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RESUMO

Introducdo: Novas drogas tém sido desenvolvidas para o tratamento de carcinoma de

células renais, melhorando, aparentemente, a sobrevivéncia global.

Meétodos: Este é um estudo observacional em uma coorte retrospectiva. Quinhentos e
nove pacientes com carcinoma de células renais, tratados entre 2002 e 2012 num hospital
Universitério do sul do Brasil, foram divididos em dois grupos: aqueles que foram tratados pelo
sistema de salde publica e os participantes em protocolos de pesquisa clinica. Os dados
coletados a partir dos prontuarios foram: caracteristicas soécio-demograficas e clinicas, tipo de
cirurgia e informac@es patoldgicas. A analise estatistica foi realizada por meio dos testes Qui-
quadrado, exato de Fisher, t de Student; a curva de sobrevivéncia foi realizada de acordo com

0 método de Kaplan-Meier e regressao de Cox. A significancia foi considerada quando p <0,05.

Resultados: A maioria dos pacientes era do sexo masculino (68,6%), Caucasianos
(94,9%), e ndo tinham histdrico familiar de cancer (91,6%). A maioria dos casos foi submetida
a nefrectomia e o tipo histoldgico mais freqliente foi o carcinoma de células claras (90,7%). A
sobrevida global mediana para todos os pacientes foi de 50,2 (45,0-54,7) meses. A sobrevida
global foi diferente entre os pacientes incluidos em ensaios clinicos [142,1 meses (IC 95%:
94.1- 152,6)] e aqueles tratados no sistema publico de satde [44,9 meses (IC 95%: 39,5-49,1)]
(p <0,001). A taxa de risco ndo ajustada foi de 0,24 (0,15-0,37); ap6s o ajuste para idade, sexo,
tabagismo no momento do diagnostico, indice de massa corporal, cor da pele, origem do
paciente, pontuacdo ECOG, histologia e estadiamento clinico, a taxa de risco foi de 0,26 (0,13-
0,55) (p <0,001).

Conclusédo: Pacientes com carcinoma de células renais tratados em protocolos de
pesquisa clinica tém maior sobrevida quando comparados aos pacientes tratados no ambito do
sistema publico de salde no Brasil. Esse achado sugere fortemente que, neste cenario, a

participacdo em protocolos de pesquisa clinica deve ser incentivada.

Palavras-chave: carcinoma renal, célula; ensaio clinico; protocolos de tratamento de

cancer; curvas de sobrevida de Kaplan-Meier.




ABSTRACT

Introduction: New drugs have been developed to treat renal cell carcinoma apparently
improving overall survival.

Methods: This is an observational study in a retrospective cohort. Five hundred nine
patients with renal cell carcinoma treated between 2002 and 2012 in Southern Brazil were
divided in two groups: patients receiving public health system care and participants in clinical
research protocols. Data collected from medical records were: socio-demographic and clinical
characteristics, type of surgery and pathological information. Statistical analysis was performed
using Chi-square, Fisher exact, Student's t tests; the survival curve was according to Kaplan-
Meier method and Cox regression. Significance was considered at p<0.05.

Results: Patients were male (68.6%), Caucasian (94.9%), and had no family history of
cancer (91.6%). Most cases were submitted to nephrectomy and the most frequent histological
type was clear cell carcinoma (90.7%). Global median survival for all patients was 50.2 (45.0-
54.7) months. Global survival was different between patients enrolled in clinical trials [142.1
months (95% CI: 94.1- 152.6)] and those treated in the public health system [44.9 months (95%
Cl: 39.5 - 49.1)] (p<0.001). The unadjusted hazard ratio was 0.24 (0.15-0.37). After adjustment
for gender, age, smoking at the time of diagnosis, body mass index, skin color, patient origin,
ECOG score, histology and clinical stage, hazard ratio was 0.26 (0.13-0.55) (p<0.001).

Conclusion: Renal cell carcinoma patients treated in clinical research protocols have
longer survival when compared to patients managed within the public health care system in
Brazil. This finding strongly suggests that, in this setting, participation in clinical research
protocols should be encouraged.

Keywords: carcinoma renal, cell; clinical trial; cancer treatment protocols; Kaplan-

Meier survival curves.
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1 INTRODUCAO

1.1 MOTIVACAO DO ESTUDO

Este estudo esta alicercado sobre minhas motivac@es. Duas delas prevaleceram e foram
as fontes de inspirag&o: a anélise dos farmacos utilizados no tratamento de carcinoma de células
renais (CCR), tanto em pesquisa clinica quanto no tratamento convencional, e a perspectiva de

vida destes pacientes.

1.2 CONCEITO E CARACTERISTICAS BASICAS DAS NEOPLASIAS

O céncer é 0o nome genérico que se aplica a mais de cem enfermidades diferentes que
possuem caracteristicas comuns. Caracteriza-se por divisdo celular anémala, que implanta-se
por processo de divisdo descontrolada, gerando uma massa de células e tecido excedente
chamada tumor. O processo comeca em uma célula afetada que se divide e se multiplica
livremente. O c&ncer é normalmente invasivo, infiltrando-se e destruindo ativamente o tecido
saudavel circundante. Este novo tecido pode metastatizar, estendendo-se a outras partes do
corpo, formando novos tumores chamados metastases. Finalmente, o cancer tende a se repetir;
depois de um periodo de melhoria ou de cura aparente chamado remissdo, pode voltar na mesma
parte do corpo ou em outra. Tumores podem desenvolver-se em qualquer tecido do corpo, e
recebem o nome do 6rgdo que se originaram. A investigacdo genética também indica que ha
uma predisposicdo hereditaria. A histéria familiar pode impor um risco de desenvolvimento
neoplasico. Alguns individuos portam genes que podem manifestar seu potencial mutagénico,
limitando o crescimento celular. Normalmente, se ndo for tratado, o cancer € letal, promovendo

disfuncéo dos Orgdos até que o enfermo va a 6bito.(1)
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1.3 CARCINOMA DE CELULAS RENAIS

Os Carcinoma de Células Renais (CCR) originam-se do epitélio tubular proximal.
Conhecido como adenocarcinoma renal ou CCR de células claras é caracterizado por um

aspecto celular claro ou granular distinto visivel em microscopio optico.(2)

O termo CCR designa as neoplasias renais de origem epitelial com potencial maligno e

inclui cinco subtipos geneticamente diferentes relacionados na Tabela 1.(3, 4)

Tabelal- Classificacdo do carcinoma de células renais.

Tipos de carcinoma Frequéncia (%) Célula de origem
Células claras 70-90 Tabulo proximal
Papilar 10-15 Tubulo proximal
Cromdfobo 4-5 Ducto coletor cortical
Ductos coletores tubo de Bellini (raro) 1 Ducto coletor medular
Sarcomatoide (agressivo) 1 Ducto coletor cortical

Os tumores renais tendem a apresentar crescimento e invasao tecidual locais, podendo
disseminar-se por via linfatica para linfonodos regionais e a distancia, e por via hematogénica

para o figado, ossos, pulmdes e virtualmente qualquer sitio metastatico possivel.(5)

1.4 ASPECTOS CLINICOS

As trés caracteristicas diagnosticas classicas de CCR sdo a dor costovertebral, uma
massa palpavel e a hematdria, mas sdo vistas em somente 10% dos casos. A mais segura das
trés é a hemataria, mas geralmente € intermitente e pode ser microscopica; portanto, o tumor
pode permanecer silencioso até que atinja um tamanho consideravel. Neste momento ele esta
frequentemente associado a sintomas constitucionais generalizados, como febre, mal-estar,
fraqueza, e perda de peso. Mais de 40% dos individuos com CCR néo apresentam nenhum dos

sintomas da triade. (6)
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Este padrdo de crescimento assintomatico ocorre em muitos pacientes, logo o tumor
pode ter alcangcado um diametro com mais de 10 cm quando for descoberto. Atualmente, um
numero crescente de tumores esta sendo descoberto por acaso, pois como assintomatico, 0s
estudos radiolégicos (mapeamento por tomografia computadorizada ou imageamento por
ressononancia magnética) sdo solicitados por indicagdo ndo renal. Considerando-se o fato de
que a maior parte dos pacientes de cancer de rim ndo apresenta sintomas, frequentemente a
doenca é diagnosticada em estado metastatico.(7) Mais de 60% dos CCR sdo detectados
incidentalmente em pacientes com suspeita de malignidade geniturinaria. Isto tem levado ao
diagndstico precoce, mas o nimero de individuos que apresentam doenca metastatica ndo tem
diminuido. Pacientes com doenca metastatica (pT4) tém uma média de sobrevida de cerca de

13 meses e a taxa de sobrevida de cinco anos € inferior a 10%.(8)

O CCR e classificado como um dos grandes mimetizadores na medicina, porque tende
a produzir uma diversidade de sintomas sistémicos ndo relacionados ao rim. Além da febre e
dos sintomas constitucionais mencionados anteriormente, o CCR pode produzir varias
sindromes paraneoplasicas, atribuidas a producdo hormonal anormal, incluindo policetemia,
hipercalemia, hipertensao, disfuncdo hepatica, feminizacdo ou masculinizacdo, sindrome de

Cushing, eosinofilia, reagdes leucemoides e amiloidose.(9)

Uma das caracteristicas mais comuns deste tumor € sua tendéncia em produzir
metastases antes de dar origem a qualquer sintoma ou sinal local. Alguns estudos sugerem que
ha um prognostico um pouco melhor com a variante de células claras em comparacdo ao
carcinoma de células renal granular ou misto.(10) A anormalidade molecular mais comum no
CCR de célula clara é a perda do gene VVon Hipper Lindau (VHL),(11) encontrada em 50-70%
dos casos esporadicos de CCR.(12) As mutacOes esporadicas da célula germinal somética e
hereditaria causam a perda da proteina VHL, a qual regula os genes induzidos por hipoxia, tais
como aqueles que codificam o Fator Induzido por Hipoxia 1 alfa (HIF), o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), o fator beta de crescimento derivado das plaquetas (PDGF beta) e
o transportador de glicose GLUT-1.(13)
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1.5 EPIDEMIOLOGIA

Antes de abordar os aspectos epidemioldgicos do CCR, vale mencionar dois conceitos
de epidemiologia. Segundo Lilienfeld (1980) a epidemiologia é a ciéncia que estuda os padrbes
da ocorréncia de doencas em populacbes humanas e os fatores determinantes destes
padrdes.(14) Um conceito mais atual acrescenta uma abrangéncia voltada para a saude, sendo
epidemiologia definida como um estudo da frequéncia da distribuicéo e dos determinantes dos
estados ou eventos relacionados a satde em especificas populagdes e a aplicacao desses estudos

no controle dos problemas da satde.(15).

Os CCR representam cerca de 3% de todos os canceres viscerais diagnosticados nos
Estados Unidos, e sdo responsaveis por 85% dos canceres renais em adultos. Existem
aproximadamente 30.000 novos casos por ano e 12.000 ébitos pela doenca. No Brasil, a
incidéncia desta neoplasia varia entre 7 a 10 casos por 100.000 habitantes/ano nas areas mais
industrializadas, com taxas menores em regifes menos desenvolvidas.(16) Os tumores ocorrem
mais frequentemente em individuos idosos, geralmente na sexta ou sétima década de vida, e

apresentam uma preponderancia em homens de 2:1. (17)

Em 25% dos pacientes incidentes com CCR, ha uma evidéncia radioldgica de metastase
no momento do diagnostico. As localizagbes mais comuns sdo 0s pulmdes (mais de 50%) e 0s
0ss0s (33%), seguido em frequéncia pelos linfonodos locais, figado, adrenal e cérebro. A grande
variacdo global na incidéncia sugere um papel forte para fatores exdgenos e variacao geografica

no risco genético.(3)

Os sitios comuns de disseminacdo metastatica sdo pulmdes, figado, 0ssos, cérebro,
glandulas supra-renais e sistema linfatico regional, mas podem ocorrer praticamente em
qualquer parte do organismo. Outros 20 a 50% dos pacientes com doenga presumivelmente
localizada ao diagnostico, podem apresentar um desenvolvimento metastatico apds a
nefrectomia. Esses pacientes com CCR metastatico tem mau prognostico, com sobrevida

mediana de apenas 6 a 10 meses e indice de sobrevida aos dois anos de 10 a 20%.(18)

A taxa média de sobrevida por 5 anos de pessoas com CCR é de cerca 45% e até 70%
na auséncia de metéstases distantes. Com a invasdo da veia renal ou extensdo para a gordura
perinéfrica, a estimativa é reduzida para aproximadamente 15% a 20%. A nefrectomia é o
tratamento de escolha, mas a nefrectomia parcial para preservar a fungédo renal estd sendo feita

com uma frequéncia crescente e um resultado similar.(19)
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O tabaco ¢é o fator de risco mais significativo. Os fumantes de cigarros tém o dobro de
incidéncia de CCR e os fumantes de cachimbo e charuto também sdo mais suscetiveis. Um
estudo internacional identificou os fatores de risco, incluindo a obesidade (particularmente em
mulheres); hipertensdo; terapia de estrogénio limitada; e exposicdo a amianto, produtos do
petroleo e metais pesados. H& também uma incidéncia aumentada em pacientes com faléncia

renal cronica e doenca cistica adquirida e na esclerose tuberosa.(20)

A maioria dos canceres é esporadica, mas as formas incomuns de canceres familiares
autossdmicos dominantes podem ocorrer, geralmente em individuos mais jovens. Embora
sejam responsaveis somente por 4% dos canceres renais, as variantes familiares foram

enormemente instrutivas no estudo da carcinogénese renal.(21)

Aproximadamente 54% dos canceres renais diagnosticados estdo confinados no rim,
20% sdo localmente avancados e 25% apresentam metastases. O CCR metastatico ocorre em
aproximadamente 30% dos pacientes recentemente diagnosticados, com 15 a 3,5%
apresentando metastase solitaria.(22) No Brasil, cerca de 40% dos diagndsticos sdo feitos

guando o tumor esta em fase avancada, segundo a Sociedade Brasileira de Urologia (2009)(7)

Dados publicados pelo Globocan,(23) projeto da Organizacdo Mundial da Saude que
visa coletar, organizar e divulgar dados estimativos da incidéncia e mortalidade dos tipos mais
comuns de cancer no mundo, indica que a taxa de incidéncia mundial é de 4 por 100 mil
habitantes, e a taxa de mortalidade é de 1,6 por 100 mil habitantes. A taxa de mortalidade por
cancer de rim no Brasil é de 54%, ou seja, para cada dois pacientes que sdo diagnosticados, um
vem a falecer por esta causa. Este estudo registrou que, em 2008, pouco mais de 4 mil pessoas
receberam o diagndstico de cancer de rim no Brasil. Desta populacéo 61,7% eram homens. Foi
observado também que no Brasil o diagndstico parece ser mais tardio — quando a doenca ja esta
avancada-, especificamente quando se compara com a taxa de mortalidade nos Estados Unidos
que ¢ de 24% e na Australia 37%.

As estatisticas revelam, ainda, que o cancer de rim tornou-se o terceiro tumor mais
frequente do trato geniturinario, perdendo apenas para 0s cancers de prostata e de bexiga.Este
pode ndo ser um numero alto quando comparado aos mais de 28 mil diagnésticos de cancer
colorretal estimados pelo Instituto Nacional do Céancer (INCA) em 2010, porém a taxa de
mortalidade por cancer de rim no pais é considerada alta, principalmente quando comparada as

taxas de paises desenvolvidos.(24)
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O estudo ENCARE, realizado pela Sociedade Brasileira de Urologia, apontou que quase
40% dos casos de cancer de rim sdo diagnosticados quando o tumor esta nos estagios 3 ou 4,
considerados avancados e com poucas chances de cura. Além das dificuldades encontradas para
realizar o diagndstico, outro fator influéncia decisivamente no tratamento deste tipo de tumor:

o fato de que ele apresenta baixas respostas a quimioterapia.(25)

1.6 ESTADIAMENTO E AVALIACAO DO GRAU

Métodos para quantificar a provavel agressividade clinica de um dado neoplasma e sua
aparente extensdo e disseminagdo no paciente sdo necessarios para que prognostico seja exato,
e para a comparacdo de resultados finais de diversos protocolos terapéuticos. A graduacédo de
um neoplasma se baseia no grau de diferenciacdo das células tumorais, e em alguns canceres,
no numero de mitoses ou nas caracteristicas arquitetdnicas. Os esquemas de graduacdo
evoluiram para cada tipo de malignidade, variando de duas categorias (baixo grau e alto grau)
a quatro categorias. O estadiamento dos canceres é baseado no tamanho da lesdo primaria, na
extensdo de sua disseminacdo para os linfonodos regionais e na presenca ou auséncia de

metéstases hematogénicas. (1)

O estadiamento de um cancer fornece um conjunto de avaliagfes que estabelecem a
extensdo local e sistémica do cancer. O grau determina as caracteristicas e a forma das células
cancerosas. Os dois sistemas desempenham papeis diferentes, mas tanto o estadiamento quanto
a definicdo do grau sdo indicadores importantes do desenvolvimento da doenca e eficacia do
tratamento (prognostico). Sdo Gteis na determinacdo da terapia mais adequada e das chances de
sucesso do tratamento.(26)

O sistema de estadiamento mais utilizado foi desenvolvido pelo American Joint
Committee on Cancer (AJCC), e no Brasil a versao traduzida pelo Instituto Nacional Cancer
(INCA). OAJCC baseia-se na classificagdo do tamanho do tumor no rim (T), no nimero de
ganglios linfaticos (N) e na extensdo da metastase (M). A classificacdo dos componentes T, N
e M é dada por agrupamento de estagios.(2)

O componente T esta relacionado ao tamanho do tumor primario. O valor numérico
aumenta com o tamanho do tumor e sua invasividade. A letra T seguida por um nimero de 0 a

4 descreve o tamanho do tumor e difusdo para os tecidos adjacentes. Alguns desses numeros se
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subdividem em letras, como T1a e T1b. Valores mais elevados de T indicam tumor maior ou

com maior difusdo para os tecidos proximos ao rim.

O componente N designa a presenca ou auséncia de tumor nos ganglios linfaticos
préximos. Os ganglios linfaticos sdo estruturas com colecdes de células imunes (linfocitos) que
participam no combate as infeccGes e canceres. A letra N seguida de um nimero de 0 a 2 indica
se um cancer se espalhou para os ganglios linfaticos proximos ao rim e, se afirmativo, quantos

foram afetados.

O componente M identifica a extenséo da difuséo do cancer a partir do tumor primario.
A letra M seguida por 0 ou 1 indica se o cancer invadiu outros 6rgdos ou sistemas, como 0s

pulmdes ou 0ssos, ou 0s ganglios linfaticos em outras partes do corpo.

1.7 AGRUPAMENTO POR ESTAGIO DO CARCINOMA DE CELULAS RENAIS
CONFORME O TNM

Depois da determinacéo das categorias TNM, essas informagfes combinam-se em um
agrupamento para determinar o estagio geral da doenga do paciente. O resultado é expresso em
algarismos romanos, indo do Estagio | (menos grave, ou estagio inicial) ao Estagio 1V (mais
grave, ou estagio avangado), o qual sera objeto do presente estudo.(2)

Estagio I: T1a-T1b, NO, MO. O tumor tem no maximo 7 cm, e esta limitado ao rim. Ndo
ha difusdo para os ganglios linfaticos ou 6rgaos distantes.

Estagio I1: T2, NO, MO. O tumor tem mais 7 cm, mas ainda esta limitado ao rim. N&o
ha difusdo para os ganglios ou 6rgaos.

Estagio I11: T1a-T3b, N1, MO ou T3a-T3c, NO, MO. Vérias combinac¢des das categorias
T e N incluem-se nesse estagio. Entre elas qualquer tumor que tenha se espalhado s6 para o
ganglio linfatico proximo, mas ndo para outros 6rgdos. O Estagio 111 também inclui tumores
que ndo se espalharam para ganglios linfaticos ou 6rgéos distantes, mas que se espalharam para
glandulas adrenais, o tecido gorduroso ao redor do rim ou mesmo veia cava.

Estagio 1V: T4, NO-N1, MO ou qualquer T, qualquer N, M1. Varias combinacdes das
categorias T, N e M incluem-se nesse estagio, no qual se classifica qualquer cancer que tenham
se disseminado diretamente pelo tecido gorduroso ou além da fascia de Gerota, o tecido fibroso

que envolve o rim. O Estagio IV também inclui qualquer cancer que tenha se espalhado para
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mais de um ganglio linfatico proximo ao rim, para qualquer ganglio linfético distante do rim ou

qualquer outro 6rgao como pulmé&o, 0ssos ou cerebro.

A Tabela 2 apresenta os estagios das categorias TNM.

Tabela 2-EspecificagcOes das categorias T, N e M.7° Edigcdo 2009.

Sistemas de Estadiamento do Cancer de Rim

Estagio Descricao clinica TNM
Tumor priméario ndo avaliado TX
Sem evidéncia de tumor primario TO
I Tumor <7cm confinado a capsula renal T1
Tumor <4 cm Tla
Tumor entre4e 7 cm T1b
Tumor > 7 cm confinado a capsula renal T2
I Tumor com extensdo aos tecidos perirrenais ou a adrenal T3a

ipsilateral, porém limitado a fascia de Gerota
IEY Invasdo da veia renal ou invasdo da veia cava inferior T3b

(infradiafragmatica)

Invasdo da veia cava inferior (supradiafragmatica) T3c

I11b Envolvimento linfonodal N
Linfonodos ndo podem ser avaliados NXx

Sem metéastase em linfonodo regional NO

Linfonodo isolado regional N1

Doenga em mais de um linfonodo regional N2

Illc Envolvimento venoso e linfonodal

IVa Extensdo além da fascia de Gerota (exceto adrenal ipsilateral) T4
IVb Metastase a distancia M
Metéstase a distancia ndo pode ser avaliada Mx
Sem metéstase a distancia MO

Vb Metastase a distancia M1
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1.8 DEFINICAO DO GRAU

O sistema para determinar as caracteristicas das células cancerosas é chamado de grau
de Fuhrman. O grau de Fuhrman é determinado por um patologista, que avalia detalhadamente
0s aspectos celulares do tumor. O grau baseia-se em um exame da diferenca entre o nucleo da

célula cancerosa e o nucleo de célula renal normal.(27)

No céancer renal, o grau de Fuhrman normalmente varia de 1 a 4. O grau 1 compreende
canceres renais com nucleos celulares muito parecidos com nucleo das células renais normais.
Em geral, esses canceres tém crescimento lento e espalham-se para outras partes do organismo.
Sua perspectiva tende a ser boa - progndstico favoravel. O cancer renal de grau 4, maximo na
escala de Fuhrman, é bem diferente das células renais normais e tem prognéstico menos

favoravel. Em geral quanto mais alto o grau de Fuhrman, menos favoravel é o prognostico.(27)

A investigacdo do CCR por tomografia ou ressonancia traz informagdes sobre 0s
linfonodos e o figado. Todos os individuos com diagnéstico devem ser submetidos a estudo do
torax atraves de raio-x ou tomografia. As metastases dsseas sao geralmente sintomaticas através
de dor local, o que deve ser questionado clinicamente; no entanto estas normalmente ocorrem
em esqueleto apendicular, sdo liticas e apresentam elevacdo da fosfatase alcalina sérica;
cintilografia dssea de rotina ndo precisa ser realizada. Se ocorrer evidéncia de qualquer
metastase, 0 sistema nervoso central deve ser avaliado através de tomografia ou

ressonancia.(27)

1.9 MEDICAMENTOS E TRATAMENTOS

O tratamento adequado depende particularmente do estadio do tumor. Cerca de 70% dos
casos apresentam-se nos estagios I, 1l e 111 e 30%, no estagio IV. O tratamento de escolha para
CCR ¢ a nefrectomia radical, exceto em casos de tumores bilaterais, insuficiéncia renal ou
tumores menores do que 7 cm, em que a nefrectomia conservadora de néfrons pode estar
indicada. A disseccgdo linfonodal de rotina em todos os pacientes ainda é assunto controverso,
mas parece beneficiar, primariamente, apenas pacientes com doenca linfonodal clinicamente
presente no momento da cirurgia. A nefrectomia radical ou a retirada em bloco do rim com seus

revestimentos é o tratamento tradicional para os tumores do rim.(28) No entanto com a evolucéo
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dos métodos diagnosticos e dos achados precoces de pequenas massas renais, a nefrectomia

parcial, em boa parte dos casos, é mais indicada.(29)

A laparoscépica € alternativa a cirurgia aberta, que apresenta como vantagens ser um
método menos invasivo, com menor morbidade e menor tempo de internacdo, além da
vantagem estética do método. E possivel utilizar a cirurgia laparoscopica para a realizagio da
nefrectomia radical e parcial. Existem também métodos minimamente invasivos com a
utilizacdo de agulhas, que podem ser indicados em situacGes especiais, com a crioterapia -
procedimento que leva a destruicdo do tumor através do congelamento- e a radiofrequéncia -

que destroi o tumor pela emissdo de calor.(30)

No que se refere a doenga metastatica, nos Ultimos cinco anos, seis novas drogas de
administracdo oral foram aprovadas para o tratamento de cancer de rim. Esses farmacos
diminuem a formacao dos vasos sanguineos gue nutrem o tumor. Ao interferir nessas vias, 0
tumor pode parar de crescer e, em alguns casos, até ocorre uma diminuicdo de seu tamanho.(31)
As referidas drogas sdo uma alternativa de substituicdo a imunoterapia - tratamento usado para

casos metastaticos.

Os resultados advindos do emprego de terapias “alvo” ou moleculares sao melhores,
pois apresentam menos efeitos colaterais e sdo mais eficazes. Estes novos medicamentos estéo
fazendo com que uma boa parcela dos pacientes de cancer de rim consiga viver mais e
melhor.(32, 33)

Para os pacientes com doencas metastaticas estabelecida, foram desenvolvidos modelos
prognoésticos com a finalidade de aconselhar pacientes e familiares, a selecionar o tratamento
sistémico mais adequado, além de estratificar os pacientes de estudos clinicos. A classificacdo
progndstica mais utilizada foi desenvolvida pelo grupo do Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) e inclui cinco parametros: 1-indice de desempenho de Karnofsky maior que
80; 2- desidrogenase latica 1,5 vezes maior do que o limite superior da normalidade; 3 - célcio
sérico maior do que 10mg/dL; 4 - hemoglobina inferior ao limite inferior do normal;5 - intervalo
de tempo entre o diagndstico e o tratamento menor do que 1 ano. Utilizando esta classificacdo

0s pacientes com carcinoma renal em estadio 1V sdo assim categorizados:

o Risco baixo: nenhum fator progndstico adverso presente. Sobrevida global

mediana de 30 meses.

o Risco intermediario: um ou dois fatores progndsticos adversos presentes.

Sobrevida global de 14 meses.
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o Risco alto: trés ou mais fatores prognosticos adversos presentes.

Em termos de tratamento poucas opgdes existiam para doenca em estadio 1V. A
sobrevida em cinco anos para esses pacientes era estimada em menos de 10%. A taxa de
resposta objetiva com quimioterapia era de somente 5%, sendo maior com imunoterapia,
representada em grande parte pelo interferon-alfa (INFa) (taxa de resposta de 12%) e pela
interleucina-2 (IL-2) em altas doses (taxa de resposta de 19%). Contudo, a sobrevida mediana

global apos progressao com as citocinas era somente de 10 a 13 meses.(33, 34)

1.10 TRATAMENTO SISTEMICO DOS TUMORES RENAIS METASTATICOS

Aproximadamente 20% dos pacientes com CCR apresentam-se metastaticos ao
diagndstico inicial. Entretanto, dependendo do estégio inicial, uma porcao significativa dos
pacientes tratados com intencdo curativa desenvolvera metéstases durante o seguimento
oncologico.(34) Em pacientes com carcinoma renal metastatico a administracdo sistémica de
medicamentos € mais recomendada. Durante varias décadas, essa administracdo era restrita ao
interferon e interleucina. Para a maioria dos pacientes, principalmente idosos, a toxicidade

dessas terapias com citocinas tém sido um grande obstaculo ao tratamento.(35)

Estudos com diversos esquemas de quimioterapia citotdxica mostraram que as drogas
convencionais ndo apresentam eficacia no CCR. Nenhum estudo clinico com quimioterapia
convencional atingiu resposta objetiva em mais de 10%.(34).0 CCR ¢ caracterizado por um

alto grau de resisténcia a quimioterapia e tem sido considerado um tumor imunossensivel.

Até o0 ano de 2005 os esquemas de primeira linha para tratamento de doencas
metastaticas eram contemplados com protocolo de imunoterapia. Nas décadas passadas, a I1L-2
e o INFa foram muito estudados em individuos com CCR avangado. Coletivamente, a taxa de
resposta global observada com o tratamento com INFa foi aproximadamente 10-20%. Apenas
uma minoria dos pacientes tratados apresenta uma resposta favoravel, e poucos atingem

sobrevida de longo prazo. (36, 37)

Em 2000 uma meta-analise com 4.216 pacientes concluiu que o IFN forneceu beneficios
modestos de sobrevida comparado aos outros tratamentos imunoterapicos, sendo definido como
0 modelo com o qual os novos tratamentos deveriam ser comparados.(38) Uma anélise mais

recente da Cochrane, com 58 estudos de imunoterapia, revelou que as respostas objetivas séo
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da ordem de 12%, com apenas cerca de 4% dos pacientes alcan¢ando respostas completas, mas
ndo se evidenciando casos de potencial curativo. A sobrevida mediana dos pacientes foi de 13
meses. (32, 35)

Apesar desta limitada atividade anti-tumoral, dois estudos randomizados mostraram que
0 tratamento com INFa esteve associado a um aumento moderado, mas estatisticamente
significativo, na sobrevida de individuos sem tratamento prévio. No estudo de Fase 11l com
INFa associado a vimblastina comparado a monoterapia vimblastina, a sobrevida média foi de
67,7 ¢ 37,8 semanas, aproximadamente. No estudo randomizado com INFa versus

amedroxiprogesterona, o INFa melhorou a sobrevida média de 6,0 para 8,5meses.

Recentemente, surgiram novas opc¢des para o tratamento do carcinoma renal
metastatico, os agentes inibidores da angiogénese tumoral. Entre eles estdo o sorafenibe,
sunitinibe, tensirolimus e o anticorpo monoclonal bevacizumabe. Sunitinibe apresenta como

principal alvo, o crescimento endotelial vascular via receptor.(39)

A partir de 2005, a compreensao sobre a biologia dos CCR levou a aprovacao de drogas
que viriam modificar completamente o panorama do seu tratamento sistémico. Terapias alvo
foram aprovadas para uso clinico, com a¢édo sobre proteinas chaves na via metabolica associada
ao gene do VHL e ao VEGF, com importante papel na angiogénese tumoral destas neoplasias.
Estas moléculas, porém mostraram eficacia nos CCR claras, ndo apresentando taxas de resposta
similar em outros subtipos histolégicos como o carcinoma papilar ou sarcomatdide. O
desenvolvimento, tanto de inibidores da tirosina quinase receptores (sunitinibe, sorafenibe),
guanto de anticorpos dos ligantes do VEGF-A (bevacizumabe), tem demonstrado atividade no
CCR metastatico.(40-42) O sunitinibe demonstrou um beneficio da sobrevida livre de
progressao sobre o INFo em um estudo principal de Fase I1l, 11 meses (IC de 95% 10-12)
versus 5 meses (IC de 95% 4-6). (43)

O desenvolvimento destas terapias de alvo molecular elevou as taxas de resposta
objetiva para mais que 40%. Apesar de respostas completas serem inexistentes e da doenca
progredir apds um periodo de resposta inicial, estas drogas apresentam excelente perfil de
tolerabilidade, com aumento das taxas de sobrevida livre de doenga e sobrevida global.(31)
Drogas como o sunitinibe e o sorafenibe inibem diretamente os receptores de fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF) e do fator de crescimento de origem plaquetéria,
blogueando as ac¢Bes destas moléculas sobre 0 mesmo. O pazopanibe, também inibidor de

tirosina-quinase que inibe o receptor do fator de crescimento do endotélio vascular e receptor
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do fator de crescimento de origem plaquetaria, foi aprovado em 2009, e apresenta um perfil de
toxicidade mais favoravel em relacdo ao sunitinibe e sorafenibe. O bevacizumabe é um
anticorpo com acéo direta sobre o VEGF, enquanto o temsirolimus inibe a via do mTOR, uma

molécula que regula a transcricao da proteina HIF em resposta a hipdxia. (31)

Sobre o inibidor de mTOR, temsirolimus, foi relatado sobrevida livre de progresséo
(SLP) e vantagem da sobrevida global sobre IFNa nos pacientes com CCR metastatico com
prognostico insuficiente no MSKCC tratados no cenario de primeira linha.(44) Este estudo
demonstrou uma melhora estatisticamente significante na SLP (3,7 meses) para pacientes que
receberam 25 mg de temsirolimus, por via intravenosa, em esquema semanal versus 1,9 meses
para pacientes que receberam IFNo (p=0,0001). A sobrevida média no braco do temsirolimus

foi prolongada para 10,9 meses versus 7,3 meses para IFNa (p=0,0069).(44)

A selecdo da terapia de alvo molecular a ser iniciada no cenario de doenga metastatica
se baseia nos resultados dos estudos clinicos disponiveis até 0 momento e nos diretrizes das
sociedades oncoldgicas internacionais. Os critérios de Motzer(13) sdo utilizados para
estratificar os pacientes com neoplasias renal metastatica em grupos de baixo risco,
intermedidrio e risco elevado de progressdo e tomam por base cinco critérios clinicos (niveis de

hemoglobina, célcio, DHL, escala de Karnofski, nefretonia prévia). (45)

Em 2007 um estudo prospectivo randomizado de fase Il comparando sunitinib e
interfern-alfa revelou um ganho de sobrevida mediana para o brago de terapia alvo molecular
de 26,4 versus 21,8 meses; adicionalmente, 42% dos pacientes no bracgo de sunitinibe chegaram

a atingir trés anos de sobrevida ap0s o inicio do tratamento. (45)
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1.11 ESCOLHA DO TRATAMENTO

N&o so os efeitos clinicos sdo considerados no momento da escolha do tratamento de
CCR. O valor de terapias alvo é alto e na maioria dos casos n&o sdo cobertas pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) e nem por convénios, restringindo o acesso da maior parte da populacdo. A

Tabela 3 apresenta os valores dos farmacos utilizados no tratamento de CCR.

Tabela 3 -Valores dos farmacos para o tratamento de CCR.

Medicamento Preco teto de fabrica Custo médio estimado do
R$ (U$SD) tratamento mensal *
R$ $U$D2

Sorafenibe 69,40 (25,40) 8.327,24 (3.093,44)
Sunitinibe 50mg 476,23 (176,91) 14.286,90 (5.307,37)
Temsirolimus 2.350,97 (836,20) 9.403,88 (3493,40)
Bevacizumabe 4.090,52 (1.517,57) 16.362,08 (6.078,26)
Interferon o ampola QUM 214,89 (79,83) 6.446,70 (2.394,85)

Usado conversor de Moeda do Banco Central do Brasil: Cotagdo 1Dolar dos EUA/USD= 2,691 Real
Brasil/BRL. *O tempo de tratamento varia de acordo com a resposta clinica e radiolégica.

H4 varias alternativas para o tratamento sisttmico do CCR, em primeira ou segunda
linha. Atualmente a terapia de primeira linha em pacientes com doenca metastatica sintomética
ou em progressdo, de risco baixo ou intermediario, contempla sunitinibe, pazopanibe,
interleucina-2 em altas doses ou bevacizumabe + interferon-alfa. O estudo de fase Il com
sunitinibe na primeira linha demonstrou mediana de 11 meses de sobrevida livre de progresséo,

26 meses de sobrevida global e 47% de resposta objetiva. (38, 45)

O temsirolimus é a primeira escolha para tratamento de primeira linha na doenca
metastatica em pacientes com doenga de alto risco(44, 46) segundo as recomendacdes do
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e European Association of Urology (EUA).
O sorafenibe costuma ser utilizado como segunda linha de tratamento apds falha de citocinas,
enquanto o everolimus se apresenta como opcao nos casos de falha dos inibidores de tirosina
quinase.l. A tabela 4 apresenta as recomentagdes de farmacos segundo o tipo de tratamento:

primeira e segunda linha mestastatico.(34)
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Tabela 4- Recomendagéo de tratamentos sistémicos, no carcinoma renal metastatico

(NCCN).
Tratamento Grupo de risco ou tratamento prévio Agente recomedado
Primeira linha Risco baixo ou intermedirio Sunitinibe
Bevacizumabe +IFN
Pazopanibe
IL-2 em altas doses
Risco alto Tensirolimus
Segunda linha Falha a citocinas Sorafenibe
Sunitinibe
Pazopanibe
Temsirolimus
Bevacizumabe + IFN
Falha inibidores de tirosinaquinase Everolumus
Falha a bloqueadores da mTOR Estudos ciclicos

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

Finalmente, os pacientes dispdem de vérias alternativas de tratamento, tanto em relacdo
as drogas quanto em relacéo ao sistema de vinculo para assisténcia. No caso do presente estudo,
serdo avaliados pacientes vinculados a pesquisa clinica — incluidos em (protocolo clinicos), e
os pacientes atendidos no Hospital Sdo Lucas da PUCRS no SUS - os quais recebem tratamento

convencional.

1.12 PESQUISA CLINICA

A evolucdo da Medicina esta diretamente relacionada a descobertas de novos
medicamentos. Entretanto, antes que sejam comercializados, os medicamentos devem passar
por rigorosos e burocraticos testes, chamados de Pesquisa Clinica, que validam sua eficécia e
seguranca. A Pesquisa Clinica auxilia em avancos e melhoras baseados em evidéncias clinicas.
Com resultados favoraveis, tanto pela eficacia do medicamento estudado, quanto pelo bom
desempenho dos participantes envolvidos no projeto, novos tratamentos tornam-se disponiveis

para a populagéo.(47)
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Os estudos clinicos que envolvem a participacdo de seres humanos necessitam de um
padrdo de qualidade ética e cientifica para o planejamento dos mesmos. A aderéncia a este
padrdo garante os direitos, seguranca e o bem-estar e protecdo dos individuos envolvidos
(Manual de Boas Praticas Clinicas e Principais Resolucdes Brasileiras da Pesquisa Clinica).
Pesquisas com novos farmacos, medicamentos, vacinas ou testes diagnosticos, referem-se as
pesquisas em fase I, Il, 111 e fase IV quando a pesquisa designar uso de modalidades, indicacoes,

doses ou vias de administracdo diferentes daquelas estabelecidas com registro.

Fase I: é o primeiro estudo em seres humanos em pequenos grupos de pessoas
voluntarias, em geral sadias de um novo principio ativo, ou nova formulacdo pesquisando
geralmente em pessoas voluntarias. Estas pesquisas se propdem estabelecer uma evolucao
preliminar da seguranca e do perfil farmacocinético e quando possivel, um perfil

farmacodinamico.

Fase Il (Estudo Terapéutico Piloto): Os objetivos do Estudo Terapéutico Piloto visam
demonstrar a atividade e estabelecer a seguranca a curto prazo do principio ativo, em pacientes
afetados por uma determinada enfermidade ou condicdo patoldgica. As pesquisas realizam-se
em um namero limitado (pequeno) de pessoas frequentemente sdo seguidas de um estudo de
administracdo. Deve ser possivel, também, estabelecer-se as relacbes dose-resposta, com
objetivo de obter solidos antecedentes para a descricdo de estudos terapéuticos ampliados (Fase
).

Fase 111 (Estudo Terapéutico Ampliado): sdo estudos realizados em grandes e variados

grupos de pacientes, com o objetivo de determinar:

e o resultado do risco/beneficio a curto e longo prazos das formulagdes do principio

ativo.
e de maneira global (geral) o valor terapéutico relativo.

Exploram-se nesta fase o tipo e perfil das reaces adversas mais frequentes, assim como
caracteristicas especiais do medicamento e/ou especialidade medicinal, por exemplo: interacdes

clinicamente relevantes, principais fatores modificador do efeito tais como idade etc.

Fase IV: sdo pesquisas realizadas de comercializado o produto e/ou especialidade
medicinal. Estas pesquisas sdo executadas com base nas caracteristicas com que foi autorizado
o medicamento e/ou especialidade medicinal. Geralmente sdo estudos de vigilancia pés-

comercializacdo, para estabelecer o valor terapéutico, o surgimento de novas reacdes adversas
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e/ou confirmacdo da frequéncia de surgimento ja conhecidas, e as estratégias de tratamento.
Nas pesquisas de fase IV devem-se seguir as mesmas normas éticas e cientificas aplicadas as

pesquisas de fases anteriores.

Depois que um medicamento e/ou especialidade medicinal tenha sido comercializado,
pesquisas clinicas desenvolvidas para explorar novas indicacdes, novos métodos de
administracdo ou novas combinagdes (associa¢des) etc, sdo considerados como pesquisa de
novo medicamento e/ou especialidade medicinal. (Resolugdo CNS n° 251, de 07 de agosto de

1997, nos termos de Decreto de Delegacdo de Competéncia de 12 de novembro de 1991.)
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2 JUSTIFICATIVA

As neoplasias malignas do rim sdo importantes do ponto de vista epidemiologico, e tem
apresentado uma incidéncia crescente ao longo das ultimas décadas. Nesta l6gica, acGes de
carater preventivo, sobretudo direcionadas as populacdes e aos dados epidemioldgicos, podem

trazer beneficios e melhorar o conhecimento desta patologia.

A Sociedade Brasileira de Urologia (SBU) divulgou o Estudo Epidemiologico Nacional
sobre o Céancer de Rim.(7) O levantamento retne dados sobre a doenca no Brasil, inclusive
sobre o perfil dos pacientes. E o trabalho que reuniu o maior nimero de casos de cancer de rim
num Unico estudo no, somando 508 pacientes, em 50 centros do pais, sendo o periodo de coleta
de dados de maio de 2007 a maio de 2008.

O Encare foi realizado para que se pudesse obter mais informacdes demograficas,
clinicas e patoldgicas do cancer de rim em pacientes diagnosticados e tratados por membros da
SBU no Brasil, ja que dados epidemioldgicos da doenca no Pais sdo extremamente raros. Com
essas informacGes foi possivel ter um registro mais completo e preciso da doenca, o que
contribui, por exemplo, para ampliar a conscientizacdo de médicos e pacientes especialmente
em relacdo ao diagnostico. O estudo que estd sendo proposto possui um carater inédito no
Brasil, porque retine os dados demograficos e clinicos de uma coorte historica de mais de 500
pacientes acometidos por CCR 2002 - 2012 assistidos em um Hospital terciario do Estado do
Rio Grande do Sul. Este estudo se propde avaliar a sobrevida de pacientes tratados com terapia

alvo, na Pesquisa Clinica, comparado com o tratamento convencional disponivel pelo SUS.
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3 HIPOTESE

HO — Nula

N&o existe diferenca na taxa de sobrevida de pacientes tratados em protocolo de

Pesquisa Clinica e acompanhados por tratamento convencional oferecido pelo SUS.

3.1 QUESTIONAMENTOS

Primeiro Questionamento:

Quais sdo as caracteristicas demogréaficas e clinicas dos pacientes com CCR atendidos
no Hospital S&o Lucas da PUCRS?

Segundo Questionamento:

Como estas condicdes (tratamento convencional e inclusdo em protocolo de pesquisa

clinica) influenciam no prognéstico dos pacientes com CCR?

Terceiro Questionamento:

Existe diferenca no desfecho dos pacientes tratados na pesquisa clinica e os pacientes

tratados no sistema convencional?
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Descrever as caracteristicas demogréficas e clinicas, assim como os desfechos dos
pacientes com diagndéstico de CCR atendidos no Hospital Sdo Lucas da PUCRS no periodo de
2002 a 2012.

4.2 ESPECIFICOS

Em pacientes com diagnostico de CCR tratados no Hospital Sdo Lucas da PUCRS por

sistema convencional (SUS) e em protocolo de Pesquisa Clinica:

1. Descrever caracteristicas demogréaficas: escolaridade, sexo, cor da pele, idade,
procedéncia (SUS ou particular/convénio), origem (lugar de residéncia);

2. Descrever caracteristicas clinicas: tempo entre o diagndstico e o ébito, tempo entre
o diagnostico e o inicio do tratamento farmacoldgico, tempo entre inicio do
tratamento farmacoldgico e Obito, tempo livre de progressdo, antecedentes
familiares e pessoais de cancer, tabagismo, uso de alcool, estadiamento do tumor,
ECOG ao diagnostico (escala em anexo), tratamento recebido: cirurgia,
quimioterapia e radioterapia, cirurgia, quimioterapia, radioterapia, protocolo de
pesquisa clinica (qual),presenca de metastases e sitio da mesma, presenca de

comorbidades;

3. Comparar 0s grupos de pacientes tratados no sistema padrdo da Instituicdo versus

na Pesquisa Clinica e no sistema padrdo da instituig&o;

4. Comparar a taxa de sobrevida de pacientes tratados na Pesquisa Clinica e no sistema

padrdo da instituicdo.
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo tipo coorte, retrospectivo.

5.2POPULACAO DO ESTUDO

Pacientes portadores de CCR atendidos no Hospital Sdo Lucas da PUCRS no periodo
de 2002-2012. Estes pacientes foram encaminhados pela Secretaria de Satde do Estado do Rio
Grande do Sul, convénios ou indicacdo para participacdo em protocolos de pesquisa clinica.O

fluxograma mostra, no nivel 4, o grupo de pacientes que foram estudados (figura 1).
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Figura 1. Populagdo de pacientes com CCR assistidos no HSL/PUCRS.
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5.3 PROCEDIMENTOS

5.3.1 Recrutamento de pacientes

Inicialmente foi feito um levantamento dos pacientes com CCR. Este levantamento foi
realizado por dois funcionarios em momentos diferentes, a fim de garantir a inclusdo do maior

numero de participantes.

As estratégias de busca dos pacientes foram varias, para assim tentar diminuir ao
minimo as perdas no estudo. Uma primeira estratégia incluiu revisar o registro hospitalar para
localizar os pacientes. Nesta estratégia foram localizados 330 pacientes. Num segundo
levantamento, incluimos pacientes de Protocolo de Pesquisa Clinica dos estudos conduzidos
pelo Centro de Pesquisa em Oncologia do HSL, conforme a Figura 2 que mostra a distribuicao
de todos os pacientes randomizados neste servi¢o (n=111 de pacientes com CCR). Para finalizar
a lista do nimero de sujeitos descritos neste trabalho, foi verificado manualmente, o livro de
registro de novos pacientes com CCR atendidos pela equipe de Oncologia. Apos, foram
revisados todos os registros dos pacientes, a fim de verificar e excluir eventuais duplicidades.
Finalmente foram consultados os médicos para localizar novos casos, totalizando 509 pacientes

incluidos no estudo.

186
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Figura 2. Distribuicdo de pacientes incluidos em protocolo de pesquisa clinica do Servico de Oncologia do
HSL/PUCRS.
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5.3.2 Coleta de Dados

Para coletar as informacGes dos 509 pacientes, verificou-se as evolugdes dos prontuarios
do Servico de Arquivo Médico do HSL (SAME)apontadas pelos profissionais da salde,
médicos e equipe multidisciplinar (330 pacientes), também foram colhidas informagdes dos
exames realizados no laboratdrio de patologia clinica, exames de imagem, medicina nuclear,

exames laboratoriais,

Todos os dados levantados foram transcritos para um questionario, apresentado no
Apéndice 1, contendo perguntas sobre Identificacdo do paciente, caracteristicas sécio-
econdmicas, dados clinicos, caracteristicas clinicas ao diagndstico, tipo de cirurgia, dados

patoldgicos, tratamentos utilizados, desfecho.

Apbs essa coleta, os dados retirados foram transcritos para um programa- similar ao
questionario denominado Case ReportForm (CRF) pelo site
http://openclinica.lacog.org.br:8080/OpenClinica, elaborado por um estatistico. Este programa

auxilia na analise dos dados através de escores, dados, indices, e percentuais epidemiolégicos.

A Tabela 5 apresenta caracteristicas de protocolos de Pesquisa Clinica conduzidos no

Servico de Oncologia do HSL/PUCRS que disponibilizaram dados para o presente estudo.

Tabela 5- Protocolos de Pesquisa Clinica para CCR desenvolvidos pelo Servigo de Oncologia
do Hospital S&o Lucas da PUCRS.

Cddigo Patrocinador = Ano  Farmaco Fase N Pacientes
"BAY 43-9006 _ Bayer 2004 Sorafemibe NI 7

6181034 Pfizer 2005  Sunitinibe Il 1
A6181037 Pfizer 2006  Sunitinibe Il 15
A6181110 Pfizer 2007  Sunitinibe ] 19
VEG105192 GlaxoSmithKline 2007 Pazopanibe  IlI 5
CRADO001L2201 Novartis 2009  Everolimus ] 20
CRADO001L2202 Novartis 2010 Everolimus ] 27
CRADO001L240 Novartis 2010 Everolimus Il 5
CTKI258A2302 Novartis 2011 Tensirolimus Il 3
VEG113387 GlaxoSmithKline 2012 Pazopanibe Il 9

Total 4 8 5 2 111
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O desfecho de interesse do presente estudo foi a sobrevida global dos pacientes, e como
a mesma varia segundo o recrutamento para tratamento em estudos da pesquisa clinica ou
tratamento convencional (SUS). O tempo de sobrevida de cada paciente foi calculado como o
tempo em meses entre a data do diagndstico da doenca e a morte (evento) ou o Ultimo contato

com o paciente (censura).

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Pacientes atendidos no Hospital Sdo Lucas da PUCRS no periodo de 2002 a 2012
com diagnéstico de CCR assistidos na pesquisa clinica ou em tratamento

convencional pelo SUS;

e Pacientes com idade maior ou igual a 18 anos.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Metastases renais de outros tumores;
e Dados incompletos no documento fonte (prontuario médico);

e Documento fonte ndo localizado.

5.6 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido a Comissdo Cientifica, e apds sua aprovacédo foi encaminhado
ao Comité de Etica da PUCRS, s6 apds as devidas aprovacdes a coleta de dados foi iniciada.
(Anexo 1)

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi substituido pelo Termo de
Compromisso para Utilizacdo dos Dados, porque 0s pesquisadores ndo tiveram acesso a
amostra, uma vez que se trata de uma analise de dados histéricos. Deste modo estabeleceu-se 0
compromisso pelo sigilo e preservacdo da identidade dos pacientes analisados, bem como

compromisso com a finalidade cientifica e uso correto dos dados levantados.
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5.7 RISCOS E BENEFICIOS

Os riscos oferecidos pelo estudo sdo considerados minimos, pois trata-se de um
levantamento de dados de prontuarios.

Os beneficios dos resultados da pesquisa ndo favorecem diretamente o paciente, mas

contribuem para o entendimento cientifico de CCR e seus possiveis tratamentos.

5.8 CALCULODA AMOSTRA

Partindo-se do pressuposto que a taxa de sobrevida entre os pacientes do grupo de
tratamento usual (SUS) seja de 20% em 5 anos, e de que a taxa de sobrevida dos pacientes do
grupo que participa dos protocolos de pesquisa clinica seja de 40% em 5 anos, calculou-se
necessario100 pacientes na pesquisa clinica e 300 pacientes do tratamento convencional numa

proporcéo de 1:3, para um nivel de significancia alfa de 5% e poder estatistico de 80%.

5.9 ANALISE ESTATISTICA

Dados quantitativos foram descritos por média, desvio-padrdo e mediana e amplitude
interquartil em casos de assimetria. Dados categdricos foram expressos por contagens e
percentuais. A sobrevida dos pacientes foi obtida por meio e estimativas de Kaplan-Meier, com
comparacdo entre os grupos pelo teste de Log-rank. Para a avaliacdo do efeito de potencias
fatores confundidores foi utilizado andlise multivariavel baseada no modelo de azares
proporcionais de Cox, tanto bruta quanto ajustada. O nivel de significancia (alfa) adotado no
estudo sera de 5% nas andlises univariadas e de 10% nas analises multivariaveis. Os dados
foram analisados com o programa STATA 12.
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6 RESULTADOS

O presente estudo incluiu 509 pacientes, 99 participantes da pesquisa clinica (PC) e 410
pacientes assistidos por tratamento convencional (SUS). A Tabela 6 apresenta uma descricéo
dos pacientes com cancer de rim incluidos no estudo. A maioria dos pacientes (68,6%) eram do
sexo masculino, e com cor da pele branca (97,8%). As caracteristicas que foram diferentes entre
0s participantes em pesquisa clinica e do SUS foram a histéria pregressa de cancer e o estagio

clinico ao diagnéstico.

Tabela 6 - Descricdo da amostra de pacientes com cancer de rim segundo caracteristicas
socioeconémicas, demograficas e clinicas (N=509), assistidos no Hospital Sdo
Lucas/PUCRS no periodo de2002-12.

Atendimento

Variéveis Amostra geral Pesquisa clinica convencional Valor-p
N=509 (%) N=99 (%) N=410 ;%;
Sexo masculino 349 (68,6) 70 (70,7) 279 (68,0) 0,609*
Paciente SUS# 402 (79,0) 72 (72,7) 330 (80,5) 0,119*
Cor da pele# 0,736*
Branca 483 (94,9) 96 (97,0) 387 (94,4)
Preta 6 (1,2) 1(1,0) 5(1,2)
Parda 3(0,6) 0 (0,0) 3(0,7)
Amarela 2(0,4) 0 (0,0) 2 (0,5)
Indigena 0 -- --
Historia familiar de cancer (sim)# 42 (8,3) 35 (35,3) 71,7 0,599*
Historia pregressa de cancer (sim)# 20 (3,9) 0(0,0) 20 (4,9) 0,052**
Relacdo com o fumo no momento do 0,527*
diagnostico##
Nunca fumou 151 (29,7) 42 (42,4) 109 (26,6)
Fumante 88 (17,3) 20 (20,2) 68 (16,6)
Ex-fumante 118 (23,2) 35 (35,3) 83 (20,2)
Tipo histolégico# 0,272*
Células claras 422 (83,0) 87 (87,9) 335(81,7)
Papilar 22 (4,3) 4 (4,0) 18 (4,4)
Croméfobo 6 (1,2) 1(1,0) 5(1,2)
Sarcomatoide 3(0,6) 2(2,0) 1(0,2)
Outros 12 (2,4) 1(1,0) 11 (2,7)
ECOG## 0,061*
0 248 (48,7) 57 (57,6) 191 (46,6)
1 46 (9,0) 14 (14,1) 32 (7,8)
2 55 (10,8) 20 (20,2) 35 (8,5)
3 10 (2,0) 0 (0,0%) 10 (2,4)
4 2(0,4) 0 (0,0%) 2(0,5)
Estagio clinico## <0,001*
| 44 (8,6) 9(9,1) 35 (8,5)
1 50 (9,8) 7(7,1) 43 (10,5)
i 52 (1,0) 15 (15,1) 37 (9,0)
v 95 (18,7) 50 (50,5) 45 (11,0)
indice de massa corporal # 26,8 (ep=0,22) 26,7 (ep=0,46) 26,8 (ep=0,25) 0,837***
Idade em anos# 60,2 (ep=0,54) 58,2 (ep=1,21) 60,7 (ep=0,60) 0,059***

# Menos de 10% de perdas ;## Entre 10% e 40% de perdas; * Teste qui quadrado de heterogeneidade; **Teste exato de Fisher; ***Teste t
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A Figura 3 apresenta a curva geral de sobrevida global dos participantes. A mediana de
sobrevida geral foi de 50,2 meses (1C95% 45,0 - 54,7).

Curva de sobrevida de Kaplan-Meier
1.00+
Mediana=50,2 meses (IC 95% 45,0 ; 54,7)
0.75+
0.50+
0.25+
0.00
T T T T T
0 50 100 150 200
Tempo (meses)
NUmero em risco 450 140 41 6 0

Figura 3. Sobrevida global de pacientes com cancer de rim tratados no Hospital Sdo Lucas da PUCRS
no periodo de 2002 a 2012.

As curvas de sobrevida global comparando pacientes da Pesquisa Clinica com os
tratados pelo SUS estdo apresentadas na Figura 4. A mediana de sobrevida dos pacientes que
ndo participaram da pesquisa clinica foi de 44,9 meses (IC95% 39,5 - 49,1) e de 142.1 meses
(1C95% 94,1 - 152,6) entre aqueles incluidos em estudos clinicos (p<0,001).
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Curva de sobrevida de Kaplan-Meier
1.004 p— .
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Figura 4. Comparag&o entre a sobrevida de pacientes com cancer de rim tratados na PC e SUS no Hospital
S&o Lucas da PUCRS, no periodo de 2002 a 2012.

Os resultados da regresséo de Cox bruta e ajustada estdo apresentados na Tabela 7. A
participacdo em pesquisa clinica teve efeito protetor, fazendo com que os pacientes tivessem
maior sobrevida. Ser tratado pela Pesquisa Clinica é fator protetor para sobrevida global,
independente de sexo, idade, tabagismo ao diagndstico, IMC, cor da pele, procedéncia do

paciente, tipo histoldgico do tumor e estagio clinico. [HR ajustada= 0,26 (0,13; 0,55)].
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Tabela 7 - Regressao de Cox bruta e ajustada de pacientes com cancer de rim tratados na PC
e SUS no Hospital S&o Lucas da PUCRS, no periodo de 2002 a 2012.

Variavel Bruta Ajustada#
HR (IC95%) Valor-p HR (IC95%) Valor -p
N=450 <0,001* N=150 <0,001*
Né&o 1,00 1,00

L im 0.24 (0,15;0,37 0,26 (0,13; 0,55
Participacao em PC Sim ( ) ( )
* Teste de Wald

# ajustado para sexo, idade, tabagismo ao diagnostico, indice de massa corporal, cor da pele, procedéncia, ECOG,
histologia e estagio clinico.
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7 DISCUSSAO

O presente estudo constatou que os pacientes com CCR avangado que participam de
protocolos de pesquisa clinica tém uma sobrevida significativamente maior do que os pacientes
tratados no ambito do sistema publico de saide no Brasil. Neste estudo, todos os pacientes
foram tratados no mesmo centro do Sul do Brasil. Os individuos do grupo PC foram
selecionados entre os pacientes que inicialmente procuraram atendimento no sistema publico
de saude brasileiro. Sexo, idade, cor da pele, pontuacdo ECOG, indice de massa corporal e tipo
histoldgico do tumor foram semelhantes em ambos 0s grupos e ndo diferiram entre os dados
encontrados na literatura. Mais especificamente, o perfil predominante da amostra em ambos
0s grupos era do sexo masculino, com aproximadamente 60 anos de idade, cor branca, e com

carcinoma de celulas claras (23).

Em nossa revisdo da literatura, ndo encontramos artigos comparando o sistema
operacional de pacientes inscritos em protocolos de pesquisa clinica com aqueles tratados no
ambito do sistema publico de saude convencional brasileira. No estudo de Pelant e
colaboradores foram comparadas as curvas de sobrevida de 2 em 2 anos de segmento,
concluindo que as perspectivas de sobrevivéncia melhoraram com o passar do tempo, mesmo
que a diferenca fosse discreta. Esses dados cobriram um periodo de 10 anos, em pacientes da
Dinamarca (48). Apesar da falta de parametros para comparacdo, 0S nossos resultados
mostraram que os pacientes tratados em PC conseguida uma sobrevivéncia mais longa do que

as que sdo analisadas por Pelant e colaboradores (2011).

Os pacientes tratados com medicamentos antiangiogénicos ou que a interferem nos
produtos do metabolismo celular tem mais sobrevida (18, 33, 43). Como mencionado, a maioria
dos pacientes tém acesso a esses medicamentos s através da participacdo em protocolos de
pesquisa clinica no Brasil. Assim, a melhor sobrevida de nossos resultados pode ser atribuida
também a outras razdes, tais como acesso a: novos medicamentos ndo disponiveis de outra
forma, acompanhamento padronizado e mais atencioso, protocolo de rotina mais detalhado,
consultas médicas regulares e acesso mais facil a exames de imagem e laboratoriais. Além
desses fatores, a propria vontade do paciente em participar de um protocolo de pesquisa clinica
mostra uma caracteristica diferencial que representa, provavelmente, um elemento positivo a

identificar em um paciente que quer tratamento, o que estd em questdo com a propria condi¢do
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e a disposicao para assumir o controle do préprio cuidado. Por outro lado, os pacientes do SUS
tém de enfrentar longas filas para agendar uma visita ao consultério, ndo tém acesso a
medicamentos de alto custo, e tém dificuldades de agendar exames e internacdo. O seu cuidado
¢ dado por um sistema complexo e impessoal. Assim, o resultado observado no presente estudo,
também pode estar associado com o efeito Hawthorne (pessoas sob cuidados médicos
adequados respondem melhor do que os que ndo sdo atendidos), e efeito placebo (individuos
que recebem medicacdo tém maior tendéncia da melhoria do que aqueles que ndo recebem
medicamento). O fato de que os participantes de ensaios clinicos sentem que estdo recebendo
cuidados, leva a confiar mais no seu médico e na equipe de pesquisa, somado ao fato de que
recebem terapia inovadora, torna esta combinacdo de fatores mais propicia ainda. Estas
observacdes nao se aplicam apenas a este estudo, mas provavelmente também com os resultados
de Motzer e colaboradores (2009), que compararam a sobrevivéncia em pacientes com dois

medicamentos diferentes, uma delas sendo uma terapia alvo molecular (18).

Os aspectos fortes do nosso estudo estao relacionados ao recrutamento de pacientes com
caracteristicas semelhantes e com uma amostra de tamanho suficiente para sustentar as
diferengas encontradas. As limitagdes estdo associadas a sua natureza retrospectiva, a coleta de
dados secundarios, a possibilidade de erro nos dados, perda de varidveis que determinaram a
exclusdo de pacientes, particularmente na analise de regressdo. No andamento do estudo,

identificamos algumas dificuldades na coleta de dados, especialmente no grupo SUS.

O tratamento de CCR avangado com terapias especificas aumenta as taxas de resposta
de pacientes, o que provavelmente, se traduza na melhoria da sobrevida (33, 43). Infelizmente,
devido a problemas burocraticos e legais, a aprovacdo de novas terapias para o cancer no Brasil
ainda exige um tempo muito longo, resultando em um impacto negativo na assisténcia ao
paciente. Esta situacdo reforca a importancia das unidades de pesquisa clinica no pais como
uma opcao de acesso a terapias oncoldgicas novas e promissoras, ainda ndo aprovados para uso
comercial no Brasil. Independentemente dos atrasos no processo de aprovacdo oficial de
terapias eficazes, a participacdo em protocolos de pesquisa clinica representa uma alternativa a
ser considerada com um impacto extremamente importante para aqueles que séo capazes de
participar. Os resultados de nosso estudo mostram que devemos incentivar a participagdo em
pesquisa clinica, como forma de garantir 0 acesso a novas terapias oncoldgicas aos pacientes,

com o objetivo de melhorar a sua sobrevivéncia e qualidade de vida.
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS

Estudo: Perfil Epidemiologico de Pacientes com Carcinoma de
Células Renais Atendidos no Hospital Sao Lucas da PUCRS no

periodo de 2002 a 2012
BLOCO DE IDENTIFICA(;.EO
Namero do Prontudrio: Iniciais do paciente: Sexo:
0 1. Masculino
______ O 2. Feminino
Data de nascimento: Municipio de moradia: Estado:
0 1. RS
R 0 2. Qutros
dd/mm/aaaa
Procedéncia: Data de preenchimento: Iniciais do(a) responsdvel:
0 1.5Us
0 2. Privado Y

0 3. Convenio
0 9. Ndo disponivel

0 9. Nao disponivel

Peso no diagnostico: Altura:
Kg cm

CARACTERISTICAS SOCIO-ECONOMICAS

Cor da pele: Escolaridade

O 1. Branca 0 1. Analfabeto

O 2. Preta 0O 2. Ensino fundamental incompleto

O 3. Parda 0O 3. Ensino fundamental completo

0 4. Amarela 0 4. Ensino médio completo

0 5. Indigena 0 5. Ensino superior completo

0 9. Nao disponivel

DADOS CLiNICOS

0O 1. Sim
0 2. Nao
0 9. Nao disponivel

Historia familiar de cincer:

Se sim: (Se ndo souber botar 9)
Localizacdo do tumorl:
Pessoal:

Localizacdo do tumor2:
Pessoal:

0 1. Sim
0 2. Nao
0 9. Ndo disponivel

Historia pessoal de cancer:

Se sim:

Localizacdo do tumorl:
Localizacdo do tumor2:
Localizacdo do tumor3:

Historia familiar de cancer Se sim:

de rim:

0 1. Sim Pessoal:

0 2. Nao Pessoal:

0 9. Ndo disponivel

Tabagismo no diagndstico: Tipo de fumo:
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O 1. Nunca fumou O 1. Cigarro

O 2. Fumante O 2. Charuto
O 3. Ex-fumante O 3. Cachimbo
0 9. Nao disponivel O 4. Outro

0 5. Nao aplicavel (Se nunca fumou)
O 9. N3o disponivel

Carga tabagica: (Botar 00 se | Alcool:

nunca fumou) O 1. Consume alcool regularmente
_ _anos fumando O 2. Nao consume alcool
__ numero de cigarros por O 9. Nao disponivel
dia
CARACTERISTICAS CLINICAS AO DIAGNOSTICO
Data do diagnéstico | Diagndstico feito por:
histopatolégico: O 1. Biopsia do tumor primario

O 2. Biopsia de metastase
A A O 3. Apds a cirurgia

Histologia na bidpsia:
O 1. Células claras

O 2. Papilar

O 3. Cromofobo

O 4. Ductos colectores
0O 5. Sarcomatoide

0O 6. Outros

0 9. N.D.

Karnofsky Performance status ao diagnéstico: ECOG Performance status ao
0 1. 90-100% diagndstico:

0 2.70-80% 01.0

0 3. 40-60% 02.1

0 4. < 40% 03.2

0 9. Nao disponivel 04.3

04.4
0O 9. Nao disponivel

Estadio Clinico ao Diagndstico:
01.1

02.1

Q3.1

04,1V

09, N.D.

Paciente apresentou algum sintoma ao diagndstico?
0 1. Sim

0 2. Nao

0 9. Nao disponivel

Qual sintoma?

Hematuria 01.5im 02, Ndo O9ND
Dor abdominal ou lombar 0O 1.Sim 0O2.N3do QO9ND
Emagrecimento 01.Sim 02 .Nio O9ND
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Outros

01.5im 02 .Nao O9ND

01.5im
0 2. Ndo
0 9. Ndo disponivel

A suspeita do diagnostico foi por algum estudo de imagem:

Se SIM, qual imagem:
O 1. Ecografia

0O 2. Tomografias

O 3. Ressonancias

0 9. Nao disponivel
Data:

Presenca de comorbidades ao diagnéstico

Hemoglobina (g/dL):
Leucdcitos (/ul):
Neutrofilos (/ul):
Plaguetas U/L):

LDH (U/L):

Fosfatase alcalina (U/L):
Calcio (mg/dL):
Albumina (g/dL):

Calcio corrigido:

Diabetes Mellitus 01.5im 02 . Nao O9ND
Hipertensdo 01.Sim 02 .Nido O9ND
Depressao 01.5im 02 . Nao O9ND
Obesidade 01.5im 02 Nido O9ND
Outros 01.Sim 02 Nio O9ND

Valores de laboratério ao diagndstico
Data: / /

CIRURGIA PARA O CANCER DE RIM

Recebeu tratamento
cirdrgico?

01.Sim

0 2. N3o

0 9. N.D.

Tipo de cirurgia:
O 1. Nefrectomia Parcial
O 2. Nefrectomia Radical

Data da cirurgia:

A S

Tumaor localizado:

O 1. No rim direito

0O 2. No rim esquerdo
O 3. Nos dois rins

0 9. N.D.
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PATOLOGIA
Histologia da peca cirtrgica: | Grau patolégico Fuhrman: Presenca de metastases ao
O 1. Células claras 01 Graul diagndstico
O 2. Papilar O 2. Grau 2 0 1. 5im
0O 3. Cromofobo 0 3. Grau 3 0 2. Nao
O 4. Ductos colectores 04 Grau d 0 9. N.D.
0 5. Sarcomatoide O 9. N.D
O 6. Outros Se sim, numero total de sitios
0 9. N.D. metaticos
Sitio da Metastase:
Pulmao 01.5im 02 . Niao O9ND
Figado 01.5im 02.Nao O9ND
Cérebro 01.Sim 02.Naoc O9ND
Oss0 01.5m 02.Nao 0O9ND
Rim contralateral 01.5im 02.Nao O9ND
Outros 01.5im 02.Nao 0O9ND

Qual

Estadiamento patoldgico
T N_ M_

TRATAMENTO NEOADJUVANTE

QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

Recebeu tratamento com quimioterapia NEOADJUVANTE ?
0 1. Sim

0 2. Nao Data Inicio: f
0O 9. N.D.

Se sim: Qual?

0O 1. Doxorrubicina + Gencitahina
0 2. Cisplatina + Carboplatina Data Término: __ /[
O 3. Metrotexato + Vimblastina + Doxorrubicina + Cisplastina | Razdo para o término:

O 4. Outros. Qual

Melhor Resposta ao Este tratamento faz parte de

Tratamento NEQOADJUVANTE: | um estudo clinico:

O 1. Doenca Estavel O 1.5im Se progressao

O 2. Resposta Parcial O 2. Nao Data da Progressdo:
0 3. Resposta Completa 0 9. N.D. Y A

O 4. Progressao de Doenca Se sim: Qual?

0 9. N.D.

IMUNOTERAPIA NEOADJUVANTE

Recebeu tratamento com Se sim: Qual tipo?
imunoterapia O 1. Interleucina -2 Data Inicio: I
NEOADJUVANTE? O 2. Interferon




Apéndices

56

0 1. Sim
0 2. Néo
0 9. N.D.

0 9. N.D.

Data Término: I

Razdo para o término:

Se progressio
Data da Progressao:

S S

Melhor Resposta ao
Tratamento:

O 1. Doenca Estavel

O 2. Resposta Parcial

O 3. Resposta Completa

O 4. Progressao de Doenca
0 9. N.D.

Este tratamento faz parte
um estudo clinico:

O 1. Sim

0O 2. Nao

09, N.D.

Se sim: Qual?

de

TERAPIAS ALVO NEOADJUVANTE

Recebeu tratamento com
Terapias Alvo

Se sim: Qual tipo?
O 1. Sunitinibe

Data Inicio: f

NEOADJUVANTE? O 2. Everolimos
0 1.5im 0 3. Pazopanibe Data Término: __ /[
0 2. Nao O 4. Bevacizumabe
0 9. N.D. 0 5. Tensirolimos Razao para o Término:
0 6. Outro
09 N.D
Melhor Resposta ao Este tratamento faz parte de
Tratamento: um estudo clinico:

Se progressido
Data da Progressao:

_J |

O 1. Doenca Estavel

O 2. Resposta Parcial

O 3. Resposta Completa

O 4. Progressao de Doenca
0 9. N.D.

0O 1.5im
0 2. Nao
0 9. N.D.
Se sim: Qual?

RADIOTERAPIA NEOADJUVANTE

Recebeu tratamento com
radioterapia
NEOADIJUVANTE?

0 1. Sim

0 2. Nao

0 9. N.D.

Se sim:
Local:

Total de dose (Gy):

Numero de Fracdes:

Data de inicio:___/  /
Data de termino: __/ [/

Este tratamento faz parte
um estudo clinico:

0O 1.5im

O 2. N3o

09, MN.D.

Se sim: Qual?

de

TRATAMENTO ADJUVANTE

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

Recebeu tratamento com

guimioterapia ADJUVANTE ?

0 1. 5im
0 2. Néo
0 9. N.D.

Data Inicio: [

Data Término: )
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Se sim: Qual?

O 1. Doxorrubicina + Gencitabina

O 2. Cisplatina + Carboplatina

0 3. Metrotexato + Vimblastina + Doxorrubicina + Cisplastina

O 4. Outros. Qual

Numero de ciclos:

Se progressao
Data da Progressao:

S

Este tratamento faz parte de
um estudo clinico:

0 1. Sim

0 2. N3o

09, N.D.

Se sim: Qual?

Razdo para o Término:

IMUNOTERAPIA ADJUVANTE

Recebheu tratamento com
imunoterapia
NEQADJUVANTE?

0 1. Sim

0 2. Néo

0 9. N.D.

Se sim: Qual tipo?
0O 1. Interleucina -2
0O 2. Interferon

0 9. N.D.

Data Inicio: I
Data Término: I

Razdo para o Término:

Se progressao
Data da Progressao:

S

Melhor Resposta ao
Tratamento:

0O 1. Doenca Estavel

O 2. Resposta Parcial

O 3. Resposta Completa

0O 4. Progressao de Doenca
09 N.D.

Este tratamento faz parte de
um estudo clinico:

0 1.5im

0 2. Nao

09 N.D.

Se sim: Qual?

TERAPIA BIOLOGICA ADJUVANTE

Recebeu tratamento com Bevacizumabe ADJUVANTE?

0 1. Sim
0 2. Ndo
0 9. N.D.

Data Inicio: A
Data Término: "

Razdo para o Término:

Se progressao
Data da Progressao:

S

Melhor Resposta ao
Tratamento:

O 1. Doenca Estavel

O 2. Resposta Parcial

O 3. Resposta Completa

O 4. Progressao de Doenca
0 9. N.D.

Este tratamento faz parte de
um estudo clinico:

O 1. Sim

0 2. Nao

0 9. N.D.

Se sim: Qual?

TERAPIAS ALVO ADJUVANTE

Receheu tratamento com
Terapias Alvo ADJUVANTE?
0 1. 5im

Se sim: Qual tipo?
O 1. Sunitinibe
O 2. Axitinibe

Data Inicio: I
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0 2. N3o
0 9. N.D.

O 3. Sorafenibe
O 4. Pazopanibe
O 5. Erlotinibe

O 6. Everolimos
O 7. Tensirolimos

Data Término: I

Razdo para o Témino:

0 8. Outro

O9.ND

Melhor Resposta ao Este tratamento faz parte de
Se progressdo Tratamento: um estudo clinico:

Data da Progressao:

Y S

0 1. Doenga Estavel

O 2. Resposta Parcial

O 3. Resposta Completa

0 4. Progressdo de Doenca
0 9. N.D.

0 1. 5im
0O 2. Nao
0 9. N.D.
Se sim: Qual?

RADIOTERAPIA ADJUVANTE

Recebeu tratamento com
radioterapia ADJUVANTE?
0 1. Sim
0 2. N3o
0 9. N.D.

Se sim:
Local:

Total de dose (Gy):
Numero de Fracoes:

Data de inicio: / f_

Data de termino: /

Este tratamento faz parte de
um estudo clinico:

O 1. 5im

0 2. Nao

0 9. N.D.

Se sim: Qual?

TRATAMENTO NA DOENCA METASTATISCA

QUIMIOTERAPIA METASTASE

O paciente foi considerado
curado e depois apresentou
doenga metastatica?

0 1. Sim

0 2. Néo

0 9. N.D.

Curado: Paciente que no diagndstico serig ndlo metastdatico, fez
tratamento adjuvante (cirurgia) e foi considerado como livre de

doenca, mas

tempo depois
comprovada histoldgicamente.

retarnou  com metdstase

Data do diagnéstico
metastatico:

inicio:___/ /o

Como foi feito o diagndstico:
O 1. Por tomografia

O 2. Por ressonancia

O 3. Por ecografia

O 4. Por PET

0 5. Por outro exame de imagem
0 6. Mediante bidpsia da metastase

0 9. N.D.

Sitio da Metéstase na progressio:

Pulmao 01.5m 02 Nao O9ND
Figado 01.5im 02 . Nado OQO9ND
Cérebro 01.Sim O2.Ndo O9ND
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Osso O01.Sim 02 . Nio O9ND
Rim contralateral O 1.S5im 0O 2. Ndao O9ND
Outros 01.5im 02 Ndo O9ND
Qual
Recebeu tratamento com
guimioterapia para doenca Data Inicio: __ / / Data Término: __ /  /

METASTATICA?
0 1. Sim
0 2. N3o
0 9. N.D.

Se sim: Qual?

O 1. Doxorrubicina + Gencitabina

O 2. Cisplatina + Carboplatina

O 3. Metrotexato + Vimblastina + Doxorrubicina + Cisplastina

0 4. Outros. Qual

Numero de ciclos:

Melhor Resposta ao
Tratamento Quimio
METASTATICA:

0 1. Doenca Estavel

O 2. Resposta Parcial

O 3. Resposta Completa

O 4. Progressao de Doenca
0 9. N.D.

Este tratamento faz parte de
um estudo clinico:

O 1. Sim

Q 2. Nao

O 9. N.D.

Se sim: Qual?

Razdo para o Término:

Se progressao
Data da Progressao:

Y S

CIRURGIA DA METASTASE

Fez cirurgia da metastase?
0 1. Sim
0 2. Nao
0O 9. N.D.

Data da cirurgia:

S S

A metastase tratada com cirurgia foi:

O 1. Pulmdo
O 2. Figado

O 3. Outros

Qual?

Este tratamento faz parte de
um estudo clinico:

0O 1. Sim

0 2. Nao

0 9. N.D.

Se sim: Qual?

IMUNOTERAPIA PARA DOENCA METASTATICA

Recebeu tratamento com
imunoterapia para doenca
METASTATICA?

0 1.S5im

0 2. Nao

0 9. N.D.

Se sim: Qual tipo?
O 1. Interleucina -2
O 2. Interferon

0O 3. Outros

O 9. N.D.

Data Inicio: A
Data Término: I

Razdo para o término:
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Se progressdo
Data da Progressdo:

Y S

Melhor Resposta ao
Tratamento:

O 1. Doenca Estavel

O 2. Resposta Parcial

0O 3. Resposta Completa

O 4. Progressao de Doenca
0 9. N.D.

Este tratamento faz parte de
um estudo clinico:

O 1.5im

0 2. Ndo

0 9. N.D.

Se sim: Qual?

TERAPIA BIOLOGICA NA DOENGA METASTATICA

Recebeu tratamento com
Bevacizumabe para doenca
METASTATICA?Y

0 1. Sim

0 2. Nao

0 9. N.D.

Data Inicio: '
Data Término: /]

Razdo para o Témino:

Se progressao
Data da Progressao:

B

Melhor Resposta ao
Tratamento:

O 1. Doenca Estavel

0O 2. Resposta Parcial

O 3. Resposta Completa

0O 4. Progressdo de Doenca
0 9. N.D.

Este tratamento faz parte de
um estudo clinico:

O 1.5im

0 2. N3o

0 9. N.D.

Se sim: Qual?

TERA

PIAS ALVO NA DOENCA METATASTICA

Recebeu tratamento com
terapias Alvo para doenga
metastatica?

Se sim: Qual tipo?
O 1. Sunitinibe

0 2. Axitinibe

O 3. Sorafenibe

Data Inicio: /il
Data Término: I

0 1. Sim O 4. Pazopanibe
0 2. Nao O 5. Erlotinibe Razdo para o Termino:
09.N.D. O 6. Everolimos

0O 7. Tensirolimos

O 8. Outro

09.N.D

Melhor Resposta ao Este tratamento faz parte de
Se progressdo data: Tratamento: um estudo clinico:

S S

O 1. Doenca Estavel

0O 2. Resposta Parcial

0O 3. Resposta Completa

O 4. Progressao de Doenca
0 9. N.D.

O 1.5im
0 2. Nao
0 9. N.D.
Se sim: Qual?

Recebeu tratamento para 2
linha metastatica ?

0 1. Sim
0 2. Nao
0 9. N.D.

]

Se sim: Qual tipo?
O 1. Sunitinibe

0 2. Axitinibe

O 3. Sorafenibe

O 4. Pazopanibe

O 5. Erlotinibe

Data Inicio: f
Data Término: '

Razdo para o Término:
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O 6. Everolimos
O 7. Tensirolimos
O &. Outro
O9.N.D

Se progressdo data:

Y S

Melhor Resposta ao
Tratamento:

O 1. Doenca Estavel

O 2. Resposta Parcial

O 3. Resposta Completa

O 4, Progressdo de Doenca
0 9. N.D.

Este tratamento faz parte de
um estudo clinico:

0 1.5im

0 2. Nao

0 9. N.D.

Se sim: Qual?

Recebeu tratamento para3®
linha metastatica 7

0 1. Sim
0 2. Néo
0 9. N.D.

Se sim: Qual tipo?
O 1. Sunitinibe

0O 2. Axitinibe

O 3. Sorafenibe

O 4. Pazopanibe
O 5. Erlotinibe

O 6. Everolimos

O 7. Tensirolimos
O &. Outro

09 ND

Data Inicio: I
Data Término: /Il

Razdo para o Término:

Se progressdo data:

Y S

Melhor Resposta ao
Tratamento:

O 1. Doenca Estavel

O 2. Resposta Parcial

O 3. Resposta Completa

O 4. Progressao de Doenca
0 9. N.D.

Este tratamento faz parte de
um estudo clinico:

0 1.Sim

0 2. Nao

0 9. N.D.

Se sim: Qual?

RADIOTERAPIA PARA DOENCA METASTATICA

Recebeu tratamento com
radioterapia para doenca
metastatica?

0 1.5im

0 2. Ndo

0 9. N.D.

Se sim:
Local:

Total de dose (Gy):
MNumero de Frages:
Data de inicio:___/ /

Data de termino: f_

Este tratamento faz parte de
um estudo clinico:

0 1.5im

0 2. Ndo

0 9. N.D.

Se sim: Qual?

DADOS DE SOBREVIDA

Status Atual do Paciente:
0 1. Vivo

0 2. Obito

0 9. N.D.

Se Obito:
Data do obito: /)

Causa do Obito:

Se Vivo, Ultima data de

contato: f f
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APENDICE B - LISTA DOS PROTOCOLOS CONDUZIDOS NO CENTRO DE

PESQUISA EM ONCOLOGIA DA PUCRS

Patrocinadores

CRADO001L2202/Novartis (2010)- Estudo fase Il, aberto, multicéntrico,
para comparar a eficacia e a seguranca do tratamento de primeira linha com
RADO001 seguido do tratamento de segunda linha com sunitinibe versus
tratamento de primeira linha com sunitinibe seguido do tratamento de
segunda linha com RADOQO1, em pacientes com carcinoma de células renais

metastatico.

CRADO001L2201/Novartis (2009) - Estudo fase Il randomizado, aberto e
multicéntrico para comparar bevacizumabe mais RADOQO1 versus interferon
alfa-22 mais bavacizumabe para tratamento de primeira linha de pacientes

com carcinoma renal metastatico de células claras.

A6181110/Pfizer (2007) - Estudo de fase 11 sobre a eficacia e seguranca de
Malato de Sunitinibe (SU011248), administrado em regime diario continuo

a pacientes com carcinoma avancado de células renais (primeira linha).

A6181037/Pfizer (2006) — Protocolo de Acesso Expandido de SU011248
para o tratamento sistémico de pacientes com carcinoma de células claras
renais metastatico que sao inelegiveis para participar em outros protocolos
de SU011248, mas que podem receber beneficio do tratamento com o
SU011248.

A6181114/Pfizer (2008) - Protocolo aberto, de continuidade do Malato de
Sunitinibe (SU011248) para pacientes que completaram um estudo prévio
com o sunitinibe e sdo considerados pelo investigador como tendo potencial

de se beneficiarem do tratamento com o sunitinib.

10

VEG113387/GlaxoSmithKline (2012) - Estudo de fase Ill, randomizado,

duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficacia e seguranca de
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pazopanibe como terapia adjuvante para individuos com Carcinoma de

células renais (RCC) localizado ou localmente avancado apds nefrectomia.

VEG105192/GlaxoSmithKline (2007) - Estudo de fase Ill, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico para avaliar a seguranca e
a eficacia do Pazopanib (GW786034) em comparagdo ao placebo em
pacientes com carcinoma de celula renal localmente avancado e/ou
metastatico, que progrediu apos o tratamento de primeira linha baseado em

citocinas.

CRADO001L2401/Novartis (2010) - Estudo aberto, multicéntrico de acesso
expandido de RADO01 em pacientes que apresentam carcinoma renal
metastatico e que sdo intolerantes ou que progrediram apesar de qualquer
terapia disponivel com inibidor do receptor tirosina quinase do fator de

crescimento vascular endotelial.

CTKI258A2302/Novartis (2011) - Estudo de fase 11, aberto,randomizado,
multicéntrico comparando a seguranca e eficacia de TKI258 versus
sorafenibe em pacientes com carcinoma metastatico de células renais, apos

a falha de terapias anti-angiogénicas (Anti-VEGF e inibidor de mTOR).

BAY 43-9006/Bayer (2004) - Estudo randomizado, fase Ill, de BAY 43-

9006 em pacientes com cancer renal ndo ressecavel e/ou metastatico.

A6181034/Pfizer (2005) - Estudo Fase Il Randomizado de SU011248
versus Interferon-o como Terapia Sistémica de Primeira Linha para

Pacientes com Carcinoma de Células Renais Metastatico.

VEG107769/GlaxoSmithKlein (2007) - Um estudo de extensdo aberto
para avaliar a seguranga e eficidcia do Pazopanib em individuos com
Carcinoma de Células Renais Previamente incluidos no Protocolo
VEG105192.
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To Editorial Director

Journal of the American Society of Nephrology
February 15, 2015

Dear Editor

Please find enclosed the manuscript entitled “SURVIVAL OF PATIENTS WITH
ADVANCED RENAL CELL CARCINOMA TREATED IN CLINICAL RESEARCH PROTOCOLS
VERSUS THOSE TREATED IN THE PUBLIC HEALTH SYSTEM IN THE SAME INSTITUTION IN
BRAZIL” by Luciana Zamprogna, Silvia da Silva Germanos, Ana Caroline Gelatti, Pablo M.
Barrios and Bartira E. Pinheiro da Costa which we would like to submit for publication in
JASN.

The present work has been developed as a master degree thesis at the Programa de Pos-
Graduagio em Medicina e Ciéncias da Satide/Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande
do Sul, Porto Alegre, RS, Brazil. The study evaluated if overall survival of patients with
advanced renal cell carcinoma who participate in clinical research protocols is better than that of
patients treated within the public health care system in Brazil. We analyzed a retrospective
cohort with 509 patients. Global median survival for all patients was 50.2 (45.0-54.7) months.
Global survival was different between patients enrolled in clinical trials [142.1 months (95% CI:
94.1- 152.6)] and those treated in the public health system [44.9 months (95% CI: 39.5 - 49.1)]
(p<0.001). The unadjusted hazard ratio was 0.24 (0.15-0.37). After adjustment for gender, age,
smoking at the time of diagnosis, body mass index, skin color, patient origin, ECOG score,
histology and clinical stage, hazard ratio was 0.26 (0.13-0.55) (p<0.001). We conclude that
renal cell carcinoma patients treated in clinical research protocols have longer survival when
compared to patients managed within the public health care system in Brazil. This finding
strongly suggests that, in this setting, participation in clinical research protocols should be
encouraged.

Regarding authorship: Luciana Zamprogna, Silvia da Silva Germanos and Ana Caroline
Gelatti performed the research; Luciana Zamprogna, Pablo M. Barrios and Bartira E. Pinheiro
da Costa designed the research study; Luciana Zamprogna, Silvia da Silva Germanos and
Bartira E. Pinheiro da Costa analyzed the data, all authors wrote and revised the manuscript.

The study has been approved by the University Ethics Committee.

The authors have no conflict of interest.

The research group is supported by Conselho Nacional de Pesquisa (CNPq),
Coordenadoria de Aperfeigoamento de Pessoal de Ensino Superior (CAPES), Pontificia
Universidade Catoélica do Rio Grande do Sul (PUCRS) and Hospital Sao Lucas.

Av. Ipiranga, 6690 Fone (051} 339-1322 R: 2174 ou 2344
90610- 000 Porto Alegre - RS - Brasil (051) 336-7700
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INSTITUTO DE PESQUISAS BIOMEDICAS - LABORATORIO DE NEFROLOGIA

We thank you for your consideration of our submission and look forward to hearing
from you regarding the status of our manuscript. In the meantime, please feel free to contact us

at any time if you need additional information regarding the enclosed materials.

Yours sincerely,

Bartira E Pinheiro da Costa

Hospital Sao Lucas da PUCRS — 2° andar/IPB
Avenida Ipiranga, 6690

90610-000 Porto Alegre, RS, Brazil
Fax/Phone: +55-51-3320-3000 Ramal 2344
E-mail: bart@pucrs.br

Ayv. Ipiranga, 6690 Fone (051 339-1322 R: 2174 ou 2344
90610- 000 Porto Alegre - RS - Brasil (051) 336-7700
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1
2
2 ABSTRACT
5
6 New drugs have been developed to treat renal cell carcinoma apparently improving
7
8 overall survival. This is an observational study in a retrospective cohort. Five
9
1? hundred nine patients with renal cell carcinoma treated between 2002 and 2012
12
13 in Southern Brazil were divided in two groups: patients receiving public health
14
12 system care and participants in clinical research protocols. Data collected from
17
18 medical records were: socio-demographic and clinical characteristics, type of surgery
19
3(13 and pathological information. Statistical analysis was performed using Chi-square,
gg Fisher exact, Student's t tests; the survival curve was according to Kaplan-Meier
24
25 method and Cox regression. Significance was considered at p<0.05. Patients were
26
g; male (68.6%), Caucasian (94.9%), and had no family history of cancer (91.6%). Most
29
30 cases were submitted to nephrectomy and the most frequent histological type was
31
32 clear cell carcinoma (90.7%). Global median survival for all patients was 50.2 (45.0-
33
gg 54.7) months. Global survival was different between patients enrolled in clinical trials
36
37 [142.1 months (95% CI: 94.1- 152.6)] and those treated in the public health system
38
39 [44.9 months (95% CL: 39.5 - 49.1)] (p<0.001). The unadjusted hazard ratio was 0.24
40
:; (0.15-0.37). After adjustment for gender, age, smoking at the time of diagnosis, body
43
44 mass index, skin color, patient origin, ECOG score, histology and clinical stage,
45
:g hazard ratio was 0.26 (0.13-0.55) (p<0.001). Renal cell carcinoma patients treated in
:g clinical research protocols have longer survival when compared to patients managed
50
51 within the public health care system in Brazil. This finding strongly suggests that, in
52
53 this setting, participation in clinical research protocols should be encouraged.
54
55
56 Keywords: carcinoma renal, cell; clinical trial; cancer treatment protocols; Kaplan-
57
58 Meier survival curves.
59
60
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1

2

: INTRODUCTION

g Renal cell carcinoma (RCC) accounts for approximately 3% of all visceral

é cancers, representing 85% of the renal tumors in the United States, where

:[1] approximately 30,000 new cases and 12,000 deaths by year are reported'™. In Brazil,
'1|§ incidence varies between 7 and 10 cases per 100,000 habitants per year, being higher
14

:g in the most industrialized regions and lower in less developed areas’.

1; There are three classic semiotic findings associated with the diagnosis of

%E RCC: costovertebral pain, palpable mass and hematuria®. However, this triad is

gg detected in only 10% of cases, and over 40% of individuals do not present with any of
ﬁg these complaints. Approximately 60% of RCC cases are detected as an incidental

gz finding in patients undergoing abdominal imaging exams like abdominal

gg ultrasonography (US) and/or computerized tomography (CT) as investigation of

g; unrelated symptoms. Patients with metastatic disease have a poor prognosis with

gg median survival of 6 to 10 months after diagnosis; only 10 to 20% of patients survive
gg more than 2 yc:arsM

38

39 Characteristically, RCC has a very low response rate to systemic

40

:; chemotherapy (<5%). Prior to the recent therapeutic advances seen in the last decade,
:3 the conventional treatment for patients with advanced disease was based in the use of
EE cytokines (Interferon alpha and Interleukin 2)9'12. Expected overall survival with these
:g biological treatments is around 6 to 10 months. Over the last 10 years, six new drugs
g? were approved for this indication. Better understanding of the molecular basis of RCC
%‘23 has lead to the development of drugs with two distinct mechanisms of action:

gg antiangiogenesis or interference in cell metabolism. By compromising nutrition and
g; metabolism, these drugs result not only in objective responses, but also in significant
gg improvements in progression free survival and overall survival. These therapies result

ScholarOne support: 888-503-1050
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in unprecedent objective response rates of 20-40%'322. However, the access to these
expensive treatments is limited to a small fraction of the Brazilian population.

Following the evidences mentioned, we hypothesized that overall survival of

WONOO A WN =

1 patients with advanced RCC who participate in clinical research protocols is better
13 than that of patients treated within the public health care system in Brazil. To test this

15 hypothesis our aim was to compare the overall survival of both patient groups.
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RESULTS
The study included 509 participants, 99 in the CRP group and 410 in the PHS

group. Table 1 shows characteristics of all patients with RCC included in the study.

O~ =

1 The majority of patients (68.6%) were male and Caucasian (94.9%). Ultrasonography
13 and CT were the main diagnostic modalities. Most patients were submitted to a

15 nephrectomy, and the most common histological type was clear cell carcinoma

18 (90.7%). Of all participants, 248 had no symptoms or functional impairments at the
20 time of diagnosis. Past history of renal cancer and the clinical stage at diagnosis were
different between both groups.

25 Figure 1 depicts the median overall survival (OS) for all participants: 50.2

27 months (95% CI: 45.0 — 54.7). The comparison between the OS curves of CRP
patients and those treated within the PHS is illustrated in Figure 2. The median OS of
32 the PHS group was 44.9 months (95% CI: 39.5 — 49.1) and it was 142.1 months (95%
34 CI: 94.1 — 152.6) 1n those included in clinical trials (p<0.001). Table 2 shows the

37 unadjusted and adjusted Cox regression analysis. Treatment via CRP is protective

39 factor for OS, regardless of gender, age, smoking at the time of diagnosis, body mass
index, skin color, patient origin, tumor histological type and clinical stage. [ Adjusted

a4 HR=0.26 (0.13 - 0.55)].
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1
2
3
4
5
6 DISCUSSION
7
8 The present study shows that patients with advanced RCC who participate in
9
}(1] clinical research protocols have a significantly longer survival than patients treated
12
13 within the public health care system in Brazil. In this study all patients were treated at
14
12 the same center in Southern Brazil. Subjects of the CRP group were selected among
17 . P . o1 .
18 patients that initially sought care in the Brazilian public health care system. Gender,
19
20 age, skin color, ECOG score, body mass index, tumor histological type were similar
21
g in both groups and did not differ from the data found in literature. More specifically,
24
25 the sample’s predominant profile in both groups was male, approximately 60 years of
26
gg age, Caucasian, and with clear cell carcinoma B
gg In our literature review, we were unable to find articles comparing the OS of
31
32 patients enrolled in clinical research protocols with those treated within the
33
gg conventional Brazilian public health care system. The Pelant et al study compared
36 . . . .
37 survival curves by 2 to 2 years segments, concluding that perspectives for survival
38
39 improved as time went by, even though the difference was discrete. Those data
40
i; covered a period of 10 years in patients from Denmark™. Despite the lack of
43 . . . .
44 parameters for comparison, our results showed that patients treated in CRP achieved
45
46 longer survival than those analyzed by Pelant et al (2011).
47
ig Patients treated with antiangiogenic drugs or that produce interference in cell
50 . - 121,25,26 : -
51 metabolism have longer survival™ ™™, As mentioned, most patients have access to
52
53 those drugs only by participating in clinical research protocols in Brazil. Hence, better
54
gg overall survival in our results may be attributed to several reasons, such as access to:
57
58 novel drugs not otherwise available, standardized and more careful follow up, routine
59
60 protocol precautions, regular medical visits and easier access to imaging and
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1

2

i laboratory tests. Besides these factors, the patient's own willingness to participate in a
g clinical research protocol shows a differential characteristic that probably represents a
7

g positive element identifying someone that wants treatment, which is concerned with
1? one's own condition, and willingness to take charge of one’s care. On the other hand,
}g patients in the PHS in Brazil have to face long lines to schedule an office visit, have
14

'1'2 no access to high cost medications, and have difficulties scheduling exams and

}; hospital admission. Their care is delivered by a complex and impersonal system.

%E Bringing the two together, the results observed in the present study, may also be

gg associated with the Hawthorne effect (people under proper care respond better than
ﬁg the ones that are not receiving care), and placebo effect (individuals that receive

gz medication have a higher tendency of improving than those that do not receive

gg medication). The fact that clinical trials participants feel they are receiving care, they
g; end up trusting their physician and the research team, and believe they are receiving
33

gg innovative therapy is in itself a combination of the two a fore mentioned effects.

gg These observations do not apply only to this study, but probably also to the findings
gg of Motzer et al. (2009), who compared the survival in patients with two different

40

Z; medications, one of them being a molecular targeted therapy g

:3 The strength of our study is related to the recruitment of patients with similar
Eg characteristics and to a sufficient sample size to support the differences encountered.
:g The limitations are associated to its retrospective nature, to the gathering of secondary
g? data, possibility of error in the data, loss in variables that determined the exclusion of
gii patients, particularly in the regression analysis. As the study progressed, we identified
gg some difficulties in the collection of data, especially in the PHS group. Our findings
gé also detect a clear need for an in-house cancer registry at the center where the study
59

60
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was conducted which would provide access to more complete and higher-quality
patient data.

The treatment of advanced RCC with targeted therapies increases the objective

WO~ =Wl =

11 response rates of patients and that probably translates in the improvement in

13 survival® . The availability of these different treatment alternatives that can be

15 sequenced must also have a significant impact in the length of these patients

18 survival’’. Unfortunately, due to bureaucratic and legal issues, the approval of new
20 therapies for cancer in Brazil still demands a very long time, resulting in a negative
impact in patient care. This situation strengthens the importance of clinical research
25 units in the country as an option of access to new and promising oncological therapies
27 not yet approved for commercial use in Brazil. Regardless of the delays in the process
of official approval of effective therapies, the participation in clinical research

32 protocols represents an alternative to be considered with an extremely important

34 impact for those who are able to participate. Our study’s results show that we should
37 encourage participation in clinical research as a way to guarantee access to new

39 oncological therapies to our patients, with the goal of improving their survival and

quality of life.
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1

2

3 METHODS

g This is a retrospective cohort study. The initial population included patients

g diagnosed with RCC treated at Sdo Lucas Hospital of the Pontificia Universidade

1[1] Catolica do Rio Grande do Sul (HSL/PUCRS) from 2002 to 2012. We identified 99
13 patients that were included in clinical research protocols at the Oncology Research

14

12 Center at the same hospital.

1; The data was collected reviewing medical records using an organized

é? questionnaire that captured patient’s identification, socio-demographic characteristics,
gg clinical data, type of surgery and pathological information.

gg The primary endpoint of this analysis is global survival, and its variability

gz between patients that received treatment in clinical research protocols (CRP) or within
gg the conventional public health system (PHS). The survival period of each patient was
g; calculated as time in months from the date of diagnosis of RCC to death (outcome

gg event) or to last contact with the patient (censored).

g? The inclusion criteria were patients older than 18 years of age, seen from 2002
gg to 2012, at HSL/PUCRS with a diagnosis of RCC receiving treatment in a CRP or

40

:; within the PHS. Exclusion criteria were renal metastasis from other tumor types;

:i incomplete data or inability to locate patient records. During the period of the analysis
zg a number of clinical trials were conducted at the institution. These trials were

:g sponsored by Bayer, Pfizer, GlaxoSmithKline and Novartis. The medications tested in
2[1] Phase II and Phase III research protocols included Sorafenib, Sunitinib, Pazopanib,

giﬁ Everolimus and Temsirolimus.

gg The project was approved by the School of Medicine Scientific Commission
g; and PUCRS Ethics Committee (document # 337485, 19.Jul.2013). The study began
gg only after approvals were obtained.
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Since this was a retrospective data analysis, a Commitment Agreement for
Data Use document replaced the consent form. This document guaranteed

preservation of the patient's identity, and the proper use of the collected data.

Statistical Analysis

Assuming the 5-year survival rate would be 20% for PHS patients and 35% in
the CRP group it was estimated that 100 participants would be required in the CRP
group and 300 in the PHS in a proportion of 1:3 for an alpha significance level of 5%
and 80% statistical power.

Quantitative data are presented as means with standard deviations and in
asymmetric cases as medians and interquartile ranges. Categorical data are expressed
as counts and percentages. The survival of patients was obtained by Kaplan-Meier
estimates and Log-rank test. To evaluate the effect of potential confounders, a
multivariate analysis based on the Cox proportional hazards model was used.
Statistical significance was defined as p< 0.05 for univariate analysis and <0.1 for

multivariate analysis. Data were analyzed using STATA 12.
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Figure 1. Overall survival of patients with RCC treated at Sdo Lucas Hospita/PUCRS

during the period of 2002 to 2012.

ScholarOne support: 888-503-1050

Page 18 of 24




Apéndices

84

Page 19 of 24

CoONOOGHWN =

Journal of the American Society of NEPHROLOGY

Figure 2. Comparison between overall survival of patients with RCC treated in

clinical research protocols and those treated within the PHS.
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1
2
z Table 1 — Socioeconomic, demographic and clinical characteristics of patients with
5
6 RCC treated at Sdo Lucas Hospita/PUCRS from 2002-2012 (N=509).
7
8 Public Health
9 General sample Clinical trial
10 Variables System p-Value
11 N=509 (%) N=99 (%)
12 N=410 (%)
13
14 Male gender 349 (68.6) 70 (70.7) 279 (68.0) 0.609*
15
16 SUS patient# 402 (79.0) 72 (72.7) 330 (80.5) 0.119%
17
18 Skin color# 0,736%
19
20 White 483 (94.9) 96 (97.,0) 387 (94.4)
21
22 Black 6(1.2) 1(1.0) 5(1,2)
23
24 Brown 3(0.6) 0(0.,0) 3(0,7)
25
26 Yellow 2(04) 0(0,0) 2(0,5)
27
28 Indigenous 0 - -
29
30 Family history of cancer (yes)# 42(8.3) 35(35.3) T(1.7) 0.057#
31
32 Past history of cancer (yes)# 20(3.9) 0(0.0) 20(4.9) 0.599%*
33
34 Smoking history at the time of 0.227*
35 . )
36 diagnosis##
37
a8 Never smoked 151 (29.7) 42 (42.4) 109 (26.6)
39
40 Smoker 88 (17.3) 20(20.2) 68 (16.6)
41
42 Former smoker 118 (23.2) 35(35.3) 83(20.2)
43
44 Histological type# 0.272*
:g Clear Cell 422 (83.0) 87 (87.9) 335 (81.7)
:; Papillary 22 (4.3) 4(4.0) 18 (4.4)
gg Chromophobe 61(1.2) 1(1.0) 5(1.2)
g; Sarcomatoid 3(0.6) 2(2.0) 1(0.2)
?j Others 12(2.4) 1(1.0) 11(2.7)
55 .
56 ECOG score## 0.061
g; 0 248 (48.7) 57 (57.6) 191 (46.6)
gg | 46 (9.0) 14 (14.1) 32(7.8)
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2 55 (10.8) 20(202) 35 (8.5)
3 10 (2.0) 0(0.0) 10 (2.4)

4 2(04) 0(0.0) 2(0.5)

Woo~NDO =Wk =

Clinical Stage## <0.051%
1" I 44 (8.6) 9(9.1) 35(8.5)
13 I 50 (9.8) 7(7.1) 43 (10.5)
15 il 52(1.0) 15 (15.1) 37 (9.0)
17 v 95 (18.7) 50 (50.5) 45 (11.0)
19 Body mass index (BMI) # 26.8 (ep=0.22) 26.7 (ep=0.46) 26.8 (ep=0.25)  0.837=*=

21 Age in years# 60.2 (ep=0.54) 582 (ep=121) 60.7 (ep=0.60)  0.509%=*

23 # Less than 10% of losses ;## Between 10% and 40% of losses; * Heterogeneity Chi

26 square test; **Fisher’s exact Test; ***T test.
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Table 2 — Cox regression unadjusted and adjusted of RCC patients treated in clinical
research and within PHS at Sdo Lucas Hospital/PUCRS during the period of 2002 to

2012.

CoOo~NOU A WN =

13 Variable Unadjusted Adjusted#

15 HR (IC95%) p-Value HR (IC95%)  p-Value

18 N=450 <0.001 N=150 <0.001
20 No 1.00 1.00

Participation in CT Yes 0.24(0.15-0.37) 0.26 (0.1- 0.55)

25 #Adjusted to gender, age, smoking at diagnosis, body mass index, skin color, patient

27 origin, ECOG score, histology and clinical stage.
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Kaplan-Meier Overall Survival
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Kaplan-Meier Qverall Survival
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