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RESUMO

O melanoma é uma neoplasia maligna e constitui a forma mais agressiva do cancer de pele,
responsavel por mais de 60 mil 6bitos no mundo em 2018 e mais de 6 mil casos novos por ano
estimados para o Brasil. Até recentemente ndo havia demonstracdo de melhoria nos desfechos de
eficacia para pacientes com melanoma avancado com nenhuma droga. Entretanto, as alternativas para
o tratamento do melanoma avancado cresceram com o desenvolvimento e registro de novas
abordagens — as imunoterapias e as terapias alvo. Esses medicamentos inovadores agem por meio de
dois mecanismos, a inibicdo dos freios de resposta imune antitumoral — ipilimumabe, nivolumabe e
pembrolizumabe — e a atuacéo direta sobre alvos moleculares que possibilitam a evolu¢do da doenca
— vemurafenibe, dabrafenibe, trametinibe e cobimetinibe. O objetivo deste trabalho é comparar a
eficicia desses agentes como primeira linha de tratamento para 0 melanoma avancado. Para tanto, foi
realizada revisao sistematica da literatura com o propésito de identificar ensaios clinicos randomizados
cuja abordagem envolve essas interven¢des como primeira linha terapéutica para a condicdo. Dez
artigos correspondendo a dez ensaios clinicos randomizados comparando pares distintos de
tratamento atenderam aos critérios de elegibilidade pré-determinados e tiveram suas informacdes
extraidas. Desse total, as estimativas de efeito (hazard ratio) relativas aos desfechos de sobrevida
global e sobrevida livre de progressao de nove ensaios seguiram para a etapa de sintese quantitativa,
no caso, a metanalise em rede. Os dados obtidos foram trabalhados no pacote estatistico R por meio
de um protocolo frequentista desenvolvido de acordo com o trabalho de Riicker e Schwarzer, os quais
introduziram um pardmetro analogo frequentista aquele da perspectiva Bayesiana mais usualmente
empregada nas metanalises em rede. O tratamento estatistico resultou em duas redes de comparagao
indireta, uma para cada desfecho, além de estimativas de efeito resultantes da combinacdo das
evidéncias diretas com as evidéncias indiretas as quais permitiram o ranqueamento dos tratamentos
de acordo com a sua eficacia. O método empregado confirma achados de outras publicagdes, segundo
as quais o paciente com melanoma avancado beneficia-se mais, na primeira linha terapéutica, com o
tratamento combinado das opg¢8es de terapias alvo, seguido pela terapia isolada com esses agentes e,
por dltimo, com a combinacdo das alternativas de imunoterapia, todas elas significativamente
superiores ao comparador comum do trabalho, o quimioterdpico dacarbazina — tratamento sistémico
mais comumente disponibilizado no Sistema Unico de Saude. As limitagdes do método séo ressaltadas
com vistas a propiciar futuras consideracdes em trabalhos semelhantes, mas, de modo geral, o trabalho
alcancou os objetivos propostos e pode vir a servir como subsidio para as entidades envolvidas na

avaliagcdo de tecnologias em saude na conducéo de suas atividades.

Palavras-chave: Melanoma, Antineoplasicos, Eficacia, Meta-Analise em Rede.



ABSTRACT

Melanoma is a malignant neoplasm and the most aggressive type of skin cancer, responsible for more
than 60,000 deaths worldwide and over 6,000 new cases in Brazil each year. Until recently there were
no clinical trials demonstrating improvement of any treatment in the efficacy outcomes for malignant
melanoma. However, therapeutic alternatives have been developed and registered — immunotherapy
and targeted therapy being the latest options. These two classes of promising new strategies act by
means of immune checkpoint inhibition — ipilimumab, nivolumab and pembrolizumab — and inhibition of
molecular targets involved in the proliferation of tumor cells — vemurafenib, dabrafenib, trametinib and
cobimetinib. The aim was to compare the efficacy of these agents as the first line of treatment for
malignant melanoma. To this end, we performed a systematic literature review in order to identify
randomized controlled trials whose approach involved these interventions applied as the first therapeutic
line for malignant melanoma. Ten papers corresponding to ten randomized controlled trials comparing
distinct pairs of treatments met predetermined eligibility criteria and had their information extracted.
Quantitative synthesis was then applied to the hazard ratio (HR) estimates in nine of those studies in
the form of network meta-analyses (NMA), considering overall survival and progression-free survival
outcomes. Data obtained was processed in the R statistical package via a frequentist protocol developed
in agreement with the methods described by Riicker and Schwarzer, who introduced a frequentist
parameter analogous to that of a Bayesian usual perspective. Statistical treatment resulted in two
indirect comparison networks, one for each outcome, and ranking of treatments according to their
effectiveness due to the effect estimates resulting from the combination of direct and indirect evidence.
The methods used confirm findings from other publications, according to which patients with malignant
melanoma benefit most from combination and monotherapy of targeted therapy agents, respectively,
followed by the combination of immunotherapy alternatives, all of these significantly superior to the
common comparator of the network meta-analyses — systemic treatment most commonly available in
the Brazilian Public Health System setting dacarbazine chemotherapy. We emphasized methodological
limitations in order to provide future considerations in similar studies, but, in general, the strategy
performed achieved the proposed objectives and may serve as a starting point so that entities involved

with health technology assessment fulfill their assignment set.

Keywords:.Melanoma, Antineoplastic Agents, Efficacy, Network Meta-Analysis
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1 INTRODUCAO

O melanoma é uma neoplasia maligna e constitui a forma mais agressiva do
cancer de pele, sendo mais prevalente nas populacdes de pele clara com maior
exposicdo aos raios solares?.

O cancer de pele tem inicio quando os tipos celulares da epiderme se proliferam
de forma desordenada, invadindo tecidos e 6rgdos. Como os tipos de células dessa
camada sao distintos, distintos sdo também os tipos de cancer de pele, sendo os mais
comuns o carcinoma basocelular, o carcinoma espinocelular e 0 melanoma, também
chamado de melanoma cutaneo ou melanoma maligno de pele?.

Os melanomas malignos de pele desenvolvem-se a partir dos melandcitos, as
células produtoras do pigmento melanina. Podem surgir em qualquer porcao da pele,
mas sao mais frequentes no tronco, no sexo masculino, e nos membros inferiores, no
sexo feminino, além de serem comuns na cabeca e no pescoc¢o. Apesar do melanoma
ser mais prevalente em adultos brancos, ele também acomete pessoas com a pele
escura. E, ainda que seja menos comum do que o carcinoma basocelular e o
carcinoma espinocelular, ele € mais agressivo, dado o seu maior potencial
metastatico?®.

A principal causa associada ao desenvolvimento de cancer de pele é a
exposicao excessiva a radiacdo ultravioleta (UV), estando as queimaduras solares
durante a infancia mais relacionadas a origem do melanoma®. Outros fatores de risco
incluem a cor clara dos olhos, cabelos e pele, histéria familiar ou pessoal prévia de
cancer de pele, imunodepresséo, seja por doengas ou por uso de imunossupressores,
e, para o melanoma em especifico, a presenca de muitos nevos, considerados lesées
pré-malignas. Existem também os fatores de risco oriundos de fatores ambientais e
ocupacionais, como, por exemplo, é o caso dos trabalhadores expostos a
determinadas substancias, como arsénico, piche, 6leos minerais e 0leos de xisto,
além daqueles que trabalham ao ar livre e, por isso, ttm maior exposi¢cdo a radiacao
solar®.

No que tange a epidemiologia da doenca, foram estimados, para o ano de 2018,
287.123 novos casos de melanoma em todo o mundo, tratando-se da 212 neoplasia
mais frequente, bem como a 242 mais mortal, com estimativa de 60.712 ébitos no
mundo no mesmo ano®. Nos Estados Unidos da América (EUA), o melanoma

representa 0 sexto cancer mais comum tanto em homens quanto em mulheres, com
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91.270 novos casos estimados para o ano de 2018’. A Nova Zelandia e a Austrélia
figuram como os dois paises com o maior indice de suscetibilidade ao cancer de pele,
sendo que o melanoma cutaneo € a quarta neoplasia mais diagnosticada nesses
paises®®. No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima 2.920 casos novos
em homens e 3.340 casos novos em mulheres para 0 ano de 2018, sendo as maiores
taxas estimadas para a regiéo sul do pais?®.

O sistema de estadiamento mais comumente utilizado para o melanoma é
aquele preconizado pela Union International for Cancer Control (UICC), o Sistema
TNM de Classificagdo dos Tumores Malignos. Em linhas gerais, o T representa o
alcance do tumor primério, o N o comprometimento de linfonodos regionais e o M a
presenca de metastases a distancia. Na representacdo do estadiamento por esse
sistema, numeros ou letras ap6s o T, 0 N e o0 M detalham cada uma das dimensoes,
compondo os graus da doenca, de forma que nimeros maiores representam lesfes
mais avancadas. Da combinacao das categorias T, N e M surgem os estadios, que no
caso do melanoma vao do | ao IV, sendo o estadio IV aquele conhecido por melanoma
metastaticol.

No melanoma avancado, isto &, aquelas lesdes de estadio Ill ou IV, a cirurgia é
uma possibilidade terapéutica com beneficios limitados, de maneira que a sua
realizacdo objetiva o controle da progressao da doenca, ou, ainda, a prevengao ou o
alivio de sintomas, o que contribui para a melhoria da qualidade de vida do individuo,
sendo, contudo, bastante improvavel que a ressec¢ao cirlrgica seja curatival?. Assim,
esses estadios da doenca sdo reconhecidos como de padréo irressecavel, ou seja,
inoperaveis em razao de condi¢cBes técnicas determinadas, tais como a presenca de
invasao tecidual avancada, ou porque os pacientes ndo tém condicdes fisicas para se
submeterem ao procedimento, motivo pelo qual outras alternativas terapéuticas sao
necessarias.

A dacarbazina (DTIC) segue sendo considerada como tratamento de primeira
linha para a doenca metastéatica no Sistema Unico de Salde (SUS). Entretanto, ainda
gue se trate de um medicamento com bom perfil de tolerabilidade, ela apresenta pouca
eficacia paliativa e pouco beneficio para a sobrevida, além de taxas de resposta global
baixas, da ordem de 7,2% a 12%?3.

Até 2010 ndo havia sido demonstrada evolugdo na sobrevida global de
pacientes com melanoma avancado com nenhuma droga em ensaios clinicos, sendo

os avancos limitados ao emprego da interferona como droga adjuvante!4. De fato, até
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2011 apenas duas drogas tinham aprovacéao junto ao Food and Drug Administration
(FDA), nos Estados Unidos, para o tratamento do melanoma metastatico, a
dacarbazina e a interleucina 21°.

A probabilidade de sobrevida em cinco anos dos pacientes com melanoma
metastatico ndo candidatos a resseccao cirdrgica gira em torno de 5% a 20%, de
acordo com o sitio da doencal®. As alternativas terapéuticas sistémicas, de cunho
paliativo, tém sido desenvolvidas e testadas com vistas a ampliar os desfechos de
sobrevida, portanto.

O arsenal terapéutico foi incrementado com a incorporacao do ipilimumabe, um
anticorpo monoclonal que demonstrou melhora na sobrevida global de pacientes com
melanoma irressecavel ou metastatico em ensaios clinicos de fase Ill, tendo sido
aprovado em 2011 nos Estados Unidos e na Unido Europeia para o tratamento de
melanoma irressecavel ou metastatico'’-18,

Em seguida, trés drogas com mecanismos de acédo do tipo terapia alvo, isto €,
dirigidas para atuar sobre alvos moleculares especificos, foram aprovadas nos EUA e
na Europa — o vemurafenibe, também em 2011, para o tratamento de melanoma
irressecavel ou metastatico com a mutacdo BRAF V600E e, em 2013, o inibidor de
BRAF dabrafenibe e o inibidor de MEK trametinibe, de forma que para esses dois
ultimos também foi aprovada pelo FDA a terapia combinadat®20.21.22,

Algumas agéncias regulatorias e de avaliacdo de tecnologias em saude, tais
como o National Institute for Health and Clinical Excellence?3242526 ¢ a Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health?’, jA conduziram alguns estudos de
comparacdes diretas com as drogas disponiveis em seus respectivos territorios para
o tratamento do melanoma metastatico. Esse tipo de avaliacdo propiciou a elaboracao
de diretrizes para o tratamento do melanoma em alguns cenarios??.

Existem, ainda, avaliacbes que comparam os distintos agentes por meio de
estratégias de comparacéao indireta, como € o caso do estudo apresentado por Pike
et al.,, da Norwegian Medicines Agency (NOMA), que buscou avaliar o custo-
efetividade de sete drogas no contexto noruegués mediante metandlise em rede,
tendo a dacarbazina como comparador comum?°.

O objetivo deste trabalho é comparar a eficacia dos medicamentos mais
recentemente registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) como
primeira linha de tratamento para o melanoma avancado, considerando a inovagao e

a perspectiva que as alternativas trazem na repercussao do tratamento.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ASPECTOS CLINICOS DO MELANOMA

Entre as neoplasias cutédneas estdo o carcinoma basocelular, o carcinoma
espinocelular e o melanoma, os quais correspondem a mais de 90% das lesbes
malignas desse 6rgdo. Ainda que os tipos ndo-melanoma tenham a sua importancia
clinica e epidemioldgica, justamente por comporem os tipos de cancer mais
frequentes em muitas localidades, é o melanoma que chama atencdo por sua
agressividade — estima-se que, embora represente apenas 5% de todos os tumores
malignos da pele, ele seja responsavel por 85% das mortes causadas pelo cancer de
pele®.

O melanoma é uma lesdo maligna originada a partir da proliferacdo
desordenada dos melandcitos, as células produtoras do pigmento melanina. Os
melandcitos estdo situados na pele, em sua maior parte, mas também podem estar
nos olhos, nos ouvidos, no trato gastrintestinal, nas leptomeninges e nas membranas
mucosas orais e genitais. A sua conversdo de células normais para células
cancerigenas envolve processos multifatoriais de mutacbes genéticas progressivas
capazes de afetar a proliferacédo e diferenciacédo celular3?.

De fato, desde que o melanoma foi primeiramente descrito como doenca pelo
médico francés Rene Laennec, em 1812, tem sido amplo o reconhecimento desse
cancer como um agravo fenotipicamente distinto das demais neoplasias cutaneas,
tanto do ponto de vista das suas diversas manifestacbes quanto do seu
comportamento biolégico. Dessa maneira, as vias moleculares heterogéneas do
melanoma e as suas caracteristicas clinicas correspondentes ainda se encontram sob
investigacdo em multiplas frentes®2,

Clinicamente, o melanoma geralmente se apresenta como uma leséo
melanocitica que tem altera¢des de tamanho, forma ou cor em questdo de semanas
ou meses, ou, ainda, como um nevo ja pré-estabelecido que passa a ter
caracteristicas distintas quando comparado com outros nevos sem historico de
alteracdes, ou, por fim, como um nevo recém-formado com aparéncia atipica ou
crescimento acelerado. O diagndstico diferencial do melanoma néo é simples, tendo

em vista a gama de condicdes que podem se manifestar por meio dos sinais
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mencionados, mas € importante aliar o exame clinico ao uso do algoritmo ABCDE
para fins de deteccéo precoce da doenca®°.

Ao se empregar o método ABCDE para a investigacao precoce, os indicios do
melanoma sédo os seguintes: (i) Assimetria da leséo, (i) com Bordos irregulares,
sangramento, prurido, dor ou ulceracao, (iii) alteragdo na Cor, (iv) com Diametro maior
do que seis milimetros e (v) Evolucdo nas caracteristicas da lesdo ou nos seus
sintomas, sendo importante nessa inspecao visual a comparacédo da lesdo avaliada
com outros sinais e nevos circunvizinhos3?.

Como ferramenta auxiliar do exame fisico, tem-se a dermatoscopia, método
diagnéstico in vivo ndo invasivo por meio do qual é possivel ampliar a imagem da
lesdo cutanea com o uso de um dermatoscépio, que torna a epiderme translicida e
mais visivel a inspecdo. Achados sugestivos do melanoma por meio dessa técnica
incluem tracos atipicos da melanina no contorno da lesdo, bem como saturagdes de
melanina em pontos aleat6rios®. A dermatoscopia complementa o exame clinico a
olho nu, portanto, e permite agregar mais informacdes ao exame fisico de forma a
determinar as probabilidades de que a lesdo cutanea observada seja verdadeiramente
um melanoma.

Dentre as quatro tipologias mais comuns do melanoma, com distin¢gdes clinicas
e histopatoldgicas, estdo o melanoma tipo disseminacéo superficial, o lentigo maligno
melanoma, o melanoma acral lentiginoso e o melanoma nodulart332,

O diagnéstico histopatoldgico da leséo inclui a analise de critérios, tais como a
extensdo do melanoma, a simetria e circunscrigcdo dos bordos, o perfil de distribuicao
dos melandcitos, a atividade mitdtica (nUmero de mitoses por milimetro quadrado —
mm?), a maturacgédo celular, a comparacéo das fases de crescimento radial e vertical,
a presenca de ulceracdo, a verificacdo de regressdo e a ocorréncia de invasao
angiolinfatica333,

O estadiamento do tumor constitui o principal fator prognaostico, e permite lancar
mao de terapias direcionadas ao estadio do agravo, com maior chance para a
obtencdo de melhores desfechos. O sistema de estadiamento do melanoma cutaneo
desenvolvido pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) com base no Sistema
TNM de Classificagdo dos Tumores Malignos preconizado pela Union International for
Cancer Control (UICC) € amplamente difundido e adotado, estando vigente a sua

oitava edic&o343°,
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A categoria T define as caracteristicas do tumor primério, especialmente a
profundidade da invasdo tumoral a partir da epiderme, mensurada em milimetros,
conhecida como indice de Breslow, bem como a ulceracdo. Constitui o fator
prognadstico mais relevante, tendo relacéo direta com o risco de recorréncia e de o6bito,
além do risco de comprometimento linfonodal. A ulceracdo e o nimero de mitoses
superior a 1/mm? séo fatores de pior progndstico, especialmente em melanomas com
espessura maior do que 1 mm?*3. As subcategorias T estdo detalhadas no Quadro 1,

a sequir:

Quadro 1. Categorias do tumor primario de acordo com a AJCC (adaptado de Gershenwald,
2017).

Categoria T | Profundidade | Ulceragéo
TX: profundidade do tumor primério ~ - ~ -z
~ . N&o aplicavel N&o aplicavel
ndo obtida
TO: ndo ha evidéncia de tumor primério  N&o aplicavel N&o aplicavel
Tis: melanoma in situ N&o aplicavel Nao aplicavel
T1 <1.0 mm Desco_n_hecido ou nao
especificado
Tla <0,8mm Sem ulceragdo
T1lb <0,8 mm Com ulceracéo
0,8a1,0 mm Com ou sem ulceracao
T2 >1.0a2,0mm Descqr!hecido ou néo
especificado
T2a >1,0a2,0mm Sem ulceracdo
T2b >1,0a2,0mm Com ulceracgéo
Desconhecido ou né&o
T3 >2,0a4,0mm especificado
T3a >2,0a4,0mm Sem ulceracgdo
T3b >2,0a4,0mm Com ulceracéo
T4 > 4,0 mm Desco_n_hecido ou nao
especificado
T4a > 4,0 mm Sem ulceracdo
T4b > 4,0 mm Com ulceracéo

A categoria N registra a disseminacdo do tumor tanto para os linfonodos
regionais quanto para sitios locorregionais, as chamadas satelitoses, isto €, focos
descontinuos de leséo localizados em um raio de até cinco centimetros do sitio do
melanoma primario334. Sdo considerados a extensdo do acometimento linfonodal e
0 numero de nodos comprometidos. As satelitose e metastases em transito estdo
associadas a progndstico negativo®s.

O acometimento linfonodal é outro fator preditivo de progndstico negativo do
melanoma'3. A bidpsia de linfonodo sentinela é o método diagndstico para a
determinacdo do estadio, do prognostico e da estimativa de eficacia de eventual

terapia adjuvante, embora seu impacto sobre o prognéstico global seja incerto.
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Geralmente € conduzida em lesdes maiores do que um milimetro ou na presenca de
fatores de risco adicionais, tais como ulceracdo e atividade mitética intensa®. O
quadro 2, a segquir, reproduz as subcategorias de N definidas de acordo com a

classificacdo da AJCC:

Quadro 2. Categorias da disseminacdo para linfonodos regionais de acordo com a AJCC
(adaptado de Gershenwald, 2017).

Presenca de
Categoria N NUmero de linfonodos regionais acometidos satghtose ou
metastase em
transito
NX Linfonodos regionais ndo avaliados N&o
NO Sem metastases regionais detectadas N&o
Um linfonodo acometido, ou qualquer nimero de
N1 satelitose ou metastases em transito sem linfonodos
acometidos
Nla Um clinicamente oculto Nao
N1b Um clinicamente detectado Nao
Nlc Sem acometimento de linfonodo regional Sim
Dois ou trés linfonodos acometidos, ou qualquer
N2 numero de satelitose ou metastases em transito com
um linfonodo acometido
N2a Dois ou trés clinicamente ocultos Nao
N2b Dois ou trés clinicamente detectados Nao
N2c Um clinicamente oculto ou clinicamente detectado Sim
Quatro ou mais linfonodos acometidos, ou qualquer
N3 ndmero de satelitose ou metastases em transito com
dois ou mais linfonodos acometidos
N3a Quatro ou mais clinicamente ocultos Néao
N3b Quatro ou mais, com ao menos um clinicamente N30
detectado
Dois ou mais clinicamente ocultos ou clinicamente .
N3c Sim
detectados

A categoria M, por sua vez, é a responséavel por classificar a lesdo de acordo
com o numero e localizacdo de metastases a distancia na presenca de niveis normais
ou alterados de enzima lactato desidrogenase (LDH) no soro sanguineo®. A
localizacdo anatdbmica da metastase a distancia é utilizada para estabelecer quatro
subcategorias: Mla para metastases para pele, tecido subcutaneo, musculo ou
linfonodos distantes, M1b para metastases para os pulmdes, M1c para metastases
para qualguer outro sitio visceral e M1d para metastases para o0 sistema nervoso
central. Além disso, a expressao elevada de LDH é considerada no estadiamento, vez
gue héa correlagdo com prognadstico ruim para pacientes com melanoma metastatico,
tendo, inclusive, impacto sobre os regimes de tratamento por meio de imunoterapia e
terapia alvo®*. O quadro 3, a seguir, reproduz as subcategorias de M definidas de

acordo com a classificacao da AJCC:
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Quadro 3. Categorias de metastase a distancia de acordo com a AJCC (adaptado de
Gershenwald, 2017).

CategoriaM | Sitio anatémico | Nivel de LDH
Sem evidéncias de metastases a ~ -
MO distancia N&o aplicavel
M1 Evidéncias de metastases a distancia Ver a seguir
Mila Metastases a distancia para a pele, Desconhecido ou nédo
musculo e ou linfonodo néo regional especificado
M1a(0) N&o elevado
M1la(1) Elevado
Metéastases a distancia para o pulmao Desconhecido ou nédo
M1b oy .
com ou sem sitios Mla especificado
M1b(0) N&ao elevado
M1b(1) Elevado
Metéastases a distancia para sitios : ~
: o " Desconhecido ou néo
Mlc viscerais nao-SNC com ou sem sitios ificad
M1a ou Mib especificado
M1c(0) N&o elevado
M1c(1) Elevado
M1d Metéastases a distancia para o SNC com  Desconhecido ou ndo
ou sem sitios M1a ou M1b ou Mlc especificado
M1d(0) N&ao elevado
M1d(1) Elevado

Os grupamentos de estadios clinicos de acordo com a proposta da AJCC séo,
portanto, combinacfes das categorias e subcategorias T, N e M, conforme

representacdo detalhada no Quadro 4, a seguir:

Quadro 4. Grupos de estadiamento clinico (cTNM) de acordo com a AJCC (adaptado de
Gershenwald, 2017).

T | N | M | Estadio

Tis NO MO 0

Tla NO MO 1A

Tlb ou T2a NO MO 1B
T2b ou T3a NO MO A
T3b ou T4a NO MO =3
T4b NO MO lc
Qualquer T, Tis > N1 MO Il
Qualquer T Qualquer N M1 \Y%

Em linhas gerais, no que diz respeito a formagédo de metastases regionais ou a
distancia, o melanoma pode ser classificado nos estadios Il ou IV. O
comprometimento regional de linfonodos que drenam o sitio do tumor primario
correspondente ao estadio Il pode se dar de forma identificavel clinicamente ou néo,
respectivamente as macrometastases e as micrometastases. A avaliacdo dos
linfonodos regionais é conduzida por meio de técnicas de mapeamento por imagens

e por bidpsia do linfonodo sentinela, compondo a estratégia padrédo desse
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estadiamento. As metéstases a distancia, por sua vez, também denominadas
sistémicas, definem o estadio 1V, também conhecido como melanoma metastatico;
elas sdo caracterizadas de acordo com os sitios de implantes das lesdes
secundarias®,

Logo, conforme o estadiamento clinico (cTNM), os estadios sdo os seguintes:
() I e Il para a doenca localizada apenas como primaria; (ii) Ill para a doenca localizada
na area locorregional e (iii) IV para a doenca sistémica, isto €, a metastase a distancia
propriamente dita3®.

Coexiste com o estadiamento clinico da doenca o estadiamento clinico
patologico (pTNM), conforme o Quadro 5 que se segue, o qual soma as informacdes
obtidas a partir do microestadiamento da lesdo primaria aquelas resultantes da
avaliacao histologica dos linfonodos regionais, mediante biopsia do linfonodo sentinela
ou linfadenectomia regional completa, de forma que a modalidade clinico patoldgica

confere maior precisdo ao estadiamento do cancer3436,

Quadro 5. Grupos de estadiamento clinico patolégico (pTNM) de acordo com a AJCC (adaptado
de Gershenwald, 2017).

T | N | M | Estadio

Tis NO MO 0

Tla NO MO 1A

Tlbou T2a NO MO B

T2b ou T3a NO MO A

T3b ou T4a NO MO 1B

T4b NO MO lnc

Tla, Tlb ou T2a Nla ou N2a MO A
TO N1b ou Nlc MO

Tla, Tlbou T2a N1b/c ou N2b MO B
T2b ou T3a Nla-N2b MO
T0 N2b, N2c, N3b ou N3c MO

Tla-T3a N2c ou N3 (a,b,c) MO lnc
T3b, T4a Qualquer N = N1 MO
T4b Nla-N2c MO

T4b N3 (a,b,c) MO 1D

Qualquer T Qualquer N M1 v

De maneira geral, as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) do
melanoma maligno cutdneo no ambito do SUS, publicadas por meio da Portaria
SAS/MS n° 357, de 8 de abril de 2013, estabelecem, no tocante as recomendacdes
guanto aos exames de estadiamento e decisdes terapéuticas, que, para os estadios
clinicos Ill e IV com indice de Breslow superior a4 mm ou com ulceracdo, deveréo ser
realizados hemograma, provas da funcdo hepatica, dosagem de lactato

desidrogenase (LDH) e tomografia computadorizada (TC) de torax e de
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abdémen/pelve; sendo importante acrescentar a necessidade de TC de pescogo para

pacientes com lesdes no pescoco, na face ou no couro cabeludo®’.

2.2 ASPECTOS TERAPEUTICOS DO MELANOMA

O diagnéstico precoce combinado a resseccao cirurgica conduzida de forma
apropriada segue como a Unica terapia potencialmente curativa®l. Tendo em vista que
grande parte dos pacientes sdo diagnosticados com a lesédo nos estadios | e A, a
cirurgia é curativa em aproximadamente 70% a 90% dos cenarios®’.

Quando a resseccédo tem finalidade curativa, isto €, quando o tumor nao for
metastético, a decisdo usual da equipe médica € pela excisdo radical com margens
de seguranca apropriadas, mais restritas para o0 melanoma in situ e mais amplas para
os subtipos mais invasivos, a fim de se evitar recidiva local*®>%®. A definicdo das
margens também é funcdo de eventuais peculiaridades anatdmicas ou cosméticas,
ressalvados os devidos cuidados, naturalmente; entretanto, em linhas gerais, inexiste
consenso global acerca do que seriam consideradas as margens ideais da resseccao
cirdrgica, motivo pelo qual existem variacdes nos protocolos de tratamento3°.

A indicagdo para a pesquisa de linfonodo sentinela (PLS) segue alguns
critérios; as DDT do melanoma cutédneo apontam para a realizacdo do procedimento
em conformidade com o que defende o Grupo Brasileiro de Melanoma. A identificacao
do primeiro linfonodo da cadeia linfonodal com acometimento é conduzida por meio
de linfocintilografia, a qual deve ser seguida da linfadenectomia seletiva. Nao héa
evidéncias de que a disseccdo dos linfonodos regionais metastaticos aumente a
sobrevida dos pacientes, mas ha ganho sob o ponto de vista da reducéo de risco de
recidiva local, além de auxiliar na identificacdo dos casos com beneficio em potencial
para a terapia adjuvante®’.

A disseccao de linfonodos regionais é contraindicada em caso de bidpsia
negativa para o linfonodo sentinela, vez que inexistem beneficios terapéuticos para a
linfadenectomia profilatica. De fato, a biépsia do linfonodo sentinela permite a
avaliacdo do mesmo, afastando a realizacdo de disseccOes extensas da cadeia
linfatica, que ndo raro sequem acompanhadas de graus de morbidade associada®’.
Se ndo ha acometimento e disseminacdo da lesdo para o linfonodo sentinela, a
expectativa é de mais de 95% de possibilidade de que ndo haja doenga metastatica

regional®,
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A resseccdo cirdrgica de metastases regionais é indicada na presenca de
satelitose e metastases em transito; enquanto as primeiras correspondem as lesdes
gue ocorrem num raio de até 2 cm do sitio de retirada do tumor primario, as
metastases em transito representam a disseminacdo da doenca na cadeia linfatica.
Em caso de inoperabilidade eventual, geralmente por conta do grande numero de
metastases regionais, existem alternativas viaveis, tais como a injecéo intratumoral de
interleucina 2 ou a perfuséo isolada hipertérmica de membro com a utilizacdo do
melfalano®.

Em caso de suspeita de doenca metastatica a distancia, especialmente de
doenca visceral, a confirmacao histopatolégica da lesdo pode ser feita mediante
puncéo aspirativa com agulha fina guiada por exame de imagem ou por bidpsia aberta
do sitio investigado. Se comprovada a metastase solitaria ou limitada, pode-se
proceder a ressec¢ao ou a terapia sistémica. Em caso de metéstase disseminada sem
acometimento do sistema nervoso central (SNC), recomenda-se a terapia sistémica.
Por fim, se confirmada metastase disseminada com acometimento do SNC, ha a
possibilidade de conducédo do tratamento com a realizac&o de cirurgia, radioterapia e
terapia sistémica. A resseccdo de metastases a distancia tem eficacia limitada e é
desprovida de sustentacdo em estudos de fase lll, tendo por base relatos de séries
de pacientes que apresentaram maior sobrevida apds cirurgia de retirada de
metastase pulmonar, hepatica ou cerebral Unica, embora possa ser indicada com
finalidade curativa para pacientes com estado geral preservado, livre de recidivas e
com tumores de comportamento biolégico menos agressivo®”.

O tratamento adjuvante pode ser uma alternativa ofertada apés a ressecc¢ao da
lesdo primaria para pacientes em condicbes especificas, tais como aqueles sem
comorbidades, com expectativa de vida superior a dez anos e com melanoma de alto
risco, ou seja, aqueles com estadios IIB e IIC e estadio 1lI*3. Nesses estadios do
melanoma cutaneo, o risco de recorréncia gira em torno de 30% a 80%, dai o beneficio
em potencial®’. Em todo caso, as evidéncias apontam para beneficios limitados, mais
associados ao aumento da sobrevida livre de doenca do que exatamente ao
prolongamento da sobrevida global's.

Embora diversas opcdes terapéuticas tenham sido investigadas como
potenciais terapias adjuvantes para o tratamento do melanoma ressecado, a
alfainterferona (a-IFN) permanece como o Unico agente adjuvante aprovado nos EUA

e na Europa, sendo indicado quando da identificagéo de linfonodo positivo (estadio Il1)
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ou linfonodo negativo com risco de recidiva na ordem de 30% a 40%, isto é, estadios
lIB e IIC. No Brasil, ha recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacédo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) para o uso de doses intermediarias de IFN como
terapia adjuvante do melanoma cutaneo em estadio Il137. Os diversos testes nao
apresentaram evidéncias favoraveis em termos de sobrevida para a quimioterapia
adjuvante, a imunoterapia inespecifica, a radioterapia e outras alternativas3.

Entretanto, ndo ha consenso acerca de um regime Unico de administracdo de
alfainterferona, isto €, ha uma diversidade de protocolos que preconizam, inclusive,
outros subtipos de interferona (IFN a2a, IFN a2, peguilhado), bem como dosagens
distintas (alta versus baixa) e vias de administracdo diferentes3C. Ademais, sdo
conflitantes os achados acerca da terapia adjuvante no tocante aos beneficios para a
sobrevida do paciente®’. Por tais razdes, a decisdo clinica em favor do tratamento
adjuvante com IFN deve ser tomada caso a caso para pacientes com melanoma de
alto risco, considerando aspectos tais como o risco de recorréncia de lesao.

No que diz respeito as possibilidades de tratamento da doenca metastética,
recomenda-se a tomada de decisdo a partir da analise de trés cenarios clinicos, a
saber: (I) na presenca de metastase no SNC, optar por estratégias paliativas focais
dirigidas para o cérebro, tais como a temozolamida e a fotemustina, acrescidas de
condutas com menor risco de dano no controle da doenca metastéatica extracerebral;
(I na vigéncia de doenca de progressao acelerada, em que se faz necessaria a
citorreducao rapida, a alternativa passa pela poliquimioterapia, seja por meio do
esquema CVD (cisplatina, vinblastina e dacarbazina) ou do protocolo de Dartmouth; e
(1) por ocasido de doencga indolente, isto €, de crescimento lento, avaliar a viabilidade
de emprego de interleucina 2 em altas dosagens ou outras formas de imunoterapia,
devido a possibilidade de ganhar tempo em favor da ativacéo efetiva de mecanismos
imunolégicos??.

Até o advento recente de alternativas terapéuticas baseadas na imunoterapia
e naterapia alvo, a quimioterapia tem atuado como ferramenta principal no tratamento
de metastases a distancia, seja como monoterapia ou como poliquimioterapia®. Ainda
gue apresentando beneficios incertos no tocante ao aumento da sobrevida global dos
pacientes, a quimioterapia em pacientes elegiveis justifica-se, essencialmente, por
agir na paliacdo dos sintomas e impactar positivamente sobre a ampliacéo do prazo

para a manifestacéo de recidiva®’.
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Os agentes quimioterapicos convencionais mais utilizados no melanoma
avancado incluem a dacarbazina e seu derivado, a temozolamida, que pode ser
administrada na forma oral, além de drogas tais como a cisplatina e a carboplatina, o
alcaloide da vinca vincristina, o agente alquilante da familia das nitrosuréias
fotemustina e o inibidor mitético paclitaxel®®. Em linhas gerais, ndo se verifica
superioridade terapéutica entre os agentes quimioterapicos, sendo que as taxas de
resposta sdo semelhantes as da dacarbazina, a qual transita em torno de 20%, sendo
a taxa de resposta completa de 5%, sem qualquer efeito evidente sobre a sobrevida
global e com pouca eficacia paliativa®s.

As vantagens da quimioterapia no tratamento sistémico do melanoma
avancado estdo mais relacionadas a melhora sintomatica, portanto, ndo havendo
ensaios clinicos que demonstrem potencial melhora em termos de sobrevida global®’.

A administracdo do agente interleucina 2 sob regime de altas doses pode ser
considerada em pacientes jovens, sem comorbidades importantes, situacdo em que
as taxas de resposta objetiva sdo de aproximadamente 15% a 20%, com taxas de
resposta completa alcancando 5% dos casos'3. A principal vantagem do esquema é
o tempo de duracdo das respostas completas, superior ao das demais opcoes
terapéuticas, porém ha uma maior associacdo a toxicidade grave, razdo pela qual
dosagens mais baixas e vias alternativas de administracdo tém sido testadas. Além
do que existe um fator determinante para a disseminacéo dessa alternativa, que € a
curva de aprendizado necessaria para a obtencdo dos melhores resultados
terapéuticos®’.

A biogquimioterapia, que corresponde a combinacgao de agentes quimioterapicos
convencionais com agentes bioldgicos, tais como a IFN e a interleucina 2, apresenta
algumas evidéncias em favor da sobrevida livre de progressao, porém ha um custo
associado a um pior perfil de seguranca, com maior toxicidade e incidéncia de efeitos
adversos, além de nédo haver vantagens relacionadas a sobrevida global®°.

No cenario brasileiro, em razdo das evidéncias disponiveis na literatura e em
conformidade com as avaliagbes de tecnologias em saude promovidas pela
CONITEC, as DDT do melanoma maligno cutaneo no ambito do SUS mantém a
recomendacdo de utilizacdo da dacarbazina 250 mg/m? nos dias 1 a 5 (D1-D5) ou
1.000 mg/m? no D1 a cada trés semanas, por via intravenosa, por quatro a seis ciclos,
em pacientes capazes de tolerar a quimioterapia. Essa disposi¢do fundamenta-se

sobre o fato de que as opc¢des terapéuticas disponiveis ndo promovem aumento das
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taxas de sobrevida global na comparacdo com a dacarbazina, nem sdo tdo ou mais
eficazes e custo-efetivas®’.

As abordagens terapéuticas introduzidas mais recentemente, por sua vez, as
guais envolvem vias tais como a inibicdo de mecanismos de freios da resposta imune
antitumoral ou estratégias dirigidas a alvos moleculares especificos, aprovadas nos
EUA e na Europa a partir de 2011, e ainda com poucos processos de avaliacao de
tecnologia conduzidos no ambito do SUS, envolvem agentes tais como o ipilimumabe,
o nivolumabe, o pembrolizumabe, o vemurafenibe, o dabrafenibe, o trametinibe e o
cobimetinibe. Os mecanismos de agdo desses agentes, bem como o conjunto de
evidéncias que congrega dados acerca da sua eficacia e das medidas que
representam sua influéncia sobre os desfechos clinicos primarios e secundarios,

serdo abordados a seguir.

2.3 NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS PARA O MELANOMA AVANCADO

Apesar da resseccao cirargica figurar como a melhor modalidade terapéutica
para o melanoma maligno, quando possivel, tendo ainda como alternativa para a
recidiva o emprego da interferona como droga adjuvante!4, ndo havia, até
recentemente, evidéncias que demonstrassem a eficacia de qualquer terapia
sistémica no aumento da sobrevida global para pacientes com a doenca metastatica?*.

De fato, antes que a inovacdo na assisténcia ao paciente com melanoma
metastatico viesse por meio da introducdo das novas abordagens terapéuticas,
somente dois agentes tinham aprovagdo para 0 seu tratamento nos EUA, a
dacarbazina e a interleucina 21°.

Mais recentemente, tém sido introduzidas nos mercados opc¢des terapéuticas
para o melanoma avancado com potencial maior de impacto na sobrevida global e na
sobrevida livre de progressdo do doente®, drogas que agem, mais especificamente,
por meio de dois mecanismos, seja inibindo os freios de resposta imune antitumoral —
ipilimumabe, nivolumabe e pembrolizumabe —, seja atuando diretamente sobre alvos
moleculares que propiciam a evolucdo da doenca, no caso, o vemurafenibe, o
dabrafenibe, o trametinibe e o cobimetinibe.

Importante acrescentar que em suas diretrizes para o0 melanoma, o NCCN
(National Comprehensive Cancer Network), organizacdo sem fins lucrativos

estadunidense que congrega 28 centros de cancer de renome e que elabora e atualiza
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diretrizes clinicas praticas para o cuidado do paciente com cancer, considera os
seguintes esquemas terapéuticos sistémicos para 0 melanoma metastatico
irressecavel quando utilizados como primeira linha: pembrolizumabe, nivolumabe e a
associacdo nivolumabe mais ipilimumabe na imunoterapia, e a terapia alvo em caso
de confirmacdo de mutacdo BRAF com recomendacao preferencial para a terapia
combinada entre inibidores BRAF e inibidores MEK por meio das seguintes opc¢oes —
dabrafenibe mais trametinibe, vemurafenibe mais cobimetinibe e encorafenibe mais
binimetinibe; e, em caso da contraindicacéo para a terapia combinada, o 6rgao sugere
considerar a monoterapia com o dabrafenibe ou o vemurafenibe*®. Cabe mencionar
gue todas essas alternativas se enquadram como de categoria 1 para o NCCN, isto
€, sua recomendacdo é baseada em evidéncia de alto nivel, havendo consenso de
que tais intervencdes sédo apropriadas.

De forma semelhante, as diretrizes de 2015 da European Society of Medical
Oncology (ESMO), organizacdo de referéncia voltada para a oncologia médica com
mais de vinte mil associados de 150 paises, recomendam pembrolizumabe,
nivolumabe e ipilimumabe como agentes de primeira e segunda linha para qualquer
paciente com melanoma metastético e terapia combinada entre inibidores BRAF e
inibidores MEK na primeira linha de tratamento dos pacientes com a mutacdo BRAF,
todas as recomendacdes sendo de grau de recomendacdo B (evidéncia forte ou
moderada da eficécia, porém com beneficios clinicos limitados) e nivel de evidéncia Il
(ensaios randomizados pequenos ou amplos, porém com suspeitas de vieses, ou
ainda metanalises de estudos com heterogeneidade demonstrada)*!.

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) publicou em
2017 as diretrizes clinicas do melanoma, as quais, de maneira geral, seguem, com
poucas distin¢cdes, as recomendacdes das diretrizes da ESMO no que diz respeito a
esses sete novos agentes, também com niveis de evidéncia e forcas de
recomendacao aceitaveis para a pratica clinica®?.

Sobre o mecanismo de acdo das imunoterapias, € preciso enfatizar a
complexidade com a qual o sistema imune é regulado por diversas vias as quais
compreendem moléculas estimulantes e inibitoérias. Os anticorpos monoclonais
(mABS) sao, nesse sentido, uma classe de moléculas com grande especificidade por
seus alvos, sejam eles receptores ou ligantes, com a capacidade de ativar ou suprimir

a sua funcdo molecular. Os mABs podem ser categorizados como estimulantes
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qguando eles restauram e amplificam a resposta imunoldgica aos tumores, a qual esta
comprometida em alguns tipos de cancer devido a mecanismos distintos*3.

Uma diversidade grande de leucdcitos, incluindo os linfocitos T CD4+ e CD8+,
fazem a mediacao dos processos que desencadeiam a rejeicdo das células tumorais.
Isso acontece quando, nos sitios de drenagem do tumor nos linfonodos, os linfécitos
T entram em contato, por meio de seus receptores de célula T, com o antigeno
complexado com outras moléculas da resposta imunologica. Ativados, esses linfocitos
T circulam até os tecidos periféricos onde proliferam os tumores e despejam seu
conteudo citolitico sobre as células que expressam o antigeno alvo, além de atuar
sobre processos concomitantes que visam a destruicdo das células tumorais*2.

O cancer progride quando ele é capaz de burlar a resposta imunoldgica do
individuo, 0 que se da por meio da sondagem e utilizacdo de uma variedade de
mecanismos regulatorios do sistema imune. Um dos artificios € o emprego de
linhagens de células T que suprimem a imunidade celular, as chamadas células T
regulatérias (Tregs)**.

Naturalmente, uma das estratégias adotadas para explorar a resposta
imunolégica em favor da supresséao das células tumorais tem sido 0 emprego de mABs
imunoestimulantes. Os mABs IgG sao proteinas complexas resilientes, qualidade que
Ihes garante maior tempo de circulacdo — e que, em Uultima instancia, acaba por
dificultar a reverséo dos seus efeitos toxicos pos-tratamento, geralmente por remocao
via sessoOes repetidas de plasmaférese. Relevante mencionar que um grande avanco
no desenvolvimento dos mABs foi a substituicdo das sequéncias originais de roedores
nas moléculas por sequéncias humanas, processo biotecnoldgico voltado para reduzir
a imunogenicidade tipica das sequéncias estranhas ao organismo*3,

Além dos receptores por meio dos quais se ligam aos antigenos a elas
apresentadas, as células T também expressam outras moléculas que interferem
nessa sinalizacéo, seja cooperando para a estimulacdo da resposta imunoldgica, seja
inibindo-a. Duas dessas moléculas sao o receptor CD28 e o antigeno 4 associado
com linfocito T citotéxico (CTLA-4), também conhecido como CD152, sendo que o
primeiro estimula e o segundo inibe a resposta. Acontece que o CTLA-4, expresso de
forma constitutiva, detém uma afinidade maior do que o CD28 ao ligante, e, portanto,
supera 0 Ultimo na competicdo direta entre ambas as moléculas, tendo como
consequéncia direta a diminuicdo da ativacdo de células T*3. Essa é a via de atuacédo

do ipilimumabe, anticorpo monoclonal que inibe a funcdo do CTLA-4.
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Um dos primeiros ensaios clinicos de fase lll envolvendo o ipilimumabe é
aquele conduzido por Hodi et al*’, que, considerando a atividade do ipilimumabe sobre
o0 melanoma metastatico evidenciada em estudos de fase Il, incluindo combinacéo
com vacinas contra o cancer, e levando em conta a inducdo de respostas
imunoldgicas dos agentes que compdem tais vacinas, no caso em tela, o peptideo
glicoproteina 100 (gp100), conduziram um estudo multicéntrico duplo cego para
avaliar a taxa de sobrevida global do ipilimumabe, utilizando o gp100 como um
controle ativo. Com um total de 676 pacientes alocados para trés grupos de
tratamento, o estudo demonstrou sobrevida global média de 10,0 meses no grupo
ipilimumabe mais gp100, de 10,1 meses no grupo ipilimumabe e de 6,4 meses no
grupo gpl100, sugerindo o impacto do inibidor de CTLA-4 na sobrevida global e ndo
mostrando vantagem adicional na combinacdo com a vacina.

Em seguida, fundamentada sobre ensaios de fase Il prévios*, uma iniciativa
avaliou a eficicia do ipilimumabe no aumento da sobrevida global em pacientes sem
tratamento prévio ao melanoma metastatico'®. Houve alocacdo para dois grupos —
administracdo de ipilimumabe mais dacarbazina ou placebo e dacarbazina. As taxas
de sobrevida global média observadas foram de 11,2 meses para o grupo ipilimumabe
mais dacarbazina e de 9,1 meses para o grupo da dacarbazina, com taxas de
sobrevida estimada de, respectivamente, 47,3% e 36,3% no primeiro ano, 28,5% e
17,9% no segundo ano e 20,8 e 12,2% no terceiro ano. Além disso, houve uma
reducdo de 24% no risco de progressao da doenca para o grupo da intervencao em
comparacao ao controle.

A taxa de sobrevida global apds cinco anos de administracdo do ipilimumabe
no ensaio mencionado também foi investigada em avaliacdo posterior, com 0s
resultados demonstrando um perfil de melhora da sobrevida global para o grupo de
pacientes que receberam ipilimumabe mais dacarbazina — taxa de sobrevida de cinco
anos duas vezes maior do que a do controle (18,2% contra 8,8%)%.

Ha& ainda um ensaio comparando dosagens distintas do ipilimumabe — o
tratamento padrdao de 3 mg/kg e uma dose superior de 10 mg/kg. Embora tenha
resultado em sobrevida global significativamente superior, a dosagem a maior também
foi responsavel por maior toxicidade. Os pesquisadores indicam, no entanto, que pode
haver beneficio no emprego de maiores dosagens de ipilimumabe em pacientes

refratarios as outras linhas?6.



30

Ainda que aprovado para o tratamento do melanoma metastatico devido aos
beneficios relacionados a sobrevida, o ipilimumabe tem como desvantagem a
ocorréncia de eventos adversos de graus 3 e 4 em cerca de 23% dos pacientes®’ 18,
situacao que levou a necessidade de se desenvolver outros agentes imunoterapicos
com perfis de seguranca e tolerabilidade mais desejaveis.

O co-receptor imune morte programada 1 (PD-1) est4 situado na superficie das
células T e células pr6-B, sendo ativado mediante interacdo com seus ligantes de
morte celular programada 1 e 2 (PD-L1 e PD-L2) para inibir a ativacéo e proliferacao
de células T, com implica¢cdes na modulacdo da resposta imunoldgica. O PD-1 tem
uma expressao alta nas células T de pacientes com tumores, o que justifica a
supressdo imunoldgica relacionada ao tumor#’. Dessa forma, estratégias que inibem
a ligacdo do PD-1 com seu ligante PD-L1 nas células tumorais, como é o caso do
nivolumabe e do pembrolizumabe, tém se tornado opcdes terapéuticas importantes
no tratamento do melanoma metastatico.

O bloqueio de PD-L1 propiciado pelo nivolumabe é especialmente interessante
porque é capaz de ampliar a sobrevida global e a sobrevida livre de progressao, com
reducédo do risco de morte em 58% para os pacientes com melanoma avancado sem
tratamento prévio, estando também associado a um menor risco de efeitos adversos
de graus elevados*84°.

A eficacia do nivolumabe é também comprovada quando a populacdo alvo é
aguela que teve progressao na sua condicao apés primeira linha de tratamento, seja
por meio de bloqueio de CTLA-4 (ipilimumabe) ou por meio de inibidor de BRAF*°,

Considerando que os agentes que atuam por meio do bloqueio do CTLA-4 e do
PD-1 agem por meio de mecanismos complementares e ndo redundantes e levando
em conta dados de modelos pré-clinicos indicando potencial para atuacdo sinérgica,
foi conduzido ensaio clinico randomizado duplo cego de fase Il realizando a
comparacdo da combinacdo nivolumabe mais ipilimumabe com nivolumabe em
monoterapia. A combinagdo resultou em taxas de respostas objetivas, respostas
completas e sobrevida livre de progressédo em pacientes com melanoma avangado
sem tratamento prévio significativamente melhores do que os nimeros obtidos para a
monoterapia. Eventos adversos de graus 3 ou 4 ocorreram em 54% dos pacientes que
receberam a terapia combinada contra 24% dos pacientes que receberam a
monoterapia, porém trata-se de eventos capazes de serem controlados com

medicamentos imunomoduladores®?.
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Interessante mencionar os resultados obtidos no ambito do CheckMate 067,
ensaio clinico randomizado duplo cego de fase Ill com o objetivo de avaliar a
seguranca e a eficacia do nivolumabe em monoterapia ou em combinacdo com o
ipilimumabe na comparacdo com o ipilimumabe sozinho, e que buscou caracterizar a
expressdo de PD-L1 no tumor como um biomarcador preditivo da eficacia e
seguranca. Um dos resultados da analise de subgrupo que chama a atengéo € aquela
oriunda da sobrevida livre de progressdo no subgrupo de pacientes sem expressao
de PD-L1 nos tumores — nesse contexto, o beneficio relativo da terapia combinada em
comparacao com o nivolumabe é maior, confirmando que o bloqueador de PD-1 tem
maior efeito nos pacientes com tumores que expressem o PD-L1, o que constitui,
portanto, um biomarcador capaz de nortear a préatica clinica®.

Ainda no ambito do CheckMate 06752535455 que teve seus pacientes alocados
para trés grupos, nivolumabe em monoterapia, nivolumabe mais ipilimumabe e
ipilimumabe em monoterapia, ressalta-se que a analise de trés anos do ensaio
demonstra que a terapia combinada entre nivolumabe e ipilimumabe e a terapia
isolada de nivolumabe resultam em sobrevida global superior a monoterapia com o
ipilimumabe em pacientes com melanoma avancado sem tratamento prévio. Ainda
que o0 ensaio ndo tenha sido desenhado para comparar os dois grupos com
nivolumabe, as andlises descritivas conduzidas indicam superioridade da combinacéo
contra o tratamento isolado com nivolumabe®®.

No que diz respeito ao pembrolizumabe, ensaio clinico de fase Il avaliando a
sua eficacia em populacdo de pacientes que passaram por progressdo da doenca
ainda que com tratamento prévio com ipilimumabe ou com inibidor BRAF ou MEK
demonstrara reducéo do risco de progressao da doenca ou de morte em comparacao
com esquemas de quimioterapia padrdo. Além disso, cinco vezes mais pacientes
tiveram uma resposta objetiva nos grupos do pembrolizumabe do que nos grupos de
quimioterapia®®.

Seguiu-se um ensaio clinico de fase Ill, o KEYNOTE-006, com o propésito de
comparar a eficacia do bloqueio da ativagdo do PD-1 via pembrolizumabe com o
blogueio do CTLA-4575859 O acompanhamento dos pacientes no estudo a longo
prazo, que teve tempo de seguimento médio de 33,9 meses, revelou taxas de
sobrevida global de 50% nos grupos de pembrolizumabe e de 39% no grupo do
ipilimumabe, enquanto que a sobrevida livre de progresséo de 33 meses foi de 31% e

14%, respectivamente. Além disso foi possivel acompanhar todos 0s pacientes que
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haviam completado o tratamento com pembrolizumabe por 9,0 meses adicionais de
tempo médio, periodo no qual nenhum dos pacientes progrediu, sendo possivel inferir
gue o pembrolizumabe prové certa eficacia duravel apés completado o tratamento
especificado em protocolo para pacientes virgens de tratamento com ipilimumabe®°.
Por fim, analises de subgrupo adicionais ndo modificaram o0s beneficios do
pembrolizumabe quando consideradas a concentracdo sérica de enzima lactato
desidrogenase (LDH), linha de tratamento e expressdo de PD-L1 no tumor89.62,

Além da via imunoterapica, outra solucdo terapéutica em potencial surgiu a
partir do rastreamento e busca ativa no genoma de células cancerigenas por
mutacdes somaticas que sugerissem correlacdo com o desenvolvimento da doenca.
Portanto, partindo da premissa de que o cancer € uma condicdo que se instala devido
ao acumulo gradual de muta¢Bes pontuais em genes criticos, especialmente naqueles
cujos produtos dizem respeito a proliferacdo, diferenciacdo e morte celular, grupos de
pesquisadores dedicaram-se a realizar varreduras e andlises no genoma em pontos
especificos relacionados as vias de sinalizacdo®?.

A cascata de sinalizacdo RAF/MEK/ERK é comprovadamente um mediador da
proliferacao tumoral em alguns tipos de cancer, mais especialmente no melanoma, de
forma que entre 40% a 50% dos melanomas cutaneos apresentam mutacdes no gene
BRAF®2. Desse total, espera-se que 80% a 90% manifestem melanomas com a
mutacdo BRAF V600E e o restante, de 10% a 20%, a mutacdo BRAF V600K®3. A alta
frequéncia de mutacbes BRAF observada em pacientes com melanoma e a sua
caracterizagdo como um oncogene lancaram luz sobre o potencial de sua inibicdo
como estratégia inovadora no tratamento do melanoma metastatico®. Esses achados
culminaram, eventualmente, no desenvolvimento do vemurafenibe e do dabrafenibe.

De fato, a correlacdo da mutacdo BRAF, que se encontra constitutivamente
ativa em cerca de metade dos pacientes com melanoma, com a proliferacao celular
anormal ficou ainda mais clara quando dados de estudos in vitro e ensaios pré-clinicos
indicaram que moléculas inibidoras do BRAF ocasionavam efeitos antiproliferativos
em melanomas com a mutacado BRAF, porém néo o faziam em melanomas com BRAF
ndo mutado?.

A primeira dessas moléculas, o vemurafenibe, teve a sua eficacia comprovada
no ambito do ensaio BRIM3, quando foi comparada a dacarbazina em pacientes com
melanoma metastatico sem tratamento prévio e com a referida mutagéo

BRAF164.6566,67 Qg resultados foram tdo relevantes que, no momento planejado para
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a analise integral dos resultados, o comité independente do estudo ja recomendara a
divulgacéo dos resultados em raz&do da eficacia animadora — HR para a sobrevida
global de 0,37 —, inclusive com crossover de individuos do grupo da dacarbazina para
o grupo do vemurafenibe®.

Contudo, ainda que bastante promissor no inicio, o seguimento a longo prazo
no BRIM-3 demonstrou que os beneficios do vemurafenibe acabam por se estabilizar
com o tempo®’. Na andlise final dos dados sobrevida global com censura ao crossover,
foi demonstrado tempo médio de 13,6 meses para o grupo do vemurafenibe contra
9,7 meses para o grupo da dacarbazina (HR = 0,81). A analise final de sobrevida
global do BRIM-3 revela, portanto, que o vemurafenibe sustenta sua superioridade a
dacarbazina no longo prazo, embora seja hecessario sobrepesar os beneficios com a
toxicidade em potencial. Apos cerca de trés anos de seguimento, foi caracterizada
uma certa estabilidade na curva de sobrevida global dos pacientes no grupo do
vemurafenibe, 0 que sugere que ap0s esse periodo os desfechos se sustentam.
Entretanto, posto o fato de que houve volume significativo de crossover e de
tratamento subsequente, fica dificil determinar o quanto o vemurafenibe contribui para
a sobrevida global no longo prazo nos subgrupos de pacientes com fatores
prognoésticos®’.

O dabrafenibe é outro agente que blogueia de maneira seletiva a quinase BRAF
V600E de forma a inibir a proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK), a qual
compde a cascata de sinalizacdo RAF/MEK/ERK, e acarretar em menor proliferacao
celular nos melanomas com a mutagdo BRAF?°,

Replicando o que havia sido feito com o BRIM-3, o ensaio clinico randomizado
de fase Il homeado como BREAK-3 buscou comparar o dabrafenibe com a
dacarbazina em pacientes com melanoma avancado com a mutacdo BRAF
V600E?0686970 Qs primeiros resultados demonstraram a superioridade do
dabrafenibe no que diz respeito as taxas de resposta e a melhora na sobrevida livre
de progressdo em comparagcdo com a dacarbazina. Entretanto, a melhora da
sobrevida livre de progressédo nao foi considerada tdo pronunciada, o que sugeriu,
naguela ocasido, a sobreposicdo de algum mecanismo potente de resisténcia°.

Os boletins de seguimento do ensaio, por sua vez, comprovaram gue as taxas
de resposta e a sobrevida livre de progressdao melhoraram com o tempo na

comparacao entre dabrafenibe e dacarbazina, com perfil de segurangca sem mudancas
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significativas®®, além de sugerir HR estavel para a sobrevida global em favor do
dabrafenibe a longo prazo®.

Houve também iniciativas que objetivaram analisar o beneficio real do
dabrafenibe sob a perspectiva do paciente por meio da avaliacdo da qualidade de vida
(QolL). Os resultados demonstraram que a sobrevida livre de progressédo da doenca
observada para o dabrafenibe em pacientes com melanoma metastatico com mutacao
BRAF V600E casa com as vantagens sob a perspectiva dos pacientes’!.

Uma das mais recentes atualizacfes dos dados obtidos pelo BREAK-3, com
um tempo de seguimento médio excepcionalmente longo para um estudo que busca
investigar um inibidor de BRAF em monoterapia para o melanoma metastatico,
demonstrou que 11% a 12% dos pacientes tratados unicamente com dabrafenibe
permaneceram sem a progressédo da doenca apds cinco anos’®.

Contudo, ficou claro que apesar das taxas de resposta promissoras, a
sobrevida livre de progresséo obtida com os inibidores de BRAF era substancialmente
curta, sugerindo o desenvolvimento de uma resisténcia tanto ao vemurafenibe quanto
ao dabrafenibe!®29,

Diversas possibilidades passaram a ser examinadas com o propoésito de se
compreender a rapida manifestacéo de resisténcia a ambos os agentes, sendo a mais
factivel delas aquela que apontou para reativacdo da via da proteina quinase ativada
por mitbgeno (MAPK) mediante a quinase ativadora da MAPK, a MEK’?. Achados
como esses levaram ao desenvolvimento de moléculas capazes de inibir a MEK,
reduzindo, igualmente, a proliferagdo celular, porém em outro ponto da cascata de
sinalizacdo RAF/MEK/ERK — no caso, o trametinibe e o cobimetinibe.

O ensaio METRIC demonstrou a relativa superioridade do trametinibe sobre a
guimioterapia padrdo em pacientes com melanoma metastatico com mutacdo BRAF;
contudo, ja aquela ocasiao, os pesquisadores citavam a possibilidade de combinacéo
de ambos os tipos de agentes — inibidores de BRAF e inibidores de MEK — para se
alcancar melhor eficacia e reducédo da toxicidade’® 7475,

Apesar dos avancos trazidos pelos inibidores de BRAF e MEK em monoterapia
no tratamento dos pacientes com melanoma avancado e mutacdo BRAF,
aproximadamente metade dos individuos apresentam progressao da doenca num
prazo de seis a sete meses do inicio da terapia isolada!®?°. Em modelos pré-clinicos,
a reativacdo da via MAPK péde ser contornada mediante a inibicdo completa da via,

por meio da combinacéo de um inibidor de BRAF com um inibidor de MEK7S.
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Para comprovar o que os dados dos estudos pré-clinicos anteciparam, varios
ensaios clinicos randomizados de fase Ill (COMDI-d, COMBI-v e coBRIM) foram
conduzidos para comparar a combinacao de inibidores de BRAF com inibidores de
MEK, tendo como controle grupo de pacientes tratados com inibidores de BRAF em
terapia isolada. Nesses estudos, que compararam, respectivamente, dabrafenibe
mais trametinibe versus dabrafenibe’”:"®7°, dabrafenibe mais trametinibe versus
vemurafenibe®®8l e vemurafenibe mais cobimetinibe versus vemurafenibe®?8384
foram demonstrados incrementos importantes em favor da sobrevida global, da
sobrevida livre de progressao e da taxa de resposta objetiva em favor das terapias
combinadas, sem que houvesse aumento significativo na ocorréncia de eventos
adversos, ponto de partida para as recomendacdes globais de diretrizes clinicas
acerca do uso combinado de inibidores de BRAF com inibidores de MEK em pacientes
de melanoma metastatico com a mutagdo do gene BRAF#2.,

E importante ressaltar a estratégia por vezes desejavel de se combinar
diferentes terapias antineoplasicas, considerando o pressuposto de que agentes com
diferentes mecanismos de acdo e perfis de toxicidade ndo superpostos podem ter
seus efeitos somados sem grandes riscos para a seguranca do paciente.

Acrescenta-se, por fim, que ndo ha diretivas acerca do melhor tratamento de
primeira linha para pacientes com melanoma avangado e mutagédo BRAF. As diretrizes
clinicas da SBOC, por exemplo, estabelecem que a escolha deve ser tomada a partir

da experiéncia do médico e dos parametros individuais do paciente*?.

2.4 COMPARACAO DE MULTIPLOS TRATAMENTOS E METANALISE EM REDE

Na seara da tomada de decisdes clinicas, as revisdes sistematicas, quando
combinadas com metandlises pareadas conduzidas a partir dos dados oriundos de
ensaios clinicos randomizados homogéneos, configuram fontes de evidéncia uteis e
eficientes.

Por definicdo, as revisbes sistematicas empregam métodos pré-estabelecidos
e claramente descritos para identificar, extrair e organizar toda a informacao
disponivel para uma dada questdo clinica, sendo possivel lancar mao de uma
metandlise quando for necesséria a combinagdo de resultados de dois ou mais
estudos distintos por técnicas estatisticas. Tradicionalmente, as revisdes sistematicas

comparam os efeitos entre duas intervencdes selecionadas, cenario no qual uma
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metandlise pareada convencional é executada. Ha, porém, situacées em que revisdes
sistematicas se propbem a avaliar a efetividade comparativa entre diversas
intervencdes para uma mesma condicao de interesse, situacdo que exige a utilizacao
de métodos estatisticos especificos®®.

Na comparacgédo entre duas intervencdes, a evidéncia ideal € a direta, isto €, a
comparacao feita cabeca a cabeca em um estudo randomizado. Ocorre que nem
sempre esse tipo de informacdo esta disponivel, tornando necesséario o uso de
informacéo oriunda de uma comparacao indireta, que contrapde intervencdes para as
quais ainda ndo houve a realizacao de um ensaio clinico randomizado direto. De forma
enfatica, portanto, as comparacdes indiretas sdo vantajosas na auséncia de estudos
randomizados diretos. Na hipétese de ambos os tipos de evidéncia coexistirem, a
direta e a indireta, as duas abordagens devem ser vistas como distintas, naturalmente,
de forma que a evidéncia direta apresenta superioridade sobre a indireta. De fato,
pesa sobre a evidéncia indireta o fato de ela ndo ser fruto de uma randomizacgao
uniforme, assemelhando-se, portanto, nesse aspecto, a estudos observacionais de
uma seérie de ensaios, 0s quais estao sujeitos a limitagdes tais como o confundimento.
A metandlise em rede configura, entdo, o complemento estatistico que permite a
combinacdo das evidéncias direta e indireta de maneira a produzir uma analise
simultanea dos efeitos relativos entre as intervencdes comparadas®®.

Em linhas gerais elementares, as metandlises em rede analisam, de forma
simultanea, as comparacfes diretas cujos resultados sdo descritos nos ensaios
clinicos randomizados e os dados obtidos de maneira indireta a partir de ensaios
distintos que tém em comum os mesmos comparadores, sejam eles placebo ou algum
tratamento padrdo, estendendo, dessa maneira, 0 conceito de uma metanalise
pareada usua|85,87,88,89,90,91_

A situacao ilustrativa mais singular para a metanalise em rede pressupde a
comparacao relativa entre duas intervencgdes, A e C, por exemplo, que tém em comum
ensaios randomizados com o comparador B, por meio da utilizagdo de evidéncia
indireta somada a evidéncia direta disponivel a partir das comparacdes de A e B e de
C e B. Esse modelo simples pode ser aplicado a redes mais complexas de
comparacoes, envolvendo outras quantidades de intervencdes, com o objetivo de
obter estimativas de efeitos relativos entre os tratamentos comparados e possibilitar a
escolha da melhor opcéo entre as avaliadas®. Entretanto, ainda que muitas das

suposicdes feitas com alto grau de certeza para as metanalises pareadas sejam
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também aplicaveis as metanalises em rede, os métodos e a analise estatistica para
as Ultimas devem ser cuidadosamente selecionados®®.

Assim, podemos categorizar os tipos de metanalise de acordo com 0s niveis
de comparacao que pretendem fazer entre as evidéncias disponiveis: (I) a metanalise
pareada classica comparando de forma ponderada dois tratamentos lado a lado; (Il) a
comparacao indireta ajustada quando temos dois conjuntos de ensaios, um deles
comparando A e B e o outro comparando B e C, por exemplo, partindo-se do
pressuposto de que pacientes, intervencdes e resultados sdo semelhantes entre os
estudos, seguindo o mesmo comportamento; e (Illl) a metanalise em rede
propriamente dita, aquela aplicada, por exemplo, quando assumimos que 0s conjuntos
de evidéncias comparando os tratamentos no rol de estudos disponiveis sédo dispares,
razdo pela qual essas evidéncias precisam ser exploradas e combinadas, sejam elas
diretas ou indiretas, método que assegura a obtencdo de estimativas de efeitos mais
precisas®”. Uma representacdo esquematica dessas distingdes conceituais de

metanalise pode ser verificada na Figura 1, a seqguir:

Figura 1 — Tipos de metanalise

N AQ 1 AQ OB

m aQ -O8

I) Metandlise univariada; 1) Metanalise pareada; Ill) Metandlise em rede; 1V) Metanalise em rede
multivariada. A, B, C e D representam tratamentos concorrentes para uma dada condi¢céo, enquanto as
linhas continuas representam comparacdes diretas e as linhas tracejadas representam comparacdes
indiretas, sendo as cores distintas representacdes de desfechos de interesses distintos. Adaptado de
Roever e Biondi-Zoccai, 2016.
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A comparacdo de mdultiplos tratamentos é uma alternativa em situacoes
determinadas, como as que se seguem: (I) quando n&o houver evidéncia direta para
dois ou mais tratamentos, dado um desfecho de interesse; (lI) quando a evidéncia
direta existir por meio de ensaios clinicos randomizados cabeca a cabeca, por
exemplo, mas ela ndo for capaz de prover informacéo suficiente para uma analise
estatistica robusta e com bom grau de precisdo, sendo, portanto, necessario somar
dados de comparacdes indiretas; e (Ill) quando o interesse é na comparacao
simultanea de um conjunto de intervencdes disponiveis para uma condicéo especifica,
com o objetivo de indicar o melhor tratamento entre as alternativas ranqueadas, o que
é o caso do presente trabalho®°.

No que se refere a nomenclatura mais frequentemente empregada para esse
tipo de estudo, ha uma tendéncia em considerar os termos metanalise em rede,
comparacdo de mdultiplos tratamentos e metanéalise de mdltiplos tratamentos como
expressdes sindnimas, embora haja preferéncias individuais pelo uso de um ou outro
termo, 0 que pode estar vinculado a preferéncia do autor em enfatizar caracteristicas
especificas que o método acrescenta a variedade de técnicas. Para pesquisadores
qgue tem se dedicado a constru¢cdo de um arcabouco teérico para a tematica nos
ultimos anos, o termo metanalise em rede agrega maior importancia a essa ferramenta
metodoldgica empregada de maneira distinta da metandlise tradicional pareada,
utilizada na reviséo e comparacéo entre duas intervengées®.

As metanalises em rede traduzem-se em métodos que combinam informacao
primaria de ensaios clinicos randomizados — a evidéncia direta — com estimativas
indiretas a fim de se obter medidas de efeito menos heterogéneas e mais robustas,
com o propdsito principal de se determinar a alternativa mais segura, mais efetiva ou
mais custo-efetiva dentre um leque de intervencdes possiveis®®. O aprimoramento
dessas estratégias tornou-se viavel gracas a disseminacdo recente de técnicas
computacionais avancadas, e elas tém sido alcadas ao posto de mais alto nivel de
evidéncia na hierarquia para a tomada de decisdes, ndo somente para a saude
baseada em evidéncias, mas também para outros campos do conhecimento®®.

Uma das grandes vantagens da comparacdo de multiplos tratamentos e da
metanalise em rede reside na possibilidade de se oportunizar especula¢gdes acerca
do melhor tratamento num rol de intervencdes investigadas e, ainda, de se viabilizar
a obtencéo de informacgdes consistentes a respeito de seus efeitos relativos, ao passo

gue a comparacao cabeca a cabeca possibilita apenas que sejam apresentadas
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afirmagfes sumarizadas pareadas entre os diversos tratamentos possiveis para uma
condicdo®.

Os resultados obtidos a partir da combinacéo de toda a evidéncia disponivel
também tendem a refletir os dados representados pela evidéncia direta, além do que
a comparacdo de multiplos tratamentos resulta em intervalos de confianca mais
estreitos quando sobrepostos aos da comparagdo pareada, o que, em Ultima
instancia, significa maior preciséao®%,

Em suma, a metanéalise em rede e as comparacfes de multiplos tratamentos
empregam a totalidade de evidéncias disponiveis a partir de ensaios randomizados
0s quais compartilham entre si das mesmas questdes clinicas e comparadores em
comum, 0 que, no bojo da pergunta em tela e considerando as evidéncias viaveis para
0os tratamentos selecionados, configura uma estratégia possivel para a sua
comparacao cabeca a cabeca.

LimitacBes e desafios a conducdo de uma metandlise em rede apropriada
podem ser representadas pela dificuldade na selecdo de métodos estatisticos
adequados para cada caso. Em um estudo que busca comparar sete tratamentos ha
a possibilidade de 21 comparacgfes pareadas, por exemplo, 0 que requer 0 emprego
de um método de andlise estatistica capaz de fornecer estimativas para cada
comparacao esperada, tarefa exequivel por meio da utilizacdo de uma variedade de
métodos derivados da regresséao logistica, quer frequentistas, quer Bayesianos®.

Naturalmente, a utilidade das comparacées de mdultiplos tratamentos convive
com os eventuais vieses desse tipo de andlise. Ainda que haja alguma resisténcia em
meio ao quase consenso de que as metandlises em rede configuram a melhor
evidéncia em cenarios em que uma diversidade de tratamentos esta disponivel, os
riscos ndo sdo diferentes daqueles assumidos na metanalise pareada. O fato é que
as metandlises sao fundamentadas sobre algumas suposi¢des, especialmente por
serem combinados resultados de ensaios conduzidos de formas distintas. Ora, trata-
se do conceito por tras das revisdes sistematicas, que sdo base para as metanalises
— 0s dados de todos os ensaios clinicos randomizados relevantes devem ser
combinados a fim de se minimizar o viés de selecao e potencializar a precisdo dos
resultados. Isto €, as limitagbes e os cuidados necessarios na tomada de decisdes
com base em uma metanalise em rede sdo similares aqueles de uma metanalise

pareada®.
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Nesse sentido, parece fazer pouco sentido qualquer esforco de afastar a
metandlise em rede da tomada de decisdes baseada em evidéncias. As comparacdes
diretas cabeca a cabeca tendem a ser cada vez menos frequentes na medida em que
novas opcoes terapéuticas vao surgindo e sendo registradas pela indastria, a qual
deverd optar de forma crescente pelas metandlises em rede para comparar seus
produtos com uma série de alternativas disponiveis no mercado. Ainda que se trate
de estratégia estatistica de combinacdo de evidéncias em franco periodo de
investigacdo e aprimoramento, sdo notaveis as suas perspectivas de aplicacdo®.

A boa prética na conducgdo de uma metanalise em rede é, em tese, a mesma a
gue se aplica na sintese de evidéncias de uma metandlise pareada tradicional, a
comecar pela busca e sintese de evidéncias, cuja execucao rigorosa e transparente
objetiva a precisdo e a validade externa, além de reduzir riscos, tais como os de viés
de publicacao, registro seletivo de resultados e efeito oriundo de ensaios pequenos
ou escassos®.

O processo de busca de evidéncias, quer seja para fundamentar uma
metanalise tradicional quer seja para oportunizar uma metanalise em rede, apresenta
dois elementos centrais, quais sejam, a definicAo de uma pergunta de pesquisa
estruturada e a aplicacdo da estratégia elaborada em uma variedade de bases de
dados e fontes de informacdo. A ideia central que deve guiar a elaboracdo da
estratégica PICOS € a de que buscas mais amplas certamente implicardo em volume
maior de dados e estimativas de efeito mais representativas e precisas®:. A principal
diferencga entre os dois tipos de metanalise reside, nesse sentido, no investimento de
tempo e recursos inerente a investigacdo mais ampla que a metandlise em rede
requer, além do que é preciso consolidar evidéncias de comparacdes diretas e
indiretas nesse tipo de estudo®.

As diretrizes e a pratica até a presente data recomendam que as estratégias de
busca sejam revisadas por pares e estabelecidas de maneira colaborativa; contudo,
na vigéncia de prazo e recursos limitados, uma alternativa viavel é o emprego dos
resultados de buscas obtidos a partir de revisfes sistematicas de qualidade cujas
estratégias foram objeto da analise por pares®®3.

Reportar os processos e métodos empregados na conducdo de uma
metanalise em rede também representa etapa essencial para se atestar a qualidade
de um trabalho, visto que essa agdo visa a transparéncia e reprodutibilidade das

medidas empregadas®. Nesse sentido, uma diversidade de documentos e diretrizes
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instruindo acerca do relato apropriado de comparagfes indiretas encontra-se
disponivel®, entre as quais um checklist simplificado proposto pela International
Society of Pharmacoeconomics and Outcomes Research, a ISPOR, por meio da
iniciativa Task Force on Indirect Treatment Comparison Good Research Practices — o
documento enfatiza itens essenciais, tais como a clareza da justificativa do estudo e
dos métodos de busca de evidéncias, a adequada selecao dos desfechos, a existéncia
de uma descricdo clara e completa acerca do método de sintese de evidéncias
empregado, a presenca de um sumario dos estudos incluidos e a transparéncia dos
resultados obtidos a partir da comparacéo indireta propriamente dita, entre outros®.

Segue-se a etapa de busca na literatura a etapa de extracdo dos dados a partir
dos estudos obtidos, fase que, caso conduzida apropriadamente, implicard em grau
mais elevado de validade e confiabilidade dos resultados, bem como vieses menos
frequentes. Antes de tudo, € importante ressaltar que a informacao extraida nao é
empregada tdo somente na andlise dos dados para a metanalise em si, mas também
para a analise do risco de viés e da qualidade dos estudos incluidos, além do que as
variaveis a serem coletadas nao se restringem as medidas de efeito relativas aos
desfechos de interesse, mas incluem dados que identifiguem o estudo, seus critérios
de elegibilidade, tratamentos contemplados, entre outros®3. A importancia dessa etapa
€ tamanha a ponto de justificar a dedicacdo da equipe de investigadores no seu
planejamento minucioso, na elaboracdo do formulario de coleta de dados e na
realizacdo de extracdes piloto.

Acerca da fase de extracdo de dados, ha que se considerar que algumas das
informacgdes obtidas podem ser advindas de fontes tais como resumos de eventos
cientificos, produtos de dissertacBes académicas, registros de ensaios clinicos,
literatura cinzenta e outros materiais que ndo necessariamente disponibilizam todos
os dados necessarios, razao pela qual frequentemente é preciso fazer contato com os
pesquisadores dos estudos originais incluidos na busca, e, em outras situacdes,
adaptar o formulario desenvolvido para a extracdo®°’.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia obtida na metanélise em rede constitui
etapa tdo essencial quanto nos desenhos mais convencionais de sintese, contudo
assumem aqui um modo de fazer mais desafiador, tendo em vista que ndo somente a
qualidade individual de cada estudo impactara na qualidade global das conclusdes
apresentadas, mas, especialmente, a qualidade e validade da inter-relagdo dos

trabalhos que compdem a rede®,
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A avaliacao do risco de viés — termo preferido sobre a expressao avaliacédo da
gualidade — pode ser realizada por meio de uma variedade de ferramentas, entre as
quais uma das mais comumente empregadas é aquela preconizada pela Cochrane
Collaboration, a Cochrane Collaboration ‘Risk of Bias Tool”. Trata-se de um
instrumento utilizado para categorizar os estudos como sendo de baixo ou alto risco
de viés, ou, ainda, de risco indeterminado, a partir de sete dominios distintos de
julgamento, quais sejam, (i) a geracdo de sequéncia randomizada, (i) o
mascaramento da alocacao, (iii) o cegamento de participantes e investigadores, (iv) 0
cegamento na avaliacdo dos desfechos, (v) a informacdo incompleta acerca dos
desfechos, (vi) o relato seletivo dos desfechos e (vii) outros vieses, 0s quais nao
incluem imprecisdo, heterogeneidade e outras probleméticas que devem ser
analisadas separadamente®.

As metanalises em rede trazem dois conceitos peculiares que tem correlagédo
direta com a sua qualidade — a geometria e a assimetria. A geometria diz respeito a
representacdo visual do padrdo de comparacdes entre as diferentes intervencdes
inclusas em uma metanalise em rede. A assimetria, por sua vez, € representada na
exibicdo grafica da rede por meio do nimero distinto de vezes em que determinadas
comparacoes se repetem com maior frequéncia do que as demais. A observacéo da
geometria e da assimetria de uma rede diz muito acerca da disponibilidade irregular
de evidéncias entre as comparacdes feitas. Por exemplo, a existéncia de um namero
maior de evidéncias para determinada comparacao pode estar relacionada a presenca
de um placebo ou de um tratamento de referéncia padréo, ou pode ser fruto também
de viés de publicacdo ou, ainda, das prioridades na agenda de pesquisa, em alguns
casos muito dirigida pela prépria industria farmacéutica. Outra interpretacao
interessante nessa analise ocorre nos padrfes lineares de rede — pode ser, nesses
casos, que os tratamentos inovadores vao sendo comparados entre si € com 0S mais
recentes tratamentos, de maneira que as intervencfes mais datadas vao perdendo
importancia nos ensaios clinicos®,

O fato é que a geometria e a assimetria de uma rede séo indicativos da
confiabilidade de seus resultados — enquanto redes pouco intricadas, com poucos
ensaios, com numeros limitados de participantes e com poucas conexdes graficas
entre as intervencdes tendem a representar comparagdes nas quais as evidéncias
indiretas tém menos relevancia, as redes com maior nimero de conexdes geralmente

indicam comparagdes em que a informacéao indireta ganha maior peso®.
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A cautela na extrapolagéo dos resultados apresentados por uma metanalise em
rede séo, sobretudo, fundamentais, ainda que a qualidade dos estudos inclusos esteja
evidente, uma vez que a complexidade de determinada rede € capaz de ofuscar 0s
determinantes da confiabilidade com relacdo as medidas de efeito que elas
combinam. Assim, muito embora as metanalises em rede inovam ao possibilitar o
ranqueamento das intervengdes contempladas, ao apresentar a possibilidade de que
dada intervencédo seja superior as demais, essas interpretacdes podem ser limitadas,
ou clinicamente pouco significativas, ou provenientes de uma rede pouco robusta, ou,
entdo, formada por estudos com vieses®.

Portanto, os desafios dos eventuais vieses no &mbito de uma metanalise em
rede sdo diversos. A heterogeneidade, por exemplo, deve ser avaliada a cada
comparacao e no bojo do nimero integral de comparacdes disponiveis, visto que ela
pode se manifestar a partir de uma série de situagbes, tais como o desenho
metodoldgico dos ensaios incluidos ou a sua qualidade, as diferencas entre as
populacdes analisadas, as diferencas de dosagens utilizadas dos mesmos
tratamentos, a duracdo do seguimento, a gravidade das condi¢cfes, entre outras
questdes. A avaliacdo dessa heterogeneidade € dependente do julgamento individual,
de forma que a validade das evidéncias indiretas — e seu peso — é determinada pela
suposicdo de que variaveis como as citadas acima ndo apresentam distincdes
suficientes as quais seriam capazes de modificar os resultados obtidos. Nos casos em
gque essa suposicdo nao for tdo acertada e as variaveis representaram
heterogeneidade relevante no julgamento do pesquisador, podem ser conduzidas
analises de subgrupo, ou, ainda, utilizadas técnicas de metarregresséo a fim de se
aproveitar os dados identificados®s.

Alids, o julgamento individual do pesquisador ou do tomador de decisGes
clinicas quando avalia metanalises de multiplos tratamentos deve ser especialmente
ponderado, visto que uma série de suposi¢cdes adicionais é feita na metanalise em
rede. Ao passo em que toda modelagem de metanalise, inclusive a pareada, parte do
pressuposto de que o efeito real dos tratamentos é constante no conjunto de ensaios
(modelo de efeitos fixos) ou de que eles sédo funcdo de uma distribuicdo comum
(modelo de efeitos aleatdrios), a estatistica na comparacao de multiplos tratamentos
extrapola tal pressuposto, assumindo que o efeito real entre dois tratamentos oriundo
das evidéncias indiretas sera idéntico ao efeito observado nos ensaios diretos ou que

terd a mesma distribuicdo comum?®.
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Tao importante quanto a selecéo de estudos com alta qualidade metodolégica
€ a escolha da estatistica apropriada a ser aplicada no &mbito da metanalise em rede.
A abordagem frequentista é tradicional nas analises estatisticas baseadas em
metanalises, e lanca mao de recursos convencionais como teste de hipoéteses, valor
de p e intervalo de confianca. Na metanalise em rede, ao contrario, a abordagem
Bayesiana tem sido mais recorrente, visto que permite ajustes para redes de
evidéncias complexas. Entretanto, tanto recentes evidéncias tedricas quanto o
aprimoramento dos métodos computacionais tém aproximado a precisdo entre as
analises frequentista e Bayesiana, de maneira que resultados similares podem ser
alcancados independente da escolha pela estrutura estatistica®.

Além disso, alguns fatores sdo elencados como facilitadores no processo de
compreensao do leitor do estudo de metanalise em rede, tais como a escolha
apropriada do estimador de risco, o uso de rankogramas e recursos de analise de
superficie sob a curva cumulativa de ranking. O risco relativo € um conceito mais
simples de ser interpretado, mas tende a ser subestimado quando seu resultado &
considerado pouco significativo, enquanto que a razdo de chances e a razao de risco
sdo prejudicadas por ensaios em que o seguimento dos participantes ndo é uniforme.
Esses estimadores podem ser gerados a partir de modelos binomiais, indicado para
eventos relativamente comuns. Eventos incomuns e aqueles que ocorrem em
periodos variaveis de tempo, por sua vez, sdo melhor tratados a partir de modelos de
Poisson®?.

Voltando a questéo decisiva acerca da selecdo da abordagem frequentista ou
Bayesiana, importa informar que a primeira fora a pioneira no contexto das sinteses
de evidéncias, tendo em vista ser alicercada sobre conceitos estatisticos mais
acessiveis e em razdo das limitacbes computacionais de outrora, as quais
recentemente deram lugar ao desenvolvimento de pacotes estatisticos sofisticados e
amigaveis ao uso e interpretacdo, o que tem favorecido a adocdo de abordagens
Bayesianas®s.

A abordagem frequentista parecer requerer conhecimentos nao muito
avancados de bioestatistica tdo somente, mas trata-se de primeira impressao rasa,
vez que a inferéncia frequentista envolve a adocdo de conceitos e pressupostos
complicados de teste de hipéteses, hipoteses nula e alternativa, erros tipo | e tipo Il e

intervalos de confianga, os quais ndao devem se confundir com chances ou
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probabilidades — o que nao raro é assumido por investigadores pouco afeitos a
estatistica®.

Por sua vez, a abordagem Bayesiana, em um raciocinio mais abreviado,
pressupbfe a combinacdo de uma distribuicdo de probabilidades previamente
assumida pelo investigador (de maneira subjetiva ou embasada), por exemplo,
distribuicdes em modelo binomial, multinomial ou de Poisson, aos dados reais obtidos
a partir dos estudos primarios obtidos na busca, de maneira que o que difere ambos
os tipos de abordagem é o emprego de suposi¢cdes sob a forma de aplicacdo de
distribuicdo de probabilidades no desenho Bayesiano®.

O Quadro 6 a seguir resume algumas das distingbes entre as abordagens

frequentista e Bayesiana:

Quadro 6. Comparacédo entre as abordagens frequentista e Bayesiana na metanéalise em rede
(adaptado de Biondi-Zoccai et al, 2014).
Caracteristica | Abordagem frequentista | Abordagem Bayesiana

Utilizada formalmente na definicdo
Informacao prévia Utilizada informalmente de um modelo de distribuicdo de
probabilidades

Qual a probabilidade de ocorréncia

do resultado obtido por Qual a probabilidade de um
Interpretagéo bésica variabilidade aleatdria simples determinado parametro
considerando um parametro considerando o resultado obtido?

determinado?

Distribuic6es de probabilidade,
intervalos de credibilidade,

Apresentacdo dos Fungoes_de probablhdade,_ p- probabilidades de ser melhor ou
resultados valores, intervalos de confianga . .
pior, superficie sob a curva de
classificagdo cumulativa
N&o raro os p-valores e 0s As informacdes prévias sobre os
intervalos de confianga séao modelos ndo sédo de definicdo
interpretados como sendo a simples; elementos subjetivos do
Adverténcias probabilidade de que a hipétese modelo pré-estabelecido séo
alternativa seja verdadeira e que comumente superestimados pelos
h& correlacdo direta com a leitores, afetando as analises
estimativa de efeito globais fornecidas

De modo complementar, a fim de viabilizar o tratamento matematico de acordo
com a abordagem selecionada, existe uma ampla gama de pacotes estatisticos
disponiveis, com distintas aplicacdes, vantagens e desvantagens. O pacote conhecido
como R parece ser o mais flexivel dentre as ferramentas multi-propadsito, vez que se
trata de um ambiente de programacéo de acesso livre e gratuito, com consideravel

liberdade para delineamento de analises, tanto frequentistas quanto Bayesianas, além
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de contar com boa funcionalidade grafica e analitica, apesar de ser menos amigavel
que alternativas disponiveis®.

Outra abordagem com relacdo ao modelo a ser empregado diz respeito
a escolha que deve ser feita entre uma abordagem entre os modelos de efeitos fixos
ou de efeitos aleatorios. O primeiro parte da suposi¢do de que para cada par de
tratamentos os efeitos serdo os mesmos, isto é, ndo se considera haver qualquer
distincdo entre os ensaios, de forma que os efeitos reais dos tratamentos séo tidos
como idénticos, ou ainda, em outras palavras, que determinado ensaio com uma
amostra hipoteticamente infinita em tamanho seria o suficiente para se inferir o efeito
do tratamento na populacdo alvo, ainda que haja outros trabalhos comparados os
mesmos tratamentos!®, A alternativa, representada pelo modelo de efeitos aleatérios,
pode ser utilizada quando se tem subsidios para se afirmar que os estudos abordando
um par de tratamentos tém, entre si, elementos distintos que reflitam significativa
heterogeneidade®s.

De maneira geral, a boa pratica orienta que os investigadores adotem um
modelo de efeitos aleatorios, capaz de levar em conta eventual heterogeneidade
existente entre 0s ensaios da metanalise, a ndo ser que haja indicios o suficiente para
considerar que a evidéncia € oriunda de trabalhos metodolégica e clinicamente
semelhantes'®l. Entretanto, ainda que a selecdo apropriada do modelo seja
fundamental para a obtencdo das melhores aproximacdes, ndo ha regra ou caminho
facil na escolha, vez que ela parte de uma avaliacédo subjetiva da heterogeneidade®:.

A secdo pretendeu apresentar 0s conceitos gerais de uma metanalise em rede,
assim como algumas das possiveis abordagens a serem empregadas. Convém
reiterar que grandes avancos metodoldgicos tém sido criados e empregados como
apoios na boa execucdo de uma metanalise em rede, a qual, em linhas gerais, deve
ser cuidadosamente conduzida e interpretada com vistas a responder a uma questao

especifica e a embasar uma tomada de decisao.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Comparar a eficacia das terapias medicamentosas inovadoras (imunoterapia e

terapia alvo) como primeira linha terapéutica do melanoma avancgado.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) sintetizar as evidéncias de eficAcia mais recentes acerca das terapias
consideradas; e

b) ranquear as terapias consideradas no que diz respeito a sua eficacia como
primeira linha para o tratamento do melanoma avangado, de acordo com os desfechos
de sobrevida global e sobrevida livre de progresséo.
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4 METODOLOGIA

Para a conducéao dos objetivos propostos, os métodos empregados envolveram
a conducao de uma revisdo sistematica da literatura com vistas a levantar os trabalhos
contendo relatos de ensaios clinicos randomizados cuja abordagem envolve as
terapias inovadoras registradas pela ANVISA como primeira linha de tratamento para
o melanoma avancado. Esses medicamentos, com seus respectivos numeros de
registro ativo na ANVISA, estao listados no ANEXO A.

Realizada a extracdo dos resultados atribuiveis aos desfechos primarios de
eficicia a partir dos estudos selecionados com base nos critérios de elegibilidade pré-
estabelecidos, foi empregada técnica de comparacdo indireta conhecida como
metanalise em rede com o propdsito de identificar as alternativas mais eficazes no
tratamento do melanoma avancado entre as consideradas. Para tanto, foi empregado
pacote estatistico disponivel gratuitamente para a obtencdo das estimativas de efeito

relativas as comparacoes consideradas.

4.1 REVISAO SISTEMATICA

A fim de levantar os estudos primarios dos quais foram extraidas as estimativas
de efeito apropriadas para posterior tratamento estatistico, foram realizadas buscas
sistematizadas da literatura cientifica.

O método de revisdo rapida, o qual prescinde da realizacdo de uma revisao
sistematica iniciada do zero, foi inicialmente considerado; nesse formato, pode-se ter
uma revisao sistematica ja publicada como ponto de partida'®2. Entretanto, tendo em
vista que investigacdes piloto por estudos primarios resultaram em um volume
gerenciavel de artigos, a opc¢ao final foi pela realizacdo de uma busca estruturada nos
moldes de uma revisdo sistematica. Desse modo, uma estratégia de busca foi
concebida e empregada para a identificacdo de ensaios clinicos randomizados que
atendessem aos critérios formulados.

As estratégias de busca e os critérios de elegibilidade estabelecidos para a
selecéo dos artigos de interesse encontram-se detalhados a seguir.

A pergunta de pesquisa, estruturada em conformidade com o acrénimo PICO,

foi a seguinte:
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O quéo eficazes séo as novas terapias de primeira linha registradas na Anvisa
para o tratamento do melanoma avancado?

» P — Pessoas com melanoma avancado estadio Il irressecavel ou estadio IV
metastatico

= [/C — Novas terapias medicamentosas de primeira linha (imunoterapia e
terapia alvo) e a terapia paliativa sistémica disponivel no SUS (a dacarbazina)

= O — Sobrevida livre de progresséo e sobrevida global

» S — Ensaios clinicos randomizados

Definida a pergunta de pesquisa, foi possivel elaborar uma estratégia de busca,
criada, entdo, a partir de uma tabela de busca preenchida com termos oriundos da

questdo a que se pretendia responderi®s:;

melanoma[MeSH Major Topic] | drug therapy[MeSH Major Topic] | randomized controlled
trial[Publication Type]

advanced immunotherapy[MeSH Major randomized[Title/Abstract]
melanoma[Title/Abstract] Topic]

unresectable molecular targeted controlled[Title/Abstract]
melanoma[Title/Abstract] therapy[MeSH Major Topic]

metastatic ipilimumab(Title/Abstract] trial[Title/Abstract]
melanoma[Title/Abstract]

malignant nivolumab[Title/Abstract]

melanoma(Title/Abstract]

inoperable pembrolizumab[Title/Abstract]

melanoma[Title/Abstract]

dabrafenib[Title/Abstract]
trametinib[Title/Abstract]
vemurafenib[Title/Abstract]
cobimetinib[Title/Abstract]

A pesquisa foi realizada na base de dados MEDLINE (via PubMed),
exclusivamente para o periodo compreendido entre 0 ano 2000 e a data da busca, 10
de outubro de 2018.

Foram incluidos na estratégia de busca termos referentes ao melanoma,
melanoma metastatico, melanoma avang¢ado, melanoma maligno, melanoma
irressecavel e melanoma inoperavel, bem como os termos referentes aos
medicamentos registrados na ANVISA para essa condicao (ipilimumabe, nivolumabe,
pembrolizumabe, dabrafenibe, trametinibe, vemurafenibe e cobimetinibe),
imunoterapia e terapia alvo, além dos tipos de estudos correspondentes a ensaios

clinicos randomizados.
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Assim, a estratégia de busca final para a base de dados MEDLINE via PubMed

foi a seguinte:

(“melanoma”[MeSH Major Topic] OR advanced melanoma[Title/Abstract] OR
unresectable melanoma][Title/Abstract] OR metastatic melanoma[Title/Abstract] OR
malignant melanoma(Title/Abstract] OR inoperable melanoma[Title/Abstract]) AND
(drug therapy[MeSH Major Topic] OR immunotherapy[MeSH Major Topic] OR
molecular targeted therapy[MeSH Major Topic] OR ipilimumab[Title/Abstract] OR
nivolumab[Title/Abstract] OR pembrolizumab|[Title/Abstract] OR
dabrafenib[Title/Abstract] OR trametinib[Title/Abstract] OR vemurafenib[Title/Abstract]
OR cobimetinib[Title/Abstract]) AND (randomized controlled trial[Publication Type] OR
(randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))
Filters activated: Publication date from 2000/01/01 to 2018/10/10.

Foram analisadas como critérios de inclusdo as seguintes condicdes: (I)
abordagem apenas das modalidades terapéuticas pré-selecionadas quando
comparadas entre si ou com o comparador comum dacarbazina e quando utilizadas
como primeira linha de tratamento para pacientes adultos (= 18 anos) com melanoma
avancado estédio Il irressecavel ou estadio IV metastético, sem qualquer tratamento
medicamentoso prévio com imunoterapia ou terapia alvo; (II) ensaios clinicos
randomizados de fase lll, exclusivamente; e (lIl) utilizacdo de desfechos primarios de
eficacia, tais como sobrevida global e sobrevida livre de progressédo, somente, de
forma que outros desfechos, como aqueles associados a qualidade de vida e a taxa
de resposta, ndo foram considerados.

Tendo em vista que a pesquisa clinica na area da oncologia é caracterizada,
sobremaneira, por estudos de longo prazo, que visam a descrever a analise de
sobrevivéncia dos pacientes inclusos no estudo, € natural que um mesmo ensaio seja
representado, nas bases de dados, por uma série de artigos os quais descrevem e
atualizam de forma periddica as estimativas de efeito da populagéo sobrevivente!%4,
Desse modo, para os artigos selecionados que representassem 0 mesmo ensaio
clinico, a versdo mais antiga foi descartada, tendo sido mantido, para efeito do
tratamento estatistico, apenas o artigo contendo os dados de acompanhamento mais

recentes.
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A dacarbazina fora adotada como comparador principal por ser o agente
quimioterapico utilizado como primeira linha de tratamento na maioria dos protocolos
clinicos, inclusive sendo o medicamento recomendado na Diretriz Diagnostica e
Terapéutica do Melanoma Maligno Cutaneo para a doenca metastatica®’. Entretanto,
o artigo obtido n&o foi descartado se o trabalho comparasse duas intervencdes —
daquelas pré-definidas — entre si e ndo com a dacarbazina.

Por fim, as buscas foram limitadas aos trabalhos publicados no ambito do
escopo definido do ano 2000 até a data da realizacdo da busca; isto porque todas as
abordagens terapéuticas selecionadas sao de desenvolvimento e oferta recente nos

mercados.

4.2 COMPARACAO INDIRETA

Uma vez selecionados os artigos cujos dados comporiam a base para a
metanalise em rede, suas informacgdes gerais foram extraidas em uma planilha.

As estimativas de efeito referentes aos dois desfechos de eficacia eleitos, a
sobrevida global e a sobrevida livre de progresséo, sao representadas, em todas as
publicacdes consideradas, por meio do hazard ratio (HR).

O HR tem um conceito similar ao do risco relativo (relative risk — RR), o qual é
obtido por meio da divisdo entre o risco absoluto do grupo da intervencao pelo risco
absoluto do grupo controle. O RR representa, portanto, quantas vezes um evento tem
menor probabilidade de ocorrer para um grupo, na comparagdo com outro — iSso
quando o RR < 1. Em linguagem matematica, o HR é equivalente ao RR; contudo,
trata-se de estimativa de efeito empregada quando o risco nhdo se mantém constante
em um contexto temporal, como € o caso das neoplasias. De forma simplificada, se o
HR para a sobrevida global de uma comparacéo é de 0,5, isso significa que o risco de
morrer dos pacientes do grupo da intervencdo é de 50% do risco de morte dos
pacientes do outro grupo'®®.

As estimativas de efeito extraidas de cada artigo selecionado perfazem o
conjunto de evidéncias diretas. Tanto o HR quanto o seu desvio, devidamente
identificados de acordo com a comparacéo objeto de cada artigo, foram informados
em arquivo criado no software R%. A simulacéo no dispositivo computacional foi feita,
entdo, por meio de abordagem frequentista considerando um modelo de efeitos

aleatorios.
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A expectativa era a de que o dispositivo computacional R gerasse estimativas
de efeitos para as comparacdes indiretas possiveis entre o0s tratamentos
considerados, bem como estimativas de efeito que representem a metanalise em
rede, ou seja, a combinacdo das estimativas diretas com as respectivas estimativas
indiretas. Os HR obtidos por meio da comparagao entre as evidéncias deveriam,
entdo, oportunizar o ranqueamento entre os tratamentos, considerando a sua eficacia
relativa.

Os dados obtidos foram trabalhados no R por meio de um protocolo frequentista
desenvolvido de acordo com o trabalho de Riicker e Schwarzer!?’, Esses autores
introduziram um parametro analogo frequentista aquele da perspectiva Bayesiana
mais corrigueiramente empregada nos estudos de metanalise em rede até entéo,
demonstrando que ambas as estratégias resultam em valores numéricos muito
proximos em uma escala continua que vai de 0 a 1. Isto €, em Ultima instancia, é
possivel afirmar que para uma mesma proposta de comparacao indireta, qualquer das
abordagens — Bayesiana ou frequentista — produzira resultados similares aos da outra,
ainda que mediante suposi¢des e raciocinio matematico distintos.

Partindo do fato de que a perspectiva Bayesiana, por ser alicercada sobre uma
nocéo de distribuicdo de probabilidade, permite ranquear diferentes tratamentos em
termos de sua probabilidade de gerar os melhores resultados para cada desfecho, isto
e, permitir interpretagdes como “tratamento A € X% melhor que tratamento B”, o que
nao faz qualquer sentido sob a 6tica frequentista, e considerando também que é fragil
utilizar unicamente a informacdo acerca de quao provavel € um tratamento de ser
melhor que os demais sem levar em conta o grau de incerteza dessa probabilidade,
Rucker e Schwarzer propuseram-se a investigar criticamente tais pressupostos,
desenvolvendo, de maneira concorrente, um analogo frequentista para o parametro
conhecido como superficie sob a curva de classificagdo cumulativa (Surface Under
the Cumulative Ranking curve — SUCRA), uma medida numérica sumaria da
distribuicdo ranqueada Bayesiana; a essa nova medida deram o nome de P-scorel?.

Assim, o método Bayesiano pretende demonstrar a probabilidade (P) de que
determinada estimativa de efeito para um tratamento seja superior a estimativa de
efeito de outro tratamento, isto é, P (pi > yj), de forma que pi representa a HR para a
intervencdo i e Yy a HR para a intervencao j, por exemplo. Nessa perspectiva, 0
SUCRA ¢é a representacdo numérica, numa faixa de 0 a 1, que possibilita o

ranqueamento das intervencdes consideradas. A alternativa frequentista desenvolvida
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por meio do P-score permite o emprego direto das HR obtidas dos estudos primarios,
além de seus erros padrdo, conceito estatistico claramente associado ao intervalo de
confianca, enquanto que na proposta Bayesiana era preciso trabalhar com médias e
desvios padréol?”.

O trabalho que serviu de base para o desenvolvimento e a adogdo de uma
alternativa frequentista de tratamento dos dados no R prevé, desse modo, que é
possivel utilizar essa abordagem com resultados similares aos obtidos na estratégia
Bayesiana, sendo talvez até menos complexo trabalhar imediatamente com as
estimativas de efeito extraidas a partir dos estudos primarios obtidos do que com
medidas de médias e desvios padréo.

Importante acrescentar que o protocolo frequentista desenvolvido também
levou em consideracéo a proposta de construcao de graficos e redes elaborada pelos

mesmos autoreslos,
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5 RESULTADOS

Encontram-se descritos nas paginas seguintes os principais resultados obtidos
para as duas etapas conduzidas.

Primeiramente, sdo quantificados os resultados obtidos a partir da busca
sistematizada da literatura cientifica. Em seguida, sdo descritos os artigos que foram
selecionados do total obtido, filtrado por meio dos critérios de inclusédo estabelecidos,
bem como dispostos os resultados da avaliacdo de qualidade individual desses
trabalhos.

Na segunda secao, sdo apresentados os resultados da comparacao realizada
por meio do ambiente computacional R, com a indicacdo das estimativas de efeito
para cada desfecho de eficacia considerado, tanto os dados diretos quanto 0s
indiretos e aqueles obtidos por meio da combinacdo das evidéncias. Acompanha a
tabulacédo desses dados algumas representacdes graficas geradas pelo software, as
guais possibilitam uma compreensao mais apurada tanto da rede de comparacao que
embasou a analise quanto da comparacao propriamente dita entre as estimativas de

efeito produzidas pela combinag&o de evidéncias.

5.1 REVISAO SISTEMATICA

A busca no MEDLINE via PubMed identificou 256 artigos, dos quais apenas 20
atenderam satisfatoriamente aos critérios de elegibilidade pré-estabelecidos na leitura
do titulo e do resumo, sendo que esse total de artigos foi lido na integra.

Para os 20 trabalhos lidos e analisados integralmente foi levado em conta a
eventual existéncia ou ndo de publicacdo mais atualizada para cada um deles, isto €,
foram selecionados apenas aqueles artigos com os dados de interesse mais
recentemente publicados para cada ensaio analisado.

Todo o fluxo da busca sistematizada encontra-se detalhado no Quadro 7, a

seguir, formulado de acordo com o documento intitulado The PRISMA Statement0’:



Quadro 7. Fluxo da informacao da reviséo sistematica realizada.

Numero de artigos excluidos
(n=236)

Justificativas para excluséo:

- ndo referente a melanoma
avancado estadio Il irressecéavel ou
estadio IV metastéatico (n=27)

- ndo houve a abordagem das
intervencdes de interesse (n = 136)
- ndo houve comparacao entre
intervencdes distintas, mas entre
doses da mesma intervencédo (n = 1)
- ndo é ensaio clinico randomizado
de fase Ill (n = 51)

- ndo emprego dos desfechos de
eficacia pré-determinados (n = 21)
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Do total, apenas dez artigos foram selecionados para a fase seguinte de
extragcdo de dados, pois representavam as dez publicagbes de atualizacdo mais
recentes para cada ensaio. Esses dez trabalhos correspondem a dez ensaios
distintos, cujos identificadores do ClinicalTrials.gov (clinical trials ID)'° sdo os
seguintes:  NCTO00334155, NCT01721772, NCT01844505, NCT01866319,
NCT01006980, NCT01227889, NCT01245062, NCT01584648, NCT01597908 e
NCT01689519. No Quadro 8 a segquir, estdo listados os titulos dos dez artigos
selecionados, com o respectivo cédigo de identificacdo no ClinicalTrials.gov, o

acrénimo do ensaio e descri¢ao sintetizada da comparacao realizada no estudo.

Quadro 8. Titulos dos dez artigos selecionados para a realizagdo da extracdo de dados.
Titulo Clinical Trials ID Acroénimo Comparacao

Five-Year Survival Rates for

Treatment-Naive Patients With

Advanced Melanoma Who Received NCT00334155 CA 184-024
Ipilimumab Plus Dacarbazine in a

Phase Il Trial

Ipilimumabe versus

dacarbazina

Nivolumab in previously untreated Nivolumabe versus
NCT01721772 CheckMate 066
melanoma without BRAF mutation dacarbazina

. . . Nivolumabe versus
Overall Survival with Combined

Nivolumab and Ipilimumab in Advanced NCT01844505 CheckMate 067

Melanoma

nivolumabe mais

ipilimumabe versus

ipilimumabe
Pembrolizumab versus ipilimumab in Pembrolizumabe
NCT01866319 KEYNOTE-006 o
advanced melanoma versus ipilimumabe

Vemurafenib in patients with
BRAFV600 mutation-positive
metastatic melanoma: final overall NCT01006980 BRIM3

Vemurafenibe

) ) versus dacarbazina
survival results of the randomized

BRIM-3 study

Updated 5-y landmark analyses of
phase 2 (BREAK-2) and phase 3
(BREAK-3) studies evaluating NCT01227889 BREAK-3

dabrafenib monotherapy in patients

Dabrafenibe versus

dacarbazina

with BRAF V600—mutant melanoma

) _ o Trametinibe versus
Improved Survival with MEK Inhibition )
) NCT01245062 METRIC dacarbazina ou
in BRAF-Mutated Melanoma

paclitaxel
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Dabrafenib plus trametinib versus

dabrafenibe monotherapy in patients Dabrafenibe  mais
with metastatic BRAF V600E/K-mutant NCT01584648 COMBI-d trametinibe versus
melanoma: long-term survival and dabrafenibe

safety analysis of a phase 3 study

Improved overall survival in melanoma Dabrafenibe  mais
with  combined  dabrafenib and NCT01597908 COMBI-v trametinibe versus
trametinib vemurafenibe
Cobimetinib combined with

vemurafenib in advanced BRAFV600- Vemurafenibe mais
mutant melanoma (coBRIM): updated NCT01689519 COBRIM cobimetinibe versus
efficacy results from a randomised, vemurafenibe

double-blind, phase 3 trial

Desse modo, representam ensaios clinicos randomizados de fase Il todos os
dez artigos selecionados para a sintese qualitativa, detalhada no APENDICE A. A
razdo para a utilizacdo de apenas nove desses dez artigos na sintese quantitativa,
isto €, a etapa de metanalise em rede propriamente dita, encontra-se detalhada
adiante.

Do total, seis ensaios foram conduzidos de forma duplo cega, enquanto que 0s
demais foram abertos, nesse sentido.

Os estudos caracterizaram-se, em sua execucdo, por serem multicéntricos,
tendo a Europa, a Australia, Israel e a América do Norte como cenarios comuns para
a grande parte, com financiamento oriundo de cinco farmacéuticas distintas. Vale
ressaltar também que os artigos sé@o publicacdes recentes, sendo o mais velho deles
de 2012, enquanto quatro sdo datados de 2015, outro de 2016 e os quatro restantes
do ano de 2017.

No somatério, os dez ensaios representados pelos artigos selecionados
somaram um total de 5.568 pacientes acompanhados, todos eles adultos de ambos
0S sexos, com melanoma avangado, seja classificado como estagio 1l inoperavel, seja
classificado como estadio IV metastatico, sendo que o estudo com o menor nimero
de individuos contou com 250 pessoas, e 0 maior com 945.

Em oito dos ensaios, 0s pacientes recrutados eram virgens de tratamento para
a sua condicdo, enquanto que em dois deles havia pessoas com terapia prévia, porém

nao com imunoterapia ou terapia alvo. Os pacientes com mutacdes BRAF
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participaram daqueles ensaios que continham a abordagem por meio das terapias
alvo.

Todos os trabalhos apresentaram as estimativas de efeito de eficacia para os
tratamentos investigados, quer por meio do conceito de sobrevida livre de progresséo
ou por meio da logica da sobrevida global ou, ainda, por meio de ambos os desfechos.

Em alguns dos estudos, foi permitido o crossover de pacientes do grupo
controle para o grupo intervencdo, quando os beneficios deste estavam claramente
demonstrados, por exemplo. Nesse sentido, 0os pesquisadores desses trabalhos em
especifico apresentaram seus resultados considerando tanto a censura quanto a
analise sem censura, ressaltando as vantagens e desvantagens de cada escolha.

O quimioterapico dacarbazina foi tomado como alternativa do grupo controle
em metade dos ensaios, razdo pela qual foi adotado como comparador comum no
tratamento estatistico oportunizado pela metandlise em rede. De toda forma, todas as
intervencbes foram comparadas a dacarbazina, de forma direta ou indireta, o que
reforca a selecdo desse agente como comparador comum.

Por fim, cabe ressaltar que a avaliacdo da qualidade individual de cada um dos
dez artigos selecionados foi conduzida por desfecho primario (sobrevida global e
sobrevida livre de progressao) com base na ferramenta da Colaboracdo Cochrane
para avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados®, sendo importante
mencionar que para ambos os desfechos considerados, o risco de viés foi
categorizado como baixo.

A descrigéo breve, a extragcdo dos dados e a andlise do risco de viés com base
na ferramenta da Colaboracdo Cochrane de todos os dez artigos selecionados estéao
dispostas no APENDICE A.

5.2 COMPARACAO INDIRETA

Os dois arquivos criados no R, um para cada desfecho — sobrevida global e
sobrevida livre de progressao —, resultaram em andlises com redes em disposi¢cdes
gréficas distintas, reproduzindo a existéncia ou inexisténcia de comparacdes diretas
para cada desfecho. Além disso, foram geradas HR resultantes da combinacéo das
evidéncias diretas com as evidéncias indiretas; essas estimativas de efeito finais

apresentaram também comportamentos distintos para cada desfecho, naturalmente.
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A sobrevida global é considerada, por convencéo, o desfecho clinico de maior
relevancia no que diz respeito ao tratamento do cancer, tendo em vista que o principal
objetivo das terapias antineoplasicas € justamente o aumento da sobrevida dos
pacientes, associado a uma melhor qualidade de vida sob a perspectiva do individuo.
Por essa razao, a sobrevida global foi considerada como desfecho critico no trabalho
aqui apresentado, enquanto que a sobrevida livre de progresséo foi considerada
desfecho importante!!,

Importante informar que o trabalho de Flaherty et al”®, NCT01245062, apesar
de ter sido selecionado de acordo com os critérios de inclusdo pré-determinados e de
ter seus dados extraidos conforme os demais, terminou ndo sendo acrescido a analise
estatistica, tendo em vista que ndo seria possivel precisar no grupo controle
exatamente quantos individuos tiveram tratamento com a dacarbazina e quantos
tiveram tratamento com o paclitaxel. Incluir esse trabalho na analise seria acrescentar
um viés importante ao resultado final, razdo pela qual foi conduzida uma abordagem
mais conservadora, com a opcéo da exclusdo do artigo e de suas informacfes da
metanalise em rede.

Nas duas secdes seguintes, sdo apresentadas as informagdes produzidas no
R mediante analise dos HR obtidos a partir das evidéncias diretas dos artigos
selecionados em abordagem frequentista por modelo de efeitos aleatérios,
primeiramente para o desfecho sobrevida global e, em seguida, para o desfecho

sobrevida livre de progressao.

5.2.1 SOBREVIDA GLOBAL

A analise gerada pelo R fornece, a principio, uma relacdo de medidas
denominadas de P-score. Nessa analise, o P-score do comparador comum € igual a
0. Quanto mais o P-score de um tratamento se afasta do P-score do comparador
comum, maior é a sua eficacia relativa.

Para o desfecho sobrevida global, o P-score de cada uma das intervencdes

passiveis de serem analisadas encontra-se identificada no Quadro 9, a seguir:



Quadro 9. P-score por tratamento para o desfecho sobrevida global.

Tratamento | P-score
Vemurafenibe mais cobimetinibe 0,9089
Dabrafenibe mais trametinibe 0,8966
Nivolumabe 0,7342
Nivolumabe mais ipilimumabe 0,6001
Vemurafenibe 0,3367
Dabrafenibe 0,3285
Ipilimumabe 0,1950
Dacarbazina 0,0000
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Além disso, a analise estatistica disponibiliza um recurso denominado league

table, ou, em traducdo livre, tabela de classificacdo. A tabela de classificagao consiste

em uma matriz que apresenta as comparacdes pareadas em uma metanalise em rede,

indicando tanto as estimativas de efeito globais quanto os respectivos intervalos de

confianga — considerando a combinacéo evidéncia direta mais evidéncia indireta. A

matriz da tabela de classificacdo tem, em sua diagonal do canto superior esquerdo

para o canto inferior direito, os tratamentos passiveis de serem analisados, sendo

triangulo superior composto pelas estimativas de efeito obtidas a partir da comparacéo

direta e o triangulo inferior composto pelas estimativas de efeito globais?®.

Quadro 10. Tabela de classificacdo (league table) para o desfecho sobrevida global.

0,50
Vemu+Cobimet | - - - - - - [0,4169;
0,5916]
. 0,44
8’3264][0’3326, Dabra - [0,3135; | - - - -
' 0,6188]
.| 1,97 0,50
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A rede de comparacdes diretas entre

detalhada na Figura 2, a sequir:

os tratamentos considerados esta



Figura 2 — Rede de comparacdes diretas para o desfecho sobrevida global.
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Por fim, o pacote estatistico fornece um forest plot (grafico de floresta),
que apresenta a HR global para cada tratamento considerado, sendo visualmente
possivel verificar a magnitude de efeito de cada uma das intervencdes na comparacao

com a dacarbazina, tomada como comparador comum. A representacao gréafica dessa

IPI+NIVO

VEMU

distribuicdo confirma o ranqueamento antecipado pelo P-score (Figura 3).

Figura 3 — Forest plot do HR global por tratamento para o desfecho sobrevida global.
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Portanto, de acordo com as evidéncias recuperadas a partir dos artigos

selecionados, e valendo-se da andlise estatistica realizada por meio do R, no que diz
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respeito ao desfecho sobrevida global, e considerando as estimativas de efeito de HR
globais obtidas, as terapias combinadas vemurafenibe mais cobimetinibe e
dabrafenibe mais trametinibe constituem os tratamentos mais eficazes na relacgéo,
ambas com HR de 0,22, sendo seguidas pelo terapia isolada com nivolumabe (HR =
0,26), terapia combinada nivolumabe mais ipilimumabe (HR = 0,29), monoterapias de
vemurafenibe e de dabrafenibe (ambas com HR = 0,44) e, por fim, a monoterapia com
o ipilimumabe (HR = 0,50).

5.2.1 SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO

Para o desfecho sobrevida livre de progressédo, o Quadro 11 apresenta o P-

score de cada uma das intervencdes cuja andlise foi viavel:

Quadro 11. P-score por tratamento para o desfecho sobrevida livre de progressao.

Tratamento | P-score
Pembrolizumabe 0,8680
Nivolumabe 0,7818
Dabrafenibe 0,6934
Nivolumabe mais ipilimumabe 0,4567
Dacarbazina 0,1879
Ipilimumabe 0,0122

Curioso que, nesse caso, 0 valor de P-score para o ipilimumabe quando em
terapia isolada foi inferior aguele obtido para a dacarbazina, o comparador comum.
Em uma andlise desprovida de criticas, esse fato por si s6 indicaria um desempenho
menos desejavel do ipilimumabe com relacdo a sobrevida livre de progresséo quando
na comparacao com o controle.

A tabela de classificacdo do Quadro 12 segue a mesma légica do Quadro 10,
dispondo, no triangulo superior, as estimativas de efeito oriundas da comparacao
direta, e, no triangulo inferior, abaixo das células com os nomes dos tratamentos

considerados, as estimativas de efeito globais geradas.
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Quadro 12. Tabela de classificacao (league table) para o desfecho sobrevida livre de progressao.

0,67 [0,5655;
Dabra 0,7945] - - -
0,67 [0,5655; ) 1,54 [1,3771; |
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0,59 [0,4733;| 0,89 [0,7618; Ibi 1,54 [1,4120; | 1,73 |[1,5605; | 1,79 [1,6321;
0,7468] 1,0326] P 1,6736] 1,9251] 1,9544]
1,54
0,91 |[0,7165; | 1,36 [1,1454; | -} S
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A rede de comparacdes diretas

detalhada na Figura 4, a seguir:

entre os tratamentos considerados esta

Figura 4 — Rede de comparacdes diretas para o desfecho sobrevida livre de progresséo.
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O forest plot que representa a analise para o desfecho sobrevida livre de

progressao esta caracterizado na Figura 5, por meio da qual é possivel sugerir que,
ao menos nesse trabalho, o ipilimumabe em terapia isolado foi inferior a dacarbazina

como comparador comum.
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Figura 5 — Forest plot do HR global por tratamento para o desfecho sobrevida livre de
progresséo.

Comparison: other vs 'DTIC"
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Isto posto, referente ao desfecho sobrevida livre de progressédo, a analise
estatistica realizada por meio do R sugere que o pembrolizumabe em terapia isolada
€ a opcao terapéutica considerada mais eficaz (HR = 0,63), seguida de perto pelos
esquemas em monoterapia com nivolumabe (HR = 0,65) e dabrafenibe (HR = 0,67) e
pela combinacéo nivolumabe mais ipilimumabe (HR = 0,73). A representacao grafica
indica, pelo menos nesse caso, a inferioridade do ipilimumabe em terapia isolada (HR
= 1,13) perante o comparador comum dacarbazina.
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6 DISCUSSAO

A combinacdo das evidéncias direta e indireta por meio de um método de
metanalise em rede, conforme conduzido nesse trabalho, gera uma comparacao
mista, técnica que confere maior poder estatistico & comparacgéo global ao possibilitar
o encurtamento dos intervalos de confiancal'?. Essa prética ocorre por meio da
integracdo do método de Bucher com as comparacdes diretas propriamente ditas —
considerando que o método de Bucher refere-se ao tratamento matematico das
evidéncias diretas em uma rede de tratamentos a fim de se obter estimativas de efeito
de uma comparacéo indireta''®. Em linhas gerais, a combinacéo das evidéncias direta
e indireta produz uma nova evidéncia, a qual tende a melhorar a precisdo das
estimativas de efeito.

Nesse sentido, este trabalho empregou o tratamento estatistico das evidéncias
diretas extraidas a partir de estudos selecionados para entregar a nova evidéncia
gerada, representada por um HR resultante da combinacdo de duas estimativas de
efeito distintas.

Quando um dos objetivos de uma metanalise em rede é a demonstracédo da
eficacia relativa de diversas intervencdes, como € o caso do presente trabalho, ndo é
incomum que os resultados dessa comparacao sejam apresentados por meio de uma
tabela de classificacéo de eficacial'*. A interpretacdo da tabela de classificacdo auxilia
a antecipar algumas das forcas e fraquezas da metanalise em rede conduzida.

Por exemplo, embora tenha sido proposta uma metanalise em rede de sete
agentes terapéuticos distintos, os quais podem se rearranjar em outras combinacdes
possiveis de terapias combinadas, a busca da literatura cientifica ndo apontou para
uma diversidade de trabalhos distintos. Pelo contrario, foram obtidos dez artigos, cada
um representando um Unico ensaio para cada par de comparacdo conduzida. Em
nenhum caso foi obtido mais de um ensaio distinto para o0 mesmo par intervengao
versus comparador, o que poderia enriquecer a analise gerada, com obtengéo de
estimativas de efeito globais mais precisas e de intervalos de confianga mais estreitos.
Em dultima instancia, portanto, as evidéncias diretas para cada par de tratamentos
eram provenientes de um Unico ensaio.

Essa lacuna de trabalhos comparando diretamente os tratamentos, bem como
a inexisténcia de um volume maior de trabalhos disponiveis para um mesmo par de

tratamentos comparados fica bem evidente na disposicdo da matriz da tabela de
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classificagdo de ambos os desfechos. No triangulo superior de ambas as tabelas de
classificacao, sao diversos os espacos nao preenchidos, o que aponta para a primeira
limitacdo. O segundo problema fica claro no espelhamento das estimativas de efeito
para uma mesma comparacao pareada quando se confronta os dados do triangulo
superior, quando disponiveis, com os dados do triangulo inferior. Ora, a evidéncia
indireta ndo foi capaz de produzir grandes modificagdes na evidéncia direta, quando
ela existia.

Isto posto, é possivel afirmar que o método aqui utilizado trouxe informacao
adicional aquela fornecida pelos ensaios clinicos randomizados que fundamentaram
a analise, preenchendo lacunas de comparac¢des que ndo haviam sido realizadas;
contudo, o apanhado de dados que serviu de base para toda a estatistica conduzida
nao modificou sensivelmente a informacédo quando ela ja existia, certamente devido a
insuficiéncia de dados resultantes de ensaios distintos para a mesma comparacao
pareada direta.

Esse julgamento acerca da quantidade escassa de ensaios distintos para cada
par de tratamentos considerados parece afetar, inclusive, outros parametros
importantes no julgamento acerca da confianga nos resultados dispostos por uma
metanélise em rede — a inconsisténcia e a heterogeneidade.

A consisténcia diz respeito a concordancia entre as evidéncias oriundas das
comparacoes diretas e indiretas, de forma que o conjunto de evidéncias € mais
consistente quanto mais semelhantes forem os dados diretos e os dados indiretos no
que diz respeito a superposicdo de seus intervalos de confianca. O parametro é
interpretado por meio de uma razéo, denominada fator de inconsisténcial*?.

Além disso, a avaliacao da heterogeneidade entre os estudos incluidos, isto €,
a variabilidade entre as estimativas de efeito obtidas para a mesma comparacao
pareada entre diferentes trabalhos, a qual pode ser atribuivel a questbes de ordem
estatistica, metodologica ou clinica, diz muito acerca da interpretacéo apropriada dos
resultados obtidos por uma metanalise em rede. O teste Q de Cochran e a estatistica
1> sdo duas técnicas utilizadas para demonstrar a existéncia ou ndo de
heterogeneidade entre os estudos, bem como seu grau'?.

Nas analises conduzidas para ambos os desfechos, os resultados para a
investigacdo da inconsisténcia e da heterogeneidade resultaram inconclusivos ou ndo
aplicaveis. Ora, quando o numero de estudos representantes de determinada

comparacdo pareada incluidos na metanalise ndo é superior a um ndo ha o que
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demonstrar em termos de heterogeneidade. Da mesma maneira, a inconsisténcia, que
objetiva demonstrar qualquer desequilibrio entre os dois tipos de evidéncia, por vezes
nao tem elementos suficientes para ser efetivamente traduzida — nesse tipo de
situacdo, em que o numero de comparacdes diretas é limitado, bem como a rede de
comparacao indireta € simples.

Importante mencionar suposi¢coes realizadas no presente estudo. Para 0s
diferentes trabalhos considerados, houve duas situacdes de emprego do mesmo
medicamento em esquemas terapéuticos distintos (caso do ipilimumabe, utilizado na
dosagem de 3 mg/kg em dois estudos e de 10 mg/kg em outro; bem como do
pembrolizumabe, tomado a cada duas ou a cada trés semanas por dois bragos
distintos de pacientes no mesmo ensaio).

Uma das formas mais singelas de se fazer comparacdes entre intervencoes €
por meio da abordagem conhecida como naive, por meio do qual sdo sumarizadas
indiscriminadamente as evidéncias dos bracos de tratamento de diversos ensaios,
sem que tal combinacdo envolva métodos estatisticos avancados comuns a uma
metanalise tradicional, o que, evidentemente, a pratica demonstra tratar-se de método
inadequado, ainda mais em um contexto de tratamentos multiplos4.

Ha& uma extenséo da abordagem naive que pressupfe gue a intervencao seja
tratada como uma s6, ainda que os ensaios disponiveis a apresentem sob diferentes
dosagens, posologias ou formas de administracdo. Quando o investigador faz essa
opcao, a interpretacdo é a de que o objetivo precipuo foi a avaliacdo do tratamento
contra o comparador e ndo a distingdo entre as diferentes doses abordadas nos
ensaios, por exemplo, caso do presente trabalho'4.

A opcdao pela suposicdo, em ambos o0s casos, de que os diferentes esquemas
terapéuticos poderiam ser considerados como um s6 foi feita no sentido de simplificar
a andlise; porém foram suposicfes baseadas em fatos. Em ambos o0s casos, 0s
diferentes esquemas provaram-se estatisticamente semelhantes no que diz respeito
a sua eficécia, razao pela qual ndo é possivel atribuir a liberdade tomada qualquer
limitagdo para os resultados finais alcangados.

Por outro lado, como ja explicitado, o ensaio NCT01245062 nao teve as
estimativas de efeito de eficacia de seu artigo mais recente, obtido pela busca,
acrescidas a analise quantitativa deste trabalho. Isso porque néo fica claro o nimero
de individuos que foram tratados com a dacarbazina e quantos foram tratados com o

paclitaxel no grupo controle. Essa questdo poderia ser discutida também sob a
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abordagem naive, e o paclitaxel poderia, sob essa Otica, ter sido considerado
equivalente a dacarbazina. Inclusive essa é a opcéo feita por alguns investigadores
gue lidam com essa problemética ao executar uma metanalise em rede, como foi o
caso de Pike et al?®. Entretanto, esse trabalho ndo apresenta a mesma opgéo, tendo
em vista que ela introduziria viés importante.

Outra peculiaridade do trabalho atribuivel a escassez de ensaios existentes diz
respeito a avaliacdo da qualidade da evidéncia realizada. A avaliacdo de qualidade
individual de cada um dos dez artigos selecionados foi conduzida com base na
ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés; contudo,
embora descreva a qualidade da evidéncia como um todo, trata-se de um instrumento
gue nao considera que o risco de viés pode ser diferente para 0 mesmo desfecho no
contexto de uma mesma comparacdo pareada quando checado para ensaios
diferentes. Essa segunda abordagem para avaliar a qualidade da evidéncia para
desfechos de comparacdes pareadas em um conjunto de evidéncias disponiveis tem
sido tradicionalmente satisfeita na pesquisa académica por meio da abordagem
GRADE (Grading Quality of Evidence and Strength of Recommendations)**®,

Naturalmente, diante da inexisténcia de mais de um ensaio obtido por par de
tratamentos, a abordagem GRADE néo foi conduzida no presente trabalho. Contudo,
parece apropriado recomendar que, na eventualidade de complementacdo da
pesquisa aqui apresentada com outros ensaios que abordem comparacdes idénticas,
seja utilizada a abordagem GRADE adaptada para a avaliacdo da qualidade da
evidéncia em metandlises em rede. O grupo de profissionais que aprimoram a
ferramenta GRADE desenvolveu uma estratégia capaz de pontuar todas as
evidéncias — direta, indireta e combinada?*®.

O ranqueamento proposto pelo método adotado e descrito pressupde a sua
realizacdo por desfecho analisado. Ora, um tratamento pode ser tido como melhor
para a eficacia, mas pior para a seguranca, ou, ainda, melhor para um desfecho de
eficacia e pior para outro desfecho de eficacia. HA a possibilidade de se combinar
desfechos distintos para compor um escore, o qual, por sua vez, sera objeto de um
Gnico ranking globalt®’. A perspectiva adotada por este trabalho, entretanto, foi a de
apresentar o ranqueamento por desfecho, sendo que a sobrevida global foi definida
como desfecho principal, tanto em razao das evidéncias a apontarem como desfecho
de eficicia superior a sobrevida livre de progressédo para fins de tomada de deciséo

clinica quanto pelo fato dos dados primarios desse ultimo desfecho néo terem sido
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suficientes para permitir uma metanélise em rede tdo robusta quanto aquela gerada
pela sobrevida global.

Desse modo, é preciso fazer mencao ao fato de que o desfecho sobrevida livre
de progressao, aqui adotado como um dos desfechos investigados, ndo é amplamente
reconhecido como um desfecho substituto para a sobrevida global no caso do
melanoma avancado?’. H& alguns avancos nesse sentido, como é o caso das terapias
alvo, em que se observa uma correlacéo proxima entre aumento da sobrevida livre de
progressdo com clara melhoria da sobrevida global'®, mas a decisdo aqui foi pela
apresentacao das eficicias relativas em separado, primeiramente para a sobrevida
global, um desfecho mais aceito para a doencga, e, em seguida, para a sobrevida livre
de progressao; afinal, misturar as estimativas de efeito para ambos os desfechos seria
considera-los equivalentes, e as evidéncias permanecem contrarias nesse sentido.

Existem alguns questionamentos com relagdo ao uso do desfecho sobrevida
global como desfecho primario em Oncologia, tendo em vista o fato de que sua
mensuracao apropriada requer um tempo longo de seguimento, além do que a
sobrevida é impactada pela ocorréncia de outros desfechos de morte que néo pela
doenca em si ou pelo tratamento associado. Contudo, a maior parte dos especialistas
ainda considera a sobrevida global como desfecho primario a ser perseguido,
considerando que a taxa de resposta, a qual é bastante empregada, tem menos
evidéncias como desfecho substituto para a sobrevida global do que a propria
sobrevida livre de progresséo!!’. Essa foi a razédo pela qual optou-se aqui pela nédo
utilizac@o das estimativas de efeito de taxa de resposta no tratamento estatistico.

Importante ainda trazer a interpretacdo de Ricker e Schwarzer'%” para as
limitacBes e cautelas com relacdo ao ranqueamento baseado no SUCRA ou nos P-
scores; segundo eles, além de levar em conta os P-scores, sua extensao e sequéncia
no rol de intervencgdes consideradas, deve-se ainda considerar a precisdo mediante a
observacdo dos intervalos de credibilidade ou de confianca. Por essa razao,
recomendam que o relato das metanalises em rede seja acompanhado de forest plot
explorando tais intervalos, inclusive graficamente, o que fica claramente indicado
neste trabalho.

De maneira geral, entretanto, ainda que concorrentes todas as limitacdes
ressaltadas, os resultados obtidos a partir da analise estatistica replicam o apanhado
global de informacgfes apontadas pelos estudos primarios considerados. A metanalise

em rede empregada confirma que, em linhas gerais, 0 paciente com melanoma
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avancado beneficia-se mais, na primeira linha terapéutica, com o0 tratamento
combinado das opcdes de terapias alvo, seguido pela terapia isolada com esses
agentes e, por ultimo, com a combinacéo das alternativas de imunoterapia, todas elas
significativamente superiores ao comparador comum do trabalho, o quimioterapico
dacarbazina.

Os resultados reforcam o que ja haviam demonstrado trabalhos semelhantes
publicados, como os de Pike et al??, os quais conduziram metanalise em rede para as
mesmas intervenc¢des aqui investigadas — tendo também a dacarbazina como agente
comparador comum —, e ranquearam 0s tratamentos em conformidade com a sua
probabilidade para produzir os melhores numeros para cada desfecho. No que
concerne a sobrevida global, nivolumabe, pembrolizumabe, nivolumabe combinado
com ipilimumabe, vemurafenibe mais cobimetinibe e dabrafenibe mais trametinibe
representaram, nessa sequéncia, os tratamentos com melhor desempenho relativo ao
desfecho sobrevida global. Cabe mencionar que a ordem de eficacia das intervencdes
na metandlise citada é ligeiramente distinta do ranqueamento aqui demonstrado,
talvez refletindo o método de metanalise em rede diferenciado empregado na primeira,
baseado em um método Bayesiano de simulagdo de Monte Carlo via Cadeias de
Markov.

A metanalise em rede aqui apresentada também confirma achados, mais ou
menos conclusivos, publicados por outros estudos para pares dessas intervencoes.
Um grupo independente, por exemplo, avaliou criticamente estudo de comparacéao
indireta entre o dabrafenibe e o vemurafenibe conduzido por uma empresa
farmacéutica e concluiu que, apesar da complexidade do modelo econémico e das
suposicoes feitas pelo investigador, os medicamentos muito possivelmente realmente
demonstram efetividade clinica similar para o desfecho sobrevida global'®. Na
metanalise em rede aqui apresentada, as estimativas de efeito mistas para ambos os
tratamentos no que diz respeito a sobrevida global foram exatamente as mesmas.

Metanalise em rede conduzida com o propdsito de subsidiar a indicacao inicial
de terapia alvo combinada em detrimento da alternativa isolada realmente demonstrou
gue as associacdes de dabrafenibe com trametinibe e de vemurafenibe com
cobimetinibe resultaram em efetividade terapéutica superior aquela evidenciada por
meio do tratamento isolado com os inibidores de BRAF ou com os inibidores de MEK,
achado que se repetiu para os trés desfechos avaliados — sobrevida livre de

progressao, sobrevida global e taxa de resposta global'*®. Aqui, os resultados para o
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desfecho sobrevida global também indicam que a terapia alvo combinada é superior
ao tratamento isolado com dabrafenibe ou com vemurafenibe.

Por fim, os resultados deste trabalho para o desfecho sobrevida global sugerem
nao haver diferenca na efetividade clinica das terapias alvo associadas, tendo em
vista que as combinagdes dabrafenibe mais trametinibe e vemurafenibe mais
cobimetinibe demonstraram ter o mesmo valor de HR misto apds tratamento
estatistico dos dados primarios. O resultado encontra eco no que dispde comparacao
indireta conduzida para comparar a eficacia de ambas as associacfes, trabalho no
qual ficou demonstrado ndo haver diferenca entre as alternativas, embora seja
recomendada a conducdo de um ensaio clinico randomizado cabeca a cabeca
independente?0.

A andlise dos resultados obtidos por esta metandlise em rede a luz do que
preconiza o Ministério da Saude para o tratamento do melanoma metastatico no SUS
torna importante considerar, além das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT)
do melanoma maligno cutaneo?®’, eventuais avaliagcdes de demandas por incorporacéo
de tecnologias conduzidas no ambito da CONITEC.

Nesse sentido, € importante ressaltar algumas das conclusfes expressas pelo
Relatério de Recomendacédo n° 391 da CONITEC, de outubro de 2018, referente a
avaliacdo do ipilimumabe para o tratamento de pacientes com melanoma
metastatico'?l. A avaliacdo, que buscou investigar se o ipilimumabe é eficaz e seguro
no tratamento dessa populagéo, independentemente se as pessoas tenham passado
por tratamento sistémico prévio ou ndo, apontou que a intervencdo examinada €
interessante sob o ponto de vista da eficacia, quando verificada para a sobrevida
global por meio de dois ensaios clinicos randomizados com risco de viés baixo a
moderado.

Na ocasido, ainda que tenham sido relatados os resultados positivos do
tratamento com o ipilimumabe para a doenca, a recomendacao final da CONITEC foi
a de ndo incorporar o medicamento, com base no fato de que a pergunta de pesquisa
elaborada levou em conta o ipilimumabe como alternativa terapéutica de segunda
linha a dacarbazina — que ndo tem evidéncias fortes o suficiente para que seja
considerada como opcao de primeira linha. Pesou também para a deciséo proferida a
existéncia concorrente de outros imunoterapicos (nivolumabe e pembrolizumabe) com

melhor eficacia demonstrada em ensaios clinicos randomizados!?:,
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Uma das expectativas de trabalhos como o apresentado ao longo deste texto é
a de que os achados obtidos municiem as entidades envolvidas na avaliacdo de
tecnologias em saude, sobremaneira a CONITEC, na conduc¢do de seus trabalhos.
Resultados como aqueles relatados aqui podem direcionar tais entidades a realizar
avaliagbes mais racionais, priorizando, talvez, a analise de alternativas que
demonstrem ser mais eficazes, como a associa¢do de agentes imunoterpicos e a
terapia combinada de terapias alvo.

E importante, no entanto, enfatizar que este trabalho apenas diz respeito a
eficicia das intervenc¢fes consideradas, sendo importante, para fins de incorporacéo
desses tratamentos em qualquer sistema, levar em conta também os estudos de
impacto orcamentario e as avaliacbes econbmicas. Dois trabalhos recentes
empreendidos sob a perspectiva do SUS indicam, por exemplo, que a incorporacao
das terapias alvo para o tratamento de pacientes com melanoma avancado com
mutacdo BRAF acarretaria em gasto incremental muitas vezes superior ao Produto
Interno Bruto per capita nacional por desfecho, cenéario que desfavoreceria eventual

incorporacdot?2123,
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7 CONCLUSAO

O objetivo principal do presente trabalho foi comparar a eficacia dos
tratamentos inovadores quando utilizados como primeira linha de tratamento em
pacientes com melanoma avancado (irressecavel ou metastatico). Para tanto, o
emprego de uma estratégia de busca possibilitou a identificagdo dos ensaios clinicos
randomizados de fase Ill mais recentes e de suas respectivas estimativas de efeito
para os desfechos sobrevida global e sobrevida livre de progressao.

Tendo em vista que a comparacao direta, realizada em ensaios clinicos cabeca
a cabeca, inexiste para todos os pares de tratamento, a comparacao indireta realizada
mediante uma metanalise em rede foi a estratégia que permitiu indicar uma eficacia
relativa entre as alternativas terapéuticas consideradas. O método propiciou, ainda, o
ranqueamento dos tratamentos para a condi¢cdo de acordo com a sua eficacia para
ambos os desfechos.

E preciso levar em consideracdo que a metanalise em rede pressupbe a
consideracdo de algumas suposicoes, razdo pela qual determinadas limitagcdes no
estudo séo naturais, de modo que elas estao evidenciadas e sobrepesadas ao longo
do texto. A reflexdo acerca dessas e de outras fragilidades expostas devera ser
ponderada em eventual aplicacdo dos resultados aqui apresentados, bem como em
trabalhos que tenham essa dissertacdo como ponto de partida tedrico-conceitual.

Uma das questdes que limita o proveito irrestrito dos resultados desse trabalho
diz respeito ao nimero reduzido de ensaios clinicos randomizados de fase Il para
cada um dos pares de tratamento. Um numero diferente de um ensaio por par de
medicamentos certamente produziria estimativas de efeito mistas com intervalos de
confiangca mais curtos, bem como propiciaria uma avaliagdo de qualidade das
evidéncias mais robusta.

Cumpre ressaltar que ainda que as comparacfes indiretas sejam uma
estratégia em uso crescente, a evidéncia direta obtida a partir de ensaios clinicos
randomizados cabeca a cabeca segue como a fonte de evidéncia mais confiavel e
menos sujeita a vieses, razao pela qual é preciso enfatizar a responsabilidade com a
utilizagéo dos resultados aqui demonstrados.

Ainda assim, a presente dissertagéo lanca luz sobre a associagéo de agentes
imunoterapicos e a terapia combinada de terapias alvo como alternativas

supostamente mais eficazes no tratamento do melanoma avan¢ado do que os demais
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tratamentos disponiveis, assim como uma série de revisdes sistematicas e
metandlises em rede publicadas recentemente, informacgéo capaz de nortear as agbes
de entidades que atuam na avaliacdo de tecnologias em saude, especialmente no
ambito do SUS.
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9 APENDICE

APENDICE A — Descricdo breve, extracédo dos dados e analise do risco de viés dos

artigos selecionados

- NCT00324155

Dados de sobrevida global extraidos de Maio et al, 2015%°.

Desenho: randomizado, duplo cego, fase Ill, multicéntrico na Europa, Israel e América
do Norte. Sem crossover entre os grupos. Data de cut-off da analise — marco de 2013.

Populacao: 502 pacientes com melanoma irressecavel estadios Ill ou IV, sem
tratamento prévio e ndo avaliados com relacdo aos niveis séricos de enzima LDH ou
ao status de mutagcdo BRAF.

Intervencé&o/comparador: 502 pacientes randomizados na razdo 1:1 para
tratamento com ipilimumabe (10 mg/kg) mais dacarbazina (850 mg/m? de superficie
corporal) (n=250) ou para tratamento com dacarbazina (850 mg/m? de superficie
corporal) mais placebo (n=252), com administracdo das doses nas semanas 1,4, 7 e
10, seguido por administracdo de dacarbazina em terapia Unica a cada trés semanas
até a semana 22 (fase de indugdo). Todos os tratamentos foram administrados via
endovenosa. Na semana 24, todos os pacientes com a doenca estavel ou com uma
resposta objetiva durante a fase de inducdo, além de auséncia de efeitos toxicos,
passaram a receber ipilimumabe ou placebo a cada 12 semanas (fase de
manutencao) até a progressao da doenca, ocorréncia de efeitos téxicos ou o fim do
estudo.

Desfechos: sobrevida global como desfecho primario. No protocolo, a sobrevida
global foi definida como o tempo entre a alocagao randémica e a morte, com a censura
dos dados ocorrendo quando da ultima data conhecida de vida por paciente.

Fluxo dos pacientes:

Ipilimumabe + | Placebo +
Fase ] _
dacarbazina dacarbazina

Randomizados, com analises para sobrevida
global feitas de acordo com a intengéo de tratar 250 252
(ITT)
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Receberam uma ou mais doses na fase de
o 247 251
inducao
Receberam uma ou mais doses na fase de

. 43 53
manutencao
Ainda em fase de manutencéao apés dois anos
(ipilimumabe ou placebo somente, sem 11 11
dacarbazina)
Pacientes vivos apos 5 anos ou além 40 20

Seguimento: tempo médio de 11,0 meses (0,4 a 71,9) para o grupo da

intervencao e de 8,9 meses (0,1 a 73,2) para o grupo controle. Minimo de cinco anos

(60 meses) para avaliar a sobrevivéncia.

Patrocinio: Bristol-Myers Squibb.

Extracdo de dados:

Desfecho

Intervencgéo:
ipilimumabe +
dacarbazina
(n=250)

Controle: placebo +
dacarbazina
(n=252)

HR, p-valor

Mediana da
sobrevida global

(em meses)

11,2 (IC 95%, 9,5 a
13,8)

9,1 (IC 95%, 7,8 a
10,5)

HR para morte (IC
95%) = 0,69 (0,57
a 0,84)

Taxas de

sobrevida global

(%) em 60 meses

18,2 (IC 95%, 13,6
a23,4)

8,8 (IC 95%, 5,7 a
12,8)

P=0,02

Risco de viés:

Dominio Julgamento
Geracao de sequéncia aleatéria Baixo
Mascaramento da alocacéo Baixo
Cegamento de participantes e pesquisadores | Baixo
Cegamento na avaliacéo dos resultados Baixo
Dados incompletos dos desfechos Baixo
Relato seletivo Baixo
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Outros vieses Baixo
Conclusao Baixo
-NCTO01721772

Dados de sobrevida livre de progressao e sobrevida global extraidos de Robert
et al, 2015,

Desenho: randomizado, duplo cego, fase Ill, multicéntrico na Europa, Israel,
Austrdlia, Canada e América do Sul. Sem crossover entre 0os grupos. Data de cut-off
da analise — 24 de junho de 2014.

Populacao: 418 pacientes com melanoma irressecavel estadios Il ou IV, sem
tratamento prévio e sem mutacdo BRAF.

Intervencé&o/comparador: 418 pacientes randomizados na razdo 1:1 para
tratamento endovenoso com nivolumabe (3 mg/kg) a cada duas semanas mais
placebo oral a cada trés semanas (n=210) ou para tratamento com dacarbazina oral
(1.000 mg/m? de superficie corporal) a cada trés semanas mais placebo endovenoso
a cada duas semanas (n=208). Houve estratificagcdo de acordo com o status de
expressao de PD-L1.

Desfechos: sobrevida global como desfecho primario e sobrevida livre de
progressdo como desfecho secundario, avaliada pelo investigador. As analises de
eficacia foram realizadas na populacdo de acordo com a intencao de tratar (ITT).

Fluxo dos pacientes:

Fase Nivolumabe Dacarbazina
Randomizados (ITT) 210 208

Seguimento: minimo de 16,7 meses. O tempo médio de seguimento para o
desfecho sobrevida global foi de 8,9 meses no grupo da intervencéo e de 6,8 meses
no grupo controle.

Patrocinio: Bristol-Myers Squibb

Extracédo de dados:

Intervencéo: Controle:
Desfecho nivolumabe dacarbazina HR, p-valor
(n=210) (n=208)
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sobrevida global

(%) em 12 meses

72,9 (IC 95%, | 42,1 (IC 95%,
65,5a78,9) | 33,0a50,9)

Mediana da HR para morte: 0,42 (IC
_ . 10,8 (IC 95%,
sobrevida global N&o alcancada 99,79%, 0,25 a 0,73);
9,3a12,1)
(em meses) P<0,001
Taxas de HR para morte: 0,42 (IC

99,79%, 0,25 a 0,73);
P<0,001

Mediana da

meses)

sobrevida livre de | 5,1 (IC 95%, 2,2 (IC 95%,
progressao (em 3,5a10,8) 2,1a24)

HR para progresséo ou
morte: 0,43 (IC 95%, 0,34
a 0,56); P<0,001

Risco de viés:

Dominio Julgamento
Geracdao de sequéncia aleatoria Baixo
Mascaramento da alocacéo Baixo
Cegamento de participantes e pesquisadores | Baixo
Cegamento na avaliacéo dos resultados Baixo
Dados incompletos dos desfechos Baixo
Relato seletivo Baixo
Outros vieses Baixo
Concluséo Baixo
- NCT01844505

Dados de sobrevida livre de progressao e sobrevida global extraidos de

Wolchok et al, 2017°°.

Desenho: randomizado, duplo cego, fase Ill, multicéntrico nos EUA, Europa e

Australia. Nao houve crossover de pacientes entre ambos 0s grupos do ensaio. Houve

estratificacdo a partir da randomizacdo em razdo do status de mutacdo BRAF. Data

de cut-off da analise — 24 de maio de 2017

Populacdo: 945 pacientes com melanoma irressecavel estadios Ill ou IV, sem

tratamento prévio e com status conhecido de mutagcdo BRAF. Os pacientes foram

avaliados de acordo com a intengéo de tratar (ITT).
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Interveng&@o/comparador: 945 pacientes randomizados na raz&do 1:1:1 para
receber um dos seguintes tratamentos: nivolumabe 3 mg/kg a cada duas semanas
(mais placebo correspondente ao ipilimumabe) (n=316); 1 mg de nivolumabe/kg a
cada trés semanas mais 3 mg/kg de ipilimumabe a cada trés semanas por quatro
doses, seguido por 3 mg/kg de nivolumabe a cada duas semanas a partir do terceiro
ciclo e além (n=314); ou ipilimumabe 3 mg/kg a cada trés semanas por quatro doses
(mais placebo correspondente ao nivolumabe) (n=315). Tanto o nivolumabe quanto o
ipilimumabe foram administrados por via endovenosa.

Desfechos: a sobrevida livre de progressdo e a sobrevida global foram
considerados desfechos primarios.

Fluxo dos pacientes:

Intervencéo:
_ Controle: Controle:
Fase nivolumabe + | )
o ipilimumabe | nivolumabe
ipilimumabe
Randomizados (ITT), incluidos nas
. o 314 315 316
analises de eficacia

Seguimento: minimo de 36 meses para 0s pacientes sobreviventes; mediana
de 38,0 meses no grupo de nivolumabe mais ipilimumabe, 35,7 meses no grupo do
nivolumabe e de 18,6 meses no grupo do ipilimumabe.

Patrocinio: Bristol-Meyers Squibb

Extracéo de dados:

Desfecho Intervencdo: | Controle: Controle: HR, p-valor

nivolumabe + | ipilimumabe | nivolumabe

ipilimumabe | (n=315) (n=316)

(n=314)
Mediana da 11,5 (IC 95%, | 2,9 (IC 95%, | 6,9 (IC 95%, | HR para progressao
sobrevida 8,7 a19,3) 2,8a3,2) 5,1a9,7) da doenca: 0,43 (IC
livre de 95%, 0,35 a 0,52);
progresséo P<0,001 para nivo +
(em meses) ipi vs ipi e 0,55 (IC

95%, 0,45 a 0,66);
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P<0,001 para nivo

Vs ipi
Mediana da N&o 19,9 (IC 95%, | 37,6 (IC
sobrevida alcancada 16,9a24,6) |95%, 29,1a
global (em nao
meses) alcancada)
Taxas de 58 (IC 95%, 34 (IC 95%, 52 (IC 95%, | HR para morte: 0,55
sobrevida 25 a 38) 20 a 38) 20 a 38) (IC 98%, 0,42 a
global (%) 0,72); P<0,001 para
em 36 meses nivo + ipi vs ipi e
(Schadendorf 0,63 (IC 98%, 0,48
et al, 2013) a 0,81); P<0,001
para nivo vs ipi
Risco de viés:
Dominio Julgamento
Geracdao de sequéncia aleatoria Baixo
Mascaramento da alocacéo Baixo
Cegamento de participantes e pesquisadores | Baixo
Cegamento na avaliacéo dos resultados Baixo
Dados incompletos dos desfechos Baixo
Relato seletivo Baixo
Outros vieses Baixo
Concluséo Baixo

Descrigcdo do ensaio NCT01866319

Dados de sobrevida livre de progressao e sobrevida global extraidos de Robert

et al, 2015°’.

Desenho: randomizado, aberto, fase Ill, multicéntrico na Europa, lIsrael,

Australia e América do Norte. O crossover de pacientes do grupo do ipilimumabe para

o grupo do pembrolizumabe foi permitido apos a segunda analise, de margo de 2015.

Houve estratificacdo a partir da randomizacédo em razéo do status de mutacdo BRAF.
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Populacdo: 834 pacientes com melanoma irressecavel estadios Ill ou IV, os
quais nao receberam tratamento prévio ou no maximo um tratamento sistémico prévio,
com status conhecido de mutacdo BRAF V600. Temos uma limitacdo para o estudo,
portanto, pois, embora seja possivel identificar quanto dos pacientes ja tinham sido
tratados previamente, ndo ha a informacédo especifica sobre o tempo médio de
seguimento do grupo de pacientes que se enquadrariam nos critérios de inclusdo do
trabalho de primeira linha de tratamento. Os pacientes foram avaliados de acordo com
a intencéo de tratar (ITT).

Interveng&o/comparador: 834 pacientes randomizados na raz&do 1:1:1 para
receber um dos seguintes tratamentos: pembrolizumabe 10 mg/kg a cada duas
semanas (n=279) ou pembrolizumabe 10 mg/kg a cada trés semanas (n=277) ou
guatro ciclos de ipilimumabe 3 mg/kg a cada trés semanas (n=278). Tanto o
pembrolizumabe quanto o ipilimumabe foram administrados por via endovenosa. O
tratamento teve continuidade por dois anos (para os grupos do pembrolizumabe
somente) ou até a progressdo da doenca, toxicidade intoleravel ou decisdo do
paciente ou do investigador pela suspenséao do tratamento.

Desfechos: a sobrevida livre de progressdo e a sobrevida global foram
considerados desfechos primarios.

Fluxo dos pacientes:

Intervencéo: Controle:
_ _ Controle:
Fase pembrolizumabe a | pembrolizumabea |
ipilimumabe
cada 2 semanas cada 2 semanas
Randomizados (ITT),
incluidos nas anélises 279 277 278
de eficacia

Seguimento: para a sobrevida livre de progressao, o seguimento deu-se até o
atingimento do numero pré-especificado de eventos necessarios (primeira analise
intermediaria em setembro de 2014); para a sobrevida global, o seguimento deu-se
até o cut-off para a segunda analise intermediaria, com um tempo minimo de
seguimento de 12 meses para todos os pacientes (marco de 2015). A duragao
mediana do seguimento foi de 7,9 meses (6,1 a 11,5).

Patrocinio: Merck Sharp & Dohme

Extracdo de dados:
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Intervencgéo: Intervencgéo:
pembrolizumabe | pembrolizumabe | Controle:
Desfecho a cada 2 acada 3 ipiimumabe | HR, p-valor
semanas semanas (n=278)
(n=279) (n=277)
HR para
progressao da
doenca: 0,58
Taxas de (IC 95%, 0,46 a
sobrevida 0,72); P<0,001
livre de para pembro 2
1473 46,4 26,5 .
progressao semanas vs ipi
(%) em 6 e 0,58 (IC 95%,
meses 0,47 a0,72);
P<0,001 para
pembro 3
semanas vc ipi
HR para
progressao da
doenca: 0,58
. (IC 95%, 0,46 a
Mediana da
, 0,72); P<0,001
sobrevida 2,8 (IC
. 5,5 (IC 95%, 3,4 | 4,1 (IC 95%, 2,9 para pembro 2
livre de 95%, 2,8 a o
a 6,9) a 6,9) semanas vs ipi
progressao 2,99)
e 0,58 (IC 95%,
(em meses)
0,47 a 0,72);
P<0,001 para
pembro 3
semanas Vvc ipi
Numero HR para morte:
total de 0,63 (IC 95%,
_ 85 92 112
Obitos (%) 0,47 a 0,83);
em no P<0,0005 para
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minimo 12

meses

pembro 2
semanas vs ipi
e 0,69 (IC 95%,
0,52 a 0,90);
P=0,0036 para
pembro 3

semanas vc ipi

Mediana da
sobrevida
global (em

meses)

N&o alcancada

N&o alcancada

N&o

alcancada

HR para morte:
0,63 (IC 95%,
0,47 a 0,83);
P<0,0005 para
pembro 2
semanas vs ipi
e 0,69 (IC 95%,
0,52 a 0,90);
P=0,0036 para
pembro 3

semanas vc ipi

Taxas de
sobrevida
global (%)
em 12

meses

74,1

68,4

58,2

HR para morte:
0,63 (IC 95%,
0,47 a 0,83);
P<0,0005 para
pembro 2
semanas vs ipi
e 0,69 (IC 95%,
0,52 a 0,90);
P=0,0036 para
pembro 3

semanas vc ipi

Risco de viés:

Dominio

Julgamento

Geracao de sequéncia aleatoria

Baixo
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Mascaramento da alocacéo Baixo
Cegamento de participantes e pesquisadores | Baixo
Cegamento na avaliacéo dos resultados Baixo
Dados incompletos dos desfechos Baixo
Relato seletivo Baixo
Outros vieses Baixo
Concluséo Baixo
- NCT01006980

Dados de sobrevida livre de progressao e sobrevida global extraidos de
Chapman et al, 201757,

Desenho: randomizado, aberto, fase Ill, multicéntrico em 12 paises.
Inicialmente sem crossover entre 0s grupos de tratamento, porém uma emenda ao
protocolo em janeiro de 2011 recomendou o crossover do grupo da dacarbazina para
o grupo do vemurafenibe, o que significa que os estudos de seguimento passaram a
contemplar pacientes que passaram pelo crossover.

Populacado: 675 pacientes com melanoma irressecavel estadios Ill ou IV, sem
tratamento prévio, com status positivo para mutacdo BRAF V600E. Os pacientes
foram avaliados de acordo com a intencgéo de tratar (ITT).

Intervencdo/comparador: 675 pacientes randomizados na razdo 1:1 para
receber um dos seguintes tratamentos: vemurafenibe 960 mg oral duas vezes por dia
(n=337) ou dacarbazina 1.000 mg/m? endovenosa a cada trés semanas (n=338).

Desfechos: sobrevida global como desfecho primario.

Fluxo dos pacientes:

Intervencéo: Controle:
_ ) Controle:
Fase pembrolizumabe a | pembrolizumabea |
ipilimumabe
cada 2 semanas cada 2 semanas
Randomizados (ITT),
incluidos nas anélises 279 277 278
de eficacia
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Seguimento: o cut-off final para as andlises de sobrevida global deu-se em 14

de agosto de 2015. seguimento mediano de 13,4 meses (0,4 a 59,6) para os pacientes

no grupo do vemurafenibe e de 9,2 meses (0 a 56,2) para pacientes no grupo da

dacarbazina.
Patrocinio: Hoffmann-La Roche

Extracéo de dados:

Desfecho Intervencéao:

vemurafenibe

Controle:

dacarbazina

HR, p-valor

(n=337) (n=338)

Mediana da sobrevida 13,6 (IC95%, 9,7 (IC 95%, | HR para morte:
global, com censura para 12,0 a 15,4) 7,9a12,8) 0,81 (IC 95%, 0,7
pacientes que fizeram a 1,0); P=0,03
crossover (em meses)
Mediana da sobrevida 13,6 (IC95%, 10,3 (IC 95%, | HR para morte:
global, sem censura para 12,0 a 15,4) 9,1a12,8) 0,81 (IC 95%, 0,7
pacientes que fizeram a 1,0); P=0,01
crossover (em meses)
Taxas de sobrevida global 31 (IC 95%, 25 | 29 (IC 95%, HR para morte:
(%) em 24 meses a 38) 20 a 38) 0,78 (IC 95%, 0,57
(Schadendorf et al, 2013) a 1,06); P=0,09

Risco de viés:
Dominio Julgamento
Geracao de sequéncia aleatéria Baixo
Mascaramento da alocacéo Baixo
Cegamento de participantes e pesquisadores | Baixo
Cegamento na avaliacéo dos resultados Baixo
Dados incompletos dos desfechos Baixo
Relato seletivo Baixo
Outros vieses Baixo

Conclusao

Baixo, porém atencdo ao fato de

ndo ter havido censura apés

realizacdo do crossover
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- NCT01227889

Dados de sobrevida livre de progressdo e sobrevida global extraidos de
Chapman et al, 20177°,

Desenho: randomizado, aberto, fase Ill, controlado, multicéntrico na Europa,
Russia, Australia e Canada. Houve possibilidade de crossover dos pacientes do grupo
da dacarbazina para o grupo do dabrafenibe apds progresséo da doenca.

Populacado: 250 pacientes com melanoma irressecavel estadios Ill ou IV, sem
tratamento prévio, com status positivo para mutacdo BRAF V600E. Os pacientes
foram avaliados de acordo com a intencgéo de tratar (ITT).

Intervencdo/comparador: 250 pacientes randomizados na razdo 3:1 para
receber um dos seguintes tratamentos: dabrafenibe 150 mg oral duas vezes por dia
(n=187) ou dacarbazina 1.000 mg/m? endovenosa a cada trés semanas (n=63).

Desfechos: sobrevida livre de progressdo como desfecho primario e sobrevida
global como desfecho secundario.

Fluxo dos pacientes:

Fase Intervencéo: dabrafenibe | Controle: dacarbazina
Randomizados (ITT),

incluidos nas analises de 187 63

eficacia

Seguimento: o cut-off deu-se em 16 de setembro de 2016, com seguimento
mediano de 18,6 meses para 0s pacientes no grupo do dabrafenibe e de 12,8 meses
para os pacientes no grupo da dacarbazina.

Patrocinio: GlaxoSmithKline

Extracdo de dados:

Intervencéo: Controle:
Desfecho _ _ HR, p-valor
dabrafenibe (n=63) | dacarbazina (n=187)
Mediana da HR para
sobrevida livre 6,9 (IC 95%, 5,5a |2,7 (IC95%, 1,4 a progressao da
de progressao 9,0) 3,2) doenca: 0,40 (IC
(em meses) 95%, 0,26 a 0,60)
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Mediana da HR para morte:
_ 20,0 (IC 95%, 16,7 | 15,6 (IC 95%, 11,9 a
sobrevida global 0,82 (IC 95%, 0,5
a24,2) 21,2)
(em meses) a1,18)

Risco de viés:

Dominio Julgamento
Geracéao de sequéncia aleatoria Baixo
Mascaramento da alocacéo Baixo

Cegamento de participantes e pesquisadores | Baixo

Cegamento na avaliacéo dos resultados Baixo
Dados incompletos dos desfechos Baixo
Relato seletivo Baixo
Outros vieses Baixo

Baixo, porém atencdo ao fato de
nao ter havido realizacdo de
Concluséao crossover, o que pode influenciar
nos nameros de sobrevida global
obtidos

- NCT01245062

Dados de sobrevida livre de progresséo extraidos de Flaherty et al, 201221 e de
sobrevida global extraidos de Schadendorf et al, 2013124,

Desenho: randomizado, aberto, fase Ill, multicéntrico na América do Norte,
Australia e Russia. O crossover foi permitido entre o grupo da quimioterapia para o
grupo do trametinibe assim que a progressao da doenca fora confirmada por uma
revisdo independente. Data de cut-off da analise: outubro de 2011 para Flaherty et al,
20122%; e maio de 2013 para Schadendorf et al, 2013124,

Populacdo: 322 pacientes com melanoma irressecavel estadios llic ou IV, com
mutacdes BRAF V600E ou BRAF V600K. Tanto pacientes com tratamento prévio
guanto pacientes sem tratamento prévio e de mutacdo BRAF. O tratamento prévio
poderia ter sido com quimioterapia ou imunoterapia, especialmente interferona, mas

sem tratamento prévio com inibidores de BRAF e de MEK e sem tratamento prévio
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com ipilimumabe. Aqui temos a primeira limitacdo para o estudo, pois nao é possivel
identificar quanto dos pacientes ja tinham sido tratados previamente, logo ndo se
enquadrariam nos critérios de inclusdo do trabalho de primeira linha de tratamento.
Os 322 pacientes foram avaliados de acordo com a intencao de tratar (ITT).

Interveng&o/comparador: 322 pacientes randomizados na razdo 2:1 para
tratamento oral com trametinibe (2 mg uma vez por dia) (n=214) ou endovenoso com
guimioterapia de escolha do investigador (ou dacarbazina ou paclitaxel) (n=108). Aqui
temos a segunda limitacdo para o estudo, essa ainda mais grave, pois nao é possivel
saber com quantos pacientes a comparacao feita foi com a dacarbazina, eleita como
comparador comum para a metanalise em rede. Houve estratificagdo de acordo com
a existéncia de tratamento prévio para a doenca avancada; essa foi a razdo para a
exclusdo dos dados extraidos da metanalise em rede realizada. O tratamento foi
administrado até a progresséo da doenca, a morte ou a retirada do ensaio.

Desfechos: Primario: sobrevida livre de progresséo (em Flaherty et al, 20122%).
Em Schadendorf et al (2013)*?4, a sobrevida livre de progresséo atualizada para 12 e
para 24 meses, além da sobrevida global.

Fluxo dos pacientes:

Quimioterapia
Fase Trametinibe (dacarbazina

ou paclitaxel)

Randomizados (ITT), incluidos nas analises de

o 214 108
eficacia
A populacao de eficacia primaria (pacientes com
a mutacdo BRAF V600E sem metéastase cerebral | 178 95

no ponto de partida)

Seguimento: em Flaherty et al (2012)%1, o nimero pré-especificado de eventos
livres de progressdo foi atingido em outubro de 2011, sendo que o tempo de
seguimento mediano nao foi descrito. Em Schadendorf et al (2013)'24, os tempos de
seguimento medianos foram de 14,7 e 8,7 meses, respectivamente, para 0S grupos
do trametinibe e da quimioterapia.

Patrocinio: GlaxoSmithKline

Extracdo de dados:
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Intervengé&o: | Controle:
Desfecho trametinibe | dacarbazina ou HR, p-valor
(n=214) paclitaxel (n=108)
_ _ HR para
Mediana da sobrevida .
_ . progressao da
livre de progresséo (em
4,8 15 doenca: 0,45 (IC
meses) (Flaherty et al,
95%, 0,33 a 0,63);
2012)
P<0,001
Mediana da sobrevida HR para morte:
global (em meses) 16,1 11,1 0,78 (IC 95%, 0,57
(Schadendorf et al, 2013) a 1,06); P=0,09
Taxas de sobrevida HR para morte:
31 (IC 95%, | 29 (IC 95%, 20 a
global (%) em 24 meses 0,78 (IC 95%, 0,57
25 a 38) 38)

(Schadendorf et al, 2013)

a 1,06); P=0,09

Risco de viés:

Dominio Julgamento
Geracdao de sequéncia aleatoria Baixo
Mascaramento da alocacéo Baixo
Cegamento de participantes e pesquisadores | Baixo
Cegamento na avaliacéo dos resultados Baixo
Dados incompletos dos desfechos Baixo
Relato seletivo Baixo
Outros vieses Baixo

Conclusao

nao ter

obtidos

havido

Baixo, porém atencdo ao fato de

realizacdo de

crossover, o que pode influenciar

nos nameros de sobrevida global
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- NCT01584648

Dados de sobrevida livre de progresséo e sobrevida global extraidos de Long
et al, 20177°.

Desenho: randomizado, duplo cego, fase lll, controlado, multicéntrico na
América do Norte, Australia, Europa e Russia. Nao houve possibilidade de crossover
dos pacientes para a terapia combinada até a analise de sobrevida global final.

Populacao: 423 pacientes com melanoma irressecéavel estadios I11IC ou IV, sem
tratamento prévio com terapia sistémica, com status positivo para mutacdo BRAF
V600E ou BRAF V600K. Os pacientes foram avaliados de acordo com a intencao de
tratar (ITT).

Intervencdo/comparador: 423 pacientes randomizados na razdo 1:1 para
receber um dos seguintes tratamentos: dabrafenibe 150 mg oral duas vezes por dia
mais trametinibe 2 mg oral uma vez por dia (h=211) ou dabrafenibe 150 mg oral duas
vezes por dia mais placebo (n=212).

Desfechos: sobrevida livre de progressdo como desfecho primario e sobrevida
global como desfecho secundéario.

Fluxo dos pacientes:

. Intervencédo: dabrafenibe | Controle: dabrafenibe
ase
+ trametinibe + placebo

Randomizados (ITT), incluidos
i o 211 212
nas analises de eficacia

Seguimento: o cut-off deu-se em 16 de fevereiro de 2016, data no qual todos
0s pacientes ainda vivos tinham mais de 36 meses de seguimento a partir da data de
randomizacdo. O seguimento mediano foi de 8,3 meses (0,1 a 45,3) no grupo controle
e de 11,8 meses (0,4 a 43,7) no grupo intervengao.

Patrocinio: GlaxoSmithKline

Extracdo de dados:

Intervengéo: Controle:
Desfecho dabrafenibe + dabrafenibe + HR, p-valor
trametinibe (n=211) | placebo (n=212)
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Taxas de sobrevida
0,71 (IC 95%,

livre de progresséao 22 12
0,57 a 0,88)

(%) em 36 meses

Taxas de sobrevida
global (%) em 36 44 32

meses

0,75 (IC 95%,
0,58 a 0,96)

Risco de viés:

Dominio Julgamento
Geracéao de sequéncia aleatoria Baixo
Mascaramento da alocacéo Baixo

Cegamento de participantes e pesquisadores | Baixo

Cegamento na avaliacéo dos resultados Baixo

Dados incompletos dos desfechos Baixo

Relato seletivo Baixo

Outros vieses Baixo

Concluséo Baixo
- NCT01597908

Dados de sobrevida livre de progresséao e sobrevida global extraidos de Robert
et al, 2016%°.

Desenho: randomizado, aberto, fase Ill, multicéntrico na Europa, Australia e
América do Norte. A possibilidade de crossover dos pacientes foi proibida até a
recomendacao do comité independente de avaliacdo pela interrupcédo do estudo por
eficacia comprovada.

Populacdo: 704 pacientes com melanoma irressecavel estadios I1IC ou 1V, sem
tratamento prévio, com status positivo para mutacdo BRAF V600E ou BRAF V600K.
Os pacientes foram avaliados de acordo com a intengéo de tratar (ITT).

Intervencé@o/comparador: 704 pacientes randomizados na razdo 1:1 para
receber um dos seguintes tratamentos: dabrafenibe 150 mg oral duas vezes por dia
mais trametinibe 2 mg oral uma vez por dia (h=352) ou vemurafenibe 960 mg oral

duas vezes por dia (n=352).
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Desfechos: sobrevida global como desfecho primario e sobrevida livre de

progressdo como desfecho secundério.

Fluxo dos pacientes:

Fase

Intervencédo: dabrafenibe

+ trametinibe

Controle:

vemurafenibe

Randomizados (ITT), incluidos -
nas analises de eficacia

352

Seguimento: o cut-off deu-se em 17 de abril de 2014. O seguimento mediano

foi de 10 meses (0,1 a 45,3) no grupo controle e de 11 meses (0,4 a 43,7) no grupo

intervencao.
Patrocinio: GlaxoSmithKline

Extracdo de dados:

Intervencgéo:
' Controle:

dabrafenibe + .
Desfecho . vemurafenibe | HR, p-valor

trametinibe

(n=352)

(n=352)
Mediana da sobrevida HR para progresséao da
livre de progresséao 11,4 7,3 doenca: 0,56 (IC 95%,
(em meses) 0,46 a 0,69)

. . HR para progressao da

Mediana da sobrevida

N&o alcancada | 17,2 doenca: 0,69 (IC 95%,
global (em meses)

0,53 a 0,89)

Taxas de sobrevida

72 (IC 95%, 67 | 65 (IC 95%,
global (%) em 12

a’i) 59 a 70)
meses

Risco de viés:

Dominio Julgamento
Geracao de sequéncia aleatéria Baixo
Mascaramento da alocacéo Baixo

Cegamento de participantes e pesquisadores | Baixo

Cegamento na avaliagcéo dos resultados

Baixo
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Dados incompletos dos desfechos Baixo

Relato seletivo Baixo

Outros vieses Baixo

Conclusao Baixo
- NCT01689519

Dados de sobrevida livre de progressdo e sobrevida global extraidos de
Ascierto et al, 201684,

Desenho: randomizado, duplo cego, fase lll, multicéntrico nos EUA, Canada,
Australia, Nova Zelandia, Europa, Russia, Turquia e Israel. Sem possibilidade de
crossover.

Populacédo: 495 pacientes com melanoma irressecavel estadios I1IC ou IV, sem
tratamento prévio, com status positivo para mutacées BRAF V600. Os pacientes foram
avaliados de acordo com a intencéo de tratar (ITT).

Intervencé&o/comparador: 495 pacientes randomizados na razdo 1:1 para
receber um dos seguintes tratamentos — vemurafenibe 960 mg oral duas vezes por
dia mais cobimetinibe 60 mg oral uma vez por dia por 21 dias seguidos de sete dias
sem (n=247) ou vemurafenibe 960 mg oral duas vezes por dia mais placebo (n=248).

Desfechos: sobrevida livre de progressao como desfecho primario e sobrevida
global como desfecho secundéario.

Fluxo dos pacientes:

Fase Intervencédo: vemurafenibe | Controle:

+ trametinibe vemurafenibe
Randomizados (ITT), incluidos | 247 248
nas analises de eficacia

Seguimento: o cut-off deu-se em 16 de janeiro de 2015. O seguimento mediano
foi de 14,2 meses (8,5 a 17,3), no grupo controle e de 11 meses (0,4 a 43,7) no grupo
intervencao.

Patrocinio: F. Hoffmann-La Roche/Genentech

Extracdo de dados:
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Desfecho

Intervencéo:
vemurafenibe +
cobimetinibe
(n=247)

Controle:
vemurafenibe
(n=248)

HR, p-valor

Mediana da
sobrevida livre de
progressao (em

meses)

12,3 (IC 95%, 9,5 a
13,4)

7,2 (IC 95%, 5,6 a
7,5)

HR para
progressao da
doenca: 0,59 (IC
95%, 0,47 a 0,73)

Mediana da
sobrevida global

(em meses)

22,3 (IC 95%, 20,3

a ndo alcancada)

17,4 (IC 95%, 15,0
a 19,8)

HR para
progressao da
doenca: 0,69 (IC
95%, 0,53 a 0,89)

Taxas de
sobrevida global

(%) em 24 meses

48,3 (IC 95%, 41,4
a 55,2)

38,0 (IC 95%, 31,3
a 44,7)

Risco de viés:

Dominio Julgamento
Geracao de sequéncia aleatéria Baixo
Mascaramento da alocacéo Baixo
Cegamento de participantes e pesquisadores | Baixo
Cegamento na avaliacéo dos resultados Baixo
Dados incompletos dos desfechos Baixo
Relato seletivo Baixo
Outros vieses Baixo
Concluséo Baixo
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ANEXO A — Numeros de registro ativos na ANVISA dos medicamentos comparados

por este trabalho

o _ _ Empresa detentora do )
Nome Principio Ativo Registro ) Vencimento
registro
o Bristol-Myers Squibb
Yervoy® ipilimumabe 101800402 _ 06/2022
Farmacéutica LDTA
_ _ Bristol-Myers Squibb
Opdivo® nivolumabe 101800408 _ 04/2021
Farmacéutica LDTA
_ Merck Sharp & Dohme
Keytruda® | pembrolizumabe 100290196 10/2021
LTDA
Produtos Roche
Zelboraf® | vemurafenibe 101000656 | Quimicos e 12/2021
Farmacéuticos S.A.
_ mesilato de A
Tafinlar® _ 100681135 | Novartis Biociéncias S.A. | 01/2021
dabrafenibe
o dimetilsulfoxido de S
Mekinist® o 100681127 | Novartis Biociéncias S.A. | 12/2021
trametinibe
_ Produtos Roche
. hemifumarato de )
Cotellic® o 101000662 | Quimicos e 05/2021
cobimetinibe _
Farmacéuticos S.A.




