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RAZOES: A npeutropenia febril € uma complicacdio freqiiente em pacientes tratados com
quimioterapia. E potencialmente fatal e requer intervengio médica imediata. O tratamento
padriio ¢ feito com antibiéticos (ATB) e cuidados gerais. Devido ao efeito conhecido de
algumas citocinas (fatores estimuladores de colénias —~ FEC) em aumentar o nimero de
neutrofilos circulantes, varios estudos clinicos avaliaram a relevancia da adigdo de FEC no
tratamento da neutropenia febril. Os resultados destes estudos sfo controversos e nenhuma
conclusio definitiva pOde ser alcangada. Uma revisfio sistemdtica da literatura € altamente

recomendavel para avaliar esta questéo.

METODOS: Revisio sistematica e meta-anilise de estudos clinicos randomizados que
comparem o uso de FEC mais ATB contra ATB apenas no tratamento da neutropenia
febril. Os resultados da meta-andlise sfio expressos como Odds Ratio de Peto (OR) e
Hazard Ratio (HR) com o correspondente intervalo de confianga de 95% (IC). Os
desfechos clinicos avaliados sfo mortalidade (geral e relacionada a infeccio), tempo de
hospitaliza¢8o, tempo para recuperacfo dos neutrofilos, ternpo para resolugfio da febre,

tempo para retirada dos antibidticos e efeitos colaterais.

RESULTADOS: Mais de 9000 referéncias foram revistas. Treze estudos foram incluidos.
A mortalidade geral nfo foi influenciada pelo uso de FEC [OR= 0,68; 1C 95%= 0,43 a 1,08;
p=0,1]. Um resultado significativo foi obtido na andlise de mortalidade relacionada a
infecgdo [OR= 0.51; IC95%= 0,26 a 1,00; p= 0,05], porém este resultado foi muito
influenciado por um tdnico estudo que teve uma alta proporcio de mortes. Quando este
estudo € excluido, um possivel efeito do FEC desaparece [OR= 0,85; IC95%= 0,33 a 2,20;
p=0,7]. O grupo tratado com FEC teve um menor tempo de hospitalizagdo [HR = (,63; IC
95%= 0,49 a 0,82; p= 0,0006] e um menor tempo para recuperagio dos neutréfilos [HR=
0,32; IC 95%= 0,23 a 0,46; p < 0,00001].

CONCLUSAOQ: Os dados deste estudo ndio validam o uso rotineiro do FEC em pacientes
com neutropenia febril, quando o objetivo ¢ reduzir mortalidade. Ha porém um efeito

significativo do FEC em reduzir o tempo de internagdo.

Resumo
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Colony Stimulating Factors for the Treatment of Febrile Neutropenia

BACKGROUND: Febrile Neutropenia is a frequent event in cancer patients treated with
chemotherapy. It is a potentially life threatening situation and requires prompt medical
intervention. The standard treatment includes supportive care plus broad-spectrum
antibiotics (ATB). Due to the known effect of some cytokines (colony stimulating factors —
CSF) on increase the numbers of circulating neutrophils, clinical studies have been done io
evaluate their role on the treatment of febrile neutropenia. The results of these studies are,
indeed, controversial. A systematic review is highly recommended to evaluate the role of

CSF on the treatment of febrile neutropenia.

METHODS: A systematic review of randomized controlled trials that compare the use of
CSF plus ATB versus ATB alone on the treatment of febrile neutropenia. When
appropriate, the results of individual studies were pooled on a meta-analysis. The pooled
results are expressed as Peto’s Odds Ratio (OR) and Hazard Ratio (HR) with the
correspondent 95% confidence interval (CI). The outcomes evaluated are mortality (overall
and infection related), time of hospitalization, time to neutrophil recover, time to

defervecence time to withdrawals of antibiotics and side effects.

RESULTS: more than 9000 references were screened. 13 studies were included. The
overall mortality was not influenced by the use of CSF [OR= 0.68; CI95%~ 0.43 to 1.08;
p=0.1]. A significant result was obtained to the use of CSF on reducing infection related
mortality [OR= 0.51; CI95% = 0.26 to 1.00 ;p=0.05], but this result was highly influenced
by one study. When this study is exciuded from our analysis, this possible result disappears
[OR=0.85; CI95% = 0.33 to 2.20; p 0.7]. The group treated with CSF had a shorter time of
hospitalization [HR= 0.63; CI 95%= 0.49 a 0.82; p=0.0006] and a shorter time to neutrophil
recovering [HR= 0.32; CI 95%=0.23 a 0.46; p < 0.00001].

CONCLUSION: The present data do not support a role of CSF on reducing mortality of
patients with febrile neutropenia, but they have a positive influence on the time of
hospitalization.

Abstract

Xxxiif
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Os medicamentos para o tratamento do céncer, comumente chamados de
quimioterdpicos, buscam por formas diferentes impedir ou bloquear a replicagéo das células
tumorais (CHU & DEVITA JR, 2001; DEVITA JR 2001 ). Porém, devido 2 falta de
especificidade molecular, estes medicamentos também bloqueiam ou impedem a replicagfo
de células sauddveis, causando diversos efeitos indesejados , como gqueda de cabels,
descamacio epitelial, diarréia e mucosite (CHU & DEVITA JR, 2001; DEVITA JR, 2001).

Dentre os 6rghos mais afetados pelos quimioterdpicos estd a medula Ossea
(DEVITA IR, 2001; FINIEWICZ & WINGARD, 2001), responsavel pela produgio dos
componentes do sangue num processo chamado hematopoiese. Todos os elementos
hematopoiéticos derivam de uma mesma célula tronco pluripotencial que inicialmente €
capaz de se replicar em outra célula igual, mas que, dependendo de estimulos especificos,
se diferencia em uma das linhagens hematopoiéticas e se¢ transformam nos elementos
maduros do sangue — hemdceas, linfocitos, plaquetas, neutréfilos, etc. (SIEFY &
WILLIAMS, 1995). Vérios estimulos podem iniciar a hematopoiese ¢ a conseqliente
producdo e langamento na corrente sanguinea de um ou mais tipos celulares (SIEFF &
WILLIAMS, 1995). Por exemplo: quando ha hipdxia, o rim produz a eritropoictina que vai
estimular as ceélulas pluripotenciais a se diferenciarem em hemaceas (SIEFF &
WILLIAMS, 1995); em resposta a reagbes inflamatérias, notadamente a infecgdes, os
macrofagos teciduais e células dendriticas produzem citocinas que estimulam as células
tronco da medula Ossea a se diferenciarem em células da linhagem granulocitica
(HOTCHKISS & KARL, 2003; SIEFF & WILLIAMS, 1995) que irfio formar os
neutréfilos, principais células de defesa do organismo contra infec¢Ges (DEVITA JR,
2001).

Por sua acfio citotdxica, os quimioterapicos podem causar a inibicdo ou parada
da hematopoiese, através de inibigio da replicacdo celular ou destruigiio de células
(SCHIMPEEF, 2001). Particularmente afetados sfo as células cuja vida fora do ambiente da
medula 6ssea € curta. Os neutrofilos sfio especialmente atingidos por quimioterdpicos:
como sua vida é curta { 6 a 10 h) (FINIEWICZ & WINGARD, 2001) alteragdes na sua
produgfio podem causar rapidamente uma queda na quantidade de neutrdfilos circulantes.

Os neutréfilos sdo a principal defesa celular contra bactérias e fungos (DEVITA JR, 2001)
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¢ quedas no numero circulantes de neutrdfilos predispdem o organismo & infecclo
(FINIEWICZ & WINGARD, 2001).

Quando o nimero de neutrofilos circulantes cai abaixo de 0,5x10%/1 de sangue o
risco de infecgSes aumenta muito (SCHIMPEFF, 2001). InfecgBes em pacientes
neutropénicos, provocam um quadro clinice oligossintomatico, devido a incapacidade do
organismo oferecer uma resposta inflamatéria adequada por ter um baixo ntmero de
neutrofilos (P1ZZ0, 1999; SCHIMPFF, 2001). A ocorréncia de febre é freqiientemente o
tmico sinal de que uma infeccfo se instalou (PIZZO, 1999; SCHIMPFF, 2001), causando
um quadro conhecido como neutropenia febril (BODEY & ROLSTON, 2001).

Quando tratamento antibidtico nfo ¢ instituido rapidamente em pacientes
neutropénicos com infecgfio, a mortalidade pode atingir niveis tdo altos quanto 70%
(SCHIMPFF, 2001). Esta relagfio direta entre nivel de neutréfilos, ocorréncia de infeccéo e
mortalidade foi primeiro descrita por Bodey em 1966 (BODEY, BUCKLEY, SATHE,
1966) que demonstrou que de 22 pacientes neutropénicos que desenvolveram quadro

sugestivo de infecgdo, apenas um sobreviveu.

No icio da histéria da quimioterapia para o cincer, n3o se considerava a febre
por si s6 como indicativo de infecgiio em pacientes neutropénicos. A pratica comum era
aguardar até se ter comprovagdio da infecgdio para se instituir o tratamento com antibiGticos
na neutropenia febril (SCHIMPFF, 2001). Porém, um estudo (SCHIMPFF et al., 1971)
utilizando antibioticoterapia, mesmo sem a identificacio microbiolégica do agente causal,
iniciada imediatamente apés o aparecimento da febre, demonstrou tal reducio na
mortalidade que este tratamento foi instituido como padrio. Neste estudo, Schimpff ef al.
utilizaram a combinagdo de dois antibi6ticos - carbenicilina e gentamicina — logo apés o
aparecimento de febre em pacientes neutropénicos (SCHIMPFF er al, 1971). A
mortalidade caiu dramaticamente quando comparada &s séries anteriores: até entio mais de
50% dos pacientes com peutropenia febril morriam, sendo que em algumas séries a
mortalidade chegava a 90% (BODEY, BUCKLEY, SATHE, 1966). Apés a instituicdo da
antibioticoterapia imediatamente apds o aparecimento da febre menos de 20% dos
pacientes morreram (SCHIMPFF ef al., 1971; SCHIMPFF, 2001).
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Desde entéio, o tratamento padriio da neutropenia febril pés-quimioterapia inclui
suporte clinico mais antibidticos de largo espectro (PIZZ0O, 1999; ROLSTON, 1999). Néo
hi consenso, porém, sobre qual é ¢ melhor antibibtico ou combinagBio de antibiticos
(BODEY & ROLSTON, 2001; GIAMARELLOU & ANTONIADOU, 2001; HUGHES
et al., 2002; ROLSTON, 1999).

Ha também controvérsias sobre gual nivel de neutréfilos deve-se adotar como
referéncia no diagnostico da neutropenia. Alguns preconizam o diagndstico apds os
neutréfilos cairem abaixo de 1x10°/1 de sangue e outros abaixo de 0,5x10%/1 (FINIEWICZ
& WINGARD, 2001; MAHER et al., 1994; MAYORDOMO, et al., 1995; RIIKONEN
et al., 1994; SCHIMPFF, 2001). Porém, ¢ geralmente aceito que febre em pacientes com
menos de 1x10°/1 neutrofilos circulantes, é diagnéstico de neutropenia febril e indicativo
de inicio de antibioticoterapia (PIZZ0, 1989, 1999; SCHIMPFT, 2001).

1.1. FATORES ESTIMULADORES DE COLONIAS

Fatores estimuladores de colonias (FEC) sfo uma familia de citocinas que
regulam a proliferagdo, diferenciagfio e func¢Ses de células hematopoiéticas (FINIEWICZ &
WINGARD, 2001; GRIFFIN, 2001). Mais de 20 moléculas diferentes de FEC ja foram
identificadas (FINIEWICZ & WINGARD, 2001; GRIFFIN, 2001). Alguns FEC foram
testadas em estudos clinicos para diferentes aplicagSes, tais como: aumento no nimero
circulantes de c€lulas tronco em transplante de medula dssea, prevencio de infecgdo em
pacientes neutropénicos, prevencfo primdria de neutropenia em pacientes recebendo
quimioterapia (FINIEWICZ & WINGARD, 2001; GRIFFIN, 2001; LYMAN, 2002;
SEGAIL, WALSH, HOLLAND, 2001) e tratamento da anemia relacionada ao céncer
(CLARK et al., 2002).

Entre estes FEC, os fatores estimuladores de col6nias de granulécitos (FEC-G)
e os fatores estimuladores de colénias de granulécitos e macréfagos (FEC-GM) tém sido
estudados em pacientes com cancer devido ao seu efeito em aumentar o namero de

neutréfilos circulantes (BUCHSEL et al,, 2002; FINIEWICZ & WINGARD, 2001).
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O FEC-G estimula a proliferaciio da linhagem granulocitica, produtora de
neutrdfilos, através da ligagdo com um receptor localizado na membrana das células desta
linbagem da medula éssea (HUBEL, DALE, LILES, 2002; PETROS, 2001). A
administracio de FEC-G em humanos, resulta em aumento dose dependente do niimero de
neutréfilos circulantes (GRIFFIN, 2001; PETROS, 2001), devido principalmente & redugfio
do tempo de evolugo de célula tronco para meutréfilos maduros (GRIFFIN, 2001).
FEC-GM ¢€ um fator de crescimento para a linhagem mieldide que estimula o crescimento
de coldnias de granulécitos, macréfagos e eosinéfilos (GRIFFIN, 2001; PETROS, 2001)
através de ligagdo com um receptor de membrana em células de linhagem mieldide e nas
células progenitoras de macréfagos, principalmente (PETROS, 2001). Administracio de
FEC-GM em humanos resulta em aumentc na contagem sanguinea de neutrdfilos,
eosindfilos, macréfagos e, algumas vezes, linfocitos (GRIFFIN, 2001; PETROS, 2001).

Varios tipos de FEC-G ¢ FEC-GM estio disponiveis no mercado. Entre os mais
usados esto a filgrastima e a lenograstima (FEC-G) e a sargramostima e a molgramostima
(FEC-GM) (HUBEL, DALE, LILES, 2002). Tanto o FEC-G quanto o FEC-GM
demonstraram efetividade em reduzir a incidéncia de neutropemia febril quando
administrados imediatamente apés a quimioterapia (FREYER, LIGNEAU, TRILLET-
LENOIR, 1998; LYMAN, KUDERER, DJULBEGOVIC, 2002) e como terapia de suporte
em pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea (GRIFFIN, 2001; PETROS, 2001).

O conhecido efeito do FEC-G e do FEC-GM em aumentar o nimero de
neutrofilos circulantes, serviu de motivagio para a realizagio de ensaios clinicos
randomizados (ECR) destinados a avaliar seu efeito como terapia complementar aos
antibiéticos nos pacientes com neutropenia febril (HUBEL, DALE, LILES, 2002). Os
resultados destes estudo foram conflitantes: dois estudos randomizados niio encontraram
efeito significativo dos FECs no tempo de hospitalizagio (ANAISSIE er al., 1996;
MAHER et al., 1994) enquanto em um este resultado foi benéfico (RIIKONEN e al.,
1994). Tempo para resolugdio da febre pareceu ser favoravel em alguns (MAYORDOMO,
et al, 1995; RAVAUD et al, 1998) e nio em outro (VELLENGA, er al., 1996b).
Diferentes resultados sobre o uso do FEC sdo relatados para pacientes classificados de

acordo com o risco de desenvolver complicages sérias (RAVAUD et al., 1998). Dentre
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oito estudos randomizados conhecidos, a mortalidade dos pacientes neutropénicos febris foi
diminuida pelo uso de FEC em apenas um (AVILES et al., 1996).

Varios problemas metodolégicos, conhecidamente ligados a tendenciosidades
em ensaios clinicos (EGGER, SMITH, ALTMAN, 2001), ocorreram nestes estudos e
podem comprometer seus resultados. Estes estudos foram em sua maioria financiados pela
indtstria (ANAISSIE ef al., 1996; ARNBERG er al., 1998; BIESMA et al., 1990; MAHER
et al., 1994; MAYORDOMO er al., 1995, MITCHELL et al, 1997, RAVAUD et al,
1998). Os métodos de randomizagdo usados ndo foram adequadamente descritos em varios
deles (ARNBERG er af, 1998, BIESMA er al, 1990; MAHER er al, 19%4;
MAYORDOMO er al, 1995; MITCHELL er al, 1997, RAVAUD et al, 1998). De
particular interesse numa avaliagio da metodologia de ECR sdo os métodos usados para
ocultar do pesquisador a seqiiéncia de alocacio dos pacientes, por serem considerados a
principal caracteristica metodolégica ligada a superestimativa de efeito em ECR (SCHULZ
et al., 1995). Ha varios ECR sobre o uso de FEC em pacientes com neutropenia febril que
ndio descreveram os métodos de mascaramento da seqgiiéncia de alocagiio (ANAISSIE er al,
1996; ARNBERG et al., 1998; BIESMA et al., 1990; LOPEZ-HERNANDEZ e al., 2000;
RAVAUD et al, 1998; RIIKONEN et al, 1994; VELLENGA et al., 1996; YOSHIDA
et al., 1999). Poucos ECR foram duplo-cegos (ARNBERG et al., 1998; BIESMA et al.,
1990; MAHER et al., 1994; MITCHELL et al., 1997; RIIKONEN et al., 1994). Todas estas
caracteristicas, ou a auséncia delas, podem introduzir tendenciosidades nos resultados
(EGGER, SMITH, ALTMAN, 2001).

O tamanho da amostra destes estudos também pode ser uma importante fonte
de viés: segundo célkeulos dos proprios autores, relatados nas respectivas publicagdes, o
tamanho da amostra adequada para estes estudos variou de 140 (VELLENGA et al., 1996)
a 210 (GARCIA-CARBONERO et al., 2001), aceitando-se um nivel de significincia de
95% (0=0,05), com poder estatistico de 80% (§=0,2) para detectar uma diferenca (A) entre
20% e 25% entre os grupos. Entre treze estudos randomizados que avaliaram a questdio da
adicdo de FEC aos antibidticos no tratamento da neutropenia febril pds-quimioterapia,
apenas seis tiveram niimero de pacientes igual ou maior que 140, o que denota que a maior

parte dos estudos pode ndo ter tido poder estatistico para detectar individualmente uma
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diferenca entre 0s grupos. O problema de estudos com baixo poder estatistico é reconhecido
na literatura (FREIMAN er al., 1978) e tem trazido problemas na adogio de tratamentos
eficazes, porém avaliados em estudos randomizados com tamanho inadequado da amostra
(FREIMAN et al., 1978; LAU, SCHMID, CHALMERS, 1995; YUSUF ef al., 1985). Uma
das maneiras propostas de se resolver este problema ¢ através da realizagio de anilises

agregadas dos estudos — meta-andlise (YUSUF et al., 1985).

O uso de FEC ¢ geralmente associado com efeitos colaterais leves
(APPELBAUM, 1989), tais como dor muscular, éssea e reagdes que simulam gripe,
chamadas genericamente de “flu-like”. Uma meta-andlise j4 publicada detectou um
aumento na incidéncia de trombose venosa profunda (TVP) em pacientes recebendo FEC
(BARBUI ef al., 1996).

Baseada nestes resultados — contradicio na eficicia e presenca de efeitos
colaterais - a American Society of Clinical Oncology (ASCO) (ASCO 1994; ASCO 1996;
ASCO 1997; OZER et al., 2000) ¢ outras sociedades IMMUNOCOMPROMISED HOST
SOCIETY 1990; HUGHES et al., 2002; SCHAISON et al., 1998) nio recomendam o uso
rotineiro de FEC no tratamento da neutropenia febril pOs-quimioterapia. Estas
recomendagdes s@o baseadas nos dados reportados por cada estudo isoladamente e
nenhuma analise agregada dos dados foi realizada por estas entidades. As recomendacfes
feitas levam em conta apenas os resultados relativos a mortalidade e em nenhuma delas ha
mencdo a outros importantes desfechos clinicos, como tempo de hospitalizagdo, tempo de
uso de antibidticos ou efeitos colaterais, o que idealmente deveria ser feito. Estas
recomendagdes poderiam ser bastante melhoradas e ter uma forca maior se viessem a ser
feitas considerando-se a totalidade da evidéncia disponivel e incorporassem os resultados
referentes a estes outros desfechos clinicos. Apesar das recomendacdes de entidades
representativas nfo endossarem o uso de FEC, este ¢ utilizado rotineiramente em vérios
servigos (BENNET et al.,, 1999) e o principal argumento dos médicos que defendem seu
uso € justamente a falta de uniformidade nas conclusbes dos estudos randomizados
(BENNET ef al.,, 1999).
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Uma revisio sistematica da literatura, se feita de modo adequado, poderia
ajudar a resolver este conflito entre a pratica médica e as recomendagdes: a ampla busca
por estudos ¢ a sintese estatistica poderia oferecer uma evidéncia de melhor qualidade para
a tomada de decisfo clinica e esclarecer os pontos de conflito entre os estudos (COOK,
MULROW, HAYNES, 1997; EGGER, SMITH, ALTMAN, 2001). Uma revisdo
sistematica poderia também, através de andlises de subgrupos, detectar se ¢ quais grupos de
pacientes podem se beneficiar do uso de FEC e testar a estabilidade das conclusdes atraves

de analises de acordo com a qualidade metodoldgica dos estudos.

Uma revisio sistematica recentemente publicada (BERGHMANS et al., 2002)
avaliou a questdo da adicdo de FEC no tratamento dos pacientes com neutropenia febril. A
meta-andlise realizada nSo mostrou diferencas na mortalidade entre os grupos que
receberam ou ndo FEC. Este estudo, porém, avaliou apenas a mortalidade, revisou apenas
artigos escritos em inglés ou francés e restringiu sua busca a bases de dados angléfonas.
Nio houve também busca em anais de congressos. Dois importantes estudos que deveriam
ter sido incluidos nesta revisio (GARCIA-CARBONERO et af, 2001;
LOPEZ-HERNANDEZ ef al., 2000) n3o o foram. NZo houve também analise de outros
desfechos clinicos importantes, como tempo de hospitalizacio ou efeitos colaterais. Mesmo
no Unico desfecho clinico analisado — mortalidade, quatro estudos randomizados que
relatam este resultado (BIESMA er al, 1990; GARCIA-CARBONERO ef al., 2001;
LOPEZ-HERNANDEZ er al., 2000; RAVAUD et al, 1998) nfio foram incluidos ma
meta-analise, nem as razdes para sua exclusfio oferecidas. Assim, esta revisdo sistemética
ndo responde adequadamente & questdio proposta e o real papel do FEC em neutropenia

febril continua a ser desconhecido.

Considerando que a quest3o do uso de FEC em neutropenia febril ainda nfo
estd resolvido e que faltam dados agregados que possam embasar as recomendagdes de
entidades e a decisgo clinica, outra reviso sistemética da literatura deve ser realizada a fim
de obtermos informagdes validas para uma decisBo médica baseada nas melhores
evidéncias disponiveis (COOK, MULROW, HAYNES, 1997).
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1.2. REVISOES SISTEMATICAS DA LITERATURA

As revisbes sistematicas da literatura ocupam o topo da hierarquia da
confiabilidade para a decisio clinica, juntamente com os estudos clinicos randomizados
com grande amostra (DER SIMONIAN & LAIRD, 1986; GUYATT & RENNIE, 2002;
MULROW, 1994; NIXON, KHAN, KLEIINEN, 2001; OXMAN & GUYATT, 1993;
PARMAR, STEWART, ALTMAN, 1996). Se diferenciam da revisio classica, chamada
discursiva, por focarem em uma questfio clinica especifica € por serem feitas com
metodologia cientifica rigorosa que assegura sua reprodutibilidade e validade interna
(COOK, MULROW, HAYNES, 1997; CLARKE & OXMAN, 2000; EGGER, SMITH,
ALTMAN, 2001}. Um movimento internacional destinado a realizar revisGes sistematicas
da literatura foi criade no final dos anos 80 ~ a Colaboragdo Cochrane (COCHRANE
COLLABORATION, 2002).

1.3. COLABORACAQ COCHRANE

A Colaboragdo Cochrane tem por objetivo preparar, manter e promover o
acesso de revisdes sistemiticas dos efeitos de intervencdes em satide (CLARKE &
OXMAN, 2000; EGGER, SMITH, ALTMAN, 2001). A Colaboragéo inclui pesquisadores
de todo o mundo, inclusive do Brasil, e ¢ organizada em centros que colaboram uns com os
outros no processc (CLARKE & OXMAN, 2000). O trabalho £ espontdneo e
freqlientemente voluntario (CLARKE & OXMAN, 2000).

As revisdes produzidas pela Colaboragio Cochrane passam por um processo de
avaliagdo critica rigoroso desde sua idealizacio (CLARKE & OXMAN, 2000; EGGER,
SMITH, AL TMAN, 2001): quando h4 intencfio de realizar uma revisiio deve-se registrar o
titulo junto & Colaboracéio e enviar um plano de intengio que contém as informacdes
preliminares sobre a condugio da pesquisa. Caso o titulo seja aprovado por um comité de
especialistas, procede-se & redagdio de um protocolo de pesquisa, detalhando-se como a
revisdo serd feita. Este protocolo é submetido a um processo de revisdo por especialistas da

area, participantes e ndo participantes da Colaboragio “peer review”. Apbs esta revisdio o
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projeto é re-encaminhado aos autores junto com as criticas e sugestdes dos avaliadores. O
projeto é corrigido e publicado na Cochrane Database of Systematic Reviews, ficando
sujeito a criticas de leitores. A revisdo em si entfio € feita e enviada para publicacdo,
passando pelo mesmo processo de peer review que o projeto e, quando aprovada, publicada
em versio completa na mesma revista. Se a revisdio for feita seguindo o projeto, a
publicagdo da mesma depois de pronta ¢ assegurada. Este rigor metodologico da
Colaboragfio na elaboragio de revisbes tem levado & produgdo de revisGes sistematicas de
melbor qualidade que as feitas fora da Colaboragiio (JADAD et al,, 1998). A Cochrane
Database of Systematic Reviews ¢ uma revista eletrdnica publicada em CD-ROM, indexada
no MEDLINE e em outras bases de dados.

A importincia da Colaboragio Cochrane é tal que varias revistas médicas, entre
elas o Lancet, o Journal of the American Medical Association e o British Medical Journal
tém concordado em publicar revisGes Cochrane, mesmo quando estas j& foram publicadas
no Cochrane Database of Systematic Reviews (CLARKE & OXMAN, 2000; EGGER,
SMITH, ALTMAN, 2001). As agéncias européias de fomento a pesquisa tém atribuido a
uma publicacdo na Cochrane Database of Systematic Reviews o mesmo peso de uma
publica¢do no British Medical Journal. A Colaboragiio Cochrane tem sido comparada 2 do
Projeto Genoma em importancia (NAYLOR, 1995).

Esta tese teve o titulo registrado na Colaboragio e o projeto aprovado e
publicado (CLARK, CASTRO, CLARK, 2001). O texto integral do protocolo publicado
em inglés, estd no anexo 1. Segundo as normas da Colaborag8o Cochrane, a publicagéo do
artigo original estd assegurada, uma vez que o projeto tenha sido seguido (CLARKE &
OXMAN, 2000) — o artigo original submetido para publicacdo na Cochrane Database of

Systematic Reviews est4 no anexo 2.
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2. OBJETIVOS E
HIPOTESE
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2.1. OBJETIVOS GERAIS

Realizar uma revis3o sistematica dos estudos randomizados publicados sobre o

uso de FEC no tratamento da neutropenia febril.

Avaliar se a adicdo de FEC-G e FEC-GM ao fratamento padrdo com
antibiéticos influencia no progndstico dos pacientes com neutropenia febril

pos-quimioterapia.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a influéncia da adiciio de FEC-G e FEC-GM aos antibioticos em

pacientes com neutropenia febril quanto aos seguintes desfechos clinicos:
Mortalidade geral
Mortalidade relacionada a infecgio
Tempo para alta hospitalar
Tempo para recuperacio dos neutréfilos.
Tempo para resolucdo da febre.
Tempo para retirada dos antibioticos.

Efeitos colaterais — dor muscular, reagdes “flu-like” e TVP

2.3. HIPOTESE

A hipotese nula a ser testada é que a adigio de FEC ndo influencia no
progndstico dos pacientes com neutropenia febril em nenhum dos desfechos clinicos

avaliados.
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3. METODOS
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Revisdo sistemdtica da literatura. Foram utilizados os métodos recomendados
pela Colaboragdo Cochrane (CLARKE & OXMAN, 2000). O projeto de pesquisa deste
estudo foi aceito ¢ ja publicado na revista da Colaboragdo (anexo 1) (CLARK, CASTRO,
CLARK, 2001).

3.1. CRITERIOS DE INCLUSAO DE ESTUDOS

Foram incluidos os estudos que preenchessem os seguintes critérios de

inclusfo:

3.1.1. Tipo de estudo

Estudos clinicos randomizados com desenho paralelo que compararam o uso de
antibiéticos versus antibidticos mais FEC no tratamento da neutropenia febril

pOs-quimioterapia.

3.1.2. Pacientes

Adultos ou criancas com qualquer tipo de cincer com neutropenia {contagem
absoluta de neutréfilos menor que 1 X 10°1) e febre (temperatura corporal maior que
38.5% C em uma medida ou maior que 38°C em pelo menos duas medidas) iniciadas apds a

quimioterapia.

3.1.3. Intervencoes

Comparagio de antibi6ticos versus antibiticos mais FEC.
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3.2. BUSCA DE ARTIGOS

Uma busca ampla nas principais bases de dados € em outras fontes foi
realizada. A estratégia de busca objetivou sempre ser o mais inclusiva possivel. Uma
representagdo processo de busca estd representada no fluxograma 1 e os detalhes dos

termos de busca utilizados nas bases de dados no anexo 3.

3.2.1. Busca em bases de dados computadorizadas
Bases de dados eletrdnicas pesquisadas:
CANCERLIT (NCI's Bibliographic Literature Database)
EMBASE (Excerpta Medica Database)
LILACS (Literatura Latino Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Satde)
MEDLINE (Medlars On Line)
SCI (Science Citation Index)
The Cochrane Controlled Trials Register (CCTR)
Estratégia de busca em bases de dados:

A busca por estudos que preenchessem os critérios de inclusdo desta revisio
sisternatica — estudos clinicos randomizados com desenho paralelo que tenham comparado
o uso de ATB + FEC contra ATB apenas- teve basicamente duas partes: Na primeira —
estratégia otimizada para identifica¢fio de estudos randomizados — utilizou-se uma extensa
combinac@o de termos do tesauro das bases de dados com termos do titulo e do resumo
(palavras do texto) para identificacdo de ECR. Para o MEDLINE e CANCERLIT foi
utilizada a estratégia otimizada para identificacio de ECR (DICKERSIN, SCHERER,
LEFEBVRE, 1994) recomendada pela Colaboragdo Cochrane (CLARKE & OXMAN,
2000). AdaptacBes desta estratégia foram usadas para busca no EMBASE (DICKERSIN,
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SCHERER, LEFEBVRE, 1994) € no LILACS (CASTRO, CLARK, ATALLAH, 1999).
Esta estratégia tem uma sensibilidade de 87% na identificacdio de ECR (DICKERSIN,
SCHERER, LEFEBVRE, 1994) ¢ € a estratégia de busca de ECR com melhor sensibilidade
que se conhece (DICKERSIN, SCHERER, LEFEBVRE, 1994; EGGER, SMITH,
ALTMAN, 2001), mas tem a desvantagem de ser pouco especifica — menos de 20% dos
artigos obtidos sio verdadeiramente ECR (DICKERSIN, SCHERER, LEFEBVRE, 1594).

A segunda parte da estratégia de busca — especifica para estudos sobre
neutropenia febril que utilizaram FEC - consistiu de termos para localizar estudos sobre uso
de FEC que tenham incluido a palavra “febre™ (ou sua correspondente em ingiés ou

espanhol) no tftulo, no resumo ou no tesauro.

A combinacdo destas duas partes forneceu o conjunto de referéncias que foram

consideradas para uma primeira analise.

Uma busca adicional no SCI foi feita, procurando estudos que tenham citado os
estudos incluidos. Os detalhes sobre a estratégia de busca e os termos usados em cada base

de dados estio descritas no anexo 3.
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Busca em
bases de dados

Consulta a o s
- 1 Referéncias dos
especialistas .
artigos relevantes
\ 4

Lidos o titulo e resumo

Artigo
selecionado

Potencial
interesse?

l

Artigo nédo
selecionado

Artigo original
obtido e avaliado

Preenche
critérios inclusio?

Inciuido

> Excluido

Fluxogramal — Representagio esquematica do processo de busca de estudos.

Legendas: S — sim; N- nfio.
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3.2.2. Consulta a especialistas

Especialistas e pesquisadores em oncologia e hematologia foram consultados
sobre a existéncia de estudos ndo identificados ou nfio publicados. As colegBes pessoais de
dois pesquisadores envolvidos neste projeto (Dr. Gary Lyman — University of Rochester
Medical Center, Rochester, NY, USA e Dr. Benjamin Djulbegovic — H Lee Moffitt Cancer
Center and Research Institute, Tampa, FL, USA) foram pesquisadas.

3.2.3. Referéncias de artigos relevantes

As referéncias de artigos relevantes foram pesquisadas. Todas os artigos

listados que pudessem preencher os critérios de inclusdo foram obtidos para anilise.

Consideramos como artigos relevantes os estudos selecionados come de
potencial interesse e as diretrizes clinicas de entidades representativas como a ASCO ¢

Immunocompromised Host Society.

3.2.4. Pesquisa em resumos de congressos cientificos relevantes

Os anais dos congressos da American Society of Clinical Oncology (ASCO) e
da American Society of Hematology (ASH) foram revistos manualmente dos anos 1985 a
2001.

Dois revisores (OACC e Dr. Aldemar Aratjo Castro — Universidade Federal de
Sao Paulo, Sio Paulo-SP) reviram a lista de referéncias e selecionaram os estudos incluidos

independentemente.
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3.3. ANALISE DAS REFERENCIAS OBTIDAS NA BUSCA DE ESTUDOS

Todas as referéncias recuperadas pelas estratégias de busca tiveram seu titulo e
resumo lidos por dois pesquisadores (OACC e Dr. Aldemar Araiijo Castro — Universidade
Federal de S&o Paulo, S#io Paulo-SP). Caso houvesse qualquer indicativo, por menor que
fosse, que uma referéncia pudesse preencher os critérios de inclusio deste estudo, esta foi
incluida numa lista de estudos selecionados. Todas as referéncias selecionadas como sendo
de potencial interesse tiveram o correspondente artigo original obtido. Cada um destes
artigos foi lido pelos pesquisadores que avaliaram se este preenchia ou nfo os critérios de

inclusio,

Caso o artigo preenchesse os critérios de inclusdo, era separado para que seus
dados fossem extraidos. Caso o artigo nfio preenchesse os critérios, era excluido desta

revisdo e as razdes de sua exchusio listadas.

3.4. EXTRACAO DE DADOS

Para cada artigo incluido uma anélise cuidadosa e uma leitura atenta foi feita

com vistas & extracdo de dados.

Um formulério especifico para extracio de dados (anexo 4) foi elaborado e
submetido a um pré-teste com trés estudos da mesma area, mas nio incluidos nesta revisio.
Durante o pré-teste nfio se detectou nenhuma falha ou ambigiiidade no formulério e o

mesmo foi aprovado para uso na pesquisa principal.

Os dados de cada estudo incluido foram extraidos independentemente por dois
revisores (OACC e Prof. Dr. Benjamin Djulbegovic, H Lee Moffirt Cancer Center and
Research Institute, Tampa, FL, USA) . O nome do primeiro autor e o ano de publicagéo
foram usados como identificador do estudo. Todos os dados foram extraidos diretamente

dos artigos publicados ou calculados a partir das informagdes disponiveis.
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De cada estudo, foram extraidos dados gerais, caracteristicas metodolégicas e
as variaveis de estudo. Atenciio especial foi dada aos aspectos metodologicos ligados
empiricamente a tendenciosidades (EGGER, SMITH, ALTMAN, 2001) — método de
randomizagdio, método de mascaramento da seqiiéncia de alocagdio, se o estudo era duplo
cego, se houve uso de placebo, se a andlise foi por intengfio de tratamento, se houve
descri¢iio das perdas de pacientes no estudo, se houve calculo do tamanho da amostra, se o

estudo foi multicéntrico e qual o patrocinador do estudo.

Detalhes referentes a randomizagdo foram extraidos e duas classificacdes foram
feitas — quanto ao método de randomizagfio e quanto ao método de mascaramento da
seqiiéncia de alocacdio de pacientes. A randomizagdio foi considerada adequada se houvesse
no artigo a descrigfio de um método que nfio permitisse aos pesquisadores saber de anteméo
a seqiiéncia de randomizagfio, como por exemplo o uso de tabelas de nimeros randbmicos,
seqliéncias de niimeros geradas por computador e uso de envelopes selados embaralhados
(JUNI, ALTMAN, EGGER 2001). O mascaramento da seqiiéncia de alocacdo foi
considerado adequado se no permitia aos pesquisadores saber de antemfio para qual brago
o préximo paciente seria randomizado, como por exemplo o uso de central de
randomizac3o, uso de envelopes selados e uso de frascos codificados (JUNI, ALTMAN,
EGGER 2001; STERNE, EGGER, SMITH 2001).

Urpa andlise de subgrupos foi planejada para ser executada de acordo com o
tipo de FEC utilizado, tipo de neoplasia (hematologica e s6lida) critérios utilizados para alta
hospitalar do paciente, uso em adultos e criangas, contagem de neutréfilos & admissdo e de

acordo com as principais caracteristicas metodolégicas ligadas a tendenciosidades.

Caso uma determinada varidvel de interesse ndo fosse relatada diretamente
pelos autores, uma extracio de dados adicionais foi feita com vistas a encontrar elementos
que permitissem o célculo desta variavel. Por exemplo: se um estudo nfo relatasse
diretamente o nimero de eventos ocorridos nos grupos, mas houvesse um grafico de onde

este dado pudesse ser extraido, assim foi feito.

Os dados foram extraidos dos artigos publicados e nio houve tentativa de

contactar os autores sobre dados néo publicados.
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3.4.1. Variaveis estudadas
Desfechos clinicos dicotémicos:
Mortalidade geral.
Mortalidade relacionada 4 infecgo.
Eventos adversos — dor muscular, dor 6ssea, reagdes “fTu-like” e TVP.

Desfechos clinicos quantitativos relativas ao tempo decorrido para um

evento (sobrevida):
Tempo para alta hospitalar.
Tempo para a recuperagiio dos neutréfilos.
Tempo para resolugdo da febre.
Tempo para retirada dos antibiéticos.
Variaveis utilizadas nas analises de subgrupos
Participantes: criangas e adultos

Tipo de tumor: neoplasia hematolégica (linfomas, leucemias e micloma

multiplo) ou sélida.

Critério diagnéstico de neutropenia (contagem de neutrfilos).

FEC utilizado.

Critérios para alta hospitalar — tempo afebril e nimero de neutréfilos.
Adequacgo dos métodos de randomizacio.

Adequacéo do mascaramento da seqgiiéncia de alocacio.

Estudo duplo cego.
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Anadlise por intencéo de tratamento.
Uso de placebo.

Fonte de financiamento.

Célculo do tamanho da amostra.
Descriciio das perdas de pacientes.

Estudo multicéntrico.

3.5. ANALISE E APRESENTACAO DOS DADOS

A andlise foi feita com base em nossa hipotese nula que a adigio de FEC aos
antibidticos ndo altera os resultados do tratamento da neutropenia febril. No teste de

hipéteses foi considerado um nivel de significAncia ¢=0.05 para a rejeicéo da hipdtese nula.

A analise dos dados foi realizada no programa estatistico Review Manager 4.1
(Cochrane Collaboration Software).

3.6. META-ANALISE

Meta-analise ¢ uma técnica estatistica que permite a combinagfio de resultados
de vérios estudos em um tnico sumdrio estatistico (DEEKS & ALTMAN, 2001).
Basicamente a meta-andlise ¢ um processo de dois estdgios: primeiro um sumério
estatistico é calculado para cada estudo; entfo ¢ realizada uma média ponderada destes
resultados, que € o sumdrio do efeito final do tratamento (DEEKS & ALTMAN, 2001). A
meta-analise pode ser realizada para véarios tipos de dados, entre eles: Risco Relativo (RR),
Risco Absoluto (RA), Odds Ratio (OR), Hazard Ratio (HR) e meédias.
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3.6.1. Meta-analise de desfechos clinicos dicotdmicos

A meta-analise das varidveis dicotdmicos — mortalidade geral, relacionada 2
infecglio e efeitos adversos - pode ser realizada de acordo com diversos métodos ¢ o
resultado pode ser expresso como RR ou OR, entre outras medidas. O mais utilizado em
meta-analise € o OR, que pode, entretanto superestimar o resultado, especialmente quando
a proporgdo de eventos nos grupos estudados € grande. Porém quando o niimero de eventos
€ pequeno, 0 OR e o RR praticamente se equivalem (DEEKS & ALTMAN, 2001). Se os
resultados de OR e RR forem equivalentes nesta meta-analise, os dados serdio apresentados

como OR. Caso existam diferengas, ambos serfio mostrados.

A meta-analise de OR de i estudos ¢ feita através da formula OR=2 (1/Var; X
OR; ) / Z(1/Var; ), que combina os resultados de cada estudo em um tGnico sumario
estatistico, ponderando cada estudo por sua varifncia (DEEKS & ALTMAN, 2001).

A formula da meta-andlise de RR ¢ bastante similar RR =% (1/Var; X RR;) /
z {1/Val'§).

3.6.2. Meta-anilise dos desfechos clinicos quantitativos relativos ao tempo para

um desfecho clinico (sobrevida)

A meta-andlise das varidveis quantitativas relativas ao tempo para um desfecho
clinico (andlise de sobrevida) — neste estudo tempo para alta hospitalar, tempo para
recuperagdo dos neutréfilos, tempo para resolugiio da febre, tempo para retirada dos
antibiéticos — deve ser feita utilizando-se preferencialmente HR (DEEKS & ALTMAN,
2001; GREEN ez al. 2002).

A meta-analise do HR de i estudos ¢ feita através da formula
HR=exp [Z (1/ Var ; X In (HR))) / £ 1/Var;] que combina o resultado do HR de cada
estudo, ponderado pelo inverso da varidncia.
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Quando o HR nfio é fornecido no estudo, é possivel realizar seu calculo
indiretamente. Através dos métodos descritos por PARMAR, calcula-se o somatdrio do
ntmero de eventos observados menos o nimero de eventos esperados (O - E ) e a varidncia
de cada estudo a partir de varios parimetros diferentes (PARMAR, TORRI, STEWART,
1998). Assim, o calculo do HR de cada estudo pode ser feito e conseqiientemente a

meta-analise fambém.

Este método (PARMAR, TORRI, STEWART, 1998) tem sido usado em vérias
meta-analises, como por exemplo as de Green e al (GREEN et al. 2001) ¢ Djulbegovic
et al. (DJULBEGOVIC et al., 2001) com sucesso. O método de Parmar para o calculo
indireto do HR em meta-andlise (PARMAR, TORRI, STEWART, 1998) teve sua
fidedignidade testada contra vérias meta-analises de dados individuais de pacientes e

obteve basicamente os mesmos resultados destas (TIERNEY et al. 2001).

3.6.3. Analise de heterogeneidade

Um problema comum e que pode mesmo invalidar os resultados de uma
meta-anélise é o problema da heterogeneidade entre os estudos (THOMPSON, 2001). Os
estudos podem ser diferentes do ponto de vista clinico — ndo terem utilizados os mesmos
pacientes, as mesmas intervengdes, etc. (SUTTON et al., 2000). Podem também ser
estatisticamente diferentes, se os resultados dos estudos (OR, RR, HR, etc.) e seus
respectivos intervalos de confianca diferem ente si estatisticamente (SUTTON et al., 2000;
THOMPSON, 2001). Entre os testes estatisticos de heterogeneidade mais usados estdo o
qui-quadrado (DERSIMONIAN & LAIRD, 1986) e o método do “Funnel Plot” (EGGER et
al., 1997). Caso se detecte heterogeneidade entres os estudos e esta nfio possa ser explicada
por diferencas clinicas, frequentemente ¢ inadequado realizar a meta-analise (SUTTON et
al., 2000; THOMPSON, 2001).

Quando h4 heterogeneidade em meta-analise, deve-se buscar o motivo pelo
qual ela ocorreu (THOMPSON, 2001). Deve-se investigar as influéncias de possiveis

diferencas clinicas entre estudos, mais que apenas confiar no teste de heterogeneidade
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(THOMPSON, 2001). Virias estratégias podem ser usadas (SUTTON er al., 2000), sendo
uma das mais usadas realizar andlises sucessivas excluindo e incluindo estudos de acordo
com suas caracteristicas, sempre na busca de uma explicacio (CLARKE & OXMAN,
2002). Outra abordagem defendida por alguns autores quando hd heterogeneidade entre os
estudos, € 0 uso de célculos que usam o chamado “modelo randémico™ para combinar os
estudos na meta-andlise (DEEKS & ALTMAN, 2001). Porém, niio ha consenso sobre se é
realmente adequado usé-lo nestes casos (DEEKS & ALTMAN, 2001; THOMPSON &
POCOCK, 1991).

Para avaliar a adequé.c;ﬁo estatistica de se realizar as meta-analises desta revisdo
sistematica, foi utilizado o método do qui-quadrado (DERSIMONIAN & LAIRD, 1986) e
do *Funnel Plor” (EGGER et al., 1997) na detecgfio de heterogeneidade.

Quando houve heterogeneidade estatistica, uma possivel explicagio foi
intensamente buscada. Se uma causa plausivel fosse encontrada, uma analise separando as
possiveis causas foi feita e a devida explicagfio fornecida. Se nenhuma explicacfio possivel
para a heterogeneidade pudesse ser encontrada e a heterogeneidade fosse causada por dados
com diregéio divergente (i.e. dados favorecendo um ou outro tratamento), a meta-anslise

néo foi feita.

Nesta revisdo a preferéncia foi sempre tentar encontrar explicagdes para
possiveis heterogeneidades através das caracteristicas dos estudos ou dos pacientes

incluidos. Ndo utilizamos métodos com modelo randémico na anilise de heterogeneidade.
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4. RESULTADOS
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4.1. DESCRICAO DOS ESTUDOS

No total, quase 9000 referéncias foram analisadas. A figura 1 apresenta uma
descricdio detalhada do processo de busca de estudos. Quarenta e quatro referéncias foram
selecionadas como de potencial interesse e os artigos originais foram obtidos ¢ lidos.
Destas, 22 foram excluidas por varias razdes (quadro 1) (BALCERSKA ef al, 1995;
BEVERIDGE et al., 1999; FENG & ZHOU, 1998; FENGYI & LIQIANG, 1998; GEBBIA
et al., 1994; GUNAY et al., 1998; HERRMANN et al., 1990; KAKU er al., 1993; KAWA
et al., 1999; KOTAKE et al., 1999; MICHON et al., 1998; MORIYAMA et al., 1993;
MOTOYOSHI ef al., 1986; NAKAJIMA et al., 1995; OHNO et al., 1997; OSHITA et al.,
2000; SCHRODER ef al., 1999; SODA et al., 1996; TORRECILLAS et al., 1998; VAN
PELT et al., 1997; YALCIN ef al., 1996; YAMAZAKI et al., 1989).

Vinte e dois ECR preencheram os critérios de inclusdo (ANAISSIE ef al., 1996;
ARNBERG et al., 1998; AVILES et al., 1996; BIESMA et al., 1990; BODEY et al., 1994;
GARCIA-CARBONERO et al., 1999a; GARCIA-CARBONERO et al., 1999b; GARCIA-
CARBONERO et al., 2001; LOPEZ-HERNANDEZ et al., 2000; MAHER et al., 1994,
MAYORDOMO et al., 1992; MAYORDOMO et al.,1993; MAYORDOMO er al. 1995;
MITCHELL et al., 1997, MONTALAR et al., 1998; RAVAUD er al., 1995; RAVAUD et
al., 1998; RIIKONEN et al., 1994; UYL-DE GROOT er al., 1997; VELLENGA, ef al.,
1996a; VELLENGA, ef al., 1996b; YOSHIDA ef al ., 1999).

Destes vinie e dois, nove eram publicagdes duplicadas ou resumos com
resultados precoces (BODEY ef al, 1994; GARCIA-CARBONERO er al, 1999a;
GARCIA-CARBONERO et al., 1999b; HARTMANN et al., 1996; MAYORDOMO, et al.,
1992; MAYORDOMO, et al., 1993; RAVAUD ef al., 1995; UYL-DE GROOT et dl,
1997, VELLENGA, et al., 1996a).

Quatorze estudos originais preencheram os critérios de inclusdo — estudos
randomizados, com desenho paralelo que comparam o uso de antibidticos versus
antibiéticos mais FEC. Ao todo, 1569 pacientes foram incluidos nestes estudos. Os detathes
relacionados as caracteristicas individuais dos estudos incluidos, estdio descritos no quadro

2. Um destes ECR foi publicado em forma de resumo apenas (MONTALAR et al,, 1998) ¢
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nenhuma informag@o sobre os desfechos clinicos estava disponivel. Houve duas tentativas
de contatar os autores deste estudo por carta e correio eletrbnico, mas nfo houve resposta.
Ele foi entdo excluido da anilise. Este estudo contém 51 pacientes e sua inclusdo teria

baixo potencial de mudar os resultados.
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Quadro 1 - Estudos excluidos e razfio para exclusio

Estudo

Raizdes da exclusio

Balcerska 1995
Beveridge 1999
Feng 1998
Fengyi 1998
Gebbia 1994

Gunay 1998
Herrmann 1990

Kaku 1993

Kawa 1999

Kotake 1999
Michon 1998
Morivama 1993
Motovoshi 1986
Nakajima 1995

Ohno 1997
Oshita 2000
Schroder 1999

Soda 1996

Torrecillas 1998
van Pelt 1997
Yalcin 1996
Yamazaki 1989

Néo randomizado

Estudou pacientes sem febre; niio teve grupo controle sem FEC
Estudo com desenho tipo cruzado

Estudo com desenho tipo cruzado

Incluiu pacientes néo neutropénicos. O tratamento comegou imediatamente apos a
quimiocterapia

Nio randomizado

Nzo randomizado

Pacientes com neutropenia febril eram randomizados para receber ou niio FEC apés o
proximo ciclo de quimioterapia em carater preventivo

Randomizou pacientes para receber FEC antes ou ap6s a neuiropenia se iniciar

Nao randomizado

Néo incluiu pacientes com neutropenia febril
N&o randomizado

Estudo com desenho tipo cruzado

Incluiu pacientes com infecgfio documentada que nio estavam neutropénicos

Incluiu pacientes ndo neutropénicos. ) tratamento comegou imediatamente apds a
quimioterapia.

Pacientes foram randomizados para receber FEC apés o inicio de monocitopenia ou
nieutropenia

Nio randomizado

Pacientes randomizados para receber FEC antes ou apés o inicio da neuiropenia

Pacientes foram randomizados para quando parar o uso de FEC
Pacientes nfio neutropénicos
Nio randomizado

Pacientes nZo neutropénicos
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Quadro 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Alta- ARa.
Autor Tu | Neut | Pac ATB FEC | Via | Dose [afebritai neut
Ticarcilina +
Aneissie M 1 A Netilmicina GM IV 3 nfa nfa
Amberg M 1 A Varios GM SC 35 hiza nfa
Amicacina +
Aviles H 04 A Ceftazidime G s5C ] nia nfa
Tobramicina +
Biesma M 1 A Cefuroxime GM IV 28 48 nfa
Amicacina +
Garcia-carbonero M 05 A Ceftazidime ] sC 5 48 1000
Amicacina +
Lopes-Hemandez H 05 M Ceftriaxone G SC 5 nfa nfa
Piperacilina +
Maher M 1 A Fobramicina G sC 12 96 800
Amicacina +
Mayordome M 1R A Ceftazidime GIGM IV ) 48 1000
Gentamicina +
Piperaciina +
Fluoxacilina OU
Gentamicina +
Mitchell M 25 C Imipenen + Cilastatina G v 5 72 200
Amicacina +
Cefiriaxone OU
Piperacilina +
Ravaud 8 1 A Oflexacin GM 8C & 24 1000
Riikonen M 02 C Imipsnen+Cilastatina GM IV 5 T2 500
Vellenga M 08 A Varios GM SC 5 72 1800
Flomoxef sédico +
Yoshida H 1 A Tobramicina G I/ Variavel nia nfa

Legendas: Tu — tipo de tumor; Neut ~ niimero minimo de neutréfilos na inclusiio (X1091); Pac — pacientes;
ATB - antibidticos; Alta afebril a - tempo minimo sem febre para receber alta; Alta — neut- contagem
minima de neutréfilos para receber alta (X1079/1); M — misto; H -- hematoldgico; § — solido; A —adultos; C
— criangas; 1V — intravenoso; SC — sub-cutineo; n/a — ndo avalidvel ou indisponivel; Dose — expressa em

Mcg/Kg/dia

UNICAMP
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Seis ECR descreviam os efeitos do FEC-G e seis do FEC-GM. O décimo
terceiro estudo (MAYORDOMO, et al., 1995) randomizou pacientes para FEC-G, FEC-
GM ou placebo, num ECR de trés bragos. Duas estratégias diferentes foram usadas para
incluir este estudo na meta-analise: primeiro cada FEC foi analisado em separado com o
grupo controle. Na segunda andlise, ambos os bragos com tratamento ativo foram
combinados em um s0 e comparado com o grupo controle. As duas analises chegaram
virtualmente aos mesmos resultados na meta-andlise. A descrigio de resultados
corresponde aos resultados obtidos com o segundo método. Os resultados utilizando a
comparagdo individual de cada FEC versus placebo pode ser vista na anslise de subgrupo
de acordo com o FEC (se¢fo 4.4.7).

Seis estudos incluiram pacientes com contagem de neutrdfilos menor que
1x10%/1, cinco incluiram pacientes com menos que 0,5x1 0°/1, um com menos que 0,2x1 0°’/L
e um com menos de 0,1x10°/1. Dez artigos avaliaram adultos, dois criangas € um incluiu
ambos. Trés artigos incluiram pacientes com neoplasia hematolégica apenas, um apenas

com tumores s6lidos € nove artigos incluiram pacientes com os dois tipos de tumor.

4.2. RANDOMIZACAO DE PACIENTES VERSUS EPISODIOS

Um problema particular em estudos de neutropenia febril ¢ a multipla incluséo
de pacientes que sdo re-randomizados em diferentes episodios (PAESMANS, 1998) e cada
episodio analisado em separado como um evento diferente. Esta pratica tem potencial de
enviesar os resultados, por conta de uma possivel dependéncia de resultados dos eventos
passados (PAESMANS, 1998; SCHAISON er al, 1998). Pacientes que ja tenham
desenvolvido um episédio de neutropenia so mais suscetiveis a desenvolver outro, o que
pode violar a pressuposi¢do de independéncia de eventos na randomizacio (HOZO er al.,
2002). Quatro estudos (ANAISSIE ef al., 1996, LOPEZ-HERNANDEZ et al., 2000;
MITCHELL et al., 1997; RIIKONEN et al, 1994) permitiram a re-randomizagio de
pacientes. Estes estudos analisaram 384 episodios e sio responsaveis por um quarto do total
de pacientes e eventos incluidos na meta-analise. Como era impossivel extrair os niimeros

dos estudos por paciente e esta prética é permitida pela The Immunocompromised Host
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Society (IMMUNOCOMPROMISED HOST SOCIETY, 1990), estes artigos foram
incluidos na analise. Um estudo matematico para avaliar se a suposicéo de independéncia
estaria violada neste estudo foi realizada. No apéndice 5 consta um artigo, ainda em
processo de publicagdo, que avalia esta questdo. A conclusfio € que neste caso a
independéncia nio foi violada (HOZO ef al., 2002) e ndo houve introdugdio de viés na
meta-analise. De acordo com a estimativa deste modelo, os resultados teriam sido alterados

em menos de 2% ao se permitir a re-randomiza¢ao.

4.3. QUALIDADE METODOLOGICA

Os detalhes da qualidade metodologica dos estudos inciuidos estdo

apresentados no quadro 3.

Sete dos estudos descreveram um método adequado de geragio da seqii€ncia de
alocagio na randomizagfio e cinco um método adequado de mascaramento da seqiiéncia de
alocagiio. Seis estudos eram duplo-cegos e sete controlados com placebo. Andlise por

intengo de tratamento foi feita em nove artigos. Sete estudos eram multicéntricos.

O calculo do tamanho da amostra foi realizado em seis estudos, mas em um
deles (RAVAUD et al. 1998) o tamanho de amostra nfio foi atingido. O menor tamanho de
amostra suficiente para detectar a diferenca esperada pelos autores foi de 140 (VELLENGA

et al., 1996). Dentre os treze estudos, apenas seis incluiram este mimero de pacientes.

Apenas dois estudos tiveram tanto um método de randomizagfio adequada
quanto o mascaramento da seqiiéncia de alocagBio. Apenas um dos estudos (RIKONEN

et al. 1994) foi claramente feito sem financiamento da industria.

Nenhum dos estudos preenche todos os critérios de boa qualidade metodolégica
(EGGER, SMITH, ALTMAN, 2001) e todos podem estar sujeitos a tendenciosidades.

Devido & diversidlade dos problemas metodologicos encontrados, fica
comprometida qualquer tentativa de classificar os estudos de acordo com sua qualidade

metodologica. As analises de subgrupos a serem apresentadas serdo feitas de acordo com
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cada uma das caracteristicas metodologicas. Serfio feitas as andlises para cada caracteristica
considerada como “positiva”, isto é, aquelas que de acordo com a literatura mostram-se
capazes de evitar a introdugdo de tendenciosidades — método adequado de randomizago,
duplo-cego, calculo do tamanho da amostra, fonte de financiamento independente da
indastria, etc (CLIFFORD, BARROWMAN, MOHER, 2002; EGGER, SMITH,
ALTMAN, 2001).
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4.4. META-ANALISE

A meta-andlise incluiu 13 ECR, com um total de 1518 pacientes. Destes, 779
receberam FEC e 739 eram controles (receberam placebo ou antibidticos apenas). Nem
todos os artigos permitiram extragdo de dados para todos as varidveis desejadas. O quadro 4

mostra uma descriglo detalhada das varidveis extraidas de cada artigo.

Os resultados obtidos na meta-andlise de varidveis dicotémicas usando-se OR

ou RR foram praticamente os mesmos. Como programado, apenas os OR serfio mostrados.
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Quadro 4 — Desfechos clinicos avaliaveis por estudo

Autor

Desfechos clinicos avaliaveis

Anaissie 1996
Arnberg 1998
Aviles 1996

Biesma 1990

Garcia-Carbonero2001

Lopez-Hernandez 2000
Maher 1994

Mayordomo 1995

Mitchell 1997
Ravaud 1998

Riikonen 1994

Vellenga 1996

Yoshida 1999

Mortalidade geral, tempo de hospitalizago, mortalidade relacionada  infec¢io
Mortalidade geral, trombose venosa profunda, reagdes “flu-like
Mortalidade geral , mortalidade relacionada 4 infecgfio

Mortalidade geral , mortalidade relacionada a infec¢do, trombose venosa profunda

Mortalidade geral, mortalidade relacionada a infecgo, tempo de hospitalizacdo,
tempo para recuperagdo dos neutréfilos, trombose venosa profunda

Mortalidade geral, mortalidade relacionada a infeccao

Mortalidade geral, reagbes “flu-like”, tempo de hospitalizaciio, tempo para
recuperacio dos neutrdfilos

Mortalidade geral, reagbes “flu-like”, mortalidade relacionada 4 infecgdo , tempo de
hospitalizagio, tempo para recuperagdo dos neutréfilos

Mortalidade geral , tempo de hospitalizagfio, tempo para recuperagio dos neutréfilos

Mortalidade geral, tempo para recuperagio dos neutrofilos, reagdes “flu-like”,
mortalidade relacionada & infecgio

Mortalidade geral, reagdes “flu-like”, mortalidade relacionada & infecgdo , tempo de
hospitalizacio

Mortalidade geral, reagdes “flu-like”, mortalidade relacionada a infecciio , tempo de
hospitalizagdo, trombose venosa profunda

Tempo de hospitalizacdio
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4.4.1. Mortalidade geral

Dados sobre mortalidade geral puderam ser extraidos de 12 ECR com 1303
pacientes (fig 2). Houve 34 mortes entre 670 pacientes randomizados para FEC e 45 entre
0s 633 randomizados para o grupo controle. A meta-anilise mostrou uma tendéncia a
beneficiar os pacientes que receberam FEC, mas nio houve significlncia estatistica [OR=
0,68; IC 95%= 0,43 a 1,08; p=0,1]. Nzo houve heterogeneidade no teste de qui-quadrado
[X2= 6,27; graus de liberdade (gl)= 9; p=0,51].

A tendéncia a beneficio com uso de FEC desaparece completamente quando ¢
excluido o estudo publicado por Aviles ef al. (AVILES et al., 1996} (fig 3) [OR= 0,87; IC
95%= 0,51 a 1,49; p = 0,6 ). Este estudo incluiu somente pacientes com doenga
hematolégica ¢ teve uma maior incidéncia de mortes no grupo controle - 23% dos
pacientes (15/61) morreram, quando comparados aos outros estudos. Estas 15 mortes
representam 33% (15/45) do total de mortes nos grupos controle de todos os estudos, mas o
total de pacientes deste estudo representa apenas 8% do total de pacientes no grupo controle

em todos os estudos.
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4.4.2. Mortalidade relacionada a infeegiio

Dados referentes a mortalidade relacionada 4 infecgfo puderam ser extraidos de
nove estudos com 872 pacientes (fig 4). Houve 14 mortes relacionadas a infeccdio entre os
453 pacientes randomizados para FEC ¢ 24 entre os 419 randomizados para o grupo
controle. A meta-analise mostrou beneficio marginalmente significativo em favor do uso de
FEC [OR= 0,51; IC95% = 0,26 a 1,00; p=0,05]. Nao houve heterogeneidade na andlise
[X2=6,16; gi=6; p= 0,4].

Este beneficio também desaparece por completo quando nés excluimos o
estudo de Aviles ef al. (AVILES er al, 1996) (fig 5) [OR= 0,85; I1C95% = 0,33 a 2,20;
p= 0,7]. Para esta varidvel, o impacto deste estudo na meta-andlise foi ainda maior: 62%

(15/24) dos eventos no grupo controle ocorreram neste estudo.
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4.4.3. Tempo para alta hospitalar

Oito estudos com 1221 pacientes permitiram a coleta de dados sobre o tempo
para alta hospitalar (fig 6). A meta-analise de todos os estudos mostrou beneficio em favor
do uso de FEC [HR= 0,63; IC 95%= 0,49 a 0,82; p=0,0006] para a redugfo do tempo para
alta hospitalar. Heterogeneidade de grande monta foi detectada pelo teste do qui-quadrado
[X2=26,39; gl = 7; p= 0,0004].

Como planejado, as possiveis causas de heterogeneidade foram exploradas para
determinar se era adequado proceder com a meta-analise dos estudos: todos os estudos,
exceto um (YOSHIDA er al., 1999) tinham um ponto estimado que favorecia o uso de
FEC, apesar de apepas dois (MAHER e al., 1994; MAYORDOMO et al., 1995) atingirem
significlncia estatistica. Pela inspecfio dos graficos, o estudo de Mayordomo ef al.
(MAYORDOMO er al., 1995) indicou um efeito muito mais forte que 0s outros, 0 que
poderia explicar esta heterogeneidade. Assim, a andlise foi refeita, desta vez excluindo este
estudo (MAYORDOMO er al, 1995) (fig 7). Isto resultou em reduciio substancial na
heterogeneidade [X2= 11,67:g]l = 6; p= 0,07] ¢ em manutenciio do efeito do FEC
[HR= 0,72; IC 95%= 0,55 a 0,95; p= 0,02].
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4.4.4. Tempo para recuperacio dos neatrofilos

Os dados referentes ao tempo para recuperaciio dos neutrofilos puderam ser
coletados em cinco estudos, com um total de 794 pacientes (fig 8). Um efeito significativo
do FEC foi detectado [HR= 0,32; IC 95%= 0,23 a 0,46;p < 0,00001] na diminui¢do do
tempo para recuperacdo dos neutréfilos, com uma pequena heterogeneidade estatistica
[X2= 8,97; gi= 4; p= 0,062]. Novamente, esta heterogeneidade foi devida a maior
magnitude de efeito detectada no estudo de Mayordomo et al. (MAYORDOMO et al.,
1995) ¢ desaparece quando este estudo € excluido (fig 9). Os estudos favoreceram o uso de
FEC e em todos, exceto um (GARCIA-CARBONERO er al, 2001) o efeito foi
significativo.
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4.4.5. Tempo para resolugiio da febre e para retirada dos antibi6ticos

Estes desfechos clinicos foram mal relatados nos estudos incluidos. Dados que
permitissem extragdo direta ou cdlculo indireto dos parimetros necessirios para a
realizagdo de uma meta-andlise, puderam ser extraidos em condicbes confidveis em
somente um estudo cada (respectivamente Maher (MAHER e dl, 1994) e
Garcia-Carbonero (GARCIA-CARBONERO et al., 2001)) e assim nfio foi possivel realizar
a meta-analise dos dados. S6 as medianas destes desfechos clinicos sio relatadas (tabelas 1

e 2), mas a sintese estatistica — meta-analise - nfio foi feita.

As medianas de dias para a resolucfio da febre foram muito similares ou iguais
nos dois grupos, exceto no estudo de Aviles ef al. (AVILES et al., 1996) (Tabela 1.

As medianas de dias para retirada dos antibidticos foi pelo menos um dia menor

nos grupos que receberam FEC que nos que nfo receberam em todos os estudos (Tabela 2).

Tabela 1: Tempo em dias para resolucgio da febre expresso em medianas e (amplitude), nos

pacientes que receberam FEC + ATB ou apenas ATB

Autor FEC +ATB ATB
Anaissie 4 (n/a) 4 (n/a)
Aviles 6.1 (4-15) 11.4 (9-20)
Garcia-Carbonero 1 (n/a) 1 {n/a)
Maher 3 (0-18) 3 (6-28)
Mayordomo G-CSF 1 2{1-1D)

(1-12);

GM-CSF 2

(1-7
Mitchel 2 (1-5) 3(1-5)
Ravaud 2(1-9) 2(1-12)
Riikonem 2.1(1-6) 2.3 (1-10)
Vellenga 3(1-14) 3(1-14)
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Tabela 2: Tempo em dias para retirada dos antibidticos expresso em medianas ¢

(amplitude), nos pacientes que receberam FEC + ATB ou apenas ATB

Autor FEC + ATB ATB
Anaissie 7 (nfa) 8 (n/a)
Garcia-Carbonero 5 (n/a) 6 (n/a)
Mitchet 5(33-7 6(4-9
Ravaud 5(2-13) 6(1-18)
Riikonem 7 (n/a) 8.5 (n/a)

4.4.6. Efeitos colaterais

Houve uma grande diferenca nos métodos usados pelos autores para relatar a
ocorréncia de efeitos colaterais. Apenas os dados relativos a dois destes efeitos indesejados

puderam ser extraidos: trombose venosa profunda e dor éssea, articular ou reagfo flu-like.
Trombose venosa profunda

O ntimero de pacientes que desenvolveu TVP pdde ser extraido de quatro
estudos com 389 pacientes (fig 10). Houve nove casos de TVP entre os 194 pacientes que
receberam FEC e cinco entre os 195 controles. A diferenca entre os grupos nfo foi
significante [OR= 2,49; IC 95%= 0,72 a 8,66;p=0,15] e nfio foi detectada heterogeneidade
[X2=13,21;gk= 3; p= 0,36].

Dor 6ssea, articular e reagbes “flu-like”

O nuamero de pacientes com estes sintomas pdde ser extraido de seis estudos
com 622 pacientes (fig 11). Em 47 de 328 pacientes randomizados para receberem FEC
estes sintomas ocorreram, contra 25 entre 0s 294 controles. A diferenca entre os grupos foi
significativa e favoreceu os controles [OR= 2,05; IC 95%= 1,22 a 3,46; p=0,007]. Néo
houve heterogeneidade[X2~ 6,02; gl=4; p=0,2].
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4.4.7. Analise de subgrupos

De acordo com o programado, vérias analises de subgrupo foram feitas para

cada um dos desfechos clinicos avaliados.
Mortalidade geral (fig 12):

A analise da mortalidade geral nos subgrupos tendeu a seguir a analise global:
nenhum efeito estatisticamente significativo do FEC na maior parte dos subgrupos. Apenas
em alguns subgrupos, onde se incluiu o estudo de Aviles ef al. (AVILES et al, 1996), o
efeito fol significativo — estudos que inclufram exclusivamente pacientes com neoplasias

hematoldgicas e aqueles que descreveram um método adequado de randomizagio.
Mortalidade relacionada a infecgfio (fig 13):

A anslise da mortalidade relacionada a infecgfio nos subgrupos foi praticamente
idéntica a da mortalidade geral, com uma influéncia forte do estudo de Aviles ef dl.
(AVILES ef al., 1996) nos subgrupos onde o efeito foi significativo. Nao foi possivel
realizar a meta-andlise do subgrupo de estudos que eram duplo-cegos: em dois dos trés
estudos duplo-cegos que reportaram a mortalidade relacionada a infeccdo, ndo houve

nenhuma morte em nenhum dos dois grupos.
Tempo para alta hospitalar (fig 14):

As analises de subgrupos para este desfecho clinico seguiram o resultado da
analise global ~ efeito significativo da adigio de FEC em diminuir o tempo para alta
hospitalar - em seis dos dez subgrupos analisados. Em um dos subgrupos — estudos que
incluiram pacientes com neoplasia hematolégica apenas — a meta-andlise nfio foi possivel e

nos outros trés o efeito nfio foi significativo.
Tempo para recuperagdio dos neutréfilos (fig 15):

Em todos os subgrupos, exceto um, houve um efeito significativo do FEC em

diminuir o tempo para recuperagdo dos neutrofilos.

Resultados

94



“ZoA BUIN 5P SIEUI SOPEZIWOPUR] Wasso] sajuatoed so anb weanyuad ogu oub sopryss sop asijpue

— pUBI-0J WIAG ‘SPJIAY OP OPNIS3 Op OESNJoxXd sode SOPMISI SOP ASYPUE — SHIAY wag ‘elofaru no

SRIIOJUL ‘SEIWAONA] WI0D $31udided SJUSWEBAISN[OXD WEINIWPE anb sopnisa — #0130JOYBLISE] OpEP! AP

sou® g[ op Siew wod sajuotoed wemywpe anb sopryss — sOUNPY ‘anBues op gur Jod so[yoxnnsu

0001 snb sousw 9 Qg dnb srewr wod soyuaroed wearpe onb sopmiss — 0001>00§ < ‘anJuwes

op gww Jod SOHJONNAU (g Op SOUSW WD sojuoioed seuade wieampwpe anb sopmsa — judu (OS >

‘ofoo ojdnp opnysa — oFev-opdn(] B[0NUOD odmi3 ou 0qooeyd ap osn — 0qaoe]4 ‘epenbape sojuoioed

op ogdeooje op eroupnbes ep ojuswBIEdSEW bag ose> ‘epenbope ogdezimopuel — WIOPHEY 1sppuado

[2103 apEPIjEHOL SEOIUI0 3 SESIFOOPOIaUI SEOTISHIBIORIED WD OPIOJE 3P odnigqns ap astjeuy — 7 i

oL Ly s0vlored L gLy + DHd edaloagy] 1o

Le o |89°0 NI  pusror wos
gy'L |26'0 |88°0 N PR  sopy wog
g/'0 |et'o |2g0 \ o L P —"
mo.w MQ;O GG,O et L SO)NPY
¢L'l |ov'0 680 et ] - 3neu 0001>005<
€o'l 820 {¥S0 | - meu 00g >
6.1 |ev'0 [88'0 P F ofeo ordna
291 |2s'0 |ve'0 b F ouosid
200 |.€£'0 [€9 A oS ome
y60 |vz0 [8¥'0 . B

B ap %G6 i SOPAISY S0P

%56 Ol o0 oley SppoO sealseeIED)

seoulld 8 seoibojopojew seofspsjoese

|esab apepijelow 101uld oyddsad

gLy sSnsieA gLy +

5 :odniBgns ap asipuy

N34 :oedesedwiod

UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL

O CIRCULANTE

-

SECA

Resultados

95



21 31y ap1A :sepuadory

OBSOBJUL B RPRUOIIR[OI SPEPIRLIOW (SEOIUI[O © §e0150]0p0IaLl SEOIISHI0IRIED oo opiode ap odnidqns op asieuy - ¢ Siy

|oARUISS OBN # 0L aivecmomed b gy 4 09000i0m04 FO
6L'L 220 |.6°0
‘ [0 SO S—— L. puel-ai Weg
GL'z |90 |80 R | solny wos
620 |[LL'0O |620 “ n il eoiBojorewon
€0'L |Z2'0 |€S0 o ] . soynpy
29'C ¥i'0 290 * |} 18U 0001 > 00§ <
80'L |¥2'0 |S0 h—e— - 1neu 006 >
# - oBao ojdng
26'9 |e¥'0  |6L') ¢ m - odsoeld
'L |€20 ]IS0 I r 0os oS
680 [6L0 |I¥0 ! I
” ap SOpNIsa Sop
%S6 Ol 4O om”%mmwmwn_vo seonsLIeoRIRD

oedo8jUl B BPRUOIDRIS) apeplielow :0d1ulld 0Yaaysag
seoiul|o @ sedifgjopolaw seonsuajoeied .odnibgns ap asijeuy
gLy snsiaa g1V + D34 :oedesedwon

Resultados

9%



Z1 81y apIA — SEINO $OPRPI 9P SOUE §] AP SOUSUI Woa sajuaroed seusde wepwpe anb sopnyso — seduerr)) :Sepudsy’|
sejendsoy eye vaed odua) :seOIUYO 9 SEOIBO|OPOISU SBOTISLISIORIRD WOD OPIOJE 3P odnidqns op asifpuy ~ ¢ B14

[eABWINSS OBN #

Z'L [ 19'0 980 I
6'0 | 9v'0 | 990 L
880 | 9¥'0 [ ¥9°0 e s
8'0 | /€0 |¥S'0 .
€Z'L | S0 | 180 e L e 005 >
g6'0 | ¥'0 [ 99°0 —— p—
L |ss'o|vz0 e
2z'L {9€'0 | £9°0 T
o —
£€8'0 | 9v'0 | 19°0 l
ma\omm I "’ dH O_MM\W._mWWNwmI mmum_mﬂmﬁemou

Jejejidsoy ejje eied odwaj :021Ulj9 0yd3ysaQd
seojujjo @ sesibojopojsw seonsiieloeled :odnifigns ap asijeuy

g1V Snsian g1V + 934 :oederedwo)

Resultados

97



21 81 op1a :sepuaidoy
Sof1JonaNnu sop

ogderadnoss ered odwoy :seorulo © seOIZQ[OPOIAW SEONSIIDIORIED W00 opIook op odniSqns op osipuy — ¢ Si1

W0 [8L'0 |/20 R
Wwo |8L'0 |20 U
150 |20 |ceo I
180 920 |ov'0 e .
90 |20 |¥o e
650 (/20 [¥'0 . oo
660 |20 |¥FO T
8E'L [80'0 [¥E0 )

e ap %SG6 Ol - oney pJezeH sopnjse sop

%56 O dHH sellsiiajoeied)

SO|OJINaU sop oedeiadnoal eled odwa) :021uljd oYsaysaqg
SBoiUl|O @ sedlbojopolow sednsuvlorIed :odnibgns ap asijeuy
d1V SnsJoA gLV + D34 ‘oedesedwon

Resuitados
o8




Andlise de subgrupo de acordo com o tipo de FEC

A anélise de acordo com o tipo de FEC nfio mostrou diferencas nos efeitos de
FEC-G e FEC-GM nos desfechos clinicos (fig 16 a 21), exceto para a ocorréncia de efeitos
colaterais (fig 20 e 21). Os pacientes tratados com FEC-GM apresentaram maior incidéncia
de dor dssea, articular ou reagSes “fTu-like” [OR= 6,27; 1C 95% 2,15 a 18,28; p= 0,0008].
Apenas um episodio destes sintomas foi relatado entre os 53 pacientes que receberam
FEC-G. Apesar de nfio ter atingido significincia estatistica, a incidéncia de TVP no grupo
que recebeu FEC-GM foi maior que no FEC-G — 10% (9/90) dos pacientes que receberam
FEC-GM apresentaram TVP, versus zero nos que receberam FEC-G e 2,5% (5/ 195) dos

controles.
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Influéncia dos critérios de alta hospitalar no efeito do FEC

Para que pacientes que tiveram o diagnéstico de neutropenia febril possam
receber alta do hospital, geralmente se requer que os estes estejam sem febre a um
determinado tempo e com um nimero minimo de neutrdfilos. Uma possivel influéncia do
critério utilizado para alta hospitalar (tempo sem febre e niveis minimos de neutréfilos) no
efeito do FEC em diminuir o tempo de hospitalizagdo foi explorada, através da realizacio
de meta-analises, feitas em separado, de acordo com os pardmetros requeridos para alta
hospitalar de cada estudo. O efeito do FEC no tempo para alta hospitalar no variou de

acordo com 08 critérios adotados para alta (fig 22 e 23).
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Esta revisio sistematica representa, neste momento, a totalidade da evidéncia
disponivel na literatura médica sobre o uso de FEC em pacientes com neutropenia febril

pos-quimioterapia. Treze estudo foram incluidos.

Nzo houve efeito detectavel do uso de FEC na mortalidade geral. Houve,
porém, um efeito marginalmente significativo na reducfio da mortalidade relacionada a
infecgo quando a andlise incluiu todos os estudos. Os pacientes que receberam FEC
tiveram menor tempo hospitaliza¢cdo que os pacientes que ndo o usaram €, cOmo esperado,

detectou-se diminuicio no tempo para recuperagfio dos neutréfilos.

A qualidade metodolégica dos estudos variou bastante e nenhum preencheu
todos os requisitos de qualidade de estudos randomizados propostos por EGGER er al.
(EGGER, SMITH, ALTMAN, 2001). Todavia, ndo detectamos em nossa analise global,
nem nas anilises de subgrupo, nenhuma tendenciosidade clara introduzida pelas
caracteristicas metodologicas nos resultados obtidos. Estas tenderam a seguir os resultados

da analise global na maior parte das vezes.

O problema da re-randomizagfo, isto €, permitir que um mesmo paciente entre
no estudo mais de uma vez, através de randomizagdes sucessivas, apareceu em quatro dos
estudos, que descreveram resultados de episodios de neutropenia febril e nio o mimero de
pacientes com neutropenia febril. Isto poderia violar o principio da independéncia de
eventos, condigio fundamental para a andlise de um estudo randomizado ¢
consegiientemente de uma meta-andlise. Desde que esta possivel fonte de tendenciosidade
foi detectada, uma maneira de testar se a independéncia dos eventos estaria comprometida
foi buscada. O resultado do modelo matematico desenvolvido, mostrou que a incidéncia de
pacientes re-randomizados teria que ser muito maior que a reportada pelos autores dos
artigos, para que influenciasse no resultado da meta-andlise de maneira significativa.
Assim, neste caso, o requisito de independéncia nfo foi violado e foi adequado realizar a

meta-analise.

A mortalidade geral ndo foi influenciada pelo uso de FEC. Nas anilises de
subgrupo os pacientes com neoplasias hematolégicas e aqueles incluidos em estudos que

descreveram um método adequado de randomizacio pareceram se beneficiar da adiglo de
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FEC. Estas duas analises de subgrupo sofreram entretanto uma forte influéncia do estudo de
Aviles ef al. (AVILES et al., 1996).

A andlise da mortalidade relacionada 4 infeccfio apresentou um beneficio
marginalmente significativo (p=0,05) favorecendo o uso de FEC, quando todos os estudos
foram analisados em conjunto. Nas andlises de subgrupo, os pacientes com neoplasias
hematolégicas pareceram se beneficiar da adigdo de FEC, através da redugio da
mortalidade relacionada 3 infeccfio. Este possivel efeito do FEC na andlise geral e neste
subgrupo foi também muito influenciado pelo estudo de Aviles e al. (AVILES e al., 1996)
que mostrou um resultado de grande monta favorecendo o uso de FEC — trés vezes mais
pacientes morreram no grupo controle que no grupo FEC. Esta diferenca é muito maior que
as detectadas nos outros estudos, mesmo naqueles que s6 incluiram pacientes com

neoplasia hematolégica.

O estudo de Aviles e al. (AVILES et al., 1996) tem sido criticado na literatura
devido a falta de comparabilidade entre os grupos no inicio do estudo além dos altos
indices de mortalidade apresentados, que sfo muito mais altos que os relatados
corriqueiramente na literatura (RUBENSTEIN, 2000). Em uma andlise puramente
metodolégica, a qualidade deste estudo estd no mesmo patamar dos outros incluidos e nfio

houve motivo aparente para exclui-lo da anélise por estes motivos.

O estudo de Aviles et al. (AVILES et al., 1996), entretanto, incluiu pacientes
com numero menor de neutréfilos circulantes (0,1x10°/1), o que poderia explicar a diferenca
vista neste estudo, pois o nimero de neutrofilos ao diagnéstico é fator progndstico
importante na neutropenia febril (DEVITA IR, 2001). Outro fator que pode explicar as
diferengas vistas, € o fato de Aviles er al. (AVILES ef al., 1996) terem incluido apenas
pacientes com neoplasias bhematologicas, que conhecidamente desenvolvem neutropenia
mais grave ¢ mais prolongada (RUBENSTEIN, 2000). Porém, na comparagio com outro
estudo (LOPEZ-HERNANDEZ et al., 2000) que também incluiu apenas pacientes com
neoplasia hematologica, este teve uma incidéncia muito menor de mortes. O terceiro estudo
incluido nesta reviso sistematica com pacientes exclusivamente com neoplasias

hematologicas n#o relatou a mortalidade (YOSHIDA er al., 1999).

Discusséio

112



£ digno de nota que os pacientes neutropénicos febris estudados por Aviles
et al. (AVILES et al., 1996) podem pertencer a um grupo diferente do estudado aqui
assim, as conclusdes gerais desta meta-anilise podem nfo se aplicar a pacientes com

neoplasia de linhagem hematolégica e baixo nimero de neutréfilos.

O efeito do FEC em diminuir o tempo para a recuperacio dos neutréfilos ja era
esperado ¢ foi significativo em todos, exceto um dos estudos. Houve uma pequena
heterogeneidade estatistica na meta-analise, mas nossa interpretagdo ¢ que 0 uso de FEC €

efetivo em reduzir o tempo para recuperagio dos neutrofilos.

Nesta meta-analise, um efeito significativo do FEC no tempo de hospitalizacio
foi detectado e sustentado quando vérias andlises de subgrupo foram feitas. Quando os
estudos foram analisados em separado de acordo com aspectos metodologicos, a
efetividade do FEC foi estédvel e permaneceu significativa em quatro dos cinco subgrupos
(mascaramento da seqiiéncia de randomizagio adequado, uso de placebo, duplo-cego ¢
estudos que nfio permitiram re-randomizagdo). O efeito do FEC em reduzir o tempo de
hospitalizacio nio parece ter sido influenciado pelos diferentes critérios requeridos para
alta hospitalar nos estudos — tempo sem febre ¢ nivel minimo de neutréfilos. Houve,
entretanto, heterogeneidade na analise. Todos os estudos, exceto um, tenderam a favorecer
o0 uso de FEC e a heterogeneidade foi causada principalmente devido a um estudo que
detectou um efeito mais pronunciado do FEC. Podemos dizer que hd um efeito significativo
do uso de FEC em reduzir o tempo de hospitalizagio, mas a magnitude deste efeito ndo

pode ser estimada precisamente com os dados atuais.

As doses usadas nos estudos variaram de 2,8 meg/kg a 12 meg/kg. Nove dos
estudos utilizaram 5 mcg/Kg. Nfio houve variagdo nos resultados com doses maiores ou

menores, quando comparados aos 5mcg/kg usado na maioria dos trabalhos.

O beneficio do FEC em diminuir o tempo de hospitalizago tem o potencial
para mudar a pratica corrente. As diretrizes clinicas de entidades internacionais nfo
recomendam o uso rotineiro de FEC, baseadas nos dados referentes 4 mortalidade (ASCO
1994; ASCO 1996; ASCO 1997; HUGHES et al., 2002; IMMUNOCOMPROMISED
HOST SOCIETY 1990; OZER et al., 2000; SCHAISON et al., 1998). Porém, tempo de
internacdio gera custos (GARCIA-CARBONERO & PAZ-ARES, 2002) e, em pacientes
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com doenga terminal, pode influenciar negativamente na qualidade de vida (FLETCHER &
PAINTER, 2002; GODDER & HENSLEE-DOWNEY, 2001; SMEENK er al., 1998) .
Algumas analises de qualidade de vida em pacientes terminais (FLETCHER & PAINTER,
2002; GODDER & HENSLEE-DOWNEY, 2001; SMEENK et al., 1998), inclusive uma
revisdo sistematica de estudos randomizados (SMEENK er al, 1998), mostram que
pacientes com doenga grave ou em fase terminal preferem, na maior parte das vezes,
receber cuidados domiciliares que no hospital. A qualidade de vida dos mesmos é melhor
quando estdo em casa que no hospital, quando analisados os pardmetros de humor, bem
estar fisico ¢ mental e a satisfagio geral (SMEENK e al., 1998). O uso de FEC pode gerar
melhor qualidade de vida para estes pacientes ao reduzir o tempo de internacdo. A
diminuicdo do tempo de hospitalizaclio vista nesta meta-andlise deve ser levada em
consideracdio na tomada de decisdo clinica sobre o uso de FEC na neutropenia febril

pos-quimioterapia.

Devido a impossibilidade de coletar dados dos estudos, nfo foi possivel realizar
a meta-anilise sobre o tempo para a resolugdo da febre ¢ tempo para retirada dos
antibioticos. Este altimo desfecho clinico (tempo para retirada dos antibidticos) também
teria o potencial de afetar a aceitagdo do uso do FEC do ponto de vista econdmico, pois
antibiéticos sfo caros e representam uma parte substancial do custo do tratamento
(LYMAN et al., 1998 a,b). Em todos os estudos houve uma mediana de um dia a menos de

uso de antibidticos, mas a meta-analise ndo foi feita.

Ao contrario do que esta relatado na literatura (BARBUI et al., 1996), nesta
meta-analise o uso de FEC niio foi ligado de maneira significativa a um risco maior de
ocorréncia de TVP . Isto se deve provavelmente 4 baixa incidéncia de eventos nos estudos
incluidos — menos de 3,5% - e ao conseqiiente baixo poder estatistico da amostra para
detectar uma diferenga. Nos pacientes que receberam FEC-GM a incidéncia de TVP foi
maior que nos que receberam FEC-G. Esta maior incidéncia pode ser explicada pelos
diferentes efeitos do FEC-G e do FEC-GM na hematopoiese: enquanto o FEC-G age quase
que exclusivamente pa linhagem de gramuldcitos, 0 FEC-GM atua em outras linhagens
celulares € podem estimular a série trombocitica (GRIFFIN, 2001; PETROS, 2001) o que

aumenta o mimero de plaquetas circulantes e aumenta a atividade plaquetéria.
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Outros efeitos colaterais como dor 6ssea, articular e reagdes “flu-fike” foram
comuns e em alguns estudos intensas, mas nfo causaram risco de vida para os pacientes.
Estes efeitos colaterais foram vistos mais comumente nos pacientes que receberam

FEC-GM que naqueles que receberam FEC-G.

Considerando que o efeito de FEC-G e FEC-GM séo basicamente 03 mesmos ¢
que a incidéncia de efeitos colaterais ¢ maior com o uso de FEC-GM, o FEC de escolba,

caso se decida usar, deve ser o FEC-G.

A prescricio de FEC em neutropenia febril € prética corrente, apesar de nfo
apoiada pelas diretrizes clinicas (BENNET er al, 1999) e, a despeito da publicagdo de
novas diretrizes, continua a acontecer (BENNET ef al., 1999). A prescricdo de FEC nesta
situacio ¢ influenciada mais pelos métodos de reembolso da medicacio que pelas diretrizes
clinicas vigentes (BENNET et al., 1996) 0 que pode estar denotando interesses financeiros
por parte dos médicos (BENNET ef al., 1996; BENNET er al., 1999). Esta meta-analise
pode ajudar na normalizagio do uso de FEC: As diretrizes clinicas publicadas at€ a presente
data (HUGES et al., 2002; OZER et al., 2000) graduam suas recomendagdes sobre o uso de
FEC em neutropenia febril como “B” (dados derivados de estudos randomizados). Se estas
diretrizes vierem a incorporar os resultados desta meta-analise, o nivel de recomendacio
podera ser elevado para “A” o que as tornard mais fortes, podendo ajudar a uniformizar as
condutas. As diretrizes poderfio recomendar a favor ou contra o uso de FEC também pela

diminuicdio no tempo de hospitalizagfo.

O custo do uso de FEC deve ser cuidadosamente pesado contra os custos de
hospitalizagdo em futuros estudos de anilise econdmica. O custo do FEC na pratica clinica
¢ alto (ELTING & CANTOR, 2002; LYMAN et al, 1998a,b), podendo nos Estados Unidos
custar até duzentos ddlares por dia (LYMAN et al,, 1998a,b). Em um estudo americano de
analise econdmica, o custo total de hospitalizagdo em pacientes recebendo FEC ¢
comparavel aos que nfo o recebem (LYMAN et al., 1998 a,b). Esta analise foi realizada,
entretanto, sem que se levasse em conta a possivel reducBio no tempo de hospitalizagio
detectado nesta meta-andlise. Devido ao alto custo da didria hospitalar nos Estados Unidos,

o uso de FEC, ao reduzir o tempo de internagiio pode ser custo efetivo se os calculos
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incorporarem um menor tempo de hospitalizaciio para estes pacientes (ELTING &
CANTOR, 2002).

No Brasil a situagio ¢ diferente e os custos de hospitalizacio bem menores. O
custo do tratamemnto com FEC por dia (R$ 343,00) supera em muito o custo da diaria
hospitalar do Sistema Unico de Saude (RS 34,50y (SUS; 1994) e de convénios
(aproximadamente R$ 78,00) (ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA; 1998). Uma
analise formal de custo-efetividade do FEC deve ser feita com os valores do Brasil para
verificar se a redugo no tempo de hospitalizacio que o FEC causa supera os custos de uma

internagdo mais longa.

Uma meta-anélise recentemente publicada sobre o tema (BERGHMANS er al.,
2002) incluiu onze estudos. Os autores relatam resultados apenas referentes 2 mortalidade
expressos em risco relativo (0,71 (IC 95%= 0,44 a 1,15) ) e também concluiu que a adicio
de FEC n#o interfere na mortalidade dos pacientes com neutropenia febril. Este resultado é
semelhante aos aqui apresentados. Porém, quatro estudos randomizados que relatam a
mortalidade (BIESMA er al, 1990; GARCIA-CARBONERO et dl, 2001;
LOPEZ-HERNANDEZ et al., 2000; RAVAUD er al, 1998) nio foram incluidos na

meta-analise, nem as razdes para sua exclusio oferecidas.

No estudo de Berghmans (BERGHMANS er al, 2002), os autores ndo
realizaram a meta-analise dos outros desfechos clinicos devido a “falta de dados agregados
que permitissem a extragdo de dados” (BERGHMANS et al, 2002). O estudo de
Berghmans (BERGHMANS et al, 2002) nfo descreve adequadamente os métodos de
busca e falhou em localizar dois estudos (GARCIA-CARBONERO er al, 2001;
LOPEZ-HERNANDEZ et al., 2000), com 203 e 40 pacientes, respectivamente. A falha em
localizar o artigo de Lopez-Hernandez (LOPEZ-HERNANDEZ ef al., 2000) pode se dever
a ndo inclusdo do LILACS entre as bases de dados pesquisadas, j& que foi nesta base de
dados que este foi encontrado. A importincia do uso do LILACS em revisdes sistemdticas
jé foi demonstrada anteriormente (CLARK & CASTRO, 2002) e sua exclusiio entre as
bases de dados pesquisadas pode ter enviesado o estudo de Berghmans er al
(BERGHMANS et al., 2002).
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Outra diferenca entre a meta-andlise de Berghmans e al. (BERGHMANS
et al, 2002) e esta, € a analise de subgrupos que foi realizada. Esta meta-analise buscou
extensivamente explorar as caracteristicas dos estudos para explicar possiveis diferencas

nos resultados, como a apresentada para neoplasias hematologicas.

O estudo de Berghmans (BERGHMANS e al., 2002) realizou uma andlise da
qualidade dos estudos diferente da utilizada aqui. Uma escala de qualidade foi utilizada e
um escore foi atribuido para cada estudo. O uso de escores para classificar a qualidade
metodologica de estudos tem sido tentada por véarios autores (CLIFFORD,
BARROWMAN, MOHER, 2002; JADAD et al., 1996; JUNI, ALTMAN, EGGER, 2001).
E atraente, principalmente por permitir uma analise rapida da qualidade de um estudo pelos
leitores deste. Falta as escalas, porém, uniformidade de critério, principalmente para
ponderar cada uma das caractefisticas (JUNI, ALTMAN, EGGER, 2001), por isso o uso de
escalas tem caido em desuso. A analise realizada nesta revisdo sistematica seguiu um
critério descritivo, sem que os dados fossem agregados em um Unico escore. Este ultimo
método é recomendado pela Colaboragdo Cochrane (CLARKE & OXMAN, 2000) e

oferece maior flexibilidade para explorar as caracteristicas de cada estudo.

Nzo houve discordincias entre a meta-andlise ja publicada (BERGHMANS
ef al., 2002) e esta quanto 3 analise da qualidade dos estudos e aos dados extraidos. A
meta-analise publicada por Berghmans et al. (BERGHMANS er al., 2002) €, porém, mais
limitada, pois realizou a sintese estatistica apenas para o desfecho clinico mortalidade ¢

incluin um mdmero menor de estudos.

Futuras pesquisas clinicas com FEC em neutropenia febril devem considerar os

resultados desta revisdo sistematica no planejamento de novas pesquisas.

Anélises econdmicas particularizadas a cada local devem ser feitas para
determinar se o uso de FEC ¢ ou nfio custo-efetivo, quando pesado contra os custos de
hospitalizacio. Para o Brasil, de particular interesse € a andlise da qualidade de vida dos
pacientes internados, quando comparados aos que recebem cuidados domiciliares. Os
resultados das andlises feitas no exterior podem nfio se aplicar ao Brasil devidos aos
problemas sociais existentes. No Brasil é frequente que por problemas financeiros, os

pacientes tratados em casa ndo sigam o tratamento prescrito, o que teria influéneia deletéria

Discussdo

117



em sua qualidade de vida. Isto € o contrario do que foi detectado nas pesquisas feitas em

paises desenvolvidos.

A questo da eficdcia relativa do FEC-G comparado ao FEC-GM pode vir a ser
objeto de estudo em ensaios clinicos randomizados nos locais em que o uso do FEC se

prove custo-efetivo em relagdio ao tempo de internaco.

De acordo com as andlises de subgrupo realizadas e devido ao fato de nem
todos os estudos permitirem a extragiio de dados referentes a todos os desfechos clinicos,
uma meta-andlise de dados individuais dos estudos é altamente recomendavel,
especialmente para avaliar se o uso de FEC realmente diminui a mortalidade em pacientes
com neoplasia hematolégica ¢ esclarecer possiveis diferencas entre FEC-G ¢ FEC-GM. E
importante também que o tempo para retirada dos antibidticos venha a ser avaliado devido
as questdes de custo envolvidas. Outras questdes sobre outros subgrupos como criangas,
niveis de neutréfilos a internagfio, tipo de quimioterapia utilizada e dose de FEC poderiam
ser respondidas com a analise dos dados individuais, poupando {empo € recursos sem a
necessidade de realizar novos estudos randomizados. Uma meta-andlise de dados
individuais €, porém, dificil de ser realizada por necessitar que todos os autores concordem
em fornecer seus dados brutos aos pesquisadores (EGGER, SMITH, ALTMAN 2001). Este
método, meta-andlise de dados individuais, é considerado como o melhor método para
resolucdio de incertezas em pesquisa clinica (CLARK et al. 2002; EGGER, SMITH,
ALTMAN 2001). Algumas experiéncias anteriores tm mostrado que, a meta-analise de
dados individuais pode mudar resultados encontrados em meta-anslise de dados publicados
(STEWART & PARMAR, 1993), especialmente quando anslises de sobrevida sdo feitas.
Nesta meta-analise vérios dos desfechos clinicos nfio puderam ser extraidos dos estudos e
uma meta-analise de dados individuais poderia analisar estes dados, fornecendo um

resultado mais preciso.
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6. CONCLUSAO

119



Os dados deste estudo nfio validam o uso rotineiro do FEC em pacientes com
neutropenia febril, quando o objetivo é reduzir mortalidade geral ou relacionada a infecgéo.
H4 porém wm efeito significativo do FEC em reduzir o tempo de internacio. O tempo de
uso de antibidticos também parece ser reduzido com o uso de FEC, mas nfo ha uma

conclusiio definitiva.

Estes resultados e conclusdes nfio podem ser extrapolados para pacientes com
neoplasias hematologicas e baixa contagem de neutr6filos nem para grupos especiais, como

pacientes idosos e debilitados.
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Synopsis

Abstract

Background

Febrile Neutropenia is a frequent event for cancer patients in chemotherapy; it is potentialy a life threatening
situation.The current treatment is supportive care plus antibiotics. Colony stimulating factors are substances
that stimulate and acelerate the production of one or more cellular lines in bone marrow and some of these has
been tested in clinical trials like aditional treatments of febrile neutropenia, but the results are conflicting.
Objectives

Evaluate the safety and effectiveness of the addiction of ¢colony stimulating factors to standard treatment of
febrile neutropenia related to chemotherapy.
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Search strategy

The search will cover the principal eletronic databases:CANCERLIT, EMBASE, LILACS, MEDLINE, SCI
and The Cochrane Controlled Clinical Trials Database. Experts will be consulted and references from the
relevant articles will be scaned.

Selection criteria

We will look for all Randomized Clinical Trials (RCT) and all Controlled Clinical Trials (CCT) that compare
CSF plus antibiotics versus antibiotic alone for the treatment of established chemotherapy-induced febrile
neutropenia in adults and chiidrens.

Data collection & analysis

Two of the reviewers will select critically apraise and extract data of the studies independently. Only studies
with high quality will be included. If apropriate a meta-analysis of these select studies will be performed, using
the Review Manager 4.0.4 package.

Main resules

Reviewers' conclusions

Background

Febrile Neutropenia is a frequent event for cancer patients in chemotherapy; It is potentialy life threatening
situation , and requires imediate medical intervention { LEESE 1993). The basic treatment includes supportive
care plus wide-spectrum antibiotics. There is not a consense in literature of witch is the best antibiotics or
combination of antibictics for these patients ( VELLENGA 1996, MAHER. 1994).

Hematopoietic growth stimulating factors are substances able to stimulate hematopoiesis, acelerating the
production of one or more cellular lines in bone marrow. At present, many of these factors have already been
describe and them may have different applications (GABRILOVE 1989).

Granulocyte colony stimulating factor(G-CSF) acts only on the granulocytic series while granulocyte-
macrophage stimulating factor (GM-CSF) acts on both the granulocytic and macrophage series (APPELBAUM
1989).They have been used for preventing hematologic complications (HARTMANN 1997) as more as ireating
them (VELLENGA 1996, MAHER 1994).

Some reports have shown that both G-CSF and GM-CSF acelerate neutrophil recover after chemotherapy
(MAHER 1994, VELLENGA 1996) but their impact on morbidity and mortality as well as their cost -
effectiveness remain controversial. The American Society of Clinical Oncology does not recomend their routine
use ( ASCO 1994, ASCO 1996, ASCO 1997). A higher incidence of deep-vein-thrombosis may be related to
this use (BARBUI 1996)Faced to the conflicting results from so many articles, a systematic review of the
literature, is needed if we are to assemble the best evidence (MULROW 1994).

Objectives

To evaluate the safety and effectiveness of the addiction of G-CSF or GM-CSF to standard treatment of febrile
neutropenia related to chemotherapy. The outcomes measuers used in the comparision are: duration of
hospitalisation, duration of antibiotic use and time to neutrophil recovery; side effects; number of patients
Tequiring prolonged hospitalisation and mortality. We will test the hypothesis that the addition of these drugs
does not change the prognosis of these patients.

Criteria for considering studies for this review

Types of studies

All Randomized Clinical Trials (RCT) and all Controlled Clinical Trials {CCT) that compare CSF plus
antibiotics versus antibiotic alone for the treatment of established chemotherapy-induced febrile neutropenia.
Types of participants

Adults or childrens with any kind of cancer with neutropenia (absolute neutrophil count less than 1 X 10°9/1)
and fever (body temperature higher than 38,50 C in one measure or higher than 38 ° in two or more measures)
after chemotherapy.

Types of interventions
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Comparasion of CSF plus antibiotics versus antibiotic alone
Types of cutcome measures

Mortality, duration of hospitalisation, adverse effects (especially deep-venous-thrombosis), time to neutrophil
recovery, duration of fever , duration of antibiotic usage, number of patients requiring a prolonged
hospitalization (longer than 10 days).

Search strategy for identification of studies

a)Search of computerised databases:

We will perform a wide search in the main computerized databases of interest ( CANCERLIT, EMBASE,
LILACS, MEDLINE and SCI). The Cochrane Controlied Clinical Trials Database will be aiso searched.
b)Experts consultants:

Experts in oncology and hematology will be consulted about studies currently ongoing or which have not been
published yet.

c)References from the relevant articles:

All the references of relevant articles will be scanned and all aditional articles that could be included will be
retrivied.

d) Search strategie for use in eletronic databases

The methodolgical search strategy to be use in LILACS was previously reported by three of us (CASTRO
1997). The methodolgical search strategy to be use in MEDLINE was previously reported (DICKERSIN 1994).
#1 Methodological search strategie

# 2 explode COLONY-STIMULATING-FACTORS / all subheadings

#3 CSF

#4 #2 OR #3

#5 explode FEVER / all subheadings

#6 FEVER* OR FEBR*

#7 #5 or #6

#8 #4 and #7

#9 #1 AND #8

Methods of the review

Two of the reviewers will select the studies independently.

CRITICAL EVALUATION OF THE STUDIES SELECTED:

The methodological quality of each selected trial will be assessed by the same two reviewers. Details of the
randomisation (generation and concealment), blinding, whether an intention-to-treat analysis will be done, and
the number of patients lost to follow-up will be recorded. Each reviewer will give the trial a score for each item,
being A - low risk of bias, B - moderate risk of bias, and C - high risk of bias (HANDBOOK 19299).

Only RCTs with allocation concealment classified as score A and B will be used in this review. Data will be
independently extracted by the reviewers and cross-checked. The results of each RCT will be summarised on
an intention-to-treat basis for each outcome. Continuous outcomes will be calculated by mean, standard
deviation, and number of participants of each group.

DATA EXTRACTION:

Two of us will independently retrieve the data of the articles. The name of the first author and the publication
vear will used to identify the article in the review.

We will retrieve selected clinical outcomes and additional data. These data could be used for further subgroup
and sensitivity analyses.

a)Selected clinical outcomes:

Mortality

Duration of hospitalization

Adverse effects {especially deep-venous-thrombosis)

Time to neutrophil recovery

Duration of fever
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Duration of anfibiotic use

Number of patients requiring prolonged hospitalisation (Ionger than 10 days).

b)Additional data:

Adults or childrens

Diagnostic criteria of neutropenia (ANC).

Antibiotics used.

Treatment schedule and CSF used.

Type of tumor - solid or hematologic

Number of patients included, excluded and analysed.

ANC median and mean in the each arm in the begining of study

Analysis per-protocol or intention-to-ireat basis

All disagreements in each step will be resolved by a consensus meeting. If necessary a third reviewer will be
invited to give his opinion

ANALYSING AND PRESENTING THE RESULTS:

If appropriate, the studies will be included in a meta-analysis using the outcomes selected above.

The meta-analysis will be performed using Review Manager 4.0.4 package. The fixed effects model will be
used if there is no significant statistical heterogeneity (p<0.1). When overall resuits have been shown
significance, the relative risk reduction (RRR) will be calculated using the relative risk and the number needed-
to-treat (NNT) to prevent one outcome will be calculated using the inverse of the Risk Difference (RD).
Additionally, the number needed to harm (NNH) and the 95% confidence interval around these measures will
be calculated.

Statistical heterogeneity in the results of the trials will be assessed both by inspection of graphical presentations
("funnel plot": plotting the study weight or sample size {on the "y" axis] against the odds ratio [on the "x" axis])
and by calculating a test of heterogeneity (standard Chi-square test on N degrees of freedom where N equals the
number of trials contributing data minus one). Three possible reasons for heterogeneity will be pre-specified: (i)
response differ according to difference in the quality of the trial; (ii) response differ according to sample size of
the trial; (iii) response differ according to clinical heterogeneity (external validity). These will be assessed by
looking at separate subgroups of trials.

DEADLINE

Date for finishing this review: December 23rd, 2001,

IMPROVING AND UPDATING REVIEWS

At a minimum, updates should be considered on an annual basis. Even if no substantive new evidence is found
on annual review and no major amendment is indicated, the date of the latest search for evidence should be
made clear in the search sirategy section of the review.

Description of studies

Methodological quality of included studies

Resuits

Discussion

Reviewers' conclusions

Implications for practice

Implications for research
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ANEXO 2

Artigo original submetido para publicacio na Cochrane Database of Systematic Reviews

OBS: uma vez que este artigo tenha cumprido o que o protocolo ja publicado propde, sua
publicagio estd garantida segundo as politicas da Colaboragio Cochrane (CLARKE &
OXMAN 2001).

Cover sheet

Title

Colony stimulating factors for the treatment of chemotherapy induced febrile neutropenia
Abstract

Background

Febrile neutropenia is 2 frequent event for cancer patients in chemotherapy and it is potentially a life
threatening situation. The current treatment is supportive care plus antibiotics. Colony stimulating factors
(CSF) are cytokines that stimulate and accelerate the production of one or more cellular lines in bone marrow.
Some clinical trials evaluated if the addiction of CSF to antibiotics(ATB) can improve the outcomes of patients
with febrile neutropenia. The results of these trials are conflicting and no definitive conclusion couid be
reached.

Objectives

Evaluate the safety and effectiveness of the addiction of colony stimulating factors to ATB on the freatment of
febrile neutropenia caused by cancer chemotherapy.
Search strategy

The search covered the major electronic databases:CANCERLIT, EMBASE, LILACS, MEDLINE, SCI and
The Cochrane Controlled Clinical Trials Database. Experts were consulted and references from the relevant
articles scarmed.
Selection criteria

We looked for all Randomised Controlled Trials (RCT) that compare CSF plus antibiotics versus antibiotic
alone for the treatment of established febrile neutropenia in adults and children.
Data collection & analysis

Two of the reviewers independently selected, critically appraised and extracted data of the studies. A meta-
analysis of these select studies was performed, using the Review Manager 4.0.4 package.
Main results

More than 8000 references were screened. 13 studies were included. The overall mortality was not mfluenced
by the use of CSF [OR= 0.68; CI 95%= 0.43 to 1.08 ;p=0.1]. A significant result was obtained for the use of
CSF in reducing infection related mortality [OR= 0.51; CI 95% = 0.26 to 1.00 ;p=0.05], but this result was
highly influenced by one study. When this study is excluded from our analysis, this possible benefit disappears
[OR= 0.85; CI 95% = 0.33 to 2.20; p 0.7]. The group of patients treated with CSF had a shorter length of
hospitalisation [OR= 0.63; CI 95% 0.49 to 0.82 ;p=0.0006] and a shorter time to neutrophil recovering [OR=
0.32; CI 95% 0.23 10 0.46;p < 0.00001].

Reviewers' conclusions

Patients with febrile neutropenia due to cancer chemotherapy that use CSF have a shorter time to hospital
discharge and shorter time to neutrophil recovering. A possible effect on infection related mortality was not
clear.
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Background

Febrile Neutropenia is a relatively frequent event in cancer patients treated with chemotherapy. It is a
potentially life threatening situation , and requires prompt medical intervention (Pizzo 1999). The standard
treatment includes supportive care plus broad-spectrum antibiotics (Pizzo 1999). There is no consensus in the
literature of which antibiotics or combination of antibiotics is best for these patients (Giamerellow. 2001).
Hematopoietic growth stimulating factors(SF) are a class of cytokines that regulate proliferation, differentiation
and fimctions of hematopoietic cells(Griffin 2001). More than 20 different molecules of SF have been
identified (Griffin 2001) and many have been tested in clinical studies for different applications (Griffin 2001,
Segal 2001).

Among them, the granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) and the granulocyte-macrophage stimulating
factor (GM-CSF) have been studied in cancer patients due to their potential effect on neutropenia.
G-CSF regulates the production of neutrophil lineage. The administration of G-CSF to humans resulis in a
dose-dependent increase in circulating neutrophils (Griffin 2001,Petros 2001), due mainly to a reduced transit
time from stem cell to mature neutrophil (Griffin 2001). GM-CSF stimulates the growth of granulocytes,
macrophage and eosinophil colonies(Griffin 2001, Petros 2001). Administration of GM-CSF to humans, results
in a dose dependent mcrease in blood neutrophils, eosinophils, macrophages and sometimes
Iymphocytes(Griffin 2001, Petros 2001).

Different types of G-CSF and GM-CSF have been tested in clinical trials and are available on the market.
Among the most used G-CSFs are Filgrastim and Lenograstim and among GM-CSF are sargramostim and
molgramostim.

Both, G-CSF and GM-CSF, have demonstrated to be effective in reducing the incidence of febrile neutropenia
when given immediately afier the chemotherapy (Frever 1998, Lyman 2002) and as supportive therapy in
patients undergoing to bone marrow transplant (Petros 2001, Griffin 2001).

The known effect of G-CSF and GM-CSF on raising the number of circulating neutrophils provided the
background for clinical studies designed to assess their role as adjunct therapy to amtibiotics in febrile
neutropenic patients. The results of randomised studies performed in this setting were not ¢lear and conflicting
results appeared: two trials found no significant effect of CSF in the prevention of prolonged hospitalization
Anaissie 1996, Maher 1994) while another one found a significant effect on length of hospitalization
(Riikonen 1994). Time to recovery from fever appears to be favourably affected by CSF in some studies
(Ravaud 1998; Mavordomo 1995) and not in other (Vellenga 1996). Also, different results regarding the use of
CSF are reported for patients that are classified according to their baseline risk as having low or high risk for
developing life threatening complications (Ravaud 1998).Individually, these studies included less than 220
patients and due to low rates of clinical events such as death rates, as well as their small size, they may be
underpowered to detect a difference between the treated groups.

Based on the results of these randomised trials, the American Society of Clinical Oncology does not
recommend the routine use of CSF in the treatment of febrile neutropenia (ASCO 1994; ASCO 1996; ASCO
1997; Ozer. 2000).

Conflicting results obtained from small studies demands the development of a systematic review of the
literature (Egger 2001) to build the totality of evidence for an informed medical decision.

Objectives

To evaluate the safety and effectiveness of the addition of G-CSF or GM-CSF to standard treatment of febrile
neutropenia related to chemotherapy.

Criteria for considering studies for this review

Types of studies

All randomised Clinical Trials (RCT) with a parallel design that compared the use of CSF plus antibiotics
versus antibiotic alone for the treatment of established chemotherapy-induced febrile neutropenia.
Types of participants

Adults or children with any kind of cancer with neutropenia (absolute neutrophil count fess than 1 X 10°9/L)
and fever (body temperature higher than 38.5°C on one occasion or higher than 38°C on two or more
occasions) after chemotherapy.

Types of interventions

Comparison of G-CSF or GM-CSF plus antibiotics versus antibiotic alone
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Types of outcome measures

Mortality - overall and infection related; time of hospitalization; time to antibiotic withdrawal; time to
neutrophil recovery; time to defervescence and side effects.

A previous meta-analysis (Barbui 1996) detected an increased rate of deep vein thrombosis among those
patients receiving CSF; therefore, the occurrence of this side effect was studied as a separate end point.

Search strategy for identification of studies

a)Search on computerized databases:

We performed a wide search on the main computerized databases of interest - CANCERLIT, EMBASE,
LILACS, MEDLINE, SCI and The Cochrane Controlled Trials Register.

b) Experts consultants:

Experts in oncology and hematology were consulted about studies currently ongoing or which have not been
published yet. Personal collections of articles of two of the authors (GL and BD) were also scanned.
¢) References from the relevant articles:

All references of relevant articles were scanned and all additional articles of potential interest were retrieved for
further analysis.

d) Strategies of search for electronic databases

For MEDLINE we used the methodological search strategy for RCTs (Dickersin 1994) recommended by the
Cochrane Collaboration (Clarke 2000). For EMBASE we used adaptations of this same strategy and for
LILACS we used the methodological search strategy reported by Castro (Castro 1999). We performed an
additional search on the SCI database looking for studies that had cited the included studies.
To the methodological search strategy of each database we add the specific terms pertinent to this review (see
below).

Search strategy:

#1 Methodological search strategy

# 2 explode COLONY-STIMULATING-FACTORS / all subheadings

#3 CSF

#4 H#2 OR#3

#5 explode FEVER/ all subheadings

#6 FEVER* OR FEBR*

#7 #5 or #6

#8 #4 and #7

#9 #1 AND #8

Two of the reviewers (OC and AAC) appraised the list of references and selected the studies independently.
Methods of the review

CRITICAL EVALUATION OF THE STUDIES SELECTED:

Details regarding the main methodological dimensions empirically linked to bias(Egger 2001) were extracted.
Special attention was given to the generation and concealment of the sequence of randomisation, blinding,
whether an intention-to-treat analysis was performed, placebo use and source of funding.

Methods of the review

CRITICAL EVALUATION OF THE STUDIES SELECTED:

The methodological quality of each selected trial was assessed by two reviewers (OC and BD). Details of the
randomisation (generation and concealment), blinding, whether an intention-to-treat analysis was performed,
the number of patients lost to follow-up, source of funding and others methodological quality dimensions
empirically linked to bias were recorded.

Data was independently extracted by the reviewers and cross-checked. A number of subgroup and sensitivity
analyses were performed according to the characteristics of patients, treatment and the methodological quality
dimensions to test the stability of our conclusions.

DATA EXTRACTION:

Two of us (OC, BD) independently extracted the data of the articles. The name of the first author and the
publication year were used for identification purposes. All data were extracted directly from the text or, when
possible, calculated according to the available information.

We retrieved data on the selected clinical outcomes, methodological characteristics and additional data on the
types of participants in each study.
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When time-to-event data were not available for direct extraction, we extracted data according to the method
described by Parmar et al (Parmar 1998). This method allows the indirect calculation of the variance and the
number of observed minus expected events from many different parameters. To allow representation in
REVMAN 4.1, time to event data were entered as aggregate data under individual patient data entry.

a)Selected clinical outcomes:

Mortality

Mortality - overall and infection related

Length of hospitalisation

Time to neutrophil recovering

Time to resolution of fever

Time to withdrawal of antibiotics

Adverse effects (especially deep-venous-thrombosis)

b)Additional data;

Adults or children

Diagnostic criteria of neutropenia (Absolute Neutrophil Count [ANC])

Antibiotics used.

Treatment schedule and CSF used

Type of tumor - solid or hematological

Number of patients included, excluded and analysed.

Analysis on as per-protocol or by intention-to-treat basis.

Source of funding

Criteria for hospital discharge

All disagreements in each step were resolved by a consensus meeting. If necessary a third reviewer was invited
to give his opinion.

ANALYSIS AND PRESENTATION OF RESULTS:

The studies were pooled iIn a mets-analysis using the Review Mmager 4.1,
For dichotomous outcome - mortality, overall and infection related- we calculated Peto’s odds ratio (Vussuf
1985). When the pooled results were significant, the number needed-to-treat (NNT) to cause or to prevent one
event was calculated (McQuav 1997).

For time to event data -(e.g. time of hospitalization, time to neutrophil recovering), we calculated the observed
minus expected log rank statistics plus the variance, according fo the methods described by Parmar {Parmar
1998). The pooled results are expressed as Peto's odds ratio (Yussuf 1985).

All results were calculated and are presented with the corresponding 95% confidence interval (CI).
Statistical heterogeneity in the results of the trials was assessed to check whether the differences among the
results of trials were greater than could be expect by chance alone. This was done by looking at the graphical
display of the results and using the chi-square (chi) test of heterogeneity (DerSimonian 1986). When
heterogeneity was detected, a possible explanation for it was intensively searched. If a reasonable cause was
found, a separate analysis was performed. If the cause was not apparent and beterogeneity was caused by
divergent data in terms of direction of results (i.e. data favouring one or other treatment), we choose not to pool
the data.

To assess the possibility of publication bias (Egger 2001) we performed a funnel plot (Egger 1997) test.
Description of studies

Overall, more than 8000 references were scanned. Forty four of them were selected for full text analysis and
were retrieved. Of these, 22 were excluded for various reasons (See Table of excluded studies). Of the 22
randomised trials that fit our inclusion criteria, 8 were duplicate reports or early publications in abstract format.
Fourteen original reports of trials on the role of CSF in febrile neutropenia that included a total of 1569 patients
were included on the final analysis. One of these trials was published only in abstract form only (Montalar
1998) and no information on the cutcomes were available. We tried to contact the authors of this abstract by e-
mail, but we have received no answer. Therefore this trial was excluded from our analysis. This trial included a
total of 51 patients and its inclusion would have a low potential to alter the results. Therefore, our analysis
regards to 13 studies.

Six articles described the effects of G-CSF and 6 GM-CSF, and one (Mavordomo 1995) was a three arm stady
that randomised patients to G-CSF, GM-CSF or placebo.

We approached this multi-arm study by different ways: first we compared each CSF arm with the controf arm.
In the second analysis we combined all active arms by adding all CSF treated patients, and analysed it against
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the control. Both analysis achieved virtually the same results and we will refer to the results of the second
method in the text. The results of the first analysis are available under the subgroup analysis graphs G-CSF vs.
GM-CSF.

Six articles included patients with ANC < 1X1079/, five included patients with ANC < 0.5X10"9/1, one with
ANC < 02X10°9/1 and one with ANC < 0.1X1079/1. Ten articles enrolled adults, two chiidren and one
included both. Three articles enrolled patients with hematological tumors only, one solid tumers only and nine
articles metuded patients with both types of malignancy.

Randomisation of patients versus episodes

A particular problem on trials of febrile neutropenia is the problem of re-randomizations (Paesmans 1998). This
practice has the potential to bias results of clinical trials because of the possible dependence of outcomes on the
previous events. Patients that had already developed one episode of febrile neutropenia are expected to be more
prone to develop another one, which in turn may violate an assumption that all events must be independent of
each other to allow proper analysis of a trial as well as pooling data in a meta-analysis (Hozo 2002). Four trials
(Anaissie 1996; Riikonen 1994; Lopez-Hernandez 2000; Mitchell 1997) allowed patients to be entered in the
study and randomised more than once. These trials analysed 384 episodes and are responsible for about one
quarter of the total number of episodes and patients included in this systematic review. It was impossible to
extract data from these trials according to the number of patients . As the re-randomizations practice is allowed
by the Immunocompromised Host Society (IHS 1990), we included these trials on our analysis. A sensitivity
analysis addressed this question (see below).

Methodological quality of included studies

See table (characteristics of included studies) for details

Seven of the included articles described an adequate method of randomizations and five reported an adequate
concealment of the sequence of allocation. Six trials were double-blinded and seven were placebo controlled. A
sample size was pre-planned in six, but the planned number was not reached in one (Ravaud 1998) trial. An
intention to treat analysis was performed in nine articles; seven papers referred to multicentric studies. One of
the studies (Aviles 1996) bad a very high rate of mortality on the no-treatment group. Concerns regarding the
comparability of the study arms of this trial (Aviles 1996) were raised on the literature (Rubenstgin 2000).
Therefore, we decided to perform our analysis with and without this trial.

Results

Our analysis included 13 trials with a total of 1518 patients. 779 were randomised to CSF and 739 to the
control group (antibiotics plus no treatment or placebo). Not all articles allowed data extraction for all end
points (See table "characteristics of included studies” for a more a detailed description of the extractable end
points of each article).

Overall mortality:

Data on overall mortality could be extracted from 12 trials with 1303 patients. There were 34 deaths among 670
patients randomised to CSF and 45 among those 633 randomised to controi group. The meta-analysis showed a
trend to benefit favouring CSF use, but it did not reach a 5% level of significance [OR= 0.68; 95%CI 0.43 o
1.08 ;p=0.1]. No heterogeneity was detected in the analysis [chi= 8.27; degrees of freedom (dfy=%; p=0.51].
The trend to benefit patients receiving CSF completely disappears when we excluded from the analysis the trial
published by Aviles et al (Aviles 1996) [OR= 0.87; 95%CI 0.51 to 1.49;p = 0.6 1. This trial included only
patients with hematological malignancies and was responsible for a very high rate of events in the control
group (15 of 64 patients died). These 15 deaths represents 33% (15/ 45) of the total of deaths on the control
group among all trials.

Infection related mortality:

We could collect data on infection related mortality from 9 trials with 872 patients. There were 14 infection-
related deaths among the 453 patients randomised to CSF and 24 among those 419 randomised to control
group. The meta-analysis showed a benefit in favour of CSF use, with a 5% level of significance [OR= 0.51;
952CI 0.26 to 1.00 ;p=0.05}. No heterogeneity was detected [chi= 6.16;df=6; p~ 0.4]. This benefit also
completely disappears when we exciuded the Aviles trial(Aviles 1996) [OR= 0.85; 95%CI 0.33 t0 2.20; p 0.7].
For this end point, the impact of this trial alone was even higher: 62% (15/24) of the events on the control
group were reported by this trial.

Length of hospitalisation:

From 8 trials that included 1221 patients we could collect data on length of hospitalisation. The meta-analysis
of all the trials showed 2 benefit in favour of CSF use [OR= 0.63; 95%CI 0.49 to 0.82 ;p=0.0006]. A huge

Anexos

153



heterogeneity was detected by the chi-square test [chi=26.39; df= 7; p= 0.0004]. As planned, we explored the
possible causes of heterogeneity to determine if it was adequate to pool the trials. All trials but one (Yoshida
1999) had an estimate point that favoured CSF, although only two reached a statistical significance. By
mspecting the graphs, we could detect that the Mayordomo et al trial (Mavordomo 1993) indicated a much
stronger effect than that detected in ail other trials. So, we performed our analysis again, excluding this trial
{Mavordomo 1993). The exclusion resulted in substantially reduction in the statistical heterogeneity [chi=
11.67;df= 6; p= 0.07] and the significance of the effect was still maintained [OR= 0.72; 95%CI 0.55 to 0.95; p=
0.02]. Considering that all but one study favoured the use of CSF, that the heterogeneity detected was mainty
due a high effect of CSF detected by one trial, our interpretation of these results is that there is a significant
effect of CSF in reducing the length of hospitalization, but the magnitude of this effect can not be precisely
estimated with current data.

Time to neutrophil recovering;

From 5 trials we could collect data on time to neutrophil recovering that included a total of 794 patients. A
significant effect of CSF was detected:[OR= 0.32; 95%CI 0.23 to 0.46;p 0.46] with a small statistical
heterogeneity {chi= 8.97,df= 4; p= 0.062]. Again, this heterogeneity was largely due to the higher magnitude of
the CSF effect detected in the Mayordomo et al (Mayvordomo 1995) trial. Estimate points favoured the use of
CSF and in all but one (Garcia-Carbonero2001) trial, all studies were statically significant. So, despite this
small heterogeneity, we can conclude that CSF are effective in reducing the time to neutrophil Tecovery.

Time to recovering from fever and time to withdrawal from antibiotics:

These end points were poorly reported among the included trials. The data could be extracted in a reliable
condition from only one study each (respectively Maher(Maher 1994) and Garcia-Carbonero(Garcia-
Carbonero2001)) and therefore we were unable to pool these data. We choose then only to report the medians
of these end points that were reported in the studies (table), but the statistical synthesis - meta-analysis was not
performed.

Side effects:

There was a huge difference on the methods used by the authors to report side effects. We could extract data
from the papers about two side effects only: deep vein thrombosis (DVT) and in adverse events related to bone
pain, joint pain and flu-like syndrome.

Deep vein thrombosis:

The number of patients developing DVT could be extracted from 4 studies with 389 patients. There were 9
cases of DVT among 194 patients randomised to CSF and 5 among 195 controls. The difference between the
groups was not significant [OR= 2.49; 95%CI 0.72 to 8.66;p=0.15] and no heterogeneity was detected
[chi=3.21;df= 3; p=0.36].

Bong, joint pain and flu-like syndrome:

These data could be extracted from 6 studies with 622 patients. There were 47 patients that developed these
symptoms among 328 patients randomised to CSF and 25 among those 294 controls. The difference between
the groups was significant and favoured the controls [OR= 2.05; 95%CI 1.22 to 3.46; p=0.007] and no
heterogeneity was detected [chi= 6.03;df= 4; p= 0.2]. This result means that from each 14 patients [95% CI 9 to
50] treated with CSF, one will present one of these symptoms.

Subgroup analysis:

A number of subgroup analyses were performed. We presented the graphs of the subgroup analysis of G-CSF
versus GM-CSF only. The only outcome that was affected by the type of CSF used was the occurrence of side
effects bone pain, joint pain and flu-like syndromes. The patients treated with GM-CSF had a higher likelthood
of developing side effects [OR= 6.27; 95%CI 2.15 to 18.28; p= 0.0008]. Only one episode of these symptoms
was reported among those 53 receiving G-CSF available for this analysis. No differences for other end points
related to the type of CSF were detected.

The subgroup analysis performed regarding the outcomes overall mortality and infection related mortality
showed that patients with hematological tumors had a significant benefit of the addition of CSF [OR= 0.32;
95%ClI 0.13 to 0.78; p 0.01], but this result was also highly influenced by Aviles et al trial (Aviles 1996).
Further subgroup and sensitivity analysis did not show any difference.

For subgroup and sensitivity analysis related to the outcomes time of hospitalization and time to neutrophil
recovery, the results were consistent and did not change.

We tested a possible effect of the criteria for hospital release on the effects of CSF in the time of
hespitalization. There were no detectable difference in the required criteria to hospital release (time since
defervescence and/or level of neutrophils) in the end points.

Discussion
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This systematic review addressed the totality of the evidence for the use of CSF on cancer patients with febrile
neutropenia due to chemotherapy. The mortality - overall and infection related appears not to be affected by the
addition of CSF to antibiotics, but patients with hematological malignancies may benefit from this intervention,
according to our subgroup analysis. The possible beneficial effect of CSF on mortality in hematological
patients were highty influenced by one trial (Aviles 1996} that showed a stronger effect of CSF - three time
more patients died on the control than on the control group. This difference is much higher than that seen in the
other studies. Besides, concerns regarding the similarities between the groups in this frial have been reported
(Rubenstein 2000). Given the facts that the effect of CSF on mortality have been highly influenced by this trial
{Aviles 1996), we recommend caution in drawing a definitive conclusion about a possible effect of CSF on this
end point.

In our meta-analysis a significant effect of CSF on length of hospitalization was detected and was sustaimed
when a number of further subgroup and sensitivity analyses were performed. This effect is also consistent if
different criteria are used to patient discharge from the hospital. This benefit of CSF in shortening the length of
hospitalization has a potential to change current clinical practice. Shortening hospitalization means less cost,
but this have to be weighted against the cost of CSF and an economic analysis should be performed in the light
of this new data.

The effect of CSF on time to neutrophil recovery was already expected and this is the first time that this faster
recovering is linked to a clinical benefit, translated by a shorter time of hospitalization.
Due to impossibility of collecting all data, we could not pool the data regarding time to the resolution of fever
and time to antibiotics withdrawal. This late end point (withdrawals from antibiotics) has also the potential to
influence decision about the use of CSF, since the antibiotics used are usually expensive and can represent a
substantial amount in the cost of the treatment.

Side effects of CSF such as bone, joint pain and flu like syndromes were common and in some reports intense,
but were not life-threatening. These side effects were reported more commeonly in the GM-CSF group.
Reviewers' conclusions

Implications for practice

In conclusion, in patients with febrile neutropenia due to cancer chemotherapy the CSF use accelerate time to
hospital discharge and time to neutrophil recovery. A possible effect on infection related mortality was not
clear.

Implications for research

Due to trials with no-therapy as a control group are unlikely to be done after these results, an individual patient
data should be performed if we want to know about the effect of CSF on mortality.
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Blind:y  ANC < 1X107941 2.8meg/kg IV ‘Infection related | :
‘Withdrawals: mortality :
¥ : Deep vein
‘Sizern “thrombosis
dTT:n ‘
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“Garcia- Random:y Adults; mixed tumors; “G-CSF (not specified) 5 Overall mortaht)r: A
_Carbonero2001 ‘Blind:n ANC < 0.5X1079/11 meg/kg SC Infection related”
- W;ﬂad:awals ‘mortality '
y Time of
Size: y -hospitalization
ITT:y Deep vein
Pla:n ‘thrombosis
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1.y Adultsand children;  G-CSF (Filgrastim) 5 Overall mortality B

‘Maher 1994

Blind: y ANC <1X107941 meg'kg SC Time of
‘Withdrawals. ' “hospitalization
y :

“Size: y

ATT:y

Pla:y

‘Multicenter: "
_Funding:i

Random- 5 Adults. mixed fumors:  G-CSF (Filgrastim) 12 Overall mortality A

‘Mayordomo Random:n ‘Adults; mixed tumors; G-CSF(Filgrastim) 3 Overall mortality - A
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Riikonen 1994 Random:y Children, mixed tumors GM-CSF (Sandoz) 5 Overall mortality B
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Characteristics of excluded studies

‘Study ___‘Reason for exclusion #w
‘Balcerska 1995 Not randomised e o

‘Beveridge 1999 Studied non febrile patients and do not have a no therapy group
‘Bodey 1994 Duplicate publication of Anaissie 1996
“Feng 1998 “Cross over study
‘Fengyi 1998  Cross over study
‘Garcia-Carb 199 Duplicate publication of Garcia-Carbonero 2001
‘Garcia-Carb  “Duplicate publication of Garcia-Carbonero 2001
1999 .
Gebbia 1994 Included not neutropenic patients. The treatment begun immediatly afier the chemotherapy
‘Gunay 1998 Not randomised B
‘Herrmann 1990 : Not randomised

Kaku 1993 Patients who had developed febrile neutropenia were randomised to receive CSF just after the next
- «cycle of chemotherapy. :

‘Kawa 1999 Randomised patients to receive CSF before or after the neutropenia develops
Kotake 1999 | Not randomised
‘Mayordomo 199 Duplicate publication of Garcia-Carbonero 2001
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Mayordomo 199 Duplicate publication of Garcia-Carbonero 2001
‘Michon 1998 ‘Did not included patients with febrile neutropenia
“Montalar 1998 Data not extractable
Moriyama 1993 ‘Not randomized
Motoyoshi 1986 Cross over trial -
‘Nakajima 1995 Included also patients that had docummented infection but were not neutroperic _ o
Ohno 1997 __Included not peutropenic patients. The treatment begun immediatly afier the chemothexapyl
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Ravaud 1995 ) g o e = T A S T T T F e S ST
Schroder 1999 Not randomised
“Soda 1996 Random;sed patients to receive CSF before or after the neutropenia devek:szWMw (

- Torrecillas 1998 ‘Patients were randomised to when to stop CSF use ' e
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Yalcin 1996 Not randomised
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Comparisons and data
01 CSF+ ATB vs ATB alone
01.01 Mortality

'Study e

'-Anaissva 1996 '

Aviles 1996 5
;Biesma 1990

‘Garcia-Carbonero2001 4
Lopez-Hernandez 200 1

‘Maher 1994 2
fMayordomo 1995 6 -
‘Mitchell 1997 4

Ravaud 1998 0
‘Riikonen 1994 0
“Vellenga 1996 1

01.02 Infection related mortality -

Study ID ‘CSF+ATBn _ CSF+ATBN ATBalonen ATBaloneN

Anaissie 1996 | 50 3 50

‘Aviles 1996 5 61 s 61
Biesma 1990 i 12 e 4

Garcia-Carbonero20013 104 "2 9

Lopez-Hernandez 20000 21 2 - 19 _
Mayordomo 1995 3 78 1 43
‘Ravaud 1998 9 34 1 34
‘Riikonen 1994 0 28 )
“Vellenga 1996 0 65 0 e

01.03 Length of hospitalization

Study ID CSF+ATBn CSFATBN ATBalonen ATBalone NO-E _Variance
Anaissie 1996 18 50 2 50 400 622
‘Garcia-Carbonero20024 104 23 99 0.08 907
“Maher 1994 30 109 52 107  =1138 1278
Mayordomo 1995 3 78 ‘15 43 -860 354
‘Mitchell 1997 17 04 18 e 069 7.14
‘Rilkonen 1994 7 28 15 30 -3.62 347
Vellenga 1996 6 65 7 69 =031 295
Yoshida 1999 39 102 33 101 282 1167
"01.04 Time toneutrophilrecovermg o

Study ID 'CSF+ ATBn CSF + ATB1ATBalonen ATBaloneNO-E __ Variance
‘Garcia-Carbonero200 2 %4 6 99 210 193
Maher 1994 31 109 58 107 ~13.61 13.14
‘Mayordomo 1995 0 .9 43 580 192
Mitchell 1997 58 94 T 92 =719 9.94
Ravaud 1998 14 34 26 34 -6.00 4.18

01.05 Deep Vein Thrombosis
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Study ID CSF+ATBn CSF+ATBN ATBalmen _ATBaioneN
Amberg 1998 1 40 15
‘Biesma 1990 6 T 4 12
‘Garcia-Carbonero200 0 104 1 e
‘Vellenga 1996 2 65 069

:?)1.06 Bone and joint pain or flu-like syndrome T )

Study ID ~ CSF+ATBn ‘CSF + ATB N ATB alone n ATB alane N
Amberg 1998 .0 14 ) B
‘Maher 1994 33 +109

Mayordomo 1995 5 78

‘Ravaud 1998 4 i34

‘Riikonen 1994 4 28

“Vellenga 1996 1 65

02 Subgroup analysis - G and GM CSF
02.01 Mortality

020101 G-CSF |
Study ID CSF+ATBn CSF+AIBN ATBalonen ATBalne N _
‘Aviles 1996 5 61 a5 el
“Garcia-Carbonero2001 4 104 5 99
Lopez-Hernandez 200C 1 21 2 19
‘Maher 1994 12 108 15 107
‘Mayordomo 1995 4 39 2 43
“Mitchell 1997 0 94 0 92
"02.01.02 GM-CSF ' T S
Study ID ‘CSF+ATBn CSF+ATBN ATBaionen ATBaloneN -
Anaissie 1996 3 50 3 °50 .
_Armberg 1998 1 14 0 15
.Biesma 1990 1 12 0 ‘14
‘Mayordomo 1995 2 39 2 43
‘Ravaud 1998 0 34 1 34
‘Riikonen 1994 0 28 0 30

Vellenga 1996 1 65 2 69

02.02 Infection related mortality

02.02.01 G-CSF

‘Study ID CSF+ATBn CSF+ATBN ATBalonen ATBaloneN
“Aviles 1996 '3 61 15 61
-Gareia-Carbonero2001:3 104 2 59
Lopez-Hernandez 200C 1 21 2 9

Mayordomo 1995 2 39 1 a3

02.02.02 GM-CSF - )

Study ID CSF+ATBn CSF+ATBN ATBalonen ATBalmeN
Anaissie 1996 1 50 3 50

Arnberg 1998 0 1 ) 1
‘Biesma 1990 1 12 0 14
Mayordomo 1995 1 39 1 43
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‘Ravaud 1998 0 34 1 T34
Rukonen 1994 w_“t-_g}_w______________‘Qs' - 0 30
Vellenga 1996 0_ 6 o0 6

02.03 Leng’th of hos;ntahzatlbﬁ
02.03.01 G-CSF

Study D CSF + ATB n CSF + ATBN ATB alone n ATB aloneNO-E Véﬁanc -
Garcia-Carbonero200 24 &. ‘ | 907
e N T e
Viayoriomo 1995~ 1 i
‘Mitchell 1997 17 714
"Yoshida 1999 39 167
02.03.02 GM-CSF
‘Study ID CSF+ATBn_ CSF+ATBN ATBalnen ATBaloneNO-E Variance
-Anaissie 1996 18 50 26 50 400 622
‘Mayordomo 1995 2 39 15 43 609 340
Riikonen 1994 7 28 15 30 362 347
Vellenga 1996 6 65 7 6 031 295

02.04 Time to neutrophil recovering
1 02.04.01 G-CSF

‘Study ID CSF+ATBn CSF *ATBN ATB alonen. ATB alone NO-E ¢ Vanance N
Garcia-Carbonero2001 2 104 6 99 =2.10 1.93
Maher 1994 31 09 s 107 -13.91.13.14
‘Mayordomo 1995 0 N 43 428 2.02
e -3 e —— AT
02.04.02 GM-CSF T
Study ID CSF+ATBn CSF+ATBN ATBalonen ATB alone NO-E Variance
Mayordomo 1995 6 39 9 a3 000 000
Ravaud 1998 14 34 26 34 6.00 418
02.05 Deep vein thrombosis T
02.05.01 G-CSF -
Study ID CSF+ATBn __ CSF+ATBN ATB alonen  ATBalmeN
Garcia-Carbonero2001 0 104 99
_02.05.02 GM-CSF o
StudyID  CSF+ATBn CSF+ATBN ‘ATBalonen ‘ATBalneN
‘Arnberg 1998 1 iy 0 15
‘Biesma 1990 6 11 4 12 __‘f
Vellenga 199€2 65 0 o 69 B

02.06 Bone and joint pain or flu-like syndrome
_02.06.01 G-CSF

Study ID 'CSF+ATBn ___ CSF+ATBN ATBalonen ATBaloneN
-Arnberg 1998 0 | 14 O - s o
Mayordomo 1995 "1 39 43 )
02.06.02 GM-CSF o -
‘Study ID ‘CSF+ ATB1r CSF + ATB N ATB alonen ATB alone N o
Amberg 19980 14 0
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,.'Mayordomo 19954 ] 39 Y -~.43

Ravaud1998 4 34 0 34 -
Riikonen 1994 4 28 0 30 .
‘Vellenga 1996 1 65 1 65

03 Influence of the criteria to hospital discharge on the possible effects of CSF
03.01 Length of hospitalization - influence of the criteria to hospital discharge
{3.01.01 Discharge aﬁer 48h of resolution of the fever

StudyID CSF + ATB n ‘CSF+ATB N ATB alonen ATB alone N O-E Vanance '
Garcia-Carbonero2001 24 104 23 9 008 907
‘Mayordomo 1995 3 s 15 43 860 3.4

03.01.02 Discharge after 72 hours of the resolution of the fever S
Study ID  CSF+ATBn CSF+ATBN ATBalonen ATBaloneNO-E  Variance
‘Mitchell 1997 17 o4 18 7 069 7.14
Riikonen 1994 7 28 15 30 362 347
"Vellenga 1996 6 65 769 031 295 -

03.01.03 Discharge after 96 hours of the resolution of the fever
SwmdyID _CSF+ATBn CSF+ATBN ATBalonen ATBaloneNO-E  Variance _

Maher 1994 30 109 52 107 -11.38 1278

03.02 ANC '

03.02.01 ANC > 200
‘Study ID CSF+ATBn CSF+ATBN ATBalonen ATBaloneNO-E .Variance
Mitchell 1997 17 94 18 92 069 714

03.02.02 ANC > 500 o o

Study ID CSF+ATBn CSF +ATBN ATBalonen ATBaloneNO-E  Variance

‘Maher 1994 30 109 52 107 ~11.38 12.78

Riikonen 1994 7 28 15 30 -3.62 347

03.02.03 ANC > 1000 " '
:;Study D “CSF+ ATBn “CSF+ ATBN ‘ATB alonen :ATB alone NO-E Variance
‘Garcia-Carbonero2001 24 104 23 99 -0.08  9.07

Mayordomo 1995 3 7 15 43 860 354
‘Vellenga 1996 6 65 7 69 =031 295

Additional tables i ' o

01 Aditional characteristics of the studies R
‘Study “Antibiotics used Hospital discharge
“Anaissie "Ticarcilin + Netilmicin Criterian/a 7
Amberg ‘Many different antibiotics Criterian/a .
Aviles ‘Amikacin + Ceftazidime Criterian/a_ B N
‘Biesma ~ Tobramicin + Cefuroxime  Afebrile for at least 48h
‘Garcia-Carbonero _‘Amikacin + Ceftazidime ‘Afebrile for at least 48h; ANC at least 1000/ mm3
Lopes-Hernandez Amikacin + Ceftriaxone “Criteria n/a -
-Maher _i’_iperaciiin + Tobramicin “Afebrile for at least 96h; ANC at least 500/ mm3
-;M_qygggomo 'Amikacin + Ceftazidime _ :Afebrile for at least 48h; ANC at least 1000/ mm3
. ‘Gentamicin + Piperacilin + - '
Mitchell ‘Flucloxacilin OR Gentamicin + Afebrile for at least 72 h; ANC at least 200/ mm3
o Imipenen-Cilastatin e
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ﬂa;l.{,é_larﬁ TR ;:-:: n/a V\.»_.Cr'i"teria nf'a -~ Tt T T VST AT R S AR e e 2

: Amikacin + Ceftriaxone OR Piperaciﬁ
+ Ofloxacin for patients receiving
Cisplatin___ R
__Imipenen- Cilastatin Afebrile for at least 72h; ANC at least 500/ mm3

Many " Afebrile for at least 72h; ANC at least 1000/ mm3

Afebrile for at least 24h; ANC at least 1000/ mm3

) _F_l&noxef Sodium + Tobramicin

TCriteria n/a

i T tme = T Y e m———

s — T I Y S
‘Garcia-Carbonero 5 (n/a) ~6(nja) -
Mitchel ' 5(3-7 6@ S
Ravaud ] T 5(2-13) 6 (1-18) o -
Riikonem S 7 (n/a) 85w e

03 Medians (range) for time to recovering from fever e
Author ... CSE+ATB ATB alone -
Anaissie 4@ 4 (n/a)

-Aviles 6.1(4-15) 114 (920
Garcie-Carbonero ___ d@a) 1 (n/a) T
Maher - 3 30018 3(0-28)

Q_Mayordomo ﬁi(’]:?l: 1(1-12); GM-CSF 2:52 (1-11)

“Mitchel T (1-5) o T éi?:-}’.ir)wmm R
Ravaud 2(19) 2002
Rikonem - 2106 23010 T

“Vellenga

3(1-14)

Notes

Unpublished CRG notes
Published notes
Amended sections

None selected

3 (1-14)
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ANEXO 3

Estratégia de pesquisa de estudos em bases de dados informatizadas

1. Estratégia metodoldgica usada no EMBASE

1 explode "clinical-trial"/ all subheadings

2 "double-blind-procedure"/ all subheadings

3 "single-blind-procedure"/ all subheadings

4 "crossover-procedure"/ all subheadings

5 "evaluation"/ all subheadings

6 "follow-up'/ all subheadings

7 "prospective-study”/ all subheadings

8 "clinical-article"/ all subheadings

9 "major-clinical-study"/ all subheadings

10 "prospective-study"/ all subheadings

11 "placebo’/ all subheadings

12 "randomization"/ all subheadings
13#lor#2or#3or#dor#5or#bor#7 or #8 or #9 or #10 or #11 or
#12

14 explode "comparative-study"/ all subheadings

15 "meta-analysis"/ all subheadings

16 #14 or #15

17 ((intervention or clinical*) near (trial* or study or studies)) in
ti,ab

18 (random* or placebo* or rct*) in ti,ab

19 ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*} with (blind* or mask*)) in
ti,ab

20 explode "controlled-study"/ all subheadings

21 ((control or controls or controlled) with (trial* or study or
studies)) in ti,ab

22 ((multi or multic*) with (trial* or study or studies)) in ti.ab

23 ((cross over or crossover or evaluation or prospectiv*) with (trial*
or study or studies)) in ti,ab

24 ((follow or follow-up or followup) with (studies or study or trial*))
in ti,ab

25 #13 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24
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2. Estratégia metodoldgica usada no MEDLINE e Cancerlit

#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 TI

#13 (clin* near trial*) in AB

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

#16 PLACEBOS

#17 placebo* in T1

#18 placebo* in AB

#19 random® in TI

#20 random* in AB

#21 RESEARCH-DESIGN ,
#22 #10 or #11 or #12 or #130r #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

#28 FOLLOW-UP-STUDIES

#29 PROSPECTIVE-STUDIES

#30 control*or prospectiv* or volunteer*

#31 (#30 in TI) 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
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3. Estratégia metodologica usada no LILACS

#1.Pt ensaio controlado aleatorio

#2 Pt ensaijo clinico controlado

#3.Mh ensaios controlados aleatorios

#4 Mh distribuicao aleatoria

#5.Mh metodo duplo-cego

#6.Mh metodo simples-cego

#7141 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
#8.Ct animal AND NOT (Ct humano AND Ct animal)
#9.#7 AND NOT #8

#10.Pt ensaio clinico

#11.Ex E05.318.760.5353%

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

#13.Tw singl$ OR Tw simple$ OR Tw doubl$ OR Tw doble$ OR Tw duplo$ OR Tw trebl$
OR Tw trip$

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

#16.Mh placebos

#17.Tw placebo$

#18.Tw random$ OR Tw randon$ OR Tw casual$ OR Tw acaso$ OR Tw azar OR Tw
aleator$

#19.Mh projetos de pesquisa

#20#10 OR #11 OR #12 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
#21.Ct animal AND NOT (Ct humano AND Ct animal)

#22 #20 AND NOT #21

#23 #22 AND NOT #9

#24.Ct estudo comparativo

#25 Ex E05.337%

#26.Mh seguimentos

#27.Mh estudos prospectivos

#28.Tw control$ OR Tw prospectivd OR Tw volunt$ OR Tw volunteer$

Anexos

173



#29.#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28

#30.Ct animal AND NOT (Ct humano AND Ct animal)
#31.429 AND NOT #30

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

#3349 OR #23 OR #32

4 . Estratégia final — combinagfo da estratégia de busca por estudos
randomizados com os termos especificos desta revisdo

Usada nas bases de dados anglofonas:

#1 Estratégia metodoldgica

# 2 explode COLONY-STIMULATING-FACTORS / all subheadings
#3 CSF

#4 #2 OR#3

#5 explode FEVER / all subheadings

#6 FEVER* OR FEBR*

#7 #5 OR#6

#8 #4 AND #7

#9 #1 AND #8

Usada no LILACS

#1.  Estratégia metodologica

#2.  Mh febre Tw febril$ OR Tw fever$ OR Tw febre$ OR Fiebr$ OR Tw calentur$
#3.  Twcsf OR (Tw fator and Tw colonia) OR (Tw factor and Tw colonias)

#4.  Mh fator estimulador de colonia de granulocito OR Mh fator estimulador de colonia
de granulocito-macrofago

#5. #2 OR#3 OR #4
#6. #5 AND #1
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ANEXO 4

Formulario de extracéio dos dados

Colony stimulating factor for febrile neutropenia: Therapy Data Extraction
Form™

Data extracted by: Date

Author:

Year:

OBS:

Title of the study (full reference):.

Method of Randomization': { ) Adequate () Inadequate ( ) Unclear
Allocation Concealment’:  : () Adequate () Inadequate () Unclear
Blindness of evaluators: () Yes { )No
Blindness of patients: () Yes ( )No
Blindness of Physicians: () Yes ( WNo
Blindness appropriate for Jadad': () Yes { )No
Withdrawals and drop-outs described’: () Yes ( No
Jadad's score':

Alpha-error pre-determined: () Yes ( )No
Beta-error pre-determined: () Yes { No
Intention to Treat Analysis : {)Yes { )No
Placebo controlled: () Yes ( )No
Multicenter () Yes ()No
Funding:

Tsee Definitions (last page of Data Extraction Forms )
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Details about the patients population:
Tumor:

( JHematological

() Solid

() Mixed

Absolute nutrophil count used for the diagnosis of neutropenia
()<100
()< 500
() <1000
() other (specify)

Patients:
{ YAdult only
() Children only (< 14 years)
() Both

Details of interventions:

~ ATB used:

CSF: _G () GM () — Name (generic):

Control: Placebo Observation

If Placebo: () Adequate () Inadequate ( ) Unknown
Administration:

OIV(SCOHO™M
Timing:

( ) Continous ( ) not continous

Dosage: Duration of the treatment in days

Criteria for response provided: Yes No

Criteria to stop CSF use:

Criteria for discharge of the hospital:

Afebrile for at least hours; ANC at least ; Other
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Results :

Number of patients randomized:

CSF Control
Number of drop-outs
CSF Control
Outcomes™
a) Mortality (overall):
Ncsr enrolled | Nesr analyzed | Nesrevents | Neoool Ncontrot Neontrol
enrolled analyzed events
Variance:
O-E:
b) Mortality (infection -related):
Ncsr enrolled | Nesr analyzed | Nespevents | Neonwrol Neonroi Neontrol
enrolled analyzed events
Variance:
O-E:
¢) Mean number of days of hospitalization :
Ncsr enrolled | Ncgr analyzed | Meancse Necontrol Neontrol Meancentrol
enrolled analyzed
CSF group Control group
standard standard
deviation: deviation:

2 See Definition for abbreviations on last page
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d) Median number of days of hospitalization :

Ncsr enrolled | Negr analyzed | Mediancsy | Neoatrol Ncontrol Mediancgtrol
enrolled analyzed
CSF group Control group
range: Range:
¢) Mean number of days with fever:
Ncsr enrolled | Nesr analyzed | Meancsr Ncontrot Ncontrot Meanconeo!
enrolled analyzed
CSF group Control group
standard standard
deviation: deviation:
f) Median number of days with fever:
Ncsp enrolled Ncsp analyzed Mediaﬂcsf NCom:mE Nantrg] Mediancgnm;
enrolled analyzed
CSF group Control group
range: Range:
2) Mean number of days of antibiotics use :
Nesr enrolled | Nesr analyzed | Meancss | Neontrol Ncontrol Meancontrol
enrolled analyzed
CSF group Control group
standard standard
deviation: deviation:
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h) Median number of days of antibiotics use :

Nesr enrolled | Nesr analyzed | Mediancsy | Neontrol Neontral Mediancontol
enrolled analyzed
CSF group Control group
range: Range:
i) Mean time to neutrophil recover :
Ncsr enrolled | Nesr analyzed | Meancsr Ncontrol Ncontrol Meanconwol
enrolled analyzed
CSF group Control group
standard standard
deviation: deviation:
7) Median time to neutrophil recover :
Ncsr enrolled | Nesr analyzed | Mediancsyr | Neontol Neontrol Mediancentrol
enrolled analyzed
CSF group Control group
range: Range:
k) Number of patients in hospital for than 10 days or more
Ncsr enrolled | Nesr analyzed | Nesrevents | Neoatrot Ncontrol Neontrol
enrolled analyzed events
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Side effects

1) Development of deep vein thrombosis (number of patients experiencing at least one

episode)
Nese enrolled | Negr analyzed | Nesrevents | Neontrol Neontrol Nconiroi
enrolled analyzed events
m) Severe bone pain (number of patients experiencing at least one episode)
Nesr enrolled | Nesr analyzed | Nesrevents | Neongol Ncontrot Neontrol
enrolled analyzed events
n) Flu-like syndrome (number of patients experiencing at least one episode)
Ncsr enrolled | Nesr analyzed | Nesrevents | Neongol Ncontral Neontrol
enrolled analyzed events

Documented infection
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ANEXO 5

Artige sobre re-randomizacéo de pacientes

{OBS: Este artigo foi submetido para publicaciio na revista “Statistics oin Medicine” em agosto
de 2002. Como ¢ inédito e, até onde sabemos, o Unico a abordar formalmente o assunto, decido
por inclui-lo nos anexos.)

Fallacy of re-randomized clinical trials?

Iztok Hozo®, Otavio Clark#, Gary H. Lyman® Benjamin Djulbegovic® ,

x

Indiana University Northwest
Department of Mathematics
3400 Broadway
Gary, IN, 46408 USA
& Division of Hematology/Oncology
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Albany, NY 12208 USA
$ Interdisciplinary Oncology Program
H. Lee Moffitt Cancer Center and Research Institute
at the University of South Florida, Tampa, FL, USA
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Introduction

Randomization is a procedure used in clinical trials to avoid bias. Its use should assure that patients are equally
distributed among the groups.
Statistical significance tests, which are performed to evaluate differences in the outcomes collected in randomized
clinical trials (RCTs) are based on the assumption, that all the tests are performed on independent (separate) samples
of data [ref]. The same requirement applies to meta-analysis MA).
In trials to designed to evaluate interventions in patients with febrile neutropenia, the patients can be randomized
more than once, usually twice. This procedure is endorsed by The Immuncompromised Host Society as a valid one.
In these trials event of interest can be identical after both randomizations. Investigators can decide to pool these
events and report data for all randomized patient episodes instead of episode per patient. We have recently
encountered this situation during our conduct of MA on the role of colony-stimulating factors in the treatment of
febrile neutropenia [ref]. Two out of 15 (x) trials reported analysis according febrile neutropenia episodes. In this
paper, we addressed the issue whether the combined risk difference (RD) after re-randomization is the same as the
RD after the initial randomization,
Methods

Assumptions

Assume that NV patients entered the frial with N patients in the control group and N, patients in the
experimental group. The percentage of people who were re-randomized is x. After re-randomization, the total
number of events is reported as Ec; for the control group and E,; for the experimental group. The total number of
events reported is givenby E, = E, + E_,.

We will use examples from two papers that studied use of CSFs in the treatment of chemotherapy-related febrile
neutropenia (FN) and reported the number of patients who were hospitalized and remained in the hospital longer
than 10 days. In both of these trials the patients were re-randomized after first FN episode (hospitalization). The
results were reported after both randomizations. Previous data show that the patient who develop FN episode after
first cycle will have about 371% higher likelihood of development of FN after second chemotherapy cycle
[Crawford, Trillet]. In our model, we will assume that once an event (FN episode) occurred in a patient, the

(4/6)
(7/39)

On the other hand, the patients who did not experience an episode of FN are usually less likely to experience it after
re-randomization. The probability of an FN episode in a patient who didn’t experience an episode of FN in the first
round is ¢ times smaller (or farger, if ¢ > 1) in the second round of randomization. In our FN example,

c= w =0.40.
( 7/ 39)
Calculations

=3.71.

probability of reoccurrence is d times larger (or smaller, if d < 1). Thus, in our FN example o =

First we will introduce the variables. Let

E, - the number of events in experimental group in the initial randomization;
E. - the number of events in control group in the initial randomization;

If we are able to estimate these two numbers, we are done. We can estimate the initial risk difference,
compare it to the reported numbers and observe the difference. In the next paragraphs, we will work toward
estimating these variables.

E=E,+FE. -thetotal number of events in the initial randomization;
NE = N—F - the number of patients without an event in the initial randomization;
E,

P,= -N-— - the rate at which events occurred in the experimental group;
4
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Ec

Do =" - the rate at which events occurred in the control group;
c
E, E E,~
RD=p,—p.= N_ “—J;f- ~ 2—’{——]-\75- - the rate difference for the initial randomization;

Assuming that re-randomization is evenly distributed (as it should be), the re-randomized control group and
re-randomized experimental group will have the following sizes:

1 x
N, =x —Z—N = E(E + NE) - the size of experimental re-randomized group;

1 X
N.'=x- 5 N= 5 (E + NE ) - the size of control re-randomized group;

Having in mind that the reoccurrence of an event is more likely if the patient comes from the E — group
(patients with events), and less likely if it comes from NE-group (patients without events), and that the events occur

attherates p, and p. for the experimental and control groups, respectively, we have:

x

E, '~ ?Z—(d-pA -E+c-p,- NE) - the number of re-randomization events in the experimental group;
X

E '~ —i(d -peE+c-p.- NE) - the number of re-randomization events in the control group;

Therefore, the risk difference of the re-randomization alone, can be calculated as

RD'= EA!__EC zEA mEC :(PAWPC)(d.E+C-NE)=RD‘((d“"‘C)'£+CJ
Ng N' Xy N N
2

The overall risk difference for both randomizations, the initial one and the re~-randomization, can then be calculated
as

_E,+E,' E.+E. NEA+EA'—(EC+EC’)$RD+X'RD'

°" N,+N,' N.+N.' YIS, 1+x
2 2
The Excel file performing all of these calculations is

http/Awww. math iun edu/medmath/multipleRandomizations. xls

The relative difference between the overall risk difference, and the risk difference resulting from
considering the patients only from the first initial randomization is then estimated by the expression

\/(I-E-z:*-x)2 +4x(d-c)-E--7-'~ ~(1+2x~c-x)

!RD RDI

i \/(1+c x) +4x(d - c) L+(l+e-x)

Therefore, the relative difference of the reported risk difference and the risk difference before re-
randomization can be estimated by the expression depending on x - the percentage of the patients who were re-

randomized, d and ¢ — multipliers for the probability of reoccurrence of the event, and the ratio —K;— of the total

events reported and the initial number of patients entering the trial.
Data from CSF trials
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Two trials were used for our calculations. Mitchell and al. studied 112 patients in the first randomization for the
effect of G-CSF in FN. 43.8% of these patients were re-randomized (x = 0.438). Overall (i.e. after pooling data afier
first and second randomization), 17 and 18 patients in G-CSF and placebo arm remained in hospital longer than 10

E
—X;m =—3—§2— =.3125). We will use the graph in the Figure 1 to estimate the relative difference

between the reported risk difference evaluated for all the patients, and the risk difference resulting from considering
the patients only from the first initial randomization. The point corresponding to this example is indicated by ® in

days (Er = 35;

E
the figure. Note that the ratio —]-é’— is the closest to the 0.3-level curve (the second curve from the right) and that the

relative risk difference is quite smaller than the significant 5%. It would take more than 100 total events {with these
vahlues of x, d, and N) before the relative difference becomes significant.

Anaissie et al studied effect of GM-CSF on FN in 90 patients, of which 15.9% were re-randomized (x = 0.159).
Overall, 18 and 26 patients in GM-CSF and placebo arm remained in the hospital after 10 days (E; = 44;

E. 44
M}\“fa = 56 =.489). The point corresponding to this example is indicated by O in the figure. It indicates that it is

practically impossible to significantly alter risk difference when less than 20% of patients are re-randomized and the
probability of reoccurrence of the event is less than 40% larger after an event has occurred than before.

Hypothetically, suppose that 80% of the 100 patients are re-randomized (x = 0.80), the patients who
experience an event are 50% more likely to repeat {d = 1.5), and the total number of events reported is 40 in the

experimental group and 30 in the control group (E; = 60; —%i mz i%% =.60). In this case, the relative difference of

the risk differences is —6.48%, which is significant. The graph on Figure 1 clearly indicates that the point (1.5, 0.8)

E
on the grid is above the 7\—?— = 0.6 line, and therefore — represents a significant relative difference in rates before

and after re-randomization.
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Fiéure 1: The 0.05 level curves for the relative difference between the risk difference before the re-randomization
and after the re-randomization. We assume that ¢ = | in this figure (the probability of an event does not change
unless an event has in fact occwrred).

Legend:

The horizontal axis represents d — the multiplier for the probability of reoccurrence of the event after the re-
randomization;
The vertical axis represents x — the percentage of the patients who were re-randomized;

E
The curves represent 0.05 relative difference level curves for different values of the ratie 7\? of the total events

reported and the initial number of patients entering the trial. The values of the ratio mj-éw are indicated at the top of

the graph.
If a point (4, x) is below the level curve — the relative difference of the risk differences is less than 5%. If a point (d,

x) is above the level curve - the relative difference of the risk differences is more than 5%.
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Figure 1: The 0,05 level curves for the relative difference between the risk difference before the re-randomization
and after the re-randomization. We assume that ¢ = 0.80 in this figure (the probability of an event does not change
unless an event has in fact occurred).

Legend:
The horizontal axis represents d - the multiplier for the probability of reoccurrence of the event after the re-

randomization;
The vertical axis represents x — the percentage of the patients who were re-randomized;

. E
The curves represent 0.03 relative difference level curves for different values of the ratio %Iw of the total events

reported and the initial number of patients entering the trial.
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If a point (d, x) is below the level curve - the relative difference of the risk differences is less than 5%. If a point (d,
x) is above the level curve — the relative difference of the risk differences is more than 5%,
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Figure 1: The 0.05 level curves for the relative difference between the risk difference before the re-randomization
and after the re-randomization. We assure that ¢ = 0.60 in this figure (the probability of an event does not change
unless an event has in fact occurred).

Legend:

The horizontal axis represents o — the multiplier for the probability of reoccurrence of the event after the re-
randomization;
The vertical axis represents x — the percentage of the patients who were re-randomized;

E
The curves represent .05 relative difference level curves for different values of the ratio —RTL of the total events

reported and the initial number of patients entering the trial.
If a point (d, x) is below the level curve ~ the relative difference of the risk differences is less than 5%. If a point (d,
x} is above the level curve — the relative difference of the risk differences is more than 5%.
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Figure 1: The 0.05 level curves for the relative difference between the risk difference before the re-randomization
and after the re-randomization. We assume that ¢ = 0.60 in this figure (the probability of an event does not change
unless an event has in fact occurred).

Legend:

The horizontal axis represents d — the muitiplier for the probability of reoccurrence of the event after the re-
randomization;
The vertical axis represents x — the percentage of the patients who were re-randomized:

E
The curves represent 0.05 relative difference level curves for different values of the ratio —E’I; of the total events

reported and the initial number of patients entering the trial.

Anexos

186



if a point (4, x) is below the level curve — the relative difference of the risk differences is less than 5%. If a point (4,
x) is above the level curve — the relative difference of the risk differences is more than 5%.

Estimating the rates in the initial randomization

Meta-analysts would also like to know at what rates the events occur in the experimental and control groups before
any re-randomization is performed. For example, while in the first two examples the relative difference between the
reported risk difference and the risk difference before the re-randomization was net significant, in the third example
we found a significant difference.

The question then arises: “What are the numbers we should be using?” In this section we will try to estimate these
numbers.

£y, A
By estimating first the average rate p= Py P = Ny Ne e £yt Ee ﬂg:- and solving the
2 2 N N
\/(1+c-x)2+4x(d——c)%—(c-x+1)

equations above for p, we have p=~ 2x(d=c) , where B, =E +FE..
Using this parameter, the formulas for p, and p. are easily obtained as:

Ey 2.2&2
p,~ N, ~ N

“ (l+ex)+x(d—c)p (l+c-x)+x(d-c)p

and

__E._Cl 2._Eg_

Nc N

Pc™ (I+c-x)+x(d-c)p N (1+e-x)+x(d-c)p

Using these rates, we can get the estimates of £, and E. — the number of events in the initial randomization in
experimental and control arms of the trial, respectively.

If the number of patients in each arm of the trial in the initial randomization is given, the events are
estimated as £, =p, N, and E. = p.-N_. If the only number we have is the total number of patients

- L ) N
entering the initial randomization, N, the events must be estimated more crudely as E =Py —é— and
N
E.=pq.-—.
o= Pe 5
In the case of our hypothetical example, we obtain the following estimates for the number of events:
E,=20.78 and E,=10.39, and since we are not given the number of patients in each arm, we have to

estimate each at about 50. Therefore, the numbers we would use for a meta-analysis with this particular trial would
be

Experimenta)] Control
20.78/50 10.35/50
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Results

Overall RD (i.e. after second randomization) and RID after first randomization in Mitchell' et al trial differed by
1.7% [1.24-1.22]. Virtually same result is obtained for the trial performed by Anaissie et al.; 1.7% [15.34-15.08%)

When we set out to perform this analysis, we expected to find much greater difference between overall RD
and RD after first randomization. However, we were surprised to find that that the difference in both papers
investigating the effect of colony-stimulating factors in the treatment of febrile neutropenia was essentially the same
and differed by 1.7% only. According to our analysis (Fig 1) this result can actually be expected for the majority of
clinical trials. We estimate that that dependency factor d between two randomizations will not be greater than 2 in
the most trials. Likewise, we believe that the proportion of re-randomized patients will seldom exceed 70%, and the
ratio E;/N will rarely go above 0.6. Nevertheless, we should acknowledge that systemic empirical data regarding
our estimates are lacking. Similarly, we found no studies addressing the issue and significance of re-randomization
and its pertinence to SR/MA. While more empirical work needs to be done in this area, in the mean time we believe
that the method presented in this paper can be useful for reviewers in data extraction from the papers, which report
re-randomization and analysis according to the number of events instead of the number of patients.

The rates of events on these studies were low and we cannot assume that it’s applicable for outcomes with higher
rates.

Conclusion:
According to our analysis, the independence on the studies that allowed re-randomization was not violated.
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