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1 INTRODUCAO

Os tumores cerebrais primarios sao um
conjunto de neoplasias malignas originarias
de células de sustentacao do tecido nervoso (a
glia). S3o tumores raros, correspondendo a 2%
de todos os canceres conhecidos. A sua evo-
lucdo varia com a célula original e comporta-
mento bioldgico tumoral, e alguns tipos mais
agressivos ainda mantém elevada mortalidade
em adultos — condi¢do pouco modificada pelo
emprego das modalidades terapéuticas dispo-
niveis (1-3).

Varios sao os fatores normalmente relacio-
nados com o risco de glioma, mas suas defini-
¢Oes sao comprometidas devido a qualidade
metodoldgica dos estudos, e mesmo os resul-
tados significantes sdo limitrofes.

Estudos demonstraram que alergias em ge-
ral, asma, eczema (4, 5), presenca de diabete
e o consumo de vegetais (6, 7) e fatores ge-
néticos, como os polimorfismos rs273600 e
XRCC1-rs25487 (8, 9), sao fatores protetores
de glioma. No entanto, outros estudos eviden-
ciaram que fatores alimentares e metabdlicos,
como o consumo de carne vermelha ou pro-
cessada, cha, café, alcool, tabagismo, sobre-
peso e pratica de atividade fisica, ndao sao fa-
tores de risco para gliomas (10-16).

A associagdo entre outras formas de radia-
¢do, como a radiacdo eletromagnética e ra-
diagao de radiofrequéncia, e cancer é menos
clara, e os dados nao suportam um papel re-
levante para esses tipos de radiagao como fa-
tores de risco para tumores cerebrais. Nume-
rosos estudos epidemioldgicos tém procurado
uma possivel relacdo entre o uso do telefone
celular e o desenvolvimento de tumores cere-
brais (17, 18). Uma meta-analise inconclusiva,
que incluiu dados de 22 estudos do tipo caso-
-controle, apontou um ligeiro aumento no ris-
co associado ao uso do telefone celular (18).
Além disso, o risco pareceu estar associado a
um periodo de indug¢ao de 10 anos ou mais.
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A / Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o
Cancer (IARC) da Organizacdao Mundial da Sau-
de (OMS) classifica os campos eletromagnéti-
cos de radiofrequéncia como possivelmente
cancerigenos para os seres humanos (Grupo
2B)(19). No entanto, analises que consideram
mudancas nas taxas de incidéncia ao longo do
tempo, prevaléncia do uso do telefone celular
e periodo de laténcia ndo fornecem suporte
para associagdes causais (20, 21). O uso de
hormonioterapia também ndo esta relacio-
nado ao risco de glioma (22, 23). A radiacao
ionizante € o uUnico fator de risco ambiental
firmemente estabelecido para tumores cere-
brais (24-29).

Uma pequena proporgao de tumores cere-
brais acontece devido a sindromes genéticas que
estdo correlacionadas com um maior risco de
desenvolver tumores do sistema nervoso, como
a neurofibromatose tipo 1, neurofibromatose
tipo 2, sindrome de von Hippel-Lindau, sindrome
de Li-Fraumeni, sindrome de Turcot e sindrome
do nevo basocelular. A susceptibilidade genética
também desempenha um papel na determina-
¢ao do risco de tumores cerebrais, embora cole-
tivamente essas variantes ndo representem uma
grande proporgao de risco (30-62).

A identificacao de fatores de risco e da do-
enca em seu estagio inicial e o encaminha-
mento agil e adequado para o atendimento
especializado ddao a Atencao Basica um carater
essencial para um melhor resultado terapéuti-
co e prognostico dos casos.

Estas Diretrizes visam a estabelecer os crité-
rios diagndsticos e terapéuticos do tumor cere-
bral no adulto, com o objetivo de orientar o que
é valido e nao valido técnico-cientificamente,
com base em evidéncias que garantam a segu-
rancga, a efetividade e a reprodutibilidade, para
orientar condutas e protocolos assistenciais. A
metodologia de busca e avaliagao das evidén-
cias estdo detalhadas no Apéndice.
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2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA
INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS COM A
SAUDE (CID-10)

Neoplasia maligna do cérebro, exceto lobos e ventriculos (neoplasia maligna

C71.0 supratentorial SOE)

(C'71.1 | Neoplasia maligna do lobo frontal

(C"71.2 | Neoplasia maligna do lobo temporal

(C'"71.3 | Neoplasia maligna do lobo parietal

(C"71.4 | Neoplasia maligna do lobo occipital

C'71.5 | Neoplasia maligna do ventriculo cerebral (exclui quarto ventriculo, C 71.7)

(C"71.6 | Neoplasia maligna do cerebelo

(/1.7 | Neoplasia maligna do tronco cerebral (neoplasia maligna infratentorial SOE)

Neoplasia maligna do encéfalo com lesdo invasiva (neoplasia maligna que comprometa
(C"71.8 | dois ou mais locais contiguos dentro desta categoria de trés algarismos, e cujo local de
origem nao possa ser determinado)

C'71.9 | Neoplasia maligna do encéfalo, ndao especificado
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3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Estas Diretrizes orientam condutas diagndsticas e terapéuticas institucionais para pacientes
gue se enquadram no seguintes critérios:

D Idade = 18 anos; e

D diagndstico morfologico ou presuntivo de glioma.

4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Ficam excluidos da abrangéncia destas Diretrizes os casos de:

Tumor com elementos embriondrios (meduloepitelioma, tumor neuroectodérmico
primitivo, meduloblastoma, neuroblastoma, retinoblastoma e ependimoma);

tumor da regido selar (adenoma hipofisario, carcinoma hipofisario e craniofaringioma);
tumor de origem linfo-hematopoética (linfomas, plasmocitoma e sarcoma granulocitico);

tumor de células germinativas (germinoma, carcinoma embrionario, tumor do seio
endodérmico, coriocarcinoma, teratoma e tumores germinativos mistos);

tumor de meninge (meningioma, sarcomas e tumores melanociticos);

tumores dos nervos cranianos e espinhais (neurofibroma, neurinoma e Schwanoma
maligno); e

metastase(s) cerebral(ais).
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5 DIAGNOSTICO

A avaliagao inicial compreende o exame
fisico e neurolégico detalhados e exames de
neuroimagem. A extensdao da doencga é diag-
nosticada minimamente por tomografia com-
putadorizada contrastada (TC), complementa-
da, se disponiveis, por ressonancia magnética
(RM) e espectroscopia/perfusio (63, 64).

O diagnéstico definitivo é firmado pelo es-
tudo histopatolodgico. Nos pacientes candida-
tos a cirurgia, recomenda-se que o diagnodsti-
co seja realizado pelo procedimento cirurgico
definitivo. Nos pacientes que ndo sdo candida-
tos a cirurgia como primeiro tratamento (por
condic¢des clinicas do paciente desfavordveis
ou localizacdo do tumor em areas criticas), o
diagndstico podera ser obtido por intermédio
de bidpsia estereotdxica ou a céu aberto. Pre-
ferencialmente, o patologista deve ser infor-
mado sobre o quadro clinico do doente e os
achados ao exame de neuroimagem. A grada-
¢do dos tumores é baseada em aspectos his-
topatoldgicos, quais sejam: atipias nucleares,
indice mitotico, proliferacao endotelial e grau
de necrose (65).

Embora se proceda a bidpsia para o diag-
nostico histopatolégico nos tumores cerebrais,
as lesdes de tronco cerebral sdo uma excecgao,
dado o potencial de complica¢des relacionado
ao procedimento. Nesse sentido, o diagndsti-
co se ancora, iminentemente, na RM, sendo
ela o guia da conduta terapéutica. Embora es-
tudos que avaliaram o diagndstico de gliomas
de tronco cerebral tenham mostrado resul-
tados favoraveis para a bidpsia, esta resultou
em maior risco de complica¢cdes que a RM (66,
67). Sendo assim, a bidpsia estereotdxica pode
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ser indicada, considerando os critérios clinicos
e a avaliacdo dos seus riscos e beneficios para
0 paciente.

De acordo com o nimero de achados histo-
patolégicos, os gliomas sdo classificados pela
Organizacdao Mundial da Saude (OMS)(65) em:

e Grau l: Lesdes nado infiltrativas, com bai-
xo potencial proliferativo, sem atipias
nucleares, mitoses, proliferacao endo-
telial ou necrose;

e Graull: LesOes em geral infiltrativas, com
atipias nucleares e baixo indice mitotico,
sem proliferacdao endotelial ou necrose;

e Grau lll: Lesdes infiltrativas, com dois
critérios presentes, em geral atipias nu-
cleares e alto indice mitodtico; e

e Grau lV: LesOes infiltrativas, com trés ou
guatro critérios presentes.

Fatores genético-moleculares de diagnéstico

Os principais marcadores genético-molecu-
lares relacionados ao diagndstico de gliomas
sdo a codele¢do 1p/19q, mutacdes no gene da
isocitrato desidrogenase (IDH) 1 e 2 e metila-
¢do de MGMT(68). Mutagbes no gene da IDH 1
e 2 sao marcadores de gliomas de baixo grau.
Quando identificadas em individuos com grau
[Il indicam progndstico favoravel (30). A meti-
lagdo do MGMT apresenta valor progndstico e
preditivo de resposta a quimioterapia.

A realizagdao desses exames nao é condi¢ao
sine qua non para o diagndstico e tratamento,
cabendo, quando disponivel, a avaliagdo do
status de mutacao do gene IDH por imuno-his-
toquimica ou métodos moleculares.
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Classificagao morfoldgica
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A morfologia (M) das neoplasias correspondente aos gliomas malignos (/3) primarios do cére-

bro (C71.-) encontra-se especificada ao final do Volume 1 da CID-10:

M9380/3

M9381/3

M9382/3

M9400/3

M9401/3

M9410/3

M9411/3

M9420/3

M9421/3

M9424/3

M9440/3

M9441/3

M9442/3

M9443/3

M9450/3

M9451/3

M9460/3

Glioma maligno (C71.-)

Gliomatose cerebral (C71.-)

Glioma misto (C71.-)

Glioma misto (C71.-)

Astrocitoma anaplastico (C71.-)
Astrocitoma protopldsmico (C71.-)
Astrocitoma gemistocitico (C71.-)
Astrocitoma fibrilar (C71.-)

Astrocitoma pilocitico (C71.-)
Xantoastrocitoma pleomérfico (C71.-)
Glioblastoma SOE (C71.-)

Glioblastoma de células gigantes (C71.-)
Gliossarcoma (C71.-)

Espongioblastoma polar primitivo (C71.--)
Oligodendroglioma SOE (C71.-)
Oligodendroglioma anaplastico (C71.-)

Oligodendroblastoma (C71.-)
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Classificagao patoldgica segundo a Organizacdao Mundial da Saude (OMS)

Com base na OMS (65,68), a classificacdao patoldgica dos gliomas cerebrais encontra-se na Fi-
gura 1 e no Quadro 1.

Figura 1 — Classificagao da Organizagao Mundial da Saude de glioma difuso

Oligoastrocinoma Oligodendroglioma Glioblastoma

i ! / y

IDH-mutados IDH tipo selvagem : IDH-mutados IDH tipo selvagem
I H
* * Teste genético ndo
realizado ou ndo

Perda de ATRX* - conclusivo
Mutaggo TP53* Codelecdo 1p-9q :

\ \

. . Ap6s a exclusdo de outros o Astrocitoma difuso, NAE
Oligodendroglio-

Astrocinoma difuso tipos: ¢ Oligodendroglioma, NAE ¢ Glioblastoma, ¢ Glioblastoma, IDH tipo
ma IDH-mutados e . R . .
IDH-mutados Codelecio 1p-09 e Astrocitoma difuso  Oligoastrocitoma, NAE IDH-mutados selvagem
640 1p-q ¢ Oligodendroglioma, NAE ¢ Glioblastoma, NAE
. Histologia Status IDH Parametros genéticos 1p-q9 e outros Tipo de glioma

Fonte: Autoria propria.

* Caracteristica, mas ndo necessdria para o diagndstico; IDH: fosfato-desidrogenase; ATRX: sindrome alfa talassemia/retardo mental ligada ao X; NAE: ndo anteriormente
especificados.

Quadro 1 - Classificagao da Organizacdao Mundial da Saude (OMS) de gliomas astrociticos e
oligodendrogliais

Classificagdo do Tumor Grau do Tumor Defini¢cdo * ou aspectos caracteristicos genéticos moleculares

Tumores astrociticos

Astrocitoma difuso, IDH-mutados Il Mutagdo IDH1/2 *, mutagdo TP53, mutagdo ATRX
Astrocitoma difuso, IDH tipo selvagem Il Sem mutagdo IDH1/2

Astrocitoma anaplasico, IDH-mutados 1 Mutac¢do IDH1/2 *, mutagdo TP53, mutacdo ATRX
Astrocitoma anaplasico, IDH tipo selvagem 11l Sem mutagdo IDH1/2
Glioblastoma, IDH-mutados W% Mutac¢do IDH1/2 *, mutagdo TP53, mutacdo ATRX
Glioblastoma, IDH tipo selvagem 1\ Sem mutagdo IDH1/2, mutagdo promotora TERT
Glioblastoma, NAE \% Teste genético ndo realizado ou ndo conclusivo

Glioma difuso da linha mediana, H3

3 *
K27M mutado v Mutagdo H3 K27M
Tumores oligodendrogliais

Oligodendroglioma, IDH-mutados e Mutagdo IDH1/2 *, codelegdo 1p/19g*, sem mutagdo ATRX,

codele¢do 1p/19q mutagao promotora TERT
Oligodendroglioma, NAE Il Teste genético ndo realizado ou ndo conclusivo
Oligoastrocitoma, NAE Il Teste genético ndo realizado ou ndo conclusivo
OIigodendrogliomaNanapIésico, IDH- I Mutagdo IDH1/2 *, cod(ilegéo 1p/19g*, sem mutagdo ATRX,
mutados e codele¢do 1p/19q mutagdo promotora TERT
Oligodendroglioma anaplasico, NAE 1] Teste genético ndo realizado ou ndo conclusivo
Oligoastrocitoma anaplasico, NAE I Teste genético ndo realizado ou ndo conclusivo

Fonte: Autoria propria.
* Alteragdes que definem a entidade de classificagdo da OMS sdo marcadas por um asterisco; IDH: fosfato-desidrogenase; ATRX: sindrome alfa talassemia / retardo
mental ligada ao X; NAE: ndo anteriormente especificados.
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6 TRATAMENTO

Os pacientes devem ser avaliados e o plano
de tratamento determinado por uma equipe
multidisciplinar especializada, incluindo neu-
rocirurgido, oncologista clinico, radioterapeu-
ta, patologista e neuroradiologista(69).

6.1 Cuidados gerais

De modo geral, sdo medicamentos utiliza-
dos nos cuidados clinicos dos pacientes:

Corticosteroides: O uso de corticosteroide
(geralmente dexametasona 8-16 mg/dia) per-
mite uma reducao rdpida do edema cerebral
associado ao tumor e melhora os sintomas.
Os niveis de glicose dos pacientes precisam
ser monitorados. Os esteroides ndo sao neces-
sarios em pacientes sem aumento da pressao
intracraniana ou na auséncia de déficits neu-
rolégicos associados ao edema. Nao ha neces-
sidade de terapia prolongada com esteroide
apos resseccao tumoral ou profilaxia durante
a radioterapia em pacientes assintomaticos.
E possivel reduzir rapidamente e suspender o
corticosteroide, para evitar os efeitos téxicos
associados a exposicdo prolongada, como mio-
patia e fraqueza, linfopenia e risco de infecgao,
osteoporose e sindrome de Cushing (69).

Antiepilépticos: S3o indicados em pacien-
tes com convulsdes; no entanto, o uso profi-
latico de anticonvulsivantes fora da fase perio-
peratdria ndo é indicado. Apds a resseccao do
tumor, a indicagdo de terapia anti-convulsiva
so deve ser utilizada se ocorrer convulsado (70,
71). Necessita-se cautela e vigilancia com o
uso de fenitoina durante a radioterapia, pelo
risco de sindrome de Steven-Jonhson. Igual-
mente, necessita-se vigilancia com o uso de
acido valproico por ele potencializar a fadiga e
plaquetopenia, se em uso concomitante com
a quimioterapia. Estudos que compararam a
eficacia entre os anticonvulsivantes, em pa-
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cientes com gliomas, nao foram capazes de
demonstrar superioridade de um em detri-
mento ao outro (72-77).

Anticoagulantes: Os pacientes com glio-
ma apresentam risco aumentado de eventos
tromboembdlicos devido a um estado pro-
-tromboético induzido pelo préprio tumor, pela
guimioterapia, pela imobilizacdo e pelo uso
de esteroides (78). A anticoagulacdo profilati-
ca nao é recomendada, porém a investiga¢ao
ativa faz-se necessaria diante de suspeita de
tromboembolismo e, se confirmado, este de-
vera ser tratado. A presen¢a de um tumor ce-
rebral ndo é uma contraindicagao para o uso
de anticoagulantes padrao em pacientes com
trombose comprovada (69).

6.2 Gliomas graus l e ll

Para o tratamento dos gliomas de baixo
grau sdo utilizadas varias modalidades tera-
péuticas, de forma isolada ou combinada.

6.2.1 Tratamento cirurgico

A cirurgia é o tratamento de escolha para os
casos de tumores primarios do cérebro. A res-
sec¢dao tumoral deve ser maxima, desde que
a funcdo neuroldgica ndao seja comprometida
pela extensao da ressecgdo, ja que esta con-
fere valor progndstico(79). Quando a ressec-
¢do microcirurgica ndo é segura (por exemplo,
devido a localizacdo do tumor ou condicdao
clinica desfavoravel do paciente), uma bidpsia
deve ser procedida(69)

6.2.2 Radioterapia
Os fatores relacionados ao paciente, ao tu-

mor e ao tipo de resseccao procedida inter-
ferem no progndstico e na terapia adjuvante,
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pos-operatdria. A sobrevivéncia mediana de
pacientes com astrocitoma, glioma misto e oli-
godendroglioma foi, respectivamente, de 5,2,
5,6 e 7,2 anos nos EUA entre 2001 e 2011(80).
Além de existir uma correlacdo entre idade e
histologia tumoral, pacientes jovens tendem a
apresentar lesdes de baixo grau associadas a
localizagdo de acesso cirurgico mais favoravel
e se apresentarem oligossintomaticos. Com
esses fatores, uma conduta conservadora apds
a cirurgia pode ser levada em conta. Pacientes
idosos, com lesao residual apds a cirurgia e
com sintomas progressivos geralmente neces-
sitam de uma terapia imediata mais agressiva,
como radioterapia adjuvante ou mesmo sua
associagdao com quimioterapia.

6.2.2.1 Radioterapia adjuvante de gliomas de
baixo grau

A radioterapia é, historicamente, utilizada
como tratamento adjuvante a cirurgia, para
tratar doenca residual em pacientes com as-
trocitoma difuso. Pode também ser utilizada
como “resgate”, quando comprovada evolu-
cdo da doenca radiolégica, piora neuroldgica
ou mesmo na documentacdo de transforma-
¢do maligna.

Controvérsias em relagao a radioterapia
em casos de glioma de baixo grau envolvem
o momento ideal de sua aplicagdo e sua dose.
O estudo EORTC (European Organization for
Resarch and Treatment of Cancer) 22845(81)
demonstrou que a radioterapia imediata pro-
longou o tempo livre de progressao tumoral
quando comparada a radioterapia aplicada
somente no momento da progressdo tumoral,
sem afetar a sobrevida global dos pacientes.
Porém, esse estudo ndo considerou o tipo de
cirurgia e idade dos pacientes, fatores de gran-
de importancia no progndstico, bem como a
qualidade de vida dos pacientes tratados.

Recomenda-se a radioterapia adjuvante,
imediatamente apds a cirurgia, nos pacientes
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com gliomas de baixo grau operados com as
seguintes caracteristicas:

e |dade maior que 40 anos;

e doenga recorrente ou em progressao;

e tumores com diametro maior que 6 cm;

e persisténcia ou progressao de sintomas
ou sinais neurolégicos;

e J|esdes que crescem na regidao da linha
média.

A dose de radiacdo utilizada normalmente é
de 50,4 Gy a 54 Gy com fra¢des de 1,8Gy/dia,
5 dias/semana. Estudos que avaliaram doses
de radiagao mais elevadas como tratamento
inicial ndo demonstraram aumento na sobre-
vida dos pacientes (82, 83), que aumentam os
efeitos téxicos das doses elevadas de radiagao.

Quanto as técnicas de radioterapia utiliza-
das, a tridimensional é de fundamental im-
portancia para localizagdao correta da area
irradiada de interesse, permitindo alcancar a
dose terapéutica adequada enquanto se ten-
ta preservar as estruturas sadias adjacentes
(84). A técnica IMRT (Radioterapia de Intensi-
dade Modulada) melhora significativamente a
distribuicao de dose com melhor preservacao
dos tecidos adjacentes em lesdes proximas a
estruturas eloquentes, como o tronco cerebral
e trato optico.

A definicdo adequada do volume de trata-
mento requer o uso da RM associada a tomo-
grafia computadorizada (TC) de planejamento,
chamado de fusao de imagens, e acessorios de
imobilizacao que permitam a melhor reproduti-
bilidade didria (p.ex., apoio de cabeca e masca-
ra termoplastica). Baseado em dados do proto-
colo RTOG 9802 (83) e padrdo de recidivas em
variantes mais agressivas (85) , a definicdao dos
volumes segue os seguintes critérios:

e GTV (Gross Tumor Volume) deve contem-
plar a cavidade cirurgica vista na TC de
planejamento somado a imagem de re-
alce ao contraste paramagnético na res-
sonancia ap0s cirurgia e areas com alte-
racdo de sinal nas sequéncias T2/FLAIR.
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e CTV (Clinical Target Volume) adicionar
margens de 1 cm ao GTV.

e PTV (Planning Target Volume), adicionar
margens de 0,5 cm ao CTV.

6.2.2.2 Radioterapia adjuvante concomitante
a quimioterapia — Gliomas de baixo grau

As evidéncias cientificas disponiveis nao de-
monstram beneficio para radioterapia em uso
concomitante a quimioterapia no tratamen-
to adjuvante de adultos com glioma de baixo
grau (5). Desta forma, ndo se recomenda ra-
dioterapia adjuvante concomitante a quimio-
terapia em gliomas graus | e Il.

6.2.2.3 Radioterapia exclusiva de gliomas de
baixo grau

Pacientes com lesGes nao ressecadas devi-
do a sua localizagdao em areas eloquentes ou
pacientes com sintomas progressivos devem
ter seu tratamento discutido individualmente,
considerando os fatores progndsticos relacio-
nados a doenca (histologia, grau e, se disponi-
vel, perfil molecular) e ao paciente, para a defi-
nicdo quanto a finalidade curativa ou paliativa
da radioterapia. Dessa forma, procede-se com
escolha da técnica, dose e utilizacdo ou ndo de
quimioterapia concomitante. Cuidados palia-
tivos devem ser considerados para os pacien-
tes sintomaticos com lesdes irressecdveis que
acumulam mais de dois fatores progndsticos
desfavoraveis.

6.2.2.4 Radioterapia nas recidivas de gliomas
de baixo grau

Apesar do progndstico reservado em caso
de lesOes recidivadas, quando uma nova res-
secgao cirurgica nao pode ser procedida, a
radioterapia com técnicas que permitem uma
melhor localizacdo da(s) lesdo(0es) e elevadas
doses de radiacdo por fracdo, como a radio-

cirurgia (dose uUnica) ou radioterapia estereo-
taxica fracionada, podem ser utilizadas, quan-
do disponiveis (86) Porém, tais casos devem
ser avaliados para conduta individualizada de
acordo com os riscos de nova aplicagcao de ra-
dioterapia e os beneficios que essa conduta
trara ao paciente.

6.2.3 Quimioterapia

Os pacientes selecionados para terapia pos-
-operatéria imediata devem receber radiacao
e quimioterapia sequencial.

Estudos que avaliaram a combinagao de ra-
dioterapia, na dose de 54 Gy em 30 fragdes,
e quimioterapia com procarbazina, lomustina
e vincristina (PCV) em seis ciclos, mostraram
maior sobrevida global apds dois anos e maior
sobrevida livre de progressao tumoralem 2, 5
e 10 anos (87-89). Dessa forma, recomenda-se
o uso da combinacao de radioterapia 54 Gy em
30 fragdes associado a quimioterapia com PCV
(6 ciclos (8 semanas cada ciclo) pds-radiote-
rapia com procarbazina 60 mg/m2, lomustina
(CCNU) 110 mg/m?2 e vincristina 1,4 mg/m?2).

Ainda nado esta claro o papel da temozolo-
mida (TMZ) na quimioterapia de gliomas de
baixo grau e ndo existem estudos que com-
parem diretamente a TMZ com o esquema
PCV. Estudos de longo prazo ndo evidenciaram
aumento de sobrevida nem da qualidade de
vida dos pacientes tratados com radioquimo-
terapia com TMZ em relagao aqueles somente
submetidos a radioterapia (5, 90). No entanto,
a TMZ tem sido prescrita, mormente por seu
perfil de seguranca ou impossibilidade de uso
do esquema PVC.

6.3 Gliomas graus Il e IV—Gliomas de alto grau

Para o tratamento dos gliomas de alto grau
sao utilizadas as mesmas modalidades tera-
péuticas que se utilizam para tratar os glioma
de baixo grau.
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6.3.1 Tratamento cirurgico

A cirurgia é sempre o tratamento de es-
colha para os casos de tumores primarios do
cérebro. A resseccdo tumoral deve ser maxi-
ma, desde que a funcdo neuroldgica nao seja
comprometida pela extensao da resseccao, ja
que esta confere valor progndstico (78). Quan-
do a ressec¢ao microcirdrgica ndo é segura
(por exemplo, devido a localizagdao do tumor
ou condicdo clinica desfavoravel do paciente),
uma bidpsia deve ser realizada (69).

6.3.2 Radioterapia

Para a decisdo terapéutica, fatores prog-
nosticos devem ser considerados (91), como a
condi¢do clinica (capacidade funcional) do pa-
ciente, avaliada por meio da escala de KPS (Kar-
nofsky Performance status) - varidvel de 100
(sem sinais ou queixas, sem evidéncia de doen-
¢a) a < 10 (paciente agbnico), e da chamada
RPA (Recursive Partitioning analysis) (92, 93).

Os fatores abaixo estdo intimamente liga-
dos a piora da mediana de sobrevida dos pa-
cientes:

e I|dade =50 anos.

e KPS<70

e Diagndstico histopatolégico de astroci-

toma anapldsico ou glioblastoma.

e Sintomas e sinais neuroldgicos presen-

tes e de rapida progressao (< 3 meses)

e Ressecgdo cirurgica parcial ou apenas

bidpsia.

6.3.2.1 Radioterapia adjuvante de gliomas de
alto grau

Entre as principais condutas adjuvantes
a cirurgia em pacientes com gliomas de alto
grau, a radioterapia é comprovadamente a
mais eficaz. Um estudo do BTCG (Brain Tumor
Cooperative Group) (94) demonstrou aumen-
to da sobrevida dos pacientes tratados com
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radioterapia pds-operatéria quando compara-
da aos pacientes tratados exclusivamente com
cirurgia. Quando comparada a quimioterapia
adjuvante exclusiva, a radioterapia também
foi mais efetiva. Quanto a dose de radiagao a
ser utilizada, o aumento da dose de 50 Gy para
60 Gy trouxe melhoras no tempo de sobrevi-
da. Pacientes que receberam além dessa dose
apresentaram aumento nas possibilidades de
efeitos colaterais (95).

Estudos que compararam o uso de temozo-
lamida na dose de 75 mg/m2 concomitante a
radioterapia e temozolamida 200mg/m?2 adju-
vante a radioterapia, 5 dias na semana durante
6 meses, versus somente a radioterapia (sem
placebo ou outro esquema quimioterapico)
demonstraram ganho de sobrevida global (96,
97). Pacientes que apresentaram metilacdo da
enzima MGMT evidenciaram beneficio maior
com a utilizacdao da temozolamida.

O uso da radioterapia tridimensional permi-
te o adequado controle das doses de radiagao
liberadas no volume-alvo e estruturas normais
adjacentes, fazendo do seu uso indispensavel
no tratamento de gliomas de alto grau. A téc-
nica de radioterapia com feixe de intensidade
modulada (IMRT) pode ser utilizada em situa-
¢do em que a area a ser irradiada esta adjacen-
te as dreas eloquentes, como o tronco cerebral
ou vias dpticas. Assim como nos gliomas de bai-
xo grau, a fusao de imagens da tomografia com-
putadorizada (TC) de planejamento com a RM
pos-operatdria apresenta particular interesse
por fornecer informacgdes precisas sobre o vo-
lume tumoral remanescente, areas de edemas
peri-tumorais e estruturas normais de interes-
se. Os acessorios de imobilizacdo devem ser
customizados, buscando a reprodutibilidade e
o maximo conforto do paciente por meio de
apoios para cabeca e mascaras termoplasticas.

Quanto a definicdo dos volumes de inte-
resse, um estudo do RTOG (Radiation Thera-
py Oncology Group) dividiu o tratamento em
duas fases, sendo:
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e Fase 1

GTV1: Cavidade cirurgica vista a TC de plane-
jamento + areas de captacdo ao contraste pa-
ramagnético nas sequéncias ponderadas em T1
+ areas de alteracdo de sinal nas adjacéncias a
cavidade cirdrgica nas sequéncias ponderadas
em T2/FLAIR. (RM pés-operatdria)

CTV1: GTV1 + 1 a 2 cm. Excluindo areas sa-
bidamente ndao acometidas pela doenga que
podem apresentar barreiras anatomicas a dis-
seminagado tumoral como ventriculos e 0ssos.

PTV1: CTV1+3a5mm.

Dose: 46 a 50 Gy (1,8 a 2 Gy / dia—5 dias /
semana)

e Fase 2

GTV2: Cavidade cirurgica vista a TC de pla-
nejamento + areas de captagao ao contraste
paramagnético nas sequencias ponderadas
em T1 (RNM pds-operatdria).

CTV2: GTV2 + 1 a 2 cm. Excluindo areas sa-
bidamente ndo acometidas pela doenca que
podem apresentar barreiras anatomicas a dis-
seminacgao tumoral como ventriculos e 0ssos.

PTV2:CTV2+3a5mm.

Dose: 60 Gy (1,8 a 2 Gy / dia—5 dias/semana)

6.3.2.2 Radioterapia de gliomas de alto grau
nao ressecados

Assim como em casos de glioma de baixo
grau, pacientes com lesdes de alto grau nao
ressecadas devido a localizagdo da lesao em
areas eloquentes ou pacientes com sintomas
progressivos devem ter seu tratamento dis-
cutido individualmente, considerando-se os
fatores progndsticos para definir a finalidade
curativa ou paliativa da radioterapia. Dessa
forma, procede-se a escolha da técnica e dose
da radioterapia e sua combinagao, ou nao,
com a quimioterapia. Cuidados paliativos de-
vem ser considerados para os pacientes sinto-

maticos que acumulam fatores progndsticos
desfavoraveis.

6.3.3 Quimioterapia

Estudos demostraram que a quimioterapia
com TMZ concomitante a radioterapia e adju-
vante a radioterapia foi superior em termos
de eficacia quando comparada a radioterapia
isolada, ou seja sem placebo ou outro esque-
ma quimioterdpico (79, 96, 98-108). A TMZ é
administrada diariamente (7 dias por semana)
durante a radioterapia (concomitante) e, du-
rante a fase de manutencao, durante 5 dias a
cada 4 semanas por 6 meses, podendo este
tempo ser estendido por 12 meses, de acordo
com o protocolo institucional (99, 109).

Com pacientes idosos, os estudos que ava-
liaram esquemas com TMZ em monoterapia
ou concomitante e adjuvante a radioterapia
mostraram beneficios significantes, principal-
mente nos grupos de pacientes com metila-
¢do do MGMT (105, 110, 111). A metilacao do
promotor MGMT é fortemente preditiva para
o beneficio da quimioterapia TMZ, sugerindo
gue os pacientes com MGMT metilado obtém
melhores resultados com quimioterapia do
gue aqueles pacientes sem a metilacao.

6.3.3.1 Glioma de alto grau apds a recidiva

No caso de recidiva de glioma de alto grau,
se indicado tratamento, pode ser realizada
nova ressec¢ao cirurgica. Quando esta nao
for possivel, a radioterapia com técnicas de
radiocirurgia (fracdo Unica) ou radioterapia es-
tereotaxica fracionada podem ser utilizadas.
Esquemas de quimioterapia de segunda linha
podem ser indicados. Muitas vezes, cuidados
paliativos exclusivos representam uma opc¢ao
melhor para pacientes em tais condicdes.

A quimioterapia paliativa do glioma de alto
grau recorrente pode ser feita com nitrosureia
(carmustina ou temozolomida), inclusive re-
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-exposicdo a TMZ em dose protraida (50mg/
m2), ou com lomustina ou irinotecano asso-
ciada a bevacizumabe (112-114). Porém, mui-
tos esquemas quimioterdpicos sao possiveis,
em monoterapia ou em poliquimioterapia,
utilizando carmustina, lomustina, irinotecano,
temozolamida, bevacizumabe, procarbazina,
carboplatina e vincristina.

6.4 Gliomas em localiza¢Oes especiais
6.4.1 Gliomas de tronco cerebral em adultos

Sao gliomas de comportamento e localiza-
cdo especificos, originando-se no tronco ce-
rebral, ponte ou medula oblonga, podendo
estender-se para o cerebelo, pedunculo ce-
rebelar ou tergo superior da medula espinhal
em sua regido cervical. Ao contrario do que
se observa em criangas, em que o glioma de
tronco é frequente (cerca de 20% dos tumores
cerebrais) e possui um comportamento mais
agressivo, o glioma de tronco em adultos re-
presenta de 1% a 2% dos gliomas em adultos e
apresenta um comportamento favoravel.

Os gliomas de tronco cerebral apresentam
um curso heterogéneo relacionado a sua ex-
tensdo (focal ou difuso) e padrao radioldgico
ou, quando a bidpsia e o exame patoldgico fo-
ram vidveis, padrao histopatolégico. Com isso,
sao classificados em difusamente infiltrativo,
focal, exofitico e glioma tectal.

O glioma de tronco cerebral difusamente in-
filtrativo € o mais comum entre as outras va-
riantes dessa localizagao e, em adultos, normal-
mente apresenta-se como lesao de baixo grau
e de comportamento indolente, assim como
as variantes exofitica e tectal. Ja o glioma focal
com captacdo do contraste paramagnético vis-
to nas sequéncias em ponderagao T1 na resso-
nancia magnética (RM), normalmente é de alto
grau e de comportamento mais agressivo.

Exceto as lesdes focais exofiticas de locali-
zagao posterior com protrusao para o quarto
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ventriculo, as demais lesdes nao sao opera-
veis, sendo a radioterapia a principal moda-
lidade terapéutica. A cirurgia normalmente é
realizada para diagndstico histopatoldgico ou
para derivagdes ventriculares em pacientes
sintomaticos ou potencialmente sintomaticos.

A radioterapia representa a principal mo-
dalidade terapéutica para os gliomas de tron-
co cerebral, podendo levar a uma diminui¢ao
ou mesmo estabilizagdo nas suas dimensdes.
Devido ao comportamento varidvel de gran-
de parte dessas lesdes, o momento ideal para
iniciar-se a radioterapia é tema de grande de-
bate, visto que alguns pacientes podem pas-
sar anos com a lesdo estavel e sem manifestar
qualquer sintoma, podendo alguns deles até
serem conduzidos com derivagao ventricular e
seguimento. O diagndstico histopatolégico ou
as caracteristicas clinicas e radioldgicas podem
auxiliar no momento ideal para o inicio da ra-
dioterapia, que deve ser imediata em lesdes
com caracteristicas desfavoraveis.

Assim como nas lesdes supratentoriais, a
técnica minimamente aceitavel é a tridimen-
sional conformada com o uso adequado dos
acessorios de imobilizacdo. A radiocirurgia ou
a radioterapia estereotdxica fracionada pode
ser utilizada, com resultados promissores, em
lesdes focais que captam contraste paramag-
nético a RM.

A dose de radioterapia pode variar de 54 a
59,4 Gy com fracbes de 1,8 Gy/dia, 5 dias na
semana, nao havendo evidéncia de superiori-
dade para fracionamentos alternativos (hiper-
fracionamento ou hipofracionamento)(43).

Para o planejamento da radioterapia, a fu-
sdo das imagens da TC de planejamento com
RM é utilizada para a delimitacdo precisa da
lesdo a serirradiada e das estruturas normais
adjacentes.

A definicao dos volumes de tratamento se-
gue 0s mesmos principios dos gliomas supra-
tentoriais:
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e GTV: Lesdo vista a TC de planejamento +
areas de alteracdo de sinal nas sequen-
cias T2/FLAIR da RNM + areas de capta-
¢do ao contraste paramagnético nas se-
guéncias ponderadas em T1 da RM.

e CTV: GTV + 1 cm. Em lesdes infiltrati-
vas difusas com grande alteragao de si-
nal nas sequéncias ponderadas em T2/
FLAIR todo tronco cerebral deve ser in-
cluido no CTV. O CTV deve ser editado
excluindo-se areas que representam po-
tencial barreira anatémica para dissemi-
nacao tumoral local, como os ventricu-
los cerebrais.

e PTV:CTV+3a5mm.

Inexiste evidéncia de que a quimioterapia
agregue beneficios quando associada a radio-
terapia.

6.4.2 Gliomas do trato optico

Glioma do trato 6ptico ocorre no trajeto
dos nervos 6pticos e frequentemente acome-
te criangas menores que 10 anos (75% dos ca-
sos). Quando ocorre em adultos, o que é raro,
é tipicamente associado uma lesdao de baixo
grau, em sua maioria astrocitoma pilocitico.
Tem forte associagdo com neurofibromato-
se do tipo 1 e sua localizacdo é classificada
como pré-quiasmatica, quiasmatica ou hipo-
talamica. Cursa comumente com alteracdo da
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acuidade visual e protusao do globo ocular
(proptose). A RM mostra, normalmente, lesdo
circunscrita e homogénea iso- ou hiperinten-
sa nas sequéncias ponderadas em T2/FLAIR e
isointensa em T1. A bidpsia para o diagndstico
histopatoldgico usualmente nao é realizada, e
o diagnostico é feito com base nos achados cli-
nicos e de imagem.

Tipicamente, devido ao seu comportamen-
toindolente, os casos de glioma do trato éptico
sdao mantidos com observacao, sendo tratados
guando as lesdes sao progressivas ou sinto-
maticas. A radioterapia, apesar de oferecer
um bom controle local, deve ser postergada o
maximo possivel devido a sua toxicidade local
aguda e tardia, que leva a perda da acuidade
visual, vasculopatias e disfun¢des enddcrinas.

A radioterapia normalmente é indicada em
lesdes progressivas ou refratarias a despeito
do tratamento com quimioterapia ou entao
em lesdes com extensdo intracraniana. A dose
de radiacdo utilizada tipicamente é entre 45
e 54 Gy com fracGes de 1,8 Gy/dia, 5 dias na
semana, por técnica de radioterapia estereo-
taxica fracionada. A fusdao de imagens com a
RNM é mandatdria para localizacdo da lesdo
e estruturas adjacentes, assim como a técnica
tridimensional é a minima aceitdvel (115).

A vincristina e a carboplatina continuam
sendo os antineopldsicos utilizados na quimio-
terapia de glioma do tronco cerebral.

e Exames laboratoriais prévios a quimioterapia: hemograma, creatinina sérica, aminotransfe-
rases/transaminases (ALT/TGP e AST/TGO), gama-glutamiltransferase (gamaGT) e glicemia.

e Exames laboratoriais durante a radioquimioterapia: hemograma semanal.

e Exames de neuroimagem: pré-tratamento, 45-90 dias apds a radioquimioterapia e ao térmi-

no da quimioterapia pds-operatoria.
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7.1 Avaliacao da resposta terapéutica

A avaliacdo da resposta ao tratamento anti-
neoplasico paliativo é baseada na observagao
clinica e ndo pode ser feita exclusivamente por
achados a exemae de neuroimagem.

Alguns estudos observacionais avaliaram a
monitorizacao do individuo com glioma, com-
parando os critérios de Mc Donald, RECIST e
RANO (116-120). No entanto, devido a baixa
qualidade desses estudos e ao fato de avalia-
rem desfechos e intervenc¢des diferentes, ndao
é possivel recomendar um critério em detri-
mento de outro.

7.2 Critérios de interrupg¢ao do tratamento
A radioterapia paliativa deve ser suspensa

na evidéncia clinico-neuroldgica progressao
de doenca.
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A guimioterapia deve ser suspensa, tempo-
raria ou definitivamente, na ocorréncia de:

¢ Toxicidade clinica graus 3 e 4, conforme os
parametros propostos pelo National Can-
cer Institute (EUA), de uso internacional;

¢ reducdo da capacidade funcional do do-
ente para os niveis 3 (confinado ao leito
mais de 50% do dia; corresponde ao KPS
= 30%-40%) ou 4 (totalmente confinado
ao leito; corresponde ao KPS < 30%) da
escala de Zubrod;

® apos seis ciclos de quimioterapia, nos do-
entes que recebem tratamento pds-ope-
ratério e ndo apresentam lesdo residual;

* a qualquer tempo, na evidéncia clinico-
-neuroldgica de progressao de doenca;

e falta de adesdo ao tratamento;

¢ manifestacdo voluntdria do doente, apds
esclarecimento dos riscos envolvidos.

8 ACOMPANHAMENTO POS-

TRATAMENTO

e Consulta e exame fisico, no minimo a cada trés meses no primeiro ano; quadrimestral no
segundo ano; semestral no terceiro ano; e anual apds, por toda a vida do doente.

e Exames laboratoriais e de neuroimagem devem ser solicitados em bases individuais, de
acordo com os sintomas e sinais notados durante o acompanhamento.

9 REGULACAO, CONTROLE E
AVALIACAO PELO GESTOR

E fundamental a observancia aos protocolos e diretrizes diagndsticas e terapéuticas publicados
pelo Ministério da Saude, todos disponiveis em http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-di-
retrizes. Na auséncia de protocolos publicados por este Ministério, os hospitais habilitados para a
assisténcia de alta complexidade em oncologia no SUS devem estabelecer seus protocolos assis-
tenciais, inclusive utilizando estas Diretrizes como orientadoras (121).
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Doentes adultos com diagndstico de neo-
plasia maligna cerebral devem ser preferencial-
mente atendidos em hospitais habilitados em
oncologia com servico de radioterapia e mini-
mamente naqueles com porte tecnolégico su-
ficiente para diagnosticar, tratar e acompanhar.

Além da familiaridade que esses hospitais
guardam com a avaliacdo da extensdo da do-
enca, o tratamento, a prescri¢cao das doses e o
controle dos efeitos adversos, eles tém toda a
estrutura ambulatorial, de internacao, de te-
rapia intensiva, de hemoterapia, de suporte
multiprofissional e de laboratdrios necessaria
para o adequado atendimento e obtenc¢ao dos
resultados terapéuticos esperados.

A regulacao do acesso é um componente
essencial da gestdo para a organizacao da rede
assistencial e garantia do atendimento dos do-
entes, e muito facilita as a¢cdes de controle e
avaliacdo. Acdes de controle e avaliacdo in-
cluem, entre outras:

e manutencao atualizada do Cadastro Nacio-

nal dos Estabelecimentos de Saude (CNES);

e autorizacao prévia dos procedimentos;

* monitoramento da produc¢ao dos procedi-

mentos (por exemplo, frequéncia apresen-
tada versus autorizada, valores apresenta-
dos versus autorizados versus ressarcidos);

e verificagao dos percentuais das frequ-

éncias dos procedimentos quimiote-
rdpicos em suas diferentes linhas (cuja
ordem descendente - primeira maior do
que segunda maior do que terceira — si-
naliza a efetividade terapéutica).

Agdes de auditoria devem verificar in loco,
por exemplo, a existéncia e a observancia da
conduta ou protocolo adotados no hospital;
regulacao do acesso assistencial; qualidade
da autoriza¢ao; a conformidade da prescricao
e da dispensag¢ao e administracao dos medi-
camentos (tipos e doses); compatibilidade do

MINISTERIO DA SAUDE

procedimento codificado com o diagndstico
e capacidade funcional (escala de Zubrod); a
compatibilidade da cobranga com os servigos
executados; a abrangéncia e a integralidade as-
sistenciais; e o grau de satisfacao dos doentes.

Com poucas excecdes, o Ministério da Sau-
de e as Secretarias de Saude nao padronizam
nem fornecem medicamentos antineoplasicos
diretamente aos hospitais ou aos usuarios do
SUS, sem necessariamente indicar quais sao
esses medicamentos. Os procedimentos qui-
mioterapicos da tabela do SUS nao fazem re-
feréncia a qualgquer medicamento e sdo apli-
caveis as situacdes clinicas especificas para as
quais terapias antineoplasicas medicamento-
sas sdo indicadas. Ou seja, os hospitais cre-
denciados no SUS e habilitados em Oncologia
sdo os responsaveis pelo fornecimento de me-
dicamentos oncoldgicos que eles, livremente,
padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-
-Ihes codificar e registrar conforme o respecti-
vo procedimento. Assim, a partir do momento
em que um hospital é habilitado para prestar
assisténcia oncologica pelo SUS, a responsabi-
lidade pelo fornecimento do medicamento an-
tineoplasico é desse hospital, seja ele publico
ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Os procedimentos radioterdpicos (Grupo
03, Subgrupo 01) e cirurgicos (Grupo 04, Sub-
grupo 03) da Tabela de Procedimentos, Medi-
camentos e OPM do SUS podem ser acessa-
dos, por cddigo do procedimento ou nome do
procedimento e por cddigo da CID — Classifica-
¢ao Estatistica Internacional de Doencas e Pro-
blemas Relacionados a Saude — para a respec-
tiva neoplasia maligna, no SIGTAP - Sistema
de Gerenciamento dessa Tabela, com versao
mensalmente atualizada e disponbilizada em
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/
app/sec/inicio.jsp?first=10).




19 F DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. CHEMOTHERAPY for high-grade glioma. The Cochrane database of systematic reviews, v. 4,

p. Cd003913, 2002.

. BLOMGREN, H. Brain tumors. Actaoncologica, Stockholm, Sweden, v. 35, p. 16-21, 1996.

Suppl. 7.

. GUTIN, P. H.;POSNER, J. B. Neuro-oncology: diagnosis and management of cerebral gliomas-

-past,present, and future. Neurosurgery, v. 47, n. 1, p. 1-8, 2000.

. CHEN, C.et al. Allergy and risk of glioma: a meta-analysis.European journal of neurology, v.

18, n. 3, p. 387-395, 2011.

. BAUMERT, B. G. et al. Temozolomide chemotherapy versus radiotherapy in high-risk low-

grade glioma (EORTC22033-26033): a randomised, open-label, phase 3 intergroup study.
The Lancet Oncology, v. 17, n. 11, p. 1521-1532, 2016.

. LI, Y. Association between fruit and vegetable intake and risk for glioma: A meta-analysis.

Nutrition,30, n. 11/12, p. 1272-1278,2014.

.ZHAOQ, L.;ZHENG, Z.;HUANG, P. Diabetes mellitus and the risk of glioma: a meta-analysis.

Oncotarget, v. 7, n. 4, p. 4483-4489, 2016.

. ADEL FAHMIDEH,M. et al. Association between DNArepair gene polymorphisms and risk of

glioma: a systematic review and meta-analysis.Neuro-oncology, v. 16, n. 6, p. 807-814, 2014.

. ZHOU, P. Association between telomerase reversetranscriptase rs2736100 polymorphism

and risk of glioma. The Journal of surgical research, v. 191, n. 1, p. 156-160, 2014.
GALEONE, C.et al.A meta-analysis of alcoholconsumption and the risk of brain tumours.
Annals of oncology: official journal of theEuropean Society for Medical Oncology, v. 24, n. 2,
p. 514-523,2013.

MALERBA, S.et al. A meta-analysis ofcoffee and tea consumption and the risk of glioma in
adults. Cancer causes & control: CCC, v. 24, n. 2, p. 267-276, 2013.

MANDELZWEIG, L.;NOVIKOV, I.;SADETZKI, S. Smoking and risk of glioma: a meta-analysis.
Cancercauses & control: CCC, v. 20, n. 10, p. 1927-1938, 2009.

NIEDERMAIER, T.et al. Body mass index,physical activity, and risk of adult meningioma and
glioma: A meta-analysis. Neurology, v. 85, n. 15, p. 1342-1350, 2015.

SANEEI, P.;WILLETT, W.;ESMAILLZADEH, A. Red and processed meat consumption and risk
ofglioma in adults: A systematic review and meta-analysis of observational studies. Journal
ofResearch in Medical Sciences, v. 20, n. 6, p. 602-612, 2015.

SERGENTANIS, T. N. et al. Obesity and Risk for Brain/CNS Tumors, Gliomas and
Meningiomas: A Meta-Analysis. PLoS One, v. 10, n. 9, p. e0136974, 2015.

WELI, Y.et al. Association between processed meat and red meat consumptionand risk for
glioma: a meta-analysis from 14 articles. Nutrition, v. 31, n. 1, p. 45-50, 2015.

MYUNG, S. K.et al.Mobile phone use andrisk of tumors: a meta-analysis. Journal of clinical
oncology: official journal of the AmericanSociety of Clinical Oncology, v. 27, n. 33, p. 5565-
5572, 2009.

CORLE, C.;MAKALE, M.;KESARI, S. Cell phones and glioma risk: a review of the evidence.
Journalof neuro-oncology, v. 106, n. 1, p. 1-13, 2012.




20 F MINISTERIO DA SAUDE

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER. Non-lonizing Radiation, Part

2: Radiofrequency Electromagnetic Fields. Lyon: IARC, 2013.(IARC monographs on the
evaluation of carcinogenic risks to humans, 102).

LITTLE, M.P. et al.Mobile phone useand glioma risk: comparison of epidemiological study
results with incidence trends in theUnited States. BMJ (Clinical research ed), v. 344, p.
ell147,2012.

DELTOUR, l.et al.Mobile phoneuse and incidence of glioma in the Nordic countries 1979-
2008: consistency check.Epidemiology (Cambridge, Mass), v. 23, n. 2, p. 301-307, 2012.
BENSON, V. S.et al. Menopausal hormone therapy and central nervoussystem tumor risk:
large UK prospective study and meta-analysis. International journal ofcancer, v. 136, n. 10,
p. 2369-2377, 2015.

REPACHOLI, M. H. et al.Systematic review of wireless phone use and brain cancer and other
head tumors.Bioelectromagnetics, v. 33, n. 3, p. 187-206, 2012.

BRAGANZA, M. Z. et al.lonizing radiation and the risk of brain and central nervous system
tumors: a systematicreview. Neuro-oncology, v. 14, n. 11, p. 1316-1324, 2012.

BOWERS, D. C. et al.Subsequentneoplasms of the CNS among survivors of childhood cancer:
a systematic review. The LancetOncology, v. 14, n. 8, p. e321-e328, 2013.

NEGLIA, J. P.et al. New primary neoplasmsof the central nervous system in survivors of
childhood cancer: a report from the ChildhoodCancer Survivor Study. Journal of the
National Cancer Institute, v. 98, n. 21, p. 1528-1537, 2006.

RELLING, M. V.et al.High incidence ofsecondary brain tumours after radiotherapy and
antimetabolites,Lancet, London, England, v. 354, n. 9172, p. 34-39, 1999.

PEARCE, M. S. et al.Radiation exposure from CTscans in childhood and subsequent risk of
leukaemia and brain tumours: a retrospectivecohort study. Lancet,London, England, v. 380,
n. 9840, p. 499-505, 2012.

DAVIS, F.et al. Medical diagnostic radiationexposures and risk of gliomas. Radiation
research, v. 175, n. 6, p. 790-796, 2011.

COLMAN, S. D.;WILLIAMS, C. A.;WALLACE, M. R. Benign neurofibromas in type 1
neurofibromatosis(NF1) show somatic deletions of the NF1 gene. Nature genetics, v. 11, n.
1, p. 90-92, 1995.

CICHOWSKI, K.et al. Mousemodels of tumor development in neurofibromatosis type 1.
Science, New York, NY, v. 286, n. 5447, p. 2172-2176, 1999.

VOGEL, K. S.et al. Mouse tumor modelfor neurofibromatosis type 1. Science, New York, NY,
v. 286, n. 5447, p. 2176-2179, 1999.

ROULEAU, G. A.et al.Alteration ina new gene encoding a putative membrane-organizing
protein causes neuro-fiboromatosistype 2. Nature, v. 363, n. 6429, p. 515-521, 1993.
SCOLES, D. R.et al.Neurofibromatosis 2 tumour suppressor schwannomin interacts with
betall-spectrin.Nature genetics, v. 18, n. 4, p. 354-359, 1998.

BRUDER, C. E.et al.Severe phenotypeof neurofibromatosis type 2 in a patient with a 7.4-MB
constitutional deletion onchromosome 22: possible localization of a neurofibromatosis type
2 modifier gene? Genes,chromosomes & cancer, v. 25, n. 2, p. 184-190, 1999.

GOUTAGNY, S.;KALAMARIDES, M. Meningiomas and neurofibromatosis. Journal of
neurooncology, v. 99, n. 3, p. 341-347, 2010.




21 F DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

EVANS, D. G.et al. A clinical study of type 2neurofibromatosis. The Quarterly journal of
medicine, v. 84, n. 304, p. 603-618, 1992.

PERRY, A. et al.Aggressivephenotypic and genotypic features in pediatric and NF2-
associated meningiomas: aclinicopathologic study of 53 cases. Journal of neuropathology
and experimental neurology, v. 60, n. 10, p. 994-1003, 2001.

LARSON, J. J.et al. Evidence of meningioma infiltrationinto cranial nerves: clinical
implications for cavernous sinus meningiomas. Journal ofneurosurgery, v. 83, n. 4, p. 596-
599, 1995.

HAMILTON, S. R.et al. The molecular basisof Turcot’s syndrome. The New England journal
of medicine, v. 332, n. 13, p. 839-847, 1995.

STARK, Z.et al. Clinical problemsolving.Spot diagnosis. The New England journal of
medicine, v. 370, n. 23, p. 2229-2236, 2014.

BRUWER, Z.et al.Predictive genetictesting in children: constitutional mismatch repair
deficiency cancer predisposing syndrome.Journal of genetic counseling, v. 23, n. 2, p. 147-
155, 2014.

BOUFFET, E.et al.ImmuneCheckpoint Inhibition for Hypermutant Glioblastoma Multiforme
Resulting From GermlineBiallelic Mismatch Repair Deficiency. Journal of clinical oncology:
official journal of theAmerican Society of Clinical Oncology, v. 34, n. 19, p. 2206-2211, 2016.
WRENSCH, M.et al.Familial and personalmedical history of cancer and nervous system
conditions among adults with glioma andcontrols. American journal of epidemiology, v.
145, n. 7, p. 581-5893, 1997.

MALMER, B.et al.Familial aggregation ofastrocytoma in northern Sweden: an
epidemiological cohort study. International journal ofcancer, v. 81, n. 3, p. 366-370, 1999.
BLUMENTHAL, D. T.;CANNON-ALBRIGHT,L. A. Familiality in brain tumors. Neurology, v. 71, n.
13, p. 1015-1020, 2008.

MALMER, B.et al. Genetic epidemiologyof glioma. British journal of cancer, v. 84, n. 3, p.
429-434, 2001.

SADETZKI,S.et al.Description ofselected characteristics of familial glioma patients - results
from the Gliogene Consortium.European journal of cancer, Oxford, England, v. 49, n. 6, p.
1335-1345, 2013.

BAINBRIDGE, M. N.et al. Germline mutations in shelterin complex genes are associated with
familial glioma.Journal of the National Cancer Institute, v. 107, n. 1, p. 384,2015.
ROBLES-ESPINOZA,C. D.et al.POT1 lossof-function variants predispose to familial melanoma.
Nature genetics, v. 46, n. 5, p. 478-481, 2014.

SHI, J. et al.Rare missense variantsin POT1 predispose to familial cutaneous malignant
melanoma. Nature genetics, v. 46, n. 5, p. 482-486, 2014.

SHETE, S.et al.Genomewideassociation study identifies five susceptibility loci for glioma.
Nature genetics, v. 41, n. 8, p. 899-904, 2009.

WRENSCH, M.et al.Variants in the CDKN2Band RTEL1 regions are associated with high-grade
glioma susceptibility. Nature genetics, v. 41, n. 8, p. 905-908, 2009.

SANSON, M.et al. Chromosome 7p11.2(EGFR) variation influences glioma risk. Human
molecular genetics, v. 20, n. 14, p. 2897-2904, 2011.

DOBBINS, S. E. et al. Commonvariation at 10p12.31 near MLLT10 influences meningioma
risk. Nature genetics, v. 43, n. 9, p. 825-827, 2011.




22 F MINISTERIO DA SAUDE

56.

57.

58.

59.

60.

61

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

GU, J.et al. Molecular epidemiology of primary braintumors. Neurotherapeutics: the journal
of the American Society for ExperimentalNeuroTherapeutics, v. 6, n. 3, p. 427-435, 2009.
JIANG, J.et al. The XRCC3 Thr241Met polymorphism influences gliomarisk - a meta-analysis.
Asian Pacific journal of cancer prevention: APJCP, v. 14, n. 5, p. 3169-3173, 2013.

BACKES, D. M.et al.Single-nucleotidepolymorphisms of allergy-related genes and risk of
adult glioma. Journal of neuro-oncology, v. 113, n. 2, p. 229-238, 2013.

SCHWARTZBAUM, J.et al.Polymorphismsassociated with asthma are inversely related to
glioblastoma multiforme. Cancer research, v. 65, n. 14, p. 6459-6465, 2005.

AMIRIAN, E.et al.Genetic variants ininflammation pathway genes and asthma in glioma
susceptibility. Neuro-oncology, v. 12, n. 5, p. 444-452, 2010.

. WIEMELS,J. L.et al.Allergyrelatedpolymorphisms influence glioma status and serum IgE

levels. Cancer epidemiology,biomarkers & prevention: a publication of the American
Association for Cancer Research,cosponsored by the American Society of Preventive
Oncology, v. 16, n. 6, p. 1229-1235, 2007.

MICHAUD, D. S.et al.Mannose-bindinglectin 2 gene and risk of adult glioma. PLoS One, v. 8,
n. 4, p.e61117,2013.

FERRAZ-FILHO,J. R. et al. Applicationof magnetic resonance spectroscopy in the
differentiation of high-grade brain neoplasm andinflammatory brain lesions. Arquivos de
neuro-psiquiatria, v. 67, n. 2a, p. 250-253, 2009.

HUTTER, A.et al. Brain neoplasms: epidemiology,diagnosis, and prospects for cost-effective
imaging. Neuroimaging clinics of North America, v. 13, n. 2, p. 237-50, x-xi, 2003.

LOUIS, D. N.et al. The 2016 World Health Organization Classification of Tumors of the
Central NervousSystem: a summary. Actaneuropathological, v. 131, n. 6, p. 803-820, 2016.
DELLARETTI, M.et al.Correlation betweenmagnetic resonance imaging findings and
histological diagnosis of intrinsic brainstemlesions in adults. Neuro-oncology, v. 14, n. 3, p.
381-385, 2012.

RACHINGER, W.et al.Serial stereotacticbiopsy of brainstem lesions in adults improves
diagnostic accuracy compared with MRI only.Journal of neurology, neurosurgery, and
psychiatry, v. 80, n. 10, p. 1134-1139,2009.

STUPP, R.et al. High-grade malignant glioma: ESMO ClinicalPractice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Annals of oncology : officialjournal of the European Society for
Medical Oncology, v. 21, p. v190-v193, 2010. Suppl. 5.

STUPP, R.et al. High-grade glioma: ESMOClinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Annals of oncology:official journal of the European Society for Medical
Oncology, v. 25, p. iii93-iii101, 2014. Suppl. 3.

ROSSETTI, A. O.;STUPP, R. Epilepsy in brain tumor patients. Current opinion in neurology, v.
23, n. 6, p. 603-609, 2010.

WELLER, M.;STUPP, R.;WICK, W. Epilepsy meets cancer: when, why, and what to do about
it?The Lancet Oncology, v. 13, n. 9, p. e375-e382, 2012.

DE GROQT, M. et al.Efficacy and tolerability oflevetiracetam monotherapy in patients with
primary brain tumors and epilepsy. Epilepsia, v. 50, p. 101, 2009.

KIM, Y. H. et al.Survival benefit of levetiracetam inpatients treated with concomitant
chemoradiotherapy and adjuvant chemotherapy withtemozolomide for glioblastoma
multiforme. Cancer, v. 121, n. 17, p. 2926-2932, 2015.




23 F DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

LIM, D. A.et al. Safety and feasibilityof switching from phenytoin to levetiracetam
monotherapy for glioma-related seizurecontrol following craniotomy: a randomized phase |l
pilot study. Journal of neuro-oncology, v. 93, n. 3, p. 349-354, 2009.

MERRELL, R. T.et al. Seizures in patients with glioma treatedwith phenytoin and
levetiracetam. Journal of neurosurgery, v. 113, n. 6, p. 1176-1181, 2010.

ROSATI,A.et al. Efficacy and safety oflevetiracetam in patients with glioma: a clinical
prospective study. Archives of neurology, v. 67, n. 3, p. 343-346, 2010.

ROSSETTI,A. O.et al. Levetiracetam and pregabalinfor antiepileptic monotherapy in patients
with primary brain tumors. A phase Il randomizedstudy. Neuro-oncology, v. 16, n. 4, p. 584-
588, 2014.

LACROIX, M.et al.A multivariateanalysis of 416 patients with glioblastoma multiforme: prognosis,
extent of resection, andsurvival. Journal of neurosurgery, v. 95, n. 2, p. 190-198, 2001.

GABER, M.;SELIM, H.;EL-NAHAS,T. Prospective study evaluating the radiosensitizing

effect ofreduced doses of temozolomide in the treatment of Egyptian patients with
glioblastomamultiforme. Cancer management and research, v. 5, p. 349-356, 2013.
CLAUS, E. B. et al.Survivaland low-grade glioma: the emergence of genetic information.
Neurosurgical focus, v. 38, n. 1, p. E6, 2015.

VAN DEN BENT,M. J.et al.Long-term efficacy of early versus delayed radiotherapy for low-
grade astrocytoma andoligodendroglioma in adults: the EORTC 22845 randomised trial.
Lancet, London, England, v. 366, n. 9490, p. 985-990, 2005.

KARIM, A. B.et al.A randomized trial ondose-response in radiation therapy of low-grade
cerebral glioma: European Organization forResearch and Treatment of Cancer (EORTC)
Study 22844. International journal of radiationoncology, biology, physics, v. 36, n. 3, p.
549-556, 1996.

SHAW, E.et al.Prospectiverandomized trial of low- versus high-dose radiation therapy

in adults with supratentoriallow-grade glioma: initial report of a North Central Cancer
Treatment Group/RadiationTherapy Oncology Group/Eastern Cooperative Oncology Group
study. Journal of clinicaloncology : official journal of the American Society of Clinical
Oncology, v. 20, n. 9, p. 2267-2276, 2002.

MARSH, J. C.et al. Sparing of the hippocampus, limbiccircuit and neural stem cell
compartment during partial brain radiotherapy for glioma:a dosimetric feasibility study.
Journal of medical imaging and radiation oncology, v. 55, n. 4, p. 442-449, 2011.
MCDONALD,M. W.et al.Pattern of failure after limited marginradiotherapy and
temozolomide for glioblastoma. International journal of radiationoncology, biology,
physics, v. 79, n. 1, p. 130-136, 2011.

SUTERA,P. A.et al.Salvage stereotacticradiosurgery for recurrent gliomas with prior radiation
therapy. Future oncology, v. 13, n. 29, p. 2681-2690, 2017.

BUCKNER, J. C.et al. Radiation plusProcarbazine, CCNU, and Vincristine in Low-Grade
Glioma. The New England journal ofmedicine, v. 374, n. 14, p. 1344-1355, 2016.

PRABHU, R. S.et al.Effect of the additionof chemotherapy to radiotherapy on cognitive
function in patients with low-grade glioma:secondary analysis of RTOG 98-02. Journal of
clinical oncology: official journal of theAmerican Society of Clinical Oncology, v. 32, n. 6, p.
535-541, 2014.




24 F MINISTERIO DA SAUDE

89.

90.

91.

92.

93.

94

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

SHAW, E. G.et al.Randomizedtrial of radiation therapy plus procarbazine, lomustine, and
vincristine chemotherapy forsupratentorial adult low-grade glioma: initial results of RTOG
9802. Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical
Oncology, v. 30, n. 25, p. 3065-3070, 2012.

REIJNEVELD, J. C. et al.Healthrelatedquality of life in patients with high-risk low-grade
glioma (EORTC 22033-26033): arandomised, open-label, phase 3 intergroup study. The
Lancet Oncology, v. 17, n. 11, p. 1533-1542, 2016.

MIRIMANOFF, R. O. et al.Radiotherapy and temozolomide for newly diagnosed
glioblastoma: recursive partitioninganalysis of the EORTC 26981/22981-NCIC CE3 phase

Il randomized trial. Journal of clinicaloncology: official journal of the American Society of
Clinical Oncology, v. 24, n. 16, p. 2563-2569, 2006.

CHAKRAVARTI, A.et al.Arevised RTOG recursive partitioning analysis (RPA) model for
glioblastoma based uponmultiplatform biomarker profiles. Journal of Clinical Oncology, v.
30, n. 15, 2012. Suppl.

YANG, F.et al.Stratification according to recursivepartitioning analysis predicts outcome in
newly diagnosed glioblastomas. Oncotarget, v. 8, n. 26, p. 42974-42982, 2017.

. SELKER, R. G.et al. The BrainTumor Cooperative Group NIH Trial 87-01: a randomized

comparison of surgery, externalradiotherapy, and carmustine versus surgery, interstitial
radiotherapy boost, externalradiation therapy, and carmustine. Neurosurgery, v. 51, n. 2, p.
343-355, 2002.Discussion 55-57.

KHAN, L.et al. External beam radiation doseescalation for high grade glioma. The Cochrane
database of systematic reviews, v. 8, p. Cd011475, 2016.

STUPP, R. et al.Effects ofradiotherapy with concomitant and adjuvant temozolomide versus
radiotherapy alone onsurvival in glioblastoma in a randomised phase Il study: 5-year
analysis of the EORTC-NCICtrial. The Lancet Oncology, v. 10, n. 5, p. 459-466, 2009.

LAM, N.;CHAMBERS, C. R. Temozolomide plus radiotherapy for glioblastoma in a
Canadianprovince: efficacy versus effectiveness and the impact of 06-methylguanine-
DNAmethyltransferasepromoter methylation. Journal of oncology pharmacy
practice:official publication of the International Society of Oncology Pharmacy Practitioners,
v. 18, n. 2, p. 229-238, 2012.

ATHANASSIOU, H.et al.Randomized phase Il study of temozolomide and radiotherapy
compared withradiotherapy alone in newly diagnosed glioblastoma multiforme. Journal of
clinicaloncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology, v. 23, n. 10, p.
2372-2377, 2005.

BHANDARI, M.et al. Comparative studyof adjuvant temozolomide six cycles versus extended
12 cycles in newly diagnosedglioblastoma multiforme. Journal of Clinical and Diagnostic
Research, v.11, n. 5, p. XC04-XC8, 2017.

FENG, E.et al. Temozolomide with or without Radiotherapy in Patientswith Newly
Diagnosed Glioblastoma Multiforme: a Meta-Analysis. European Neurology, v. 77, n. 3/4, p.
201-210, 2017.

HART, M. G.et al. Temozolomide for high grade glioma. TheCochrane database of
systematic reviews, v. 4, p. Cd007415, 2013.

KARACETIN, D.et al. Concomitant temozolomide and radiotherapyversus radiotherapy
alone for treatment of newly diagnosed glioblastoma multiforme. Journal of BUON: official
journal of the Balkan Union of Oncology, v. 16, n. 1, p. 133-137, 2011.




25 lr“ DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

KOCHER, M.et al.Randomizedstudy of postoperative radiotherapy and simultaneous
temozolomide without adjuvantchemotherapy for glioblastoma. Strahlentherapie und
Onkologie: Organ der DeutschenRontgengesellschaft [et al.], v. 184, n. 11, p. 572-579, 2008.
MADO, Y. et al.Does Early PostsurgicalTemozolomide Plus Concomitant Radiochemotherapy
Regimen Have Any Benefit in NewlydiagnosedGlioblastoma Patients? A Multi-center,
Randomized, Parallel, Open-label, Phase lIClinical Trial. Chinese medical journal, v. 128, n.
20, p. 2751-2758, 2015.

PERRY, J. R. et al. Short-CourseRadiation plus Temozolomide in Elderly Patients with
Glioblastoma. The New Englandjournal of medicine, v. 376, n. 11, p. 1027-1037, 2017.
STUPP, R. et al.Radiotherapyplus concomitant and adjuvant temozolomide for glioblastoma.
The New England journal ofmedicine, v. 352, n. 10, p. 987-996, 2005.

SZCZEPANEK, D.et al. Efficacy ofconcomitant and adjuvant temozolomide in glioblastoma
treatment. A multicenter randomized study. NeurologiaiNeurochirurgiaPolska, v. 47, n. 2,
p. 101-108, 2013.

VAN DEN BENT,M. J. et al. Results of the interim analysis of the EORTC randomized phase Il
CATNON trial onconcurrent and adjuvant temozolomide in anaplastic glioma without 1p/19q
codeletion: anintergroup trial. Journal of Clinical Oncology, v. 34, n. 18, 2016. Suppl.
BLUMENTHAL, D. T.et al.Is morebetter? the impact of extended adjuvant temozolomide in
newly diagnosed glioblastoma: Asecondary analysis of EORTC and NRG Oncology/RTOG.
Neuro-oncology, v. 19, n. 8, p. 1119-1126, 2017.

MALMSTROM, A.et al. Temozolomideversus standard 6-week radiotherapy versus
hypofractionated radiotherapy in patientsolder than 60 years with glioblastoma: the Nordic
randomised, phase 3 trial. The LancetOncology, v. 13, n. 9, p. 916-926, 2012.

WICK,W.et al. Temozolomidechemotherapy alone versus radiotherapy alone for malignant
astrocytoma in the elderly:The NOA-08 randomised, phase 3 trial. The Lancet Oncology, v.
13, n.7, p. 707-715, 2012.

FRIEDMAN, H.S. et al.Bevacizumab aloneand in combination with irinotecan in recurrent
glioblastoma. Journal of clinical oncology:official journal of the American Society of Clinical
Oncology, v. 27, n. 28, p. 4733-4740, 2009.

WICK, W.et al. Sequence ofbevacizumab and lomustine in patients with first progression of
a glioblastoma: Phase lleortc study 26101. Neuro-oncology, v. 18, p. ivll, 2016.

WICK, W.et al.EORTC 26101 phase lll trialexploring the combination of bevacizumab and
lomustine in patients with first progressionof a glioblastoma. Journal of Clinical Oncology,
v. 34, 2016.

COMBS, S. E.et al. Fractionatedstereotactic radiotherapy of optic pathway gliomas:
tolerance and long-term outcome.International journal of radiation oncology, biology,
physics, v. 62, n. 3, p. 814-819, 2005.

DARLIX, A.et al. Evaluating the responseto bevacizumab in high grade gliomas: The
importance of clinical assessment. Neurooncology, v. 17, p. v158, 2015.

FABBRO, M. et al. Antiangiogenictreatment (AT) in glioblastoma multiform tumors (GBM):
Imaging but also clinicalassessment: Correlation between mcdonald, rano and recist 1.1
criteria. Neuro-oncology, v. 14, p. iii60, 2012.

GALLEGO PEREZ-LARRAYA,J.et al. Response assessment in recurrent glioblastoma treated
with irinotecanbevacizumab:comparative analysis of the Macdonald, RECIST, RANO, and
RECIST + Fcriteria. Neuro-oncology, v. 14, n. 5, p. 667-673, 2012.




| 26 F MINISTERIO DA SAUDE

119.

120.

121.

HASHIMOTO, N.et al.A directcomparison of response assessments in a phase Il clinical trial
of wtl peptide vaccination;macdonald, recist and rano criteria. Neuro-oncology, v. 15, p.
iii111, 2013.

KUCHARCZYK, M. J.et al. Evaluation of pseudoprogression inpatients with glioblastoma.
Neuro-OncologyPractice, v. 4, n. 2, p. 128-134, 2017.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atenc¢ao Especializada a Saude;INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER. Oncologia: MANUAL de bases técnicas. 26. ed. Brasilia: MS,

nov. 2019. SIA/SUS — Sistema de Informag¢des Ambulatoriais. Disponivel em: ftp://
arpoador.datasus.gov.br/siasus/Documentos/APAC/Manual_Oncologia_26a_edicao_
Novembro 2019 03 12 2019.pdf. Acesso em: 27 out. 2020.




APENDICE
METODOLOGIA DE
BUSCA E AVALIACAO
DA LITERATURA



| 28 F MINISTERIO DA SAUDE

A) Metodologia

Com a presenca de seis membros do Grupo Elaborador, sendo quatro especialistas e dois me-
todologistas, e um representante do Comité Gestor, uma reuniao presencial para definicao do es-
copo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) de Tumor Cerebral no Adulto foi conduzida.
Todos os componentes do Grupo Elaborador preencheram o formuldrio de Declaracdo de Conflito
de Interesses, que foram enviados ao Ministério da Saude como parte dos resultados.

Inicialmente, a macroestrutura do PCDT foi estabelecida considerando a Portaria N° 375/SAS,
de 10 de novembro de 2009 (122), como roteiro para elaboracdo dos PCDT, e as secdes do docu-
mento foram definidas.

Apos essa definicdo, cada secdo foi detalhada e discutida entre o Grupo Elaborador, com o ob-
jetivo de identificar as tecnologias que seriam consideradas nas recomendacdes.

Os médicos especialistas no tema das presentes DDT foram, entao, orientados a elencar ques-
tOes de pesquisa, estruturadas de acordo com o acrénimo PICO (Quadro 1), para cada nova tec-
nologia ou em casos de quaisquer incertezas clinicas. Nao houve restricao do nimero de questdes
de pesquisa a serem elencadas pelos especialistas durante a condug¢ado dessa dinamica.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou de acompanhamento
que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS nao teriam questao de pesquisa
definidas, por se tratar de pratica clinica estabelecida, exceto em casos de incertezas atuais sobre
seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

Quadro 1 — Definigao da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acronimo PICO

P e Populagdo ou condigdo clinica

e Intervengdo, no caso de estudos experimentais
| e  Fator de exposi¢do, em caso de estudos observacionais
e Teste indice, nos casos de estudos de acuracia diagndstica

C e Controle, de acordo com tratamento/niveis de exposi¢do do fator/exames disponiveis no SUS

(o) e Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua importancia

Fonte: Autoria propria.

Ao final dessa dinamica, treze questdes de pesquisa foram definidas para as presentes DDT
(Quadro 2).
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Quadro 2 — Questdes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador das Diretrizes Diagndsticas
e Terapéuticas

Numero Descrigcao Secao
1 Quais os fatores de risco para a ocorréncia de gliomas? Introdugao
2 Qual o desempenho dos testes diagnosticos inclusos nos critérios da OMS? Diagndstico
3 Qual o papel/aplica¢do/utilidade da bidpsia em gliomas de tronco (difuso captdvel x ndo captavel)? Diagndstico
4 Qu.al a eficacia e seguranca da temozolomida e quais sdo os esquemas de uso (concomitante, Tratamento
adjuvante, etc)?
L . . - .
5 Qual a.eflcaua e seguranca do Keppra® (levetiracetam) no tratamento da convulsdo em pacientes Tratamento
com glioma?
6 Qual a eficacia e seguranga da Fenitoina (i.v.) no tratamento da convulsdo no pré-operatério? Tratamento
7 Qual a eficacia e seguranga do bevacizumabe para pacientes com glioma? Tratamento
8 Quais os tratamentos preconizados no periodo pds-operatério em pacientes com Glioma grau I? Tratamento
9 Quais os tratamentos preconizados no periodo pos-operatério em pacientes com Glioma grau I1? Tratamento
10 Qual a melhor duragdo de adjuvancia com quimioterapia para glioma grau Il (6 meses x 12 meses)? Tratamento
11 Qual a eficacia e seguranga da temozolomida em pacientes idosos grau IV com ou sem metilagao Tratamento
MGMT?
12 Qual a melhor duragdo de adjuvancia com quimioterapia para gliomas grau lll e IV (6 meses x 12 Tratamento
meses)?
13 El;glls?r)t;rlterlo de monitorizacdo do paciente com glioma (todos os graus) (RANO x Mc Donald X Monitoramento

Fonte: Autoria propria.

As secdes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da secdo),
responsdveis pela redacdo da primeira versao da secdo. A secao poderia ou ndo ter uma ou mais
questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa (recomendacdes pautadas
em pratica assistencial estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especia-
listas foram orientados a referenciar a recomendagdao com base nos estudos pivotais que consoli-
daram aquela pratica. Quando a se¢do continha uma ou mais questdes de pesquisa, os relatores,
apos atuacao dos metodologistas (ver descricdo a seguir), interpretavam as evidéncias e redigiam
uma primeira versdo da recomendacdo, para ser discutida entre o painel de especialistas a reu-
niao de consenso.

Coube aos metodologistas do Grupo Elaborador atuarem na elaboracdo das estratégias e busca
nas bases de dados MEDLINE via Pubmed e Embase, para cada questdao de pesquisa definida. As
bases de dados Epistemonikos e Google académico também foram utilizadas para validar os acha-
dos das buscas nas bases primarias de dados.

O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo, por questdo de pesquisa. A selecao das evidéncias
foi realizada por um metodologista e respeitou o conceito da hierarquia das evidéncias. Dessa
forma, na etapa de triagem das referéncias por meio da leitura do titulo e resumo, os estudos que
potencialmente preenchessem os critérios PICO foram mantidos, independentemente do deline-
amento do estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados, preconizou-se a utilizacdao de revisdes
sistematicas com meta-analise. Havendo mais de uma revisao sistematica com meta-analise, a
mais completa, atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposicao dos estudos
nas revisoes sistematicas com meta-analise era pequena, mais de uma revisao sistematica com
meta-analise foi considerada. Quando a revisdo sistemdtica ndo tinha meta-analise, preferiu-se
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considerar os estudos originais, por serem mais completos em rela¢do as descricdes das variaveis
clinico-demograficas e desfechos de eficacia e seguranca. Adicionalmente, checou-se a identifica-
cao de ensaios clinicos randomizados adicionais, para complementar o corpo das evidéncias, que
poderiam nao ter sido incluidos nas revisdes sistematicas com meta-anadlises selecionadas por
conta de limitagdes na estratégia de busca da revisao ou por terem sido publicados apds a data
de publicacao da revisdo sistematica considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados,
priorizaram-se os estudos comparativos nao randomizados e, por fim, as séries de casos. Quando
apenas séries de casos foram identificadas e estavam presentes em numero significante, definiu-se
um tamanho de amostra minimo para a inclusao. Mesmo quando ensaios clinicos randomizados
eram identificados, mas séries de casos de amostras significantes também fossem encontradas,
essas também eram incluidas, principalmente para compor o perfil de seguranca da tecnologia.
Quando, durante o processo de triagem, era percebida a escassez de evidéncias, estudos simila-
res, que atuassem como provedores de evidéncia indireta para a questao de pesquisa, também
foram mantidos, para posterior discussao para definir a inclusdao ou ndo ao corpo da evidéncia. Os
estudos excluidos tiveram suas razdes de exclusao relatadas, mas nao referenciadas, por conta da
extensao do documento. Entretanto, suas respectivas copias em formato PDF, correspondentes
ao quantitativo descrito no fluxo de selecdo, foram enviadas ao Ministério da Saude como parte
dos resultados do trabalho de elaboracdo das DDT. O detalhamento desse processo de selecao é
descrito por questao de pesquisa correspondente, ao longo do Anexo.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracdao dos dados quantitativos dos
estudos. Essa extracdao dos dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em
uma unica planilha de Excel. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram definidas com
base na importancia para interpretacao dos achados e com o auxilio do especialista relator da
questao. As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de im-
portancia definidos na questdao de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramen-
ta especifica. Apenas a conclusao desta avaliagao foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo
risco de viés, significaria que nao havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela res-
pectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que
estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisdes sistematicas
foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2)
(123), os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane (124), os es-
tudos observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa (125) e os estudos de acuracia diagnoés-
tica pelo Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2) (126). Séries de casos
que respondiam a questdo de pesquisa com o objetivo de se estimar eficacia foram definidas a
priori como alto risco de viés.

Apods a finalizagao da extragdao dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na in-
terpretacao dos achados pelos especialistas. Para a redagao da primeira versao da recomendacao,
essas tabelas foram detalhadas por questao de pesquisa ao longo do Anexo.

A qualidade das evidéncias e a for¢ca da recomendacao foram julgadas de acordo com os crité-
rios GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations) (127), de
forma qualitativa, durante a reunido de consenso das recomendacdes. Os metodologistas media-
ram as discussOes apresentando cada um dos critérios GRADE para os dois objetivos do sistema
GRADE, e as conclusdes do painel de especialistas foram apresentadas ao final do paragrafo do
texto correspondente a recomendacgao.
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B) Questdes de Pesquisa
Questao de Pesquisa 1: Quais os fatores de risco para a ocorréncia de gliomas?
1) Estratégia de Busca

MEDLINE via Pubmed:

(((((“Glioblastoma”[Mesh] OR glioblastoma*)) OR (“Glioma”[Mesh] OR glial cell tumor*))) AND
(“Risk Factors”[Mesh] OR risk factor*)) AND ((“Epidemiology”[Mesh]) OR “epidemiology” [Subhe-
ading] OR epidemiology OR descriptive epidemiology OR incidence OR prevalence)

Total: 787 referéncias

Data de acesso: 04/07/2017

EMBASE

‘epidemiology’/exp OR ‘epidemiology’ OR ‘incidence’/exp OR ‘incidence’ OR ‘prevalence’/exp OR
‘prevalence’ AND (‘risk factor’/exp OR ‘risk factor’) AND [embase]/lim AND (‘glioblastoma’/exp
OR ‘glioblastoma’ AND [embase]/lim OR (‘glioma’/exp OR ‘glioma’ OR ‘glial cell tumor’ AND [em-
base]/lim))

Total: 722 referéncias

Data de acesso: 04/07/2017

2) Seleg¢do das evidéncias

Foram encontradas 1509 referéncias através das estratégias de busca acima. Apds a exclusao de
154 duplicatas, 1355 referéncias foram triadas por titulo e resumo. Dessas, 25 revisdes sistema-
ticas foram selecionadas para a leitura completa. Assim, cinco referéncias foram excluidas por se
tratarem de revisdes sistematicas de estudos observacionais, para as quais ja havia outra publi-
cacdo mais atual e/ou com maior nimero de estudos. Ao final, 20 referéncias foram incluidas (4,
6-9, 11-16, 22, 23, 128-133).

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados

A Tabela 1 exibe as caracteristicas dos estudos incluidos, bem como os principais fatores de risco
para a ocorréncia de gliomas.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos e principais fatores de risco para a ocorréncia de gliomas

Autor, ano

Wang et al.
2016 (128)

Zhao et al.
2016 (7)

Benson et al.
2015 (22)

Niedermeir
etal. 2015
(13)

Desenho do
estudo

Revisdo
sistematica com
meta-analise

de estudos
observacionais

Revisao
sistematica com
meta-analise
de estudos
observacionais

Revisdo
sistematica com
meta-analise

de estudos
observacionais

Revisao
sistematica com
meta-analise
de estudos
observacionais

Objetivo

Avaliar a relagdao
entre eczema e
risco de glioma

Avaliar o risco
de glioma em
populagdo
com diabetes
mellitus.

Avaliar a relagdo
entre o uso

de terapia
hormonal na
menopausa e o
risco de glioma

Avaliar a relagdo
entre obesidade,
sobrepeso

e prética de
exercicio fisico
com a incidéncia
ou mortalidade
por gliomas

Populagcao

13 estudos, sendo
1 coorte e 12 caso-
controles, com
um total de 10897
casos de glioma

11 estudos (7
caso-controles

e 4 coortes)
compreendendo
5.898.251
participantes

6 estudos com 912
participantes com
gliomas

8 estudos (5 coortes

e 3 caso-controles)
com um total de
3057 casos de
gliomas

Fator de risco
avaliado

Histérico de
Eczema

Presenca de
diabetes mellitus

Exposi¢do a
hormonioterapia
na menopausa

Baixo peso (IMC
<18,5 Kg/m2)

Sobrepeso (IMC
de 25 a 29,9 Kg/
m2)

Obesidade (IMC >
30 Kg/m2)

Atividade fisica

Casos

Eczema

Diabetes

Expostos a
hormoénios

Baixo peso

Sobrepeso

Obesos

Estratos maiores
de pratica de
atividade fisica

Continua

Controles

Ndo eczema

N3o diabetes

N3do expostos
a hormonios

IMC >18,5 a
24,9 Kg/m?2

IMC < 25 Kg/
m2

IMC < 25 Kg/
m2

Menor estrato
de pratica

de atividade
fisica

Risco de Viés

Baixo

Alto

(Sem registro prévio,
ndo mostra a estratégia
de sumarizagao dos
dados (pooled),
estratégia de avaliagdo
da heterogeneidade
inadequada)

Alto

(N&o vasculhou
literatura cinzenta;

ndo mostra estudos
excluidos, ndo avalia a
qualidade dos estudos
incluidos; ndo avalia
viés de publicagdo e
ndo declara conflitos de
interesse.

Baixo

Medida sumaria (IC 95%)

Histdrico de eczema vs. Ndo eczema:
OR =0,69 (0,61; 0,78) p<0,0001

Diabetes vs. sem diabetes

Geral: OR =0,79 (0,67; 0,93) Sig.
Subgrupos:

Caucasiano: OR = 0,81 (0,69; 0,94)
Sig.

Caso-controle: OR = 0,68 (0,53; 0,87)
Coorte: OR =0,97 (0,83; 1,13) NS
Homens: OR = 0,83 (0,70; 0,99) Sig.
Mulheres: OR = 0,97 (0,78; 1,21) NS

Hormonioterapia vs. sem
hormonioterapia: RR = 0,96 (0,86;
1,06) NS

Hormonioterapia (s6 estrogénio)
vs. Sem hormonioterapia: RR = 1,23
(1,06; 1,42) Sig.

Hormonioterapia (estrogénio

+ progestogénio) vs. Sem
hormonioterapia: RR = 0,92 (0,78;
1,08) NS

Baixo peso vs. Peso normal: RR =
1,29 (0,67; 2,51) NS

Sobrepeso vs. peso normal: RR =
1,06 (0,94; 1,20) NS

Obesidade vs. peso normal: RR =
1,11 (0,98; 1,27) NS

Atividade fisica (maior estrato vs.
menor estrato): RR (coortes e caso-
controles) = 0,86 (0,76; 0,97) sig.; S
coortes: RR =0,91 (0,77; 1,07) NS
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Continuacao
Autor, ano Desenho do Objetivo Populagdo el d_e r1seo Casos Controles Risco de Viés Medida sumaria (IC 95%)
estudo avaliado
Carne vermelha ndo processada
Maior vs. menor categoria de
consumo: RR = 1,30 (1,08; 1,58) Sig
Carne processada
Maior vs. menor categoria de
consumo: RR = 1,14 (0,98; 1,33) NS
Avaliar a 18 estudos, sendo Subgrupos:
. . Menor .
Revisdo associacdo entre 14 caso-controles, . Estudos de base populacional: RR =
) " N Maior estrato/  estrato/ .
. sistemdtica com o consumo de 3 coorte e 1 caso- Exposi¢cdo a carne 1,26 (1,05; 1,51) Sig
Sannei et al. A " 5 consumo de consumo de —_— .
meta-analise carne vermelha controle aninhado a vermelha e ou Baixo Estudos de base hospitalar: RR = 0,79
2015 (14) . consumo de consumo .
de estudos e/ou processada coorte, totalizando  processada (0,65; 0,97) Sig.
- . . carne vermelha de carne .
observacionais e o risco de 4441 casos de vermelha Estudos prospectivos: RR = 1,08
glioma glioma (0,84; 1,37) NS
Ajuste por consumo caldrico: RR =
0,98 (0,85; 1,13) NS
Consumo total de carne vermelha
(ndo processada + processada)
Maior vs. menor categoria de
consumo: RR = 1,05 (0,89; 1,25) NS
Mulheres
Sobre peso/obeso vs. peso normal:
Obesidade/ RR = 1,17 (1,03; 1,32) Sig. o
sobrepeso (IMC Sobrepeso vs. peso normal: RR =
de 25 a > 30 Kg/ Obesos e com 1,19 (1,02; 1,38) Sig.
Revisdo Avaliar a 9 estudos (6 coortes m2) - & sobrepeso Obeso vs. peso normal: RR =1,13
Sergentanis sistematica com relagdo entre e 3 caso-controles) (0,92; 1,38) NS
etal. 2015 meta-analise obesidade/ com um total de Sobrepeso Peso normal Baixo
% Sobrepeso (IMC
(15) de estudos sobrepeso com o 3683 casos de Homens
o . . ;i 25 a 29,9 Kg/m2)
observacionais  risco de glioma glioma Sobre peso/obeso vs. peso normal:
Obesos RR =0,96 (0,76; 1,23) NS

Obesidade (IMC >

30 Kg/m2) Sobrepeso vs. peso normal: RR =

1,03 (0,84; 1,28) NS
Obeso vs. peso normal: RR =0,81
(0,42; 1,57) NS

Continua
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Continuagao
Autor, ano Desenho do Objetivo Populaciao Fator d_e H1seo Casos Controles Risco de Viés Medida sumaria (IC 95%)
estudo avaliado
Carne processada
Maior consumo vs. menor consumo:
RR = 1,25 (1,08; 1,45) Sig.
Avaliar a Subgrupos:
associagdo entre Caso-controles: RR = 1,33 (1,09;
Revisio o consumo de 14 estudos. sendo 3 Menor Alto 1,62) Sig.
) - carne vermelha ! N Maior estrato/  estrato/ (Ndo avaliou a Coorte: RR=1,10 (0,88; 1,37) NS
Wei et al. 5|sttemat|lc|§ com e/ou processada coo;tels 2 Ll caio; | EXpOS'ﬁ?O dcarne consumo de consumo de qualidade metodoldgica Bacon: RR = 1,54 (0,94; 2,53) NS
2015 (16) ?eeei:cir:ii;se (Bacon, hot (ctlc;nSEr;c;gsc’acs?)?d: a \;I)?(r)zneisaadz ou consumo de consumo dos estudos incluidos; Hot dogs: RR = 1,09 (0,77; 1,54) NS
observacionais dog, salsicha, alioma carne vermelha de carne nao acrescentou Presunto: RR = 1,08 (0,78; 1,45) NS
presunto e vermelha literatura cinzenta) Salsicha: RR = 0,91 (0,35; 2,38) NS
salame) e o risco Salame: RR = 0,90 (0,65; 1,25) NS
de glioma

Carne vermelha ndo processada
Maior consumo vs. menor consumo:
RR =0,89 (0,71; 1,12) NS

Continua



B

Autor, ano

Adel
Fahmideh et
al. 2014(8)E

Desenho do
estudo

Revisdao
sistematica com
meta-analise

de estudos
observacionais

Objetivo Populagao

Avaliar a
associagao entre
a presenca de
polimorfismos
nos genes de
reparo do DNA e
o risco de glioma

27 estudos de caso-
controle com 13584
casos de glioma

Continuagao

Fator de risco
avaliado

Presenca de
polimorfismo nos
genes de reparo
do DNA

Casos

ERCC1 -
rs3212986
ERCC2 (XPD) -
rs13181
MGMT -
rs12917
PARP1 -
rs1136410
XRCC1 -rs25487
(em varias
combinagGes
de modelos
genéticos

Continua

Controles

ERCC1 -
rs3212986
ERCC2 (XPD) -
rs13181
MGMT -
rs12917
PARP1 -
rs1136410
XRCC1
-rs25487
(em varias
combinagdes
de modelos
genéticos

Risco de Viés

Alto

(Ndo fez selegdo
independente; ndo
avaliou a qualidade dos
estudos; ndo incluiu
literatura cinzenta)

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Medida sumaria (IC 95%)

ERCC1 - rs3212986

CA vs. AA: OR = 0,966 (0,852; 1,095)
NS

AA vs. CC: OR = 0,929 (0,801; 1,078)
NS

Dominante (CA/AA vs. CC): OR =
1,006 (0,892; 1,136) NS

Recessivo (AA vs. CA/CC): OR = 1,349
(1,083; 1,680) Sig.

ERCC2 (XPD) - rs13181

AC vs. AA: OR = 1,142 (1,015; 1,285)

Sig.

CCvs. AA: OR = 1,239 (1,044; 1,471)

Sig.

Dominate (AC/CC vs. AA): OR = 1,180
(1,063; 1,310) Sig.

Recessivo (CC vs. AC/AA): OR = 1,150
(0,983; 1,346) NS

MGMT - rs12917

CT vs. CC: OR =0,929 (0,801; 1,078)
NS

TT vs. CC: OR = 1,087 (0,702; 1,684)
NS

Dominante (CT/TT vs. CC): OR =
0,838 (0,728; 0,964) Sig.

Recessivo (TT vs. CT/CC): OR=1,113
(0,721; 1,718)

PARP1 -rs1136410

TCvs. TT: OR =0,778 (0,664; 0,911)
Sig.

dominante (TC/CCvs. TT): OR = 0,779
(0,684; 0,888) Sig.

XRCC1 -rs25487

AG vs. GG: OR =1,104 (1,011; 1,206)
Sig.

AA vs. GG: OR = 1,223 (1,005; 1,487)
sig.

Dominante (GA/AA vs GG): OR =
1,143 (1,019; 1,283) Sig.

Recessivo (AA vs. AG/GG): OR =
1,148 (1,014; 1,301) Sig.
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Desenho do

Autor, ano Objetivo
estudo

Revisdo Avaliar a relagdo
Li et al. 2014 5|stemat|lc§ com entre o consumo
(6) meta-analise de frutas e

de estudos vegetais e o risco

observacionais  de gliomas

Avaliar a

Revisao relagdo entre os
. sistematica com polimorfismos
Xin et al. meta-andlise  ERCCL C8092A e
2014 (129)

de estudos
observacionais

ERCC2 Lys751GIn
e o risco de
glioma

Populacao

15 estudos (5562
casos de glioma)
avaliando a ingestao
de vegetais e 17
(3994 casos de
glioma) avaliando a
ingestdo de frutas)

7 estudos de caso-
controle sobre
ERCC1 C8092A,
com 2936 casos
de glioma e outros
sete sobre ERCC2
Lys751GlIn, com
2758 casos de
glioma

Continuagao

Fator de risco

. Casos
avaliado

Exposigdo a frutas

. Maior consumo
e vegetais

ERCC1 C8092A
A

CA

AA

Dominante A

FresEnez ol Recessivo AA

polimorfismos

ERCC1 C8092A e E%Sgﬁem
ERCC2 Lys751Gln TY

GT

s

Dominante T
Recessivo TT

Continua

Controles

Menor
consumo

ERCC1 C8092A

C

cc

cc

CcC

¢
ERCC2
Lys751Gln
G

GG
GG

GG

G

Risco de Viés

Alto

(Ndo avaliou a qualidade
metodoldgica dos
estudos incluidos; ndo
acrescentou literatura
cinzenta)

Baixo

Medida sumaria (IC 95%)

Consumo de vegetais

Consumo alto vs. baixo: RR=0,775
(0,688; 0,872) Sig.

Consumo de frutas

Consumo alto vs. baixo: RR =0,828
(0,659; 1,039) NS

subgrupos:

estudos de base hospitalar: RR =
0,586 (0,398; 0,863) Sig.

Asiaticos: RR = 0,573 (0,346; 0,947)
Sig.

ERCC1 C8092A

Avs. C: OR = 1,06 (0,95; 1,19) NS
CA vs. CC: OR =0,99 (0,89; 1,09) NS
AA vs. CC: OR =1,29 (1,07; 1,55) Sig.
A dominate vs. CC: OR = 1,03 (0,93;
1,13) NS

AA recessivo vs. C: OR = 1,29 (1,07;
1,55) Sig.

ERCC2 Lys751GIn

Tvs. G: OR=0,93 (0,84; 1,03) NS

GT vs. GG: OR = 1,00 (0,87; 1,16) NS
TT vs. GG: OR = 0,88 (0,75; 1,03) NS
T dominante vs. GG: OR = 0,97 (0,84;
1,11) NS

TT recessivo vs. G: OR = 0,91 (0,76;
1,10) NS
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Autor, ano

Zhou et al.
2014 (9)

Malerba et
al. 2013 (11)

Xu et al. 2013
(130)

Desenho do
estudo

Revisdo
sistematica com
meta-analise

de estudos
observacionais

Revisdao
sistemdtica com
meta-analise
de estudos
observacionais

Revisdo
sistemdtica com
meta-analise

de estudos
observacionais

Objetivo

Avaliar a
associagao entre
o polimorfismo
rs2736100 da
transcriptase
reversa da
telomerase e o
risco de glioma

Verificar a
associagao entre
o consumo de
caféechaeo
risco de glioma

Verificar a
associagao entre
o polimorfismo
de gene do
metileno
tetrahidrofolato
redutase
(MTHFR) e 0
risco de giloma.

Populagcao

9 estudos, todos
caso-controle, com
um total de 9411
casos de glioma

6 estudos, sendo
4 de coorte e 2
de caso-controle,
totalizando 2075
casos de glioma

4 estudos de caso-
controle, com um
total de 1401 casos
de glioma

Continuagao

Fator de risco

avaliado

Presenca de

polimorfismo

rs2736100

Exposicdo a café

e cha

Presenca do

Casos

Presenca

polimorfismono  TT
gene do metileno TC

tetrahidrofolato

TT+TC

redutase (MTHFR) TT

Continua

Maior consumo

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Controles

Auséncia

Consumidores
ocasionais/
nao
consumidores

CE
cc

CC+TC

Risco de Viés

Alto

(N&o avaliou a qualidade

metodoldgica dos

estudos incluidos; ndo
acrescentou literatura

cinzenta)

Alto

(N&o avaliou a qualidade

metodoldgica dos

estudos incluidos; ndo
acrescentou literatura
cinzenta) e ndo declarou
conflitos de interesse)

Alto

(Ndo avaliou a qualidade

metodoldgica dos

estudos incluidos; ndo
acrescentou literatura

cinzenta)

Medida sumaria (IC 95%)

Presenca vs. auséncia de
polimorfismo

Global: OR = 1,29 (1,24; 1,34) p<
0,001

Caucasianos: OR = 1,29 (1,24; 1,34)

p< 0,001
Gliobastoma: OR = 1,45 (1,32; 1,60)
p< 0,001
Astrocitoma: OR = 1,41 (1,26; 1,58)
p< 0,001

Oligodendroglioma: OR = 1,20 (1,05;
1,37) p = 0,008

Consumidores vs. ndo/

eventualmente consumidores
Café: RR=0,96 (0,81; 1,13) NS
Cha: RR =0,86 (0,78; 0,94) Sig.

Consumo elevado vs. baixo

Café: RR = 1,01 (0,83; 1,22) NS

Cha: RR =0,88 (0,69; 1,12) NS

Café e cha: RR = 0,75 (0,54; 1,05) NS

Incremento de RR para cada xicara/
dia de café: RR = 1,00 (0,96; 1,05) NS

Tvs. C: OR = 1,01 (0,91; 1,13) NS
TT vs. CC: OR = 1,09 (0,84; 1,40) NS
TC vs. CC: OR = 0,96 (0,83; 1,12) NS
TT+TC vs. CC: OR = 0,99 (0,85; 1,14)
NS

TT vs. CC+TC: OR = 1,11 (0,87; 1,41)
NS
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Autor, ano

Galeone
etal. 2012
(11)€

Yao et al.
2012 (131)

Zhang et al.
2012 (132)

Desenho do
estudo

Revisdao
sistematica com
meta-analise
de estudos
observacionais

Revisdo
sistemdtica com
meta-analise

de estudos
observacionais

Revisao
sistematica com
meta-analise
de estudos
observacionais

Objetivo

Avaliar a
associagao entre
0 consumo

de bebidas
alcodlicas e o
risco de cancer
cerebral

Avaliar a
associagao entre
os polimorfismos
no gendtipo da
glutationa-S-
transferase e o
risco de glioma

Avaliar a
associagao dos
polimorfismos
em p53
Arg72Pro e
MDM2 com o
risco de glioma

Populacao

9 estudos, sendo 5
caso-controles e 4
coortes, totalizando
2870 casos de
glioma

12 estudos, todos
de caso-controle,
com 2325 casos de
glioma

13 estudos de caso-
controle, com 3193
casos de glioma

Continuacao
Fataovratliig‘;:)sco Casos Controles
Exposicdo a Consumo de f':\lounnscuarr:ieJo
bebidas alcodlicas 4lcool .
alcool
romorimo ST
20 o, GSTTL Auséncia de
senotip GSTP1 polimorfismo
Glutationa-S-
(ile105val)
Transferase

Presenca de
polimorfismos em
p53 Arg72Pro e
MDM?2

Presenca de
polimorfismo
Arg/Pro; Pro/
Pro, Dominante;
Recessivo, T/T;
G/GeG/T

Arg/Arg

Continua

Risco de Viés

Alto

(Ndo avalia a qualidade
metodoldgica dos
estudos incluidos,

nao inclui literatura
cinzenta)

Alto

(N&o avalia a qualidade
metodoldgica dos
estudos incluidos, ndo
inclui literatura cinzenta;
ndo declara conflitos de
interesse)

Alto

(Avaliou apenas o
PUBMED; ndo avaliou a
qgualidade dos estudos
incluidos, ndo avalia

a literatura cinzenta;
nado declara conflito de
interesse)

MINISTERIO DA SAUDE

Medida sumaria (IC 95%)

Exposigdo ao alcool vs. Nunca ter
consumido alcool
Caso-controles: RR = 0,82 (0,69;
0,97) Sig.

Coortes: 1,03 (0,89; 1,20) NS
Ambos estudos: RR = 0,93 (0,81;
1,07) NS

GSTM1: OR = 1,008 (0,901; 1,129) NS
GSTT1: OR = 1,246 (0,963; 1,611) NS
GSTP1 (ile105val): OR = 1,061 (0,653;
1,724) NS

Variante p53 Arg72Pro

Arg/Pro vs. Arg/Arg: OR =1.08
(0.85-1.37) NS

Pro/Pro Vs. Arg/Arg: OR = 1.08 (0.85-
1.36) NS

Dominate vs. Arg/Arg: OR = 1.11
(0.90-1.38) NS

Recessivo Vs. Arg/Arg: OR = 1.17
(0.85-1.61) NS

Variante MDM2 SNP309

G/T vs. T/T: OR = 1.95 (1.00-3.81) NS
G/G vs. T/T: OR = 2.14 (0.71-6.45) NS
Dominante Vs. T/T: OR = 1.86 (0.94-
3.67) NS

Recessivo vs. T/T: OR = 1.25 (0.62-
2.56) NS
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Desenho do

Autor, ano estudo

Revisdao
sistematica com
meta-analise

de estudos
observacionais

Repacholi et
al. 2011 (23)

Revisdo
Chenerol,  Siemsics o
2011 (4)*

de estudos
observacionais

Objetivo

Avaliar a
associagao
entre o uso de
telefone celular
e o risco de
gliomas

Avaliar a
associagao
entre condigdes
alérgicas (asma,
eczema e rinite)
e o risco de
glioma

Populacao

8 estudos de
caso-controle, ndo
relata o numero
de pacientes com
glioma

12 estudos, sendo
10 de caso-controle
e 2 de coorte, com
um total de 6408
pacientes com
glioma

Continuacao

Fator de risco
avaliado

Exposi¢ao ao
telefone celular

Alergias (asma,
eczema e rinite)

Casos

Exposig¢do curta
Exposi¢cdo longa

Exposi¢ao
(geral)

Histérico de
alergia

Continua

Controles

Usuarios ndo
regulares

de celular +

aqueles que
nao usam

Condigcbes ndo
alérgicas

Risco de Viés

Alto

(Ndo fez selegdo
independente; ndo
incluiu literatura
cinzenta; ndo avaliou a
qualidade dos estudos
incluidos; ndo declarou
conflitos de interesse)

Alto

(Nado declara conflitos
de interesse; ndo busca
por literatura cinzenta;
incluiu na analise
apenas as medidas
sumarias sem ajuste

0 que é preocupante
sendo os estudos de
natureza observacional)

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Medida sumaria (IC 95%)

Exposi¢do curta vs. Ndo uso de
celular: OR =1,03 (0,86; 1,24) NS
Exposicdo Longa vs. Ndo uso de
celular: OR = 1,40 (0,84; 2,31) NS
Exposicdo (geral) vs. Ndo uso de
celular: OR: 1,07 (0,89; 1,29) NS

Alergia (geral) Vs. N3o alergia:

OR = 0,60 (0,52; 0,69) p < 0,001
Subgrupos:

Caso-controles: OR = 0,60 (0,52;
0,69) p < 0,001

Coortes: OR = 0,67 (0,30; 1,48) NS
Asma: OR = 0,70 (0,62; 0,79) p <
0,001

Eczema: OR = 0,69 (0,62; 0,78) p <
0,001

Rinite: OR = 0,78 (0,70; 0,87) p <
0,001
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Continuagao
Autor, ano Desenho do Objetivo Populacao e d_e H1seo Casos Controles Risco de Viés
estudo avaliado
Alto
. . (Avaliou apenas o
Rewsacl) . Avaha_r a4 6 estudos, todos AEDE GUHID 2 PUBMED; ndo avaliou a
sistematica com associagdo entre Presenca do GG AA .
Tan et al. .- ; ; caso-controles, com . . qualidade dos estudos
2010 (133) meta-analise o polimorfismo um total de 1453 polimorfismo + GA AA incluidos. n3o avalia
de estudos +61A/G e risco 61 A/G GG + GA AA !

a literatura cinzenta;
ndo declara conflito de
interesse)

casos de glioma

observacionais  de glioma GG GA + AA

Continua

Medida sumaria (IC 95%)

Populagdo Geral

Alelo G vs. Alelo A: OR = 1,07 (0,85
(1,35) NS

GG vs. AA: OR=1,19 (0,77; 1,85) NS
GA vs. AA: OR = 1,01 (0,96; 1,06) NS
GG+GA vs. AA: OR = 1,01 (0,98; 1,04)
NS

GG vs. GA+AA: OR = 1,15 (0,81; 1,61)
NS

Etnia asiatica

Alelo G vs. Alelo A: OR = 0,93 (0,89;
0,97) Sig.

GG vs. AA: OR = 0,94 (0,89; 0,99) Sig.
GA vs. AA: OR =0,97 (0,92; 1,03) NS
GG+GA vs. AA: OR =0,97 (0,95; 1,00)
NS

GG vs. GA+AA: OR =0,86 (0,78; 0,95)
Sig.

Etnia europeia

Alelo G vs. Alelo A: OR = 1,14 (1,04;
1,24) Sig.

GG vs. AA: OR=1,33(1,12; 1,60) Sig.
GA vs. AA: OR = 1,04 (0394; 1,15) NS
GG+GA vs. AA: OR = 1,07 (1,00; 1,15)
NS

GG vs. GA+AA: OR=1,38(1,12; 1,71)
Sig.

Populagdo Brasileira®

Alelo G vs. Alelo A: OR =1,11 (1,03;
1,19) Sig.

GG vs. AA: OR=1,33(1,12; 1,60) sig.
GA vs. AA: OR=1,14 (0,69; 1,91) NS
GG+GA vs. AA: OR = 1,14 (0,70; 1,83)
NS

GG vs. GA+AA: OR =1,02 (0,65; 1,62)
NS
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Conclusao
Autor, ano Desenho do Objetivo Populagdo Lol d‘e [1eeo Casos Controles Risco de Viés Medida sumaria (IC 95%)
estudo avaliado
Ter fumado (qualquer categoria) vs.
Nao ter fumado
Coortes: RR=1,10 (1,01; 1,20) Sig.
Caso-controle: RR = 1,00 (0,88; 1,15)
NS
Ambos: RR = 1,06 (0,97; 1,15) NS
Fumante atual vs. Nunca ter fumado
Ter fumado Alto Coorte: RR = 1,07 (0,92; 1,24) NS
(Sem selegdo Caso-controle: RR = 0,88 (0,73; 1,07)
Revido Verificar a 17 estudos, sendo 6 Historico de independente, avaliou NS
Mandelzweig sistemdtica com associagdo entre coortes e 11 caso- - fumo (presente/ apenas o PUBMED, sem  Ex-fumante vs. Nunca ter fumado
alF e Exposi¢ao ao Nunca ter . . ~
et al. 2009 meta-analise exposicdo ao controles, com um fumo passado) fumado literatura cinzenta, ndo  Todos os estudos: RR = 1,10 (0,99;
(12) de estudos fumo e risco de  total de 4194 casos avaliou a qualidade dos  1,22) NS
observacionais  glioma de glioma Dose-resposta estudos incluidos, ndo Coorte: RR =1,16 (1,04; 1,29) Sig.
(cigarros/dia; declara conflitos de Caso-controle: RR = 0,90 (0,73; 1,11)
magos/ano) interesse.) NS

Risco adicional por anos de fumo
RR = 1,01 (0,94; 1,08) NS

Risco adicional por cigarros/dia
RR =1,02 (0,96; 1,08) NS

Risco adicional por magos/ano
RR = 1,00 (0,96; 1,04)

Fonte: Autoria prépria.

*Q estudo considerou que, por ser rara a condigdo (glioma), os valores individuais de OR e HR de cada artigo incluso, seriam reportados como RR; * Estudo inclui as mesmas referéncias que o artigo de Niedermeir et al., 2015. Portanto os
resultados para a comparagao considerando ambos os sexos ndo relatada; € somente foram relatos os resultados para pacientes com Gliomas, haja vista que o estudo fornece resultados para outros tipos de cancer cerebral; *Resultado do
teste de Egger (p=0,04) e assimetria do funnel plot indicam presenca de viés de publicacdo (os autores acreditam que isso ndo é capaz de modificar o efeito). No entanto os autores apenas consideraram as medidas de efeito ndo ajustadas
dos estudos individuais, o que pode ter levado a significancia do viés de publicagdo, haja vista que a medida de efeito é considerada no calculo; ¥Resultados para apenas um estudo (ndo se trata de meta-analise) conduzido no Brasil; £
apenas foram relatados os resultados para os polimorfismos mais importantes e/ou com resultado estatisticamente significante. Demais polimorfismos (ERCC2 - rs1799793, OGG1 - rs1052133, XRCC1 - rs25489, XRCC1 - rs1799782, XRCC3
- rs861539) ndo apresentaram associacdo com risco de glioma. OR: Odds ratio; RR: Risco Relativo; NS: N3o significante; Sig.: significante; IMC: indice de Massa Corporal; IC: Intervalo de Confianca; MTHFR: Metiltetraidrofolatoredutase.
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Questao de Pesquisa 2: Qual o desempenho dos testes diagndsticos inclusos nos critérios da
OMS?

1) Estratégias de busca

MEDLINE via Pubmed:

((((((((“1socitrate Dehydrogenase”[Mesh] OR isocitrate Dehydrogenase)) OR (IDH OR IDH muta-
tion))) OR ((((1p19q codeletion) OR 1p19q deletion) OR 1p/19q codeletion) OR 1p/19q deletion)))
AND (“Glioma”[Mesh] OR glioma*)) AND (“Immunohistochemistry”[Mesh] OR immunohistoche-
mistry)) AND ((((“Polymerase Chain Reaction”[Mesh]) OR “Real-Time Polymerase Chain Reac-
tion”[Mesh] OR PCR)) OR (“Sequence Analysis, DNA”[Mesh] OR DNA Sequencing OR sequencing))
Total: 140 referéncias

Data de acesso: 21/09/2017

EMBASE

((‘glioma’/exp OR ‘glioma’) AND [embase]/lim) AND ((‘sequencing’/exp OR ‘sequencing’ OR ‘dna
sequence’/exp OR ‘dna sequence’ OR ‘sequence analysis’/exp OR ‘sequence analysis’ OR ‘poly-
merase chain reaction’/exp OR ‘polymerase chain reaction’ OR ‘real time polymerase chain reac-
tion’/exp OR ‘real time polymerase chain reaction’ OR ‘pcr’/exp OR ‘pcr’) AND [embase]/lim) AND
((‘immunohistochemistry’/exp OR ‘immunohistochemistry’) AND [embase]/lim) AND (((‘isocitrate
dehydrogenase’/exp OR ‘isocitrate dehydrogenase’ OR ‘idh’ OR ‘idh mutation’) AND [embase]/
lim) OR ((“1p19q codeletion’ OR ‘1p19q deletion” OR ‘1p/19q codeletion’ OR ‘1p/19q deletion’)
AND [embase]/lim))

Total: 243 referéncias

Data de acesso: 21/09/2017

2) Selegdo das evidéncias

Apenas foram selecionados estudos que relataram as medidas de acuracia diagndstica ou aque-
les nos quais era possivel calcula-las.

Por meio das buscas acima foram recuperadas 383 referéncias das bases de dados Medline
e Embase. Foram excluidas 74 duplicatas, restando, portanto, um total de 309 referéncias a se-
rem avaliadas por titulos e resumos. Vinte e uma referéncias foram avaliadas por meio da leitura
completa dos textos. Cinco estudos foram excluidos, sendo quatro por estarem contidos em uma
revisdo sistematica inclusa e um por ser uma série de casos, com pacientes consecutivos, na qual
os testes foram aplicados a grupos heterogéneos, sendo que apenas uma parcela recebeu os dois
testes. Dessa forma, foram incluidos 16 estudos de acurdcia diagndstica, sendo uma revisao siste-
matica (134) e 15 estudos transversais de acuracia diagnostica (15, 135-148).

3) Descri¢do dos estudos e seus resultados

A Tabela 2 exibe as principais caracteristicas dos estudos incluidos. Na Tabela 3 sdo mostrados
os resultados dos testes de acuracia diagnodstica e, quando relatadas, as caracteristicas dos parti-
cipantes de cada estudo.
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Tabela 2 - Principais caracteristicas dos estudos incluidos

Autor, ano

Ballester et al.
2017 (135)

Gondim et al.
2017(136)

Carter et al.
2016(137)

Pyo et al. 2016
(134)

Li et al. 2015
(15)

Takano et al.
2015 (138)

Desenho do
estudo

Estudo transversal
de acuracia
diagnostica

Estudo transversal
de acuracia
diagndstica

Estudo transversal
de acuracia
diagnostica

Revisdo sistematica
com meta-analise
de estudos de
acuracia diagnostica

Estudo transversal
de acuracia
diagnéstica

Estudo transversal
de acuracia
diagndstica

Objetivo

Investigar as alteragdes genéticas
mais comuns detectadas por NGS
(sequenciamento de préxima
geracao)

Avaliar a acurdcia diagndstica da
imuno-histoquimica vs. PCR em
pacientes com gliomas difusos ou
nao

Comparar as técnicas de
sequenciamento (SNG) e imuno-
histoquimica para a detecgdo de
mutagdo IDH R132H e, também,
comparar SNG com FISH para a
detecgdo de codelegdo 1p/19q

Avaliar a acuracia diagnodstica
da imuno-histoquimica vs.
sequenciamento em pacientes
amostra de glioblastoma

Comparar a concordancia de trés
testes: HRM, sequenciamento e
imuno-histoquimica

Avaliar a acurdcia diagndstica da
imuno-histoquimica dupla (HMab-1
e MsMab-1) vs. sequenciamento
genético

Populagao

161 casos de tumor
cerebral avaliados para a
mutagao IDH1 R132H

63 pacientes com
gliomas

50 amostras de gliomas
de baixo grau, advindas
de 50 pacientes

303 pacientes com
gliobastoma

51 amostras de glioma
ndo identificadas para a
mutag¢ao IDH

54 pacientes com
gliomas grau lll

Continua

Teste indice

Imuno-histoquimica
(pPR312 H)

Imuno-histoquimica
(Dianiva-clone H09)

Imuno-histoquimica

FISH

Imuno-histoquimica

Sequenciamento*

Imuno-histoquimica
dupla (HMab-1 e
MsMab-1)

Teste padrao

Sequenciamento DNA

PCR

Sequenciamento de
DNA

Sequenciamento de
DNA

Imuno-histoquimica
e HRM

Sequenciamento de
DNA

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Risco de viés

Alto

(N&o é possivel saber se um teste
foi feito sem o conhecimento dos
resultados do outro).

Alto

(Ndo é possivel obter as informacgdes
necessarias para avaliar o risco

de viés do estudo (resumo de
congresso)

Alto

(N&o é possivel saber se um teste
foi feito sem o conhecimento dos
resultados do outro).

Alto

(Os estudos inclusos na meta-andlise
sdo heterogéneos, nem todos
analisam todos os pacientes e ndo

é possivel saber se os resultados

de um teste foram obtidos sem o
conhecimento do outro)

Alto

(Ndo é possivel saber se um teste
foi feito com desconhecimento dos
demais)

Alto

(N&o é possivel saber se um teste
foi feito com desconhecimento dos
demais)
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Autor, ano

Catteau et al.
2014 (139)

Agarwal et al.
2013 (140)

Choi et al. 2013
(141)

Egoavil et al.
2013 (142)

Perrech et al.
2013 (143)

Lee et al. 2012
(144)

Desenho do
estudo

Estudo transversal
de acuracia
diagnostica

Estudo transversal
de acuracia
diagnéstica

Estudo transversal
de acuracia
diagnéstica

Estudo transversal
de acuracia
diagnéstica

Estudo transversal
de acuracia
diagndstica

Estudo transversal
de acuracia
diagndstica

Objetivo

Comparar trés métodos
diagndsticos para a detecgdo de
mutacdes IDH1/2: IDH1/2 one-
step quantitative PCR assay;
sequenciamento Sanger e imuno-
histoquimica

Comparar a concordancia entre
os testes de imuno-histoquimica e
sequenciamento genético

Comparar a concordancia entre
imuno-histoquimica, Multiplex-PCR,
Sequenciamento e PNA Clamping

Validar técnica de imuno-
histoquimica para a detecgdo de
mutacao IDH1

Comparar RT-PCR vs.
Sequenciamento + imuno-
histoquimica para a detecgao de
mutacao IDH1

Avaliar a concordancia entre PNA
clamp PCR, Sequenciamento direto,
Piro-sequenciamento e imuno-
histoquimica, para a detecgao de
mutagdo IDH1

Continuagao

Populagcdo

171 amostras clinicas de
gliomas

50 amostras de gliomas
difusos

127 sub-blocos de
amostras avindas

de 5 pacientes (1
astrocitoma difuso, 2
oligodendrogliomas e 2
astrocitomas mistos).

171 amostras de gliomas

71 amostras de tumores
de baixo e alto grau

141 amostras de
Oligodendrogliomas

Continua

Teste indice

Imuno-histoquimica
(DIA clone HO9-
Dianova, Germany)

Sequenciamento de
DNA

Imuno-histoquimica
(antigeno DIA H09)

Multiplex PCR
Sequenciamento
PNA-clamping

Imuno-histoquimica
(R132H Clone HO09,
Histonova)

RT-PCR

Sequenciamento direto
Piro-sequenciamento
Imuno-histoquimica

Teste padrao

IDH1/2 one-step
quantitative PCR assay

Sequenciamento de
DNA (foi considerado
o re-teste)

Imuno-histoquimica
(dianova - HO9L)

Sequenciamento de
DNA

Imuno-histoquimica
e sequenciamento
genético

PNA clamp PCR

Risco de viés

Alto

(Ndo é possivel saber se um teste
foi feito com desconhecimento
dos demais; os testes ndo foram
aplicados a todas as amostras)

Incerto
(N@o foi definido um padrdo de
referéncia)

Incerto
(Amostra pequena de participantes
ndo consecutivos ou aleatérios)

Alto

(Resumo de congresso sem as
informagdes necessdrias par o
julgamento do risco de viés; os testes
ndo foram aplicados a todos os
pacientes)

Alto

(N&o é possivel obter as informagdes
necessarias para avaliar o risco

de viés do estudo (resumo de
congresso)

Alto

(Ndo é possivel saber se um teste
foi feito com desconhecimento dos
demais)
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Autor, ano

Loussouarn et
al. 2012 (145)

Preusser et al.
2011 (146)

Boisselier et al.
2010 (147)

Capper et al.
2010 (148)

Fonte: Autoria prépria.

Desenho do
estudo

Estudo transversal
de acuracia
diagnostica

Estudo transversal
de acuracia
diagndstica

Estudo transversal
de acuracia
diagndstica

Estudo transversal
de acuracia
diagnostica

Objetivo

Comparar os resultados de
acuracia, para a detecgdo da
mutagdo IDH1R132H entre
imuno-histoquimica vs. PCR e
sequenciamento

Avaliar o desempenho diagndstico
da imuno-histoquimica e do
sequenciamento na detecgdo de
mutagao IDH1 R132H

Comparar trés técnicas de PCR
mais a imuno-histoquimica (versus
sequenciamento) para a detecgdo
de mutagdo IDH1 R132H

Comparar imuno-histoquimica
para mutacao IDH1 R132H com o
sequenciamento genético

Conclusao

Populagao

91 pacientes com
Oligodendrogliomas
graus Il e lll

95 amostras de bidpsias
de gliomas difusos

10 amostras de glioma
contendo, sabidamente,
a mutagdo e que
tinham sido avaliadas
por sequenciamento
genético

186 amostras de gliomas
de varios graus

Teste indice

Imuno-histoquimica

Imuno-histoquimica
(DIA-HO9 e IMab-1)

PCR HRM

Cold PCR HRM

Double cold PCR HRM

Imuno-histoquimica

Imuno-histoquimica
(mIDH1R132H)

Teste padrao

PCR e sequenciamento
genético

PCR e sequenciamento
genético

Sequenciamento
genético

Sequenciamento
genético

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Risco de viés

Baixo

Baixo

Alto (ndo é possivel saber se um
teste foi feito sem o conhecimento
dos resultados do outro; As amostras
testadas continham sabidamente a
mutacgdo sob investigagado)

Alto

(Nem todos os pacientes passaram
por sequenciamento (186/345),

foi feito re-sequenciamento para
confirmar os resultados)

*0 sequenciamento foi escolhido com indice pois foi inferior aos outros dois testes, os quais forneceram resultados idénticos; HRM: High Resolution Melt; IDH: isocitatro desidrogenase; PCR: Reagdo em Cadeia da Polimerase; RT-PCR:

Real Time PCR.
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Tabela 3 — Principais caracteristicas dos participantes e resultados de acuracia diagndstica para os estudos incluidos

Autor, ano

Ballester et al.
2017 (135)

Gondim et al.
2017 (136)

Carter et al.
2016 (137)

Pyo et al. 2016
(134)

Li et al. 2015*
(15)

Takano et al.
2015 (138)

Catteau et al.
2014 (139)

Idade teste indice,
média anos (DP)

NR

NR

42,2 (variagdo 5 a 69
anos)

NR

NR

48,7 (14,5)

NR

Idade teste i
padrao, média Sexo masc. Indice, n (%)
anos (DP)
NR NR
NR 31 (50%)
Imuno-histoquimica vs.
sequenciamento (IDH 1 R132H)
Sensibilidade: 100%
38 (76%) Especificidade: 100%
FISH vs. Sequenciamento (codelegdo
1p/19q)
Sensibilidade: 100%
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR

Continua

Sexo masc. Padrdo, n (%)

NR

Sensibilidade: 100%
Especificidade: 80%
VPP: 100%

NR

NR

Sensibilidade: 100%
Especificidade: 100%

NR

Resultados de acuracia/comparagdo entre
testes

Sensibilidade p/ R132H: 100%

Sensibilidade sumaria: 1 (0,2; 1,0)
Especificidade sumaria: 0,99 (0,96; 1,0)
AUC: 0,8508
OR diagndstico: 274,86 (46,70; 1617,59)

Sequenciamento vs. HRM/Imuno-histoquimica (IDH1
132 H):
Sensibilidade: 91 %
Especificidade: 100%

Imuno-histoquimica vs. PCR one-step
Sensibilidade (1C95%): 100% (91,3; 99,7)
Especificidade (IC95%): 100% (94,9; 100)

Sequenciamento vs. PCR one-step
Sensibilidade (1C95%): 100% (94,6; 100)
Especificidade (IC95%): 92% (83,5; 96,7)
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Autor, ano

Agarwal et al.

2013* (140)

Choi et al.
2013 (141)

Egoavil et al.
2013 (142)

Perrech et al.
2013 (143)

Idade teste indice,
média anos (DP)

NR

32,6

NR

NR

Idade teste
padrao, média
anos (DP)

NR

2 (40%)

NR

NR

Continuacao

Sexo masc. indice, n (%)

NR

Sequenciamento vs. imuno-
histoquimica:

Sensibilidade (1C95%): 78,7 (73; 82,3)
Especificidade (1C95%): 81,8 (68,7; 95)
Multiplex PCR vs. imuno-histoquimica:

Sensibilidade (IC95%): 86,2 (80,4;
90,1)
Especificidade (IC95%): 75,8 (61,1;
90,4)

PNA vs. Imuno-histoquimica:
Sensibilidade (1C95%): 96,8 (91,9;
99,1)
Especificidade (IC95%): 66,7 (50,6;
82,8)

NR

NR

Continua

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Sexo masc. Padrdo, n (%)

NR

NR

NR

Resultados de acuracia/comparagdo entre

testes

Mutagdo R132H
Sensibilidade: 100%
Especificidade: 100%

Mutagdo R132L

Sensibilidade: 75%
Especificidade: 100%

Mutagao 132C
Sensibilidade: 0,0%
Especificidade: 100%

Nenhuma mutagdo IDH1
Sensibilidade: 14,3%
Especificidade: 100%

Imuno-histoquimica vs. Sequenciamento
Sensibilidade: 100%
Especificidade: 100%

Sensibilidade: 96%
Especificidade: 95%
Acima de um cut-off de 0,111, sensibilidade e
especificidade sdo iguais a 100%
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Autor, ano

Lee et al.
2012* (144)

Loussouarn et
al. 2012(145)

Preusser et al.
2011* (146)

Boisselier et
al. 2010 (147)

Idade teste indice,
média anos (DP)

NR

Grau ll: 40,6
Grau lll: 50

NR

NR

Idade teste
padrao, média
anos (DP)

NR

Grau Il: 25 (58)
Grau lll: 32 (67)

NR

NR

Continuagao

Sexo masc. indice, n (%)

NR

Imuno-histoquimica vs. PCR e
sequenciamento (R132H):
Sensibilidade: 100%
Especificidade: 100%

NR

NR

Continua

Sexo masc. Padr3o, n (%) Resultados de acuracia/comparagao entre
testes
Sequenciamento vs. PNA
Sensibilidade: 76,1%
Especificidade: 100%
Pirosequenciamento VS. PNA
NR Sensibilidade: 76,8%
Especificidade: 100%
Imuno-histoquimica vs. PNA
Sensibilidade: 77,5%
Especificidade: 100%

Imuno-histoquimica vs. sequenciamento™**

NR Sensibilidade: 100%
Especificidade: 100%
IDH1R132H
Sensibilidade (%):
NR Imuno-histoquimica: 30%

PCR HRM: 80%
Double/Cold PCR HRM: 100%
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Conclusao

Idade teste i
padrao, média Sexo masc. Indice, n (%) Sexo masc. Padrdo, n (%)
anos (DP)

Idade teste indice,
média anos (DP)

Resultados de acuracia/comparagao entre

Autor, ano testes

Detecgdo de R132H:
Sensibilidade: 100 %
Especificidade: 100%
Qualquer mutagdo IDH1:
Sensibilidade: 94%
Especificidade: 100%
Diagndstico astrocitoma Ill:
Sensibilidade: 81%
Especificidade: 96%
Diferenciagdo entre GBM
primario e secundario:
Sensibilidade: 71%

NR NR 186/345 Especificidade: 96%
Astrocitoma Il e astrocitoma
pildcitico I:
Sensibilidade: 83%
Especificidade: 100%
Ependimoma:
Sensibilidade: 83%
Especificidade: 100%
Diferenciagdo entre
ependimoma Il e astrocitoma
II:
Sensibilidade: 81%
Especificidade: 100%

Capper et al.
2010 (148)

Fonte: Autoria prépria.
GBM: gliobastoma; PCR: Reagdo em Cadeia da Polimerase; NR: ndo reportado; *Dados ndo fornecidos e calculados durante a coleta de dados dos artigos; **Positividade foi considerada quando se tinha imunocoloragdo total ou parcial
das células avaliadas. VPP; valor preditivo positivo; AUC: Area sob a curva (indica acurécia do teste); OR: Odds ratio; IC95% (Intervalo de confianca 95%).
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Pergunta de Pesquisa 3: Qual o papel/aplicacdo/utilidade da bidpsia em gliomas de tronco (difuso
captdvel x ndo captavel)?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((((“stereotaxic Techniques”[Mesh] OR stereotactic)) AND ((“Biopsy”[Mesh] OR biopsy))) AND
((“Brain Stem Neoplasms”[Mesh] OR Brain Stem Neoplasm OR brainstem glioma)))) AND (“Adul-
t”[Mesh] OR adult)

Total: 206 referéncias
Data de acesso: 01/08/2017

EMBASE ((‘brainstem glioma’/exp OR ‘brainstem glioma’ OR ‘brain stem tumor’/exp OR ‘brain
stem tumor’) AND [embase]/lim) AND ((‘stereotactic biopsy’/exp OR ‘stereotactic biopsy’) AND
[embase]/lim) AND ((‘adult’/exp OR ‘adult’) AND [embase]/lim)

Total: 32 referéncias

Data de acesso: 01/08/2017

2) Selegdo das evidéncias

Foram encontradas 238 referéncias nas bases de dados Embase e Medline, de acordo com as
estratégias de busca detalhadas acima. Foram excluidas 14 duplicatas. Dessa forma, 224 refe-
réncias foram avaliadas por titulo e resumo, sendo 13 elegiveis para a leitura completa. Apds a
leitura completa, cinco referéncias foram excluidas, sendo trés por se tratar de série de casos sem
descri¢ao de gliomas de tronco difusos ou sobre a captagdao desse glioma por técnica de imagem;
uma por avaliar apenas criangas; e outra por avaliar tumor cerebral geral e ndao apenas de tronco.
Sendo assim, oito referéncias foram incluidas, trés estudos transversais de acuracia diagndstica
(66, 67, 149) e cinco séries de casos (150-154).

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados

A Tabela 4 exibe as caracteristicas principais dos estudos incluidos. A Tabela 5 mostra as prin-
cipais aplicagdes e resultados do uso da bidpsia estereotacica para gliomas de tronco encefalico.
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Tabela 4 — Caracteristicas dos estudos incluidos para a questao de pesquisa 3 do PCDT de Gliomas

Autor, ano

Marques et al.
2015 (150)

Manoj et al.
2014 (151)

Dellaretti et al.
2012 (66)

Rachinger et al.
20009 (67)

Shad et al. 2004
(152)

Boviatsis et al.
2003 (153)

Boviatsis et al.
2001 (154)

Rajshekhar et al.
1995* (149)

Desenho de
estudo

Série de casos

Série de casos

Transversal
(acuracia
diagnostica)

Transversal
(acuracia
diagndstica)

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Transversal
(acuracia
diagndstica)

Objetivo

Descrever caracteristicas clinicas,
demograficas, de tratamento e sobrevida de
pacientes com gliomas de tronco

Analisar as caracteristicas das lesdes através
de bidpsia em pacientes com lesdo de tronco
encefalico

Comparar os resultados de RMN com

os dados histopatoldgicos obtidos por
bidpsia em pacientes com lesdes no tronco
encefalico

Comparar os resultados de RMN com

os dados histopatolégicos obtidos por
bidpsia em pacientes com lesGes no tronco
encefalico

Avaliar a seguranca e as vantagens da bidpsia
de tronco encefdlico estando o paciente
acordado

Reportar os desfechos de pacientes com
lesdo de tronco encefalico e que passaram
por bidpsia estereotacica guiada por TC

Reportar os desfechos de pacientes com
lesdo de tronco encefalico e que passaram
por bidpsia estereotacica guiada por TC

Comparar os resultados da bidsia
estereotacica guiada por TC com os achados
de imagem da TC

Populagao

22 pacientes adultos com glioma de
tronco encefdlico

41 adultos com lesdo de tronco
encefalico**

Pacientes adultos (18 a 75 anos)
com lesdes de tronco encefalico
intrinsecas

Pacientes adultos (18 a 78 anos)
com suspeita radioldgica de glioma
de tronco encefalico

13 pacientes adultos consecutivos,
com lesdes de tronco encefalico

11 pacientes adultos, com lesdo de
tronco encefalico

5 pacientes adultos com lesdo de
tronco encefalico

71 pacientes consecutivos (25%
adultos) com massa isolada
intrinseca no tronco encefalico

Intervengao

Bidpsia (estereotacica ou
aberta) e RMN

Bidpsia estereotacica guiada
por TC ou RMN (via frontal,
suboccipital e parietal)

Bidpsia estereoscopica
(Tailarach frame e robdtica) e
RMN

Bidpsia estereoscépica (frontal
extra ventricular e suboccipital
transpeduncular) e RMN

Lesdo focal (suspeita de baixo
grau) e Lesdo difusa (suspeita
de alto grau)

Bidpsia estereotacica guiada
por TC

Bidpsia estereotacica guiada
por TC (transfrontal e
transcerebelar)

Bidpsia estereotacica guiada
por TC (transfrontal e
transcerebelar)

Bidpsia estereotacica
guiada por TC (transfrontal
e transcerebelar); e TC por
contraste

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Risco de viés

Alto

(Resumo de congresso sem o
detalhamento necessario; série de
casos)

Alto
(Série de casos descritiva)

Alto

(N&o fala a respeito da temporalidade
da aplicagdo de RMN e Bidpsia; ndo
ha relato de amostra consecutiva ou
randomizada)

Baixo

Alto
(Série de casos)

Alto
(Série de casos)

Alto
(Série de casos)

Alto
(Ndo fala a respeito da temporalidade
da aplicagdo de TC e Bidpsia)

Fonte: Autoria prépria.
*Resultados obtidos de populagdo mista, com apenas 25% de adultos; ** Para a maioria dos desfechos apenas foi considerada a populagdo adulta (n = 41), pois o estudo também inclui populagdo pediatrica; RMN: imagem por ressondncia
magnética nuclear; TC: Tomografia computadorizada.
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Tabela 5 — Principais resultados clinicos e aplicagoes da bidpsia estereotacica de glioma de tronco

Autor, ano

Marques et al.
2015 (150)

Manoj et al.
2014 (151)

N

22

41

Homem, n (%)

12 (54,5)

29 (70,7)

Idade, média (DP)

ou (faixa) Anos Resultados clinicos

Resultados de imagem por RMN
Difuso intrinseco (n = 17)
cistico/necrético (n = 2)

exofitico (n = 3)
Captavel (n=7)

Resultados de bidpsia (n = 10)
Difuso (n = 6)
cistico/necrético (n = 2)
exofitico (n = 2)
Astrocitoma pilocitico (n = 1)
Astrocitoma Grau Il (n = 3)
Astrocitoma Grau lll (n = 3)
Gliobastoma (n =1)
Oligodendroglioma grau Il (n = 1)
Oligodendroglioma grau lll (n = 1)

33,5 (9,4)

Caracteristicas radioldgicas das lesGes de tronco
encefalico**
Lesdo bem definida: 12 (35,3%)
Bem definida com componente exofitico: 3 (8,8%)
Difusa: 19 (55,9)
Difusa ndo captavel: n = 5 (todas identificadas
como astrocitoma anapldsico pela bidpsia)
LiflEns €l 2 amnes Fatores contribuindo para uma bidpsia
inconclusiva*
Localizagdo da lesdo (p = 0,545)
Ser bem definida ou difusa (0,14)
Local da bidpsia (0,513)
Captagdo (0,842)
Adulto vs. pediatrico (0,349)
TC vs. RMN (0,620)

Continua

Resultados de
Seguranga

NR

2 (2,4%) Deterioragao de
nervo craniano
5 tiveram perda de senso.
2 tiveram hematoma pds-
bidpsia

Conclusao do estudo

O estudo real¢a a importancia do uso de
bidpsia nesse tipo raro de tumor

A bidpsia tem um papel importante:
o tratamento de gliomas de tronco
encefdlico, principalmente em adultos,
devido a grande variedade de lesdes
apresentadas nesse grupo de pacientes
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Continuagao
Autor, ano N Homem, n (%) Idade, r:r1ed|a (DP) Resultados clinicos Resultados de Conclusao do estudo
ou (faixa) Anos Seguranca
Achados Radioldgicos:
Lesdo difusa ndo captavel (n=32)
Lesdo difusa captavel (n=31)
Lesdo focal ndo captavel (n=10)
leseio e Gl (22)) Aumento da morbidade por
. i . L. . condigBes pré-existentes:
Diagndstico histoldgico preciso: 92 (95,8% . . . L L
paciengtes (sendo idenfifica%os todos o(s 63 c;)sos 2 ) [l O S ¢ o b e
Dellaretti et al de les3o difusa) estereostdcica foi maior em pacientes com
2012 (66) ’ 96 54 (56,2) 41 (18-75) anos Morte durante lesdes focais ou captaveis (p<0,05), nas
Avaliacio histolégica: procedimento de bidpsia: quais o diagnéstico de glioma difuso nao
N gica: - 1 paciente (lesdo pontinica é frequente.
25 (89,3%) dos pacientes com lesdo difusa ndo captavel e piora de
captavel e 21 (68%) dos pacientes com lesdo P e pic
hemiparsia)

difusa captdvel tinham glioma difuso

9 pacientes com lesdo focal ndo captavel e 23
pacientes com lesao focal captavel tinham glioma
difuso

Avaliagdo histologica
Astrocitoma pilocitico (2); Glioma grau Il (14);
Glioma maligno (12); metastase (7); linfoma
(5); cavernoma (1); abscesso inflamatério (1); e

doenga desmielinizante inflamatdria (1). S el A e

(4%) relacionadas a
bidpsia: 1) Complicagdo
de cicatrizacdo; e 2)
agravamento de ataxia

A bidpsia estereotacica é um método
seguro de obter um diagndstico
histolégico valido e indispensavel para a
decisdo do diagndstico

Mediana (faixa): 43
(18-78) Acuracia da RMN em relagdo a bidpsia
estereotdcica:
Baixo grau: especificidade (46,6%), sensibilidade
(62,5%)
Alto grau: especificidade (61,7%) e sensibilidade
(58,3%)

Rachinger et al.

2009 (67) 46 25 (54)

Continua
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Autor, ano

Shad et al. 2004
(152)

Boviatsis et al.
2003 (153)

Boviatsis et al.
2001 (154)

Rajshekhar et al.
1995* (149)

Fonte: Autoria prépria.

13

11

71

Homem, n (%)

7 (54)

4(36,4

1(20,0)

37 (52)

Idade, média (DP)
ou (faixa) Anos

47 anos

49,9

46,2 anos

Mediana (faixa): 9 (2,5
a67)

Conclusao

Resultados clinicos

Lesdes difusas
3 astrocitomas
1 linfoma de células B

Demais lesdes

2 astrocitomas anaplasicos grau Il
1 Tumor glio-epitelial de baixo grau

1 Encefalite (sugestivo)

1 sem diagndstico
1 glioma de baixo grau
1 linfoma
1 glioma/hematoma
1 adenocarcinoma metastatico

Taxa de diagndstico com a bidpsia: 92%

Resultados histolégicos por Bidpsia
Gliose diffusa (n = 2)
Astrocitoma anaplasico (n = 5)
Astrocitoma (n = 3)
meduloblastoma (n = 1)

% de diagnostico correto: 100

Resultados de Bidpsia e TC
Astrocitoma N&o captavel
Astrocitoma captavel
Astrocitoma anapldsico captavel
Astrocitoma anaplasico ndo captavel
Meduloblastoma ndo captavel

Morfologia na TC
Lesdo ndo captavel hipodensa: n =25
Lesdo ndo captavel isodensa: n =2
Lesdo captavel em anel: n=19
Localizagdo da lesdao
Difusa: n = 60
Focal: n =11
Resultado TC vs. Bidpsia

Um diagndstico positivo com a bidpsia foi obtido

em 98,5% das amostras.

10 resultados obtidos pela bidpsia, para lesoes
benignas, foram diferentes daqueles obtidos pela

TC

Resultados de
Seguranca

3 sequelas neuroldgicas
temporarias

Paresia de nervo facial (1)
Hematoma com
deterioragdo (1)

Disfungdo cerebelar (1)

1 paresia de nervo facial
1 cefaleia grave

Um paciente teve
paralisia ocular, facial;
hemihipalgesia; paralisia
retal e diferencas de
temperatura corporal.

Outros 4 pacientes (5,6%)
experimentaram alguma
morbidade

Conclusao do estudo

A bidpsia é segura, efetiva e confidvel. A
técnica utilizada pode ajudar a minimizar
a morbidade do procedimento.

A bidpsia de tronco é um método seguro

de obter amostra de tecido e permite que

o paciente tenha o direcionamento para o
tratamento adequado

Através da bidpsia foi feita a classificacdo
histoldgica correta o que possibilitou a
escolha do melhor tratamento para cada
caso

Os autores concluem que a Bidpsia guiada
por TC é segura e confidvel

E importante de ser realizada em lesdes
captaveis e focais para a detecgdo de
lesdes benignas

Alguns pacientes com lesdes difusas ndo
captdveis podem se beneficiar da bidpsia.
E a falta de captagdo, juntamente com a
localizagdo difusa da lesdo indica glioma
maligno

TC: Tomografia computadorizada; RMN: imagem por ressonancia magnética nuclear; *Resultados obtidos de populagdo mista, com apenas 25% de adultos; ** Lesdo bem definida foi aquela com margem bem definida pelo contraste na

TC ou RMN, Lesdo difusa foi aquela sem limites bem definidos pelo contraste na TC ou RMN; *Resultados considerando 41 pacientes pediatricos; NR: Nao relatado; DP: Desvio padrdo.
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Questao de Pesquisa 4: Qual a eficacia e seguranca da temozolomida e quais sdo os esquemas de
uso (concomitante, adjuvante, etc)?

1) Estratégia de Busca

No dia 07/06/2017 foram realizadas as buscas por evidéncia nos sitios eletronicos das bases de
dados Medline e Embase. Como forma de fazer da busca a mais precisa possivel, foram utilizados
filtros validados para ensaios clinicos, nas duas bases de dados citadas acima, para a reducdo do
guantitativo de bibliografia encontrada.

MEDLINE via Pubmed:

((((((“temozolomide” [Supplementary Concept]) OR “temozolomide hexyl ester” [Supplementary
Concept] OR temodal OR temozolomide OR schering plough brand of temozolomide)) AND (“Glio-
ma”[Mesh] OR glioma OR glial cell tumor)) AND (“Antineoplastic Combined Chemotherapy Proto-
cols”[Mesh] OR Drug Combinations, Antineoplastic OR adjuvant OR concomitant))) AND ((rando-
mized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR
random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical
trial [pt] OR clinical trials[mh] OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw]
OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random*
[tw] OR research design [mh:noexp] OR comparative study [pt] OR evaluation studies as topic
[mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospective*
[tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])))

Total: 765 referéncias

Data de acesso: 07/16/2017

EMBASE

‘glioma’/exp OR ‘glioma’ OR ‘glioma cell’/exp OR ‘glioma cell” AND (‘temozolomide’/exp OR ‘te-
mozolomide’) AND (‘crossover procedure’:de OR ‘double-blind procedure’:de OR ‘randomized
controlled trial’:de OR ‘single-blind procedure’:de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR
crossover*:de,ab,ti OR (cross NEXT/1 over*):de,ab,ti OR placebo*:de,ab,ti OR (doubl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti OR (singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR vo-
lunteer*:de,ab,ti) AND [embase]/lim AND (‘adjuvant’/exp OR ‘adjuvant’ OR ‘adjuvant chemothe-
rapy’/exp OR ‘adjuvant chemotherapy’ OR ‘concomitant’ OR ‘concomitant chemotherapy’ AND
[embase]/lim OR (‘combination chemotherapy’/exp OR ‘combination chemotherapy’ AND [em-
base]/lim))

Total: 697 referéncias

Data de acesso: 07/16/2017

2) Selegao das evidéncias
Devido ao grande volume de referéncias encontradas foram considerados apenas os estudos

de intervencdo randomizados e revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados. Demais
estudos observacionais, prospectivos e retrospectivos foram excluidos.
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Foram encontradas 1462 referéncias através das estratégias de busca acima. Apds a exclusao
de 151 duplicatas, 1311 referéncias foram triadas por titulo e resumo. Dessas, 98 foram selecio-
nadas para a leitura completa. Assim, 52 referéncias foram excluidas por se tratarem de estudos
observacionais; oito eram revisdes sistematicas metodologicamente comprometidas; quatro ar-
tigos foram excluidos pois os desfechos estavam descritos em revisdao sistematica; dois artigos
post-hoc cuja publicagdo original foi inclusa; um estudo por avaliar desfecho nao elegivel; 3 estu-
dos por avaliarem tecnologia nao aprovada no Brasil; sete resumos de congresso sem informacao
relevante ou cujo artigo original foi incluso; dois estudos clinicos eram comprometidos metodo-
logicamente; e um se tratava de artigo de opinido (letter). Ao final, foram incluidas duas revisdes
sistematicas com meta-analise (100, 101) e 25 ensaios clinicos randomizados (79, 96, 98, 99, 102-
108, 155-164), sendo um deles, por busca manual (98).

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados

Os desfechos primarios reportados a seguir incluem sobrevida geral, sobrevida livre de progres-
sao, desfechos relacionados a qualidade de vida dos pacientes e eventos adversos.

As Tabelas 6-11 exibem as caracteristicas dos estudos incluidos, bem como resultados de efica-
Cia e segurancga para a comparacao temozolomida + radioterapia versus radioterapia; as Tabelas
12-15 exibem os mesmos desfechos para a comparag¢ao temozolomida + radioterapia + bevacizu-
mabe versus temozolomida + radioterapia; as Tabelas 16-19 mostram os desfechos para a com-
paracao temozolomida + radioterapia + nitrosureias versus temozolomida + radioterapia; as tabe-
las 20-23 relatam os resultados para diferentes dosagens de temozolomida (metronémica versus
densa); e as Tabelas 24-26 exibem os resultados para comparacao temozolomida + radioterapia +
INFB versus temozolomida + radioterapia.

3.1) Resultados para os estudos incluidos para a comparagao Temozolomida + Radioterapia
vs. Radioterapia
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Tabela 6 — Caracteristicas dos estudos incluidos para a comparagao Temozolomida + Radioterapia vs. Radioterapia

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Autor, ano Desenho de estudo Populagao e objetivo Tipo de glioma Intervengao Comparador Risco de viés
Revisdes sistematicas
Seis ensaios clinicos
Feng et al. Revisdo sistematica com U (550D paae_ntes GI'lobastoma, TMZ + Radio (+ TMZ adjuvante . . ~ .
. recebendo TMZ + radio multiforme recém . . Radioterapia padrdo Baixo
2017 (100) meta-analise . . - em cinco dos seis estudos)
(concomitante) e 449 diagnosticado
recebendo radio apenas)
1) TMZ (adjuvante e
concomitante) + radio
. . . Glioblastoma 2) TMZ (concomitante apenas)
Oito ensaios clinicos ) .
. - . multiforme (7 estudos) + radio
Hart et al. Revisdo sistematica com randomizados (em 11 e glioblastoma ou Radio Baixo*
2013 (101) meta-analise publicagdes) incluindo 2220 g

astrocitoma anaplasico  3) TMZ (em pacientes idosos)

participantes.

Bhandari et al.

Ensaio clinico

40 pacientes adultos com
Glioblastoma multiforme

(1 estudo)

4) TMZ (primeiro concomitante
e depois adjuvante
(metrondmico ou dose-dense)

Ensaios Clinicos Randomizados

Glioblastoma

Radio + TMZ concomitante
+ TMZ adjuvante (6 ciclos)

Radio + TMZ concomitante
+ TMZ adjuvante (12 ciclos)

Alto (amostra pequena e ndo
calculada; ndo ha detalhes

ZeLalEEl T S (pds-operatério) R [C-TMZ] [E-TMZ] sobre o sigilo de alocagdo)
562 pacientes com idade > Glioblastoma

Perry et al. Ensaio clinico 65 anos com Glioblastoma multiforme recém FE T (@0 60 @ el Radio (Curso de curta Baixo

2017(105) randomizado multiforme recém ¢ duragdo) + TMZ

Van der bent

Ensaio clinico

diagnosticado

748 pacientes adultos
com glioblastoma recém

diagnosticado

Glioblastoma recém

1) Radio + TMZ (concomitante)
2) Radio + TMZ (Adjuvate)

Alto (Resumo de congresso
sem informagdo sobre

et gl AUl randomizado diagnosticado sem codelegao dlagnost~|cado sem 3) Radio + TMZ (comcomitante izt randomizacdo, alocagao e
(108) codele¢do 1p/19q .
1p/19q e adjuvante) cegamento)

Mao et al. Ensaio clinico 99 pacientes a«.:iultos (18-70 Gl Es e S Regime rad|qu|rr!|ot¢?rap|§o Regme rad|o~(1unrr}|otgrap|'co .

. anos) com glioblastoma . . ) + TMZ precoce pds-cirurgia + radio padrdo pds-cirurgia Baixo
2015 (104) randomizado L , ; . recém diagnosticado -

primario recém diagnosticado (Grupo TMZ) (Grupo Radio)
. TMZ + radio apenas no inicio

Gaber et al. Ensaio clinico 62&?5:;‘?5“2?';;1%10 Glioblastoma TMZ + radio concomitante por e apds o uso do TMZ nas Baixo
2013 (79) randomizado & multiforme 42 semanas (TMZ + Radio conc) Ultimas semanas (TMZ +

Fonte: Autoria prépria.

multiforme

Radio interv)

*Q risco de viés na condugdo da revisdo sistematica é baixo, porém o risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos é muito alto; TMZ: temozolomida; Radio: radioterapia.
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Tabela 7 — Caracteristicas de base dos estudos incluidos para a comparagcao Temozolomida + Radioterapia vs. Radioterapia

Autor, ano

Feng et al. 2017
(100)

Hart et al. 2013
(101)

Bhandari et al.
2017 (99)

Perry et al. 2017
(105)

Van der bent et
al. 2016 (108)

Mao et al. 2015
(104)

Gaber et al. 2013
(79)

Fonte: Autoria prépria.

N
intervengao

450

2220

20

281
748 pacientes
foram

randomizados

52

30

N comparador

449

Médias descritas
variando de 51 a
72 anos

20

281

NR

47

30

Idade intervencgao,
média (DP) anos

Medianas variando
de 52,5 a 59 anos

Variando de 47% a
66%

Mediana (variacdo):
49 (19-65)
Mediana (variagdo):
73 (65; 90)

NR

48,5 (13,0)

47,4 (9,7)

Idade
comparador,
média (DP) anos

Variando de 31% a
66%

NR

Mediana (variacdo):

44 (19-62)

172 (61,2)

NR

52,1(10,1)

48,3 (8,4)

Homens

intervengdo

(%)

NR

NA

50%

171 (60,9)

NR

32 (62)

24 (80)

Homens

comparador,

n (%)

NA

30%

NR

NR

34 (72)

10 (33,3)

Qualidade de vida
(escalas EORTC QLQ-C30
e QLQ-BN20), média
(DP) *

NR

Mediana de 17 meses

NR

NR

NR

MINISTERIO DA SAUDE

Tempo de
seguimento, més
média (DP)

Mediana (variagdo):
17,25 (5,31; 36,03)

24 meses

Mediana 11 (6; 24) meses

*As escalas de qualidade de vida variam de 0-100. Para os desfechos de disfungdo motora e déficit de comunicagdo, quanto menor, pior. Para os demais, quanto maior, melhor; NR: ndo relatado; DP: desvio padrdo.



| 59 } DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Tabela 8 — Resultados de sobrevida global e sobrevida livre de progressao para as revisoes sistematicas incluidas para a compara¢ao Temozolo-
mida + Radioterapia vs. Radioterapia

Autor, ano Sobrevida global SLP
Em 6 meses: OR = 0,690 (IC 95% 0,471; 1,011) p = 0,057; 12 = 0% Em 6 meses: OR = 0,429 (IC 95% 0,183; 1,009) p = 0,052; 12 = 77,15% (p=0,004)
Feng et al. 2017
(100) Em 1 ano: OR = 0,469 (IC 95% 0,237; 0,928) p = 0,030; 12 = 66,88% (p = 0,017) - Favorece Em 1 ano: OR = 0,245 (IC 95% 0,162; 0,369) p < 0,001; 12 = 17,56 % (p = 0,303) -
TMZ + Radio Favorece TMZ + Radio
TMZ (concomitante e adjuvante) + Radio vs. Radio: HR = 0,56 (IC 95% 0,42; 0,74) TMZ (concomitante e adjuvante) + Radio vs. Radio: HR = 0,54 (IC 95% 0,46; 0,64)
[favorece TMZ + radio] p<0,001 [favorece TMZ + radio] p<0,001
TMZ (concomitante apenas) vs. Radio: HR = 0,89 (1C95% 0,49; 1,61) TMZ (concomitante apenas) vs. Radio: HR = 1,06 (IC95% 0,65; 1,75)
Hart et al. 2013 TMZ (geral) vs. Radio: HR = 0,60 (IC95% 0,46; 0,79) [favorece TMZ + radio] p<0,001 TMZ (geral) vs. Radio: HR = 0,63 (1C95% 0,43; 0,92) [favorece TMZ + radio] p=0,01
(101)
Resultados na populagdo Idosa: Resultados na populagdo idosa:
TMZ vs. Radio hipofracionada: HR = 0,82 (IC 95% 0,63; 1,07) TMZ vs. Radio padrdo:

HR = 1,15 (1C95% 0,92; 1,44)
TMZ vs. Radio padrao:
HR = 0,88 (IC95% 0,57; 1,36)

Fonte: Autoria prépria.
SLP: Sobrevida Livre de progressdo; OR: odds ratio; TMZ: temozolomida; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianga; NR: ndo relatado.
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Tabela 9 — Resultados de eficacia para os ensaios clinicos incluidos para a comparagao temozolomida + radioterapia vs. Radioterapia

Autor, ano

Bhandari et al.
2017 (99)

Perry et al. 2017
(105)

Van der Bent et
al. 2016 (108)

Mao et al. 2015
(104)

Grupos

C-T™MZ

E-TMZ

Radio
Radio + TMZ
HR (IC95%) entre grupos

N3do adjuvante (somente Radio ou
Radio concomitante com TMZ)

Adjuvante (TMZ Adjuvante ou
concomitante + adjuvante

HR (1C95%) entre grupos

TMZ

Radio

Sobrevida (meses), média (DP)

Mediana: 15,4

Em dois anos: 12,9%

Mediana: 23,8

Em dois anos: 35,5% (p=0,044 entre grupos)
Mediana (IC95%): 7,6 (7,0; 8,4)
Mediana (1C95%): 9,3 (8,3; 10,3)

0,67 (0,56; 0,80) p<0,001 [favorece Radio + TMZ]

Mediana: 41,1 meses
Em 5anos: 44,1 %

Em 5 anos: 55,9%

0,645 (0,450; 0,926) p=0,0014 [favorece
adjuvancia]

Mediana (IC95%): 17,6 (15,2; 23,0)

% em meses:
6: 93,6 (81,4; 97,9)
12: 83,4 (68,1; 91,7)
18: 48,5 (31,3; 63,8)
24:24,0 (8,8; 43,2)

Mediana (1C95%): 13,2 (11,1; 18,8) p = 0,021 em
relagdo a TMZ

% em meses:
6: 86,9 (71,3; 94,3)
12: 60,4 (41,1; 75,1)
18: 38,6 (20,1; 56,9)
24: NR

Continua

Sobrevida livre de progressdo (meses), média (DP)

Mediana: 12,8

Em 2 anos: 16,4%
Mediana: 16,8

Em dois anos: 18,7% (p=0,069 entre grupos)
Mediana (IC95%): 3,9 (3,5; 4,3)
Mediana (1C95%): 5,3 (4,6; 6,2)

0,50 (0,41; 0,60) p<0,001 [favorece Radio +TMZ]

Mediana: 19 meses
Mediana: 42,8 meses

0,586 (0,472; 0,727) p<0,001 [favorece adjuvancia]

Mediana (1C95%): 8,74 (6,4; 14,8)

Mediana (1C95%): 10,4 (8,2; 15,4) p = 0,695 em relagdo a
T™MZ

Resposta RECIST,
n (%)

NR

NR

NR
NR

NR

NR

NR

NR
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Conclusao

Resposta RECIST,
n (%)

Remissdo completa: 4
(13,3)
Mediana (1C95%): 8,8 (5,9; 11,7) Remissdo parcial: 8
TMZ + Radio conc Mediana (1C95%): 12,3 (7,7; 16,9) (26,7)
12 meses: 32% Doenca estavel: 16
(53,3)
Gaber et al. Progressdo: 2 (6,7)

Autor, ano Grupos Sobrevida (meses), média (DP) Sobrevida livre de progressdao (meses), média (DP)

2013 (79) Remissdo completa: 2
(6,7)
Mediana (1C95%): 11,5 (8,9; 14,2) p = 0,571 entre grupos Remissdo parcial: 8
(26,7)
12 meses: 30% Doenga estavel: 20
(66)
Progressao: 0

Mediana (IC95%): 14,3 (14; 14,7) p=0,83 entre
grupos

TMZ + radio interv

Fonte: Autoria prépria.
IC: intervalo de confianga; TMZ: temozolomida; C-TMZ: TMZ adjuvante (6 ciclos); E-TMZ: TMZ adjuvante (12 ciclos); Radio: radioterapia;Radio interv.: radio apenas no inicio e apds o uso do TMZ nas Ultimas semanas; TMZ + Radio conc:
radio concomitante por 42 semanas; HR: Hazard ratio; DP; Desvio padrdo; IC 95%: intervalo de confianca; NR: ndo relatado.
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Tabela 10 — Eventos adversos para as revisoes sistematicas (e estudos inclusos em revisdes sistematicas) incluidas para a comparagao entre

Temozolomida + Radioterapia vs. Radioterapia

Szczepanek Karacetin et Stupp et al,
Autor, ano etal. 2013* al. 2011** 2005/2009* (96,
(107) (102) 106)
TMZ
Evento adverso + Radio TMZ.+ TMZ.+ Radio
Radi Radio Radio
adio
Anemia, n (%) NR NR NR 4 (1) NR
Grau 2:
Grau 2:
108(38) .. (23)
Fadiga, n (%) NR NR NR Grau 3
cd:38 Grau3e
(13) 4:20(7)
Grau 2: Grau 2:
Rash/eventos =5 () LT
cutaneos, n (%) i i i
! Grau3e Grau3e
4:9 (3) 4:3(1)
G;a(uZ)Z: Grau 2: 5
(2)
=1 0,
Infecgdo, n (%) NR NR NR Grau 3
e 4: 20 ira;(zf
(7) '
Toxicidade grave, NR NR NR n=3 n=1
n (%)
Eventos
tromboembdlicos, NR NR NR NR NR
n (%)

Kocher et al,
2008* (103)

TMZ

4+

Radio

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Athanassiou

Hart et al. 2013 Hart et al. 2013**

et al. 2005*
(98) (101) (101)
TMZ
Radio + Radio };Mdz."' Radio TMZ Radio
Radio adie
NR NR NR NR NR NR NR
0?1:115'_98 OR=1,22 OR=2,59 OR=1,50
0i2) (IC95%  (IC95%  (1C95%
NR NR NR [fa%:rlgce 0,67; 0,34; 0,26;
: 2,20) 19,40) 8,82)
radio]
OR=0,75
0,
NR NR NR NR NR “ocggf’ NR
1,50)
OR=2,45 OR=1,64
(1IC95%  (1C95%
1,15; 1,14;
NR NR NR 5,23) 2.34) NR NR
[favorece [favorece
radio] radio]
NR NR NR NR NR
OR=2,12
OR=0,74 (IC95%
(1C95% 1,25;
NR NR NR 0.35; 3.58) NR NR
1,58) [favorece
radio]

Continua

Hart et al. 2013¢

Hart et al.

(101) 2013*(101)
T™MZ TMZ nitro-
(dose- (metro- TMZ su-
dense) nodmica) réia
NR NR NR NR
z
NR NR NR
NR NR
NR NR NR NR
NR NR
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Szczepanel; Karacetm*st SiUpp et*al, Kocher et al, Athanassw:‘J Hart et al. 2013 Hart et al. 2013**  Hart et al. 2013% Hart et al.
Autor, ano etal. 2013 al. 2011 2005/2009* (96, 2008* (103) et al. 2005 (101) (101) (101) 2013* (101)
(107) (102) 106) (98)
TMZ TMZ TMZ TMZ TMZ nitro-
Evento adverso + Radio TMZ. N TMZ. N Radio + Radio + Radio TMZ. N Radio TMZ Radio (dose- (metro- TMZ su-
. Radio Radio . . Radio i o
Radio Radio Radio dense) nodmica) réia
OR =
OR=0,45
. . Graus  Graus . Graus 3 Graus 19,06 .
zr(;”)"b“'mpe”'a' 3e4:1 3e Graﬁ;e 5| agen NR NR NR 3e4:3 NR NR NR (1C95% “ggif’ NR NR
° (3) 4:0 ° (12) (5,2) 1,14; 4'523
317,61) 7
OR = 8,09
0,
Complicagdes (chg/o OR=1,01
hematolégicas, n 1(3) 0 NR NR NR NR NR NR NR Bt D NR NR NR NR (1C95%
) 13,97)
(%) 0,61; 1,65)
[favorece
radio]
OR=1,03
~ (1C95%
Convulsdo, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 051: NR NR NR NR
2,05)
. . Grau 2:  Grau OR =4,03
Grau 2: Grau2:9 28% 2:0 (1C95%
79 (28) (3) 1,74;
Ndusea, n (%) 8(29) 10(33) NR NR NR NR NR sy NR NR NR NR
Grau Grau 9,32)
Grau3e Grau3e . . £
4:6(2) 4:3(1) 3e4: 3e4: [favorece
’ : 4% 3% radio]
. . OR = OR =5,09
G;asli/z' Grlas‘f,/z' 41,21 (IC95%
° ° (1C95% 2,12;
Linfopenia, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR 16,22; 12,18) NR NR
Grau Grau
104,73) [favorece
Ik ik [favorece metrono-
33% 6% . .
radio] mico]

Continua
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Conclusao
Szczepanek Karacetin et Stupp et al, Athanassiou o ®
Autor, ano etal.2013*  al. 2011**  2005/2009* (96, ';%%';ir(elto‘;’)' etal. 2005*  Hart ‘(3{5'1’) e eﬁl"é'lfOB LG "(tlg’l')ZOB
(107) (102) 106) (98)
TMZ TMZ TMZ TMZ TMZ
Evento adverso + Radio TMZ. N TMZ. N Radio + Radio + Radio TMZ. N Radio T™™MZ Radio (dose- (metro-
. Radio Radio . . Radio i
Radio Radio Radio dense) nodmica)
OR =
52,21 ~
Graus 3 (1C95% O(ITC_Q;;/?
Neutropenia, n (%) NR NR NR e4:21 NR NR NR NR NR NR NR 14,62; 022: NR NR
(7) 186,51) 850]
[favorece !
radio]
OR=5,11
: : (1C95%
Pancitopenia, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 024 NR NR NR
108,1)
OR =
Graus 3 e 4 Graus 3 Graus 2,59
Leucopenia, n (%) NR NR 15% ’ e4:20 NR NR NR 3e4:2 NR NR NR NR NR (1C95% NR NR
’ (7) (3,5) 0,34;
19,40)
OR=2,76 OR=3,18 ogc=9§:y12
(IC95%  (IC95% ?
Qualquer evento
adverso/toxicidade, NR NR NR NR NR NR NR NR
n (%)
Fonte: Autoria prépria.

2,02; 1,81;

5,58)
[favorece
Radio]

1,15;
3,91)
[favorece
metrono-

3,77)
[favorece
radio]

OR =

1,19

(1C95%
0,81;
1,75)

mico]
TMZ: temozolomida; Radio: radioterapia; OR: Odds ratio; NR: ndo relatado; IC: Intervalo de confianga; *Estudos contidos na revisdo sistemdtica de Feng et al, 2017; ¥ Estudo ndo relata desfechos de seguranga para o grupo que usou
apenas radioterapia; **Resultados para populagdo idosa; dResultados para diferentes regimes de TMZ; *Resultados para pacientes com doenga recorrente tratados com TMZ vs. Nitrosureia.

MINISTERIO DA SAUDE

Hart et al.
2013* (101)

nitro-
su-
réia

TMZ
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Tabela 11 — Eventos adversos para os ensaios clinicos randomizados incluidos para a comparag¢ao entre Temozolomida + Radioterapia vs. Radioterapia

Autor, ano Bhandari et al. 2017(99) Perry et al. 2017 (105) Mao et al. 2015 (104) Valor p Gaber et al. 2013 (79)
Evento adverso C-TMZ E-TMZ Radio Radio + TMZ ™Z Radio TMZ + radio TMZ + radio
conc interv
Mal-estar, n (%) NR NR NR NR NR NR NR 14 (46,7) 14 (46,7)
Alopecia, n (%) NR NR NR NR NR NR NR 8 (26,7) 4(13,3)
3/‘:;”” Ul 8, NR NR NR NR NR NR NR 2(6,7) 0
Anemia, n(%) NR NR Graus3e4:0 Graus3e4:3(1,1) NR NR NR NR NR
Anorexia, n (%) 2 (10) 2 (10) NR NR NR NR NR NR NR
Insénia, n (%) 1(5) 2 (10) NR NR NR NR NR NR NR
Cefaléia, n (%) 3 (15) 2 (10) NR NR 2(3,8) 10 (23,8) 0,004 2 (6,7) 0
Febre, n (%) NR NR NR NR 4(7,7) 5(11,9) 0,507 NR NR
Fadiga, n(%) 10 (50) 9 (45) NR NR NR NR NR NR NR
. . Graus3e4:1 Graus 3 e 4: 30
0,
Trombocitopenia, n(%) (0,4) (11,1) 12 (23) 14 (35)
Celin Il 5% 15% NR NR NR NR NR NR NR
hematoldgicas, n (%)
Convulsdo, n (%) NR NR NR NR NR NR NR 4 (13,3) 0
Ndusea, n (%) 4 (20) 3 (15) NR NR 8 (15,4) 14 (33,3) 0,041 2 (6,7) 4(13,3)
Vémito, n (%) 2 (10) 3 (15) NR NR 4(7,7) 12 (28,6) 0,012 NR NR
. . Graus 3 e 4: 26 Graus3 e 4:73
0,
Linfopenia, n (%) NR NR (10,3) (27,3) NR NR NR NR NR
Neutropenia, n (%) NR NR SEIERLEZ | CEUS S EAg Az 19 (36) 6 (14) NR NR NR
(0,8) (8,3)
Leucopenia, n (%) NR NR el Gk S EERDE I C ) S2062) 19 (45) NR NR NR
(0,4) (7,0)

Qualquer evento
adverso/toxicidade, n NR NR NR NR 29 (55,8) 31 (73,8) NR 26 (86,7) 16 (53,3)

(%)

Fonte: Autoria prépria.

TMZ: temozolomida; Radio: radioterapia; C-TMZ: TMZ adjuvante (6 ciclos); E-TMZ: TMZ adjuvante (12 ciclos); Radio: radioterapia; Radio interv.: radio apenas no inicio e apds o uso do TMZ nas ultimas semanas; TMZ + Radio conc: radio
concomitante por 42 semanas; NR: ndo relatado.
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3.2) Resultados para os estudos incluidos para a comparagao Temozolomida + Radioterapia vs. Temozolomida + Radioterapia + Bevacizumabe

Tabela 12 — Caracteristicas dos estudos incluidos para a comparagao temozolomida + radioterapia vs. temozolomida + radioterapia + bevacizumabe

Desenho de
estudo

Autor, ano Popl,!lagao €
objetivo
93 pacientes adultos
com glioblastoma (ndo
resectado)

Ensaio clinico
randomizado

Balana et al. 2016
(156)

120 pacientes
adultos (18-70 anos)
com glioblastoma
supratentorial de novo

Ensaio clinico
randomizado

Chauffert et al.
2014 (157)

Chinot et al. 2014/
Taphoorn et al.
2015 (158, 159)

921 pacientes adultos
com glioblastoma
supratentorial

Ensaio clinico
randomizado

65 pacientes adultos
com Glioblastoma
multiforme
histologicamente
identificado

Ensaio clinico
randomizado

Hofland et al. 2014
(160)

Fonte: Autoria prépria.
TMZ: temozolomida; Radio: radioterapia; IRI: irinotecano; BEV: bevacizumabe.

Tipo de glioma

Glioblastoma nao
resectado

Glioblastoma

supratentorial de novo

Glioblastoma
supratentorial

Glioblastoma
multiforme

Intervengao Comparador Risco de viés
TMZ + Bevacizumabe Alto
(TMZ+BEV) (neoadjuvante (Desfecho incompleto, viés de detecgdo

e concomitante com - nem todos os desfechos tiveram a

TMZ (neoadjuvante,
concomitante com Radio e

EElREE radio) confirmacgdo por avaliador cegado)
1) Neo-adjuvante BEV + IRI; . Alto
2) Radio + BEV + IRI 1) R?dlo i Ul (Estudo fase Il sem detalhamento
3) Adjuvante BEV + IRI 2) Ll Vi da metodologia de randomizagdo e
(GRUPO TMZ)

(GRUPO BEV) cegamento dos avaliadores de dado).

1) Radio + TMZ + placebo
(fase comcomitante
2) TMZ + placebo

1) Radio + TMZ + BEV (fase
comcomitante

2) TMZ + BEV (manutengado) - Baixo
3) BEV (monoterapia) (GRUPO lmaniznsae)
BEV) 3) placebo (monoterapia)
(GRUPO PLA)
1) BEV + TMZ
1) BEV + IRl (Neoadjuvante) (Neoadjuvante)
2) BEV + IRI + Radio 2) BEV + TMZ + Radio Baixo
3) BEV + IRI (Adjuvante) 3) BEV + Radio
(Grupo BEV + IRI) (Adjuvante) (Grupo BEV
+TMZ)
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Tabela 13 — Caracteristicas de base dos estudos incluidos para a comparagao temozolomida + radioterapia vs. temozolomida + radio + bevacizumabe

Idade
intervencgao,
média (DP)

anos

Qualidade de vida
(escalas EORTC Tempo de seguimento,
QLQ-C30 e QLQ-BN20), més média (DP)
média (DP) *

Idade Homens Homens
comparador, intervengdo comparador,
média (DP) anos (%) n (%)

N

. - N comparador
intervengdo

Autor, ano

Balana et al. 2016

(156) 45 48 Mediana: 62 Mediana: 62,9 55,60% 64,60% NR Completo (25 semanas)

Mediana . N
Chauffert et al. PN Mediana (variagdo):
2014 (157) e a ("a”(i%?‘géfo'z 60,9 (43; 71)

34 (56,7) 37 (61,7) NR 24 meses

Saude global:
BEV: 64.6 (22.4)
PLA: 67.4 (21.0)

Fungao fisica:
BEV: 82.9 (20.1)
PLA: 81.4 (22.4)

Fungdo Social:
BEV: 71.7 (29.0)
PLA: 71.6 (28.6)

Disfun¢do motora:
BEV: 16.8 (23.2)
PLA: 14.8 (20.8)

Déficit de comunicagdo:
BEV: 16.9 (24.8)
PLA: 17.6 (25.2)

Atividades cotidianas:
BEV: 66.6 (32.7)
PLA: 66.8 (32.4)

Fungdo emocional:
BEV: 73.5 (23.1)
PLA: 74.3 (23.6)
Fungdo cognitiva:
BEV: 74.4 (26.7)
PLA: 74.5 (26.4)

Chinot et al. 2014; 458 (450 para 463 (452 para Mediana
Taphoorn et al. qualidade de Qualidade de (variagdo): 57 (20;
2015 (158, 159) vida) vida) 84)

Mediana (variagdo):

56 (18; 79) 17 meses

282 (61,6) 298 (64,4)

Mediana
31 32 (variagdo): 59 (36;
77)

Hofland et al. 2014
(160)

Mediana 31 (19; 43)
meses

Mediana (variagdo):

62 (30; 73) 18 (58) 21 (65,6) NR

Fonte: Autoria prépria.
TMZ: temozolomida; Radio: radioterapia; BEV: bavacizumabe; IRI: Irinotecano; *As escalas de qualidade de vida variam de 0-100. Para os desfechos de disfungdo motora e déficit de comunicagdo, quanto menor, pior. Para os demais,
quanto maior, melhor.



MINISTERIO DA SAUDE

[}

Tabela 14 — Resultados de eficacia para a comparagao temozolomida + radioterapia vs. temozolomida + radioterapia + bevacizumabe

Autor, ano

Balana et al.
2016 (156)

Chauffert et
al. 2014 (157)

Grupos

TMZ

TMZ+BEV

HR (1C95%)
entre grupos

BEV

TMZ

HR (1C95%)
entre grupos

Sobrevida (meses),
média (DP)

7,7 meses (1C95% 5,4; 10,0)
Em 1 ano: 29,6%
Em 2 anos: 8,9%
Em 3 anos: 4,4%

10,6 meses (IC95% 6,9; 14,3)
Em 1 ano: 48,9%

Em 2 anos: 20,5%
Em 3 anos: 10,9%

0,68 (0,44; 1,04) p=0,07

Mediana (1C95%): 11,1 (9,0;
15,0)

Mediana (1C95%): 11,1 (9,0;
15,0)

Sobrevida livre de progressao
(meses), média (DP)

2,2 meses (1C95% 2,0; 2,5)

4,8 meses (IC95% 4,0; 5,6)

0,70 (0,46; 1,07) p=0,10
Mediana (1C95%): 7,1 (5,5; 9,2)

% em 6 meses: 61,7 (48,2; 72,6)
Mediana (IC95%): 5,2 (4,3; 6,8)

% em 6 meses: 41,7 (29,2; 53,7)

0,82 (0,56; 1,19)

Continua

Qualidade de vida (escalas EORTC
QLQ-C30 e QLQ-BN20), média (DP) *

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Resposta (RANO) /Mc Donald, n
(%)

RANO: Parcial: 3 (6,7)
Doenca estavel: 8 (17,8)
Beneficio clinico: 11 (24,5)
Progressdo: 32 (71,1)

RANO: Parcial: 11 (22,9)
Doenca estavel: 18 (35,7)
Beneficio clinico: 29 (60,4)

Progressao: 15 (31,3)
Ndo houve diferenga no efeito para
resposta RANO entre os grupos (OR ndo
significante)

NR

NR

NR

NR
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Autor, ano

Chinot et

al. 2014/
Taphoorn et
al. 2015 (158,
159)

Grupos

Radio + TMZ +
BEV

Sobrevida (meses),
média (DP)

Mediana: 16,8 meses

Em 1ano: 72,4%
Em 2 anos: 33,9%

Continuagao
Sobrevida livre de progressao Qualidade de vida (escalas EORTC Resposta (RANO) /Mc Donald, n
(meses), média (DP) QLQ-C30 e QLQ-BN20), média (DP) * (%)

A em relagdo ao basal (saude global):

10 semanas: -3,8; 18 semanas: -0,9; 26
semanas: -1,2; 34 semanas: -0,6; 43 semanas:
+0,3; 52 semanas: 0; 61 semanas: +0,7; 70
semanas: +2,3
Fungdo fisica:

10 semanas: -5,3; 18 semanas: -4,5; 26
semanas: -4,9; 34 semanas: -5,0; 43 semanas:
-3,4; 52 semanas: -3,7; 61 semanas: -2,1; 70
semanas: +0,7
Fungdo social:

10 semanas: +0,3; 18 semanas: +0,5; 26
Mediana: 10,6 meses semanas: +1,3; 34 semanas: +3,8; 43 NR

semanas: +6,4; 52 semanas: +7,7; 61
semanas: +7,3; 70 semanas: +3,4
Disfungdo motora:

10 semanas: +1,1; 18 semanas: +0,6; 26
semanas: +1,1; 34 semanas: +0,6; 43
semanas: +3,0; 52 semanas: +2,2; 61

semanas: +0,9; 70 semanas: -1,4
Déficit de comunicagdo:

10 semanas: -1,2; 18 semanas: +0,4; 26
semanas: 0; 34 semanas: +2,2; 43 semanas:
+2,3; 52 semanas: +1,2; 61 semanas: +2,3; 70
semanas: -1,0

Continua
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Continuacao
Autor. ano Grupos Sobrevida (meses), Sobrevida livre de progressao Qualidade de vida (escalas EORTC Resposta (RANO) /Mc Donald, n
’ P média (DP) (meses), média (DP) QLQ-C30 e QLQ-BN20), média (DP) * (%)

A em relagdo ao basal (saude global):

10 semanas: -6,6; 18 semanas: -5,0; 26
semanas: -2,8; 34 semanas: -2,9; 43 semanas:
-2,7; 52 semanas: +0,7; 61 semanas: -1,8; 70

semanas: -1,3
Funcdo fisica:

10 semanas: -5,2; 18 semanas: -4,8; 26
semanas: -4,0 34 semanas: -2,1; 43 semanas:
-1,0; 52 semanas: +0,4; 61 semanas: -1,6; 70

semanas: -3,0
Fungdo social:
10 semanas: -2,5; 18 semanas: -4,8; 26
Mediana: 6,2 meses semanas: +0,9; 34 semanas: +2,8; 43 NR
semanas: +2,9; 52 semanas: +2,9; 61
semanas: -2,7; 70 semanas: -0,3
Disfun¢do motora:
10 semanas: +4,2; 18 semanas: +3,4;
26 semanas: +2,9; 34 semanas: +2,9;

43 semanas: +2,5; 52 semanas: -0,2; 61
semanas: +0,6; 70 semanas: +2,8
Déficit de comunicagdo:

10 semanas: +1,6; 18 semanas: +2,2; 26
semanas: +1,5; 34 semanas: +4,0; 43
semanas: +2,6; 52 semanas: +0,6; 61
semanas: -0,7; 70 semanas: +0,8

Estado de saude geral: 0,64 (0,56; 0,74)
p<0,001 [a favor do BEV]
Fungdo fisica: 0,70 (0,61; 0,81) p<0,001 [a
favor do BEV]
0,64 (0,55; 0,74) p<0,001 [a favor do Fungdo social: 0,63 (0,55; 0,73) p<0,001 [a
BEV] favor do BEV]
Disfun¢do motora: 0,67 (0,58; 0,78) p<0,001
[a favor do BEV]
Déficit de comunicagdo: 0,67 (0,58; 0,77)
p<0,001 [a favor do BEV]

Mediana: 16,7 meses

Radio + TMZ + Em 1 ano: 66,3% (p = 0,049
PLA em relagdo a intervengao)

Em 2 anos: 30,1% (p = 0,24

em relagdo a intervengdo)

HR (1C95%)

ST e 0,88 (0,76; 1,02) p=0,10

NR

Continua
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Autor, ano Grupos
BEV + TMZ
Hofland et al.
2014 (160)
BEV + IRI

Fonte: Autoria prépria.

Conclusao

Sobrevida (meses),
média (DP)

Sobrevida livre de progressao
(meses), média (DP)

Mediana (1C95%): 7,7 (5,1; 10,2)
Mediana (1C95%): 11,8 (8,2;
15,3) Em 6 meses: 53%
Em 12 meses: 6%

(Mediana (I1C95%): 7,3 (5,0; 9,3)

Mediana (IC95%): 15,1 (9,6; p=0,79 em relacdo a BEV + TMZ

20,6) Em 6 meses: 52%

Em 12 meses: 10%

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Qualidade de vida (escalas EORTC
QLQ-C30 e QLQ-BN20), média (DP) *

NR

NR

TMZ: temozolomida; Radio: radioterapia; BEV: bavacizumabe; IRI: Irinotecano; IC: intervalo de confianga; NR: Ndo relatado; DP: desvio padrdo; HR: Hazard ratio.

Resposta (RANO) /Mc Donald, n
(%)

Mc Donald:
Parcial: 32% (17; 51%)
Resposta menor: 35,5% (19; 55%)
Progressao: 13% (4; 29%)

Mc Donald:
Parcial: 23% (9; 44%) (p=0,56 em
relagdo a Bev + TMZ)

Resposta menor: 27% (12; 48%) (p=0,57
em relagdo a BEV + TMZ)
Progressao: 19% (8; 38%) (p=0,73 em
relagdo a BEV + TMZ2)
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Tabela 15 - Eventos adversos para os ensaios clinicos randomizados incluidos para a comparag¢ao entre temozolomida + radioterapia vs. temozolomida
+ radioterapia + bevacizumabe

Hofland et al. 2014

Autor, ano Balana et al. 2016* (156) Valor p Chauffert et al. 2014 (157) Chinot et al. 2014 (158) Valor p (160)

Evento adverso T™MZ TMZ+BEV BEV TMZ Radio + TMZ + BEV Radio + TMZ + PLA BEV + TEM BEV + IRI
Déficit neurolégico, n (%) 24 (53,3) 12 (25) 0,005 NR NR NR NR NR NR NR
Anemia, n (%) 1(2,2) 1(2,1) NR 0 0 NR NR NR NR NR
Proteinuria, n (%) NR NR NR NR NR 72 (15,6) 19 (4,2) p<0,001 NR NR
HAS, n (%) 0 2 (4,2) NR 0 0 181 (39,3) 57 (12,7) p<0,001 15 (46,8) 10 (32,3)
Hemorragia, n (%) 1(1,21) NR NR NR 171 (37,1) 88 (19,6) NR NR NR
:?;")Wag'a lntraerdnal 0 2 (4,2) NR 3(5,3) 1(1,8) 15 (3,3) 9 (2,0) NR NR NR

(]
Fadiga, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 24 (75) 23 (74)
Infeccdo, n (%) 3 (6,6) 5 (10,4) NR 5 (8,8) 2 (3,6) NR NR NR NR NR
Toxicidade grave, n (%) NR NR NR NR NR 179 (38,8) 115 (25,6) p<0,001 NR NR
Ee(z/ﬂ);ragao gastrintestinal, 0 1(2,1) NR 3(5,3) 2 (3,6) 8(1,7) 2(0,4) NR NR NR

(]
Eventos tromboembdlicos, Arterial: 27 (5,9) Arterial: 7 (1,6) B
n (%) = (56 2(42) NR S () g Venoso: 38 (8,2) Venoso: 43 (9,6) =L L 13.2)
Trombocitopenia, n(%) 5(11,1) 1(2,1) NR 2 (3,5) 8 (14,3) Grau 3: 69 (15) Grau 3: 44 (9,8) p=0,02 NR NR
Nausea, n (%) 0 1(2,1) NR NR NR NR NR NR 12 (37,5) 13 (42)
Vémito, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 8 (25) 3(9,7)
Linfopenia, n (%) 1(2,2) 1(2,1) NR 7(12,3) 7(12,5) NR NR NR NR NR
Neutropenia, n (%) 3(6,7) 1(2,1) NR 4 (7,0) 5(9,0) NR NR NR NR NR
Neutropenia febril, n (%) 2 (4,4) 1(2,1) NR 1(1,7) 0 NR NR NR NR NR
Leucopenia, n (%) 2 (4,4) 1(2,1) NR NR NR NR NR NR NR NR
nM(?,/r;e CHEn i mEn ) 4(8,9) 4(8,3) NR 4(7,0) 2 (3,5) 20 (4,3) 12 (2,7) NR NR NR

(]
Qualquer evento adverso/ 29 (64,4) 39 (81,3) NR NR NR 454 (98,5) 432 (96) <0,001 NR NR

toxicidade, n (%)

Fonte: Autoria prépria.

*Resultados de seguranca (eventos graus 3-4) relatados apenas para o periodo neoadjuvante; TMZ: temozolomida; Radio: radioterapia; BEV: bavacizumabe; IRI: Irinotecano; NR: N&do relatado.
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3.3) Resultados para os estudos incluidos para a comparagao entre temozolomida + radioterapia vs. temozolomida + radioterapia + nitrosoureias

Tabela 16 — Caracteristicas dos estudos incluidos para a comparag¢ao entre temozolomida + radioterapia vs. temozolomida + radioterapia + nitrosoureias

Desenho de
Autor, ano
estudo

Hart et al. Revisdo sistematica
2013 (101) com meta-analise
Chang et al. Ensaio clinico
2015 (161) randomizado
Kim et al. Ensaio clinico
2011 (162) randomizado

Fonte: Autoria prépria.

Populagdo e objetivo

Qito ensaios clinicos
randomizados (em 11
publicagées) incluindo 2220
participantes.

196 pacientes adultos, com
confirmacgado histoldgica de
astrocitoma anaplasico

76 pacientes adultos
com glioblastoma recém
diagnosticado

Tipo de glioma

Glioblastoma multiforme (7
estudos) e glioblastoma ou
astrocitoma anaplasico (1
estudo)

Astrocitoma anaplasico

Glioblastoma recém
diagnosticado

Intervengao Comparador
TMZ (primeiro
concomitante e

depois adjuvante a

radio (dose-dense)

TMZ (primeiro concomitante
e depois adjuvante a radio
(metron6émico)

Radio + Nitrosureias
(BCNU ou CCNU)
(Grupo NU)

Radio + TMZ (Grupo TMZ)

Nimustina/cisplatina
(neoadjuvante) + Radio +
TMZ adjuvante (ACNU-CDDP)

Radio + TMZ
adjuvante (TMZ)

*Alto risco de viés dos estudos individuais incluidos; NU: nitrosureias; ACNU: nimustina; BCNU: carmustina; CCNU: lomustina; CDDP: cisplatina; TMZ: Temozolamida; Radio: radioterapia.

Risco de viés

Baixo*

Alto
(Resumo de congresso
sem informacgdo sobre
randomizacdo, alocagdo e
cegamento)

Alto
(Estudo interrompido com
apenas 49% do recrutamento
completado, devido a
toxicidade; Analise estatistica
com pouco poder (1C90%))
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Tabela 17 — Caracteristicas de base dos estudos incluidos para a comparacao entre temozolomida + radioterapia vs. temozolomida + radioterapia
+ nitrosoureias

Idade . A
N . - Idade comparador, Homens Homens Tempo de seguimento, més
Autor, ano q - N comparador intervencao, g . e (10 o o
intervengdo . média (DP) anos intervencao (%) comparador, n (%) média (DP)
média (DP) anos
Hart et al. 2220 Médias descritas Variando de 47% NR
2013 (101) variando de 51 a 72 anos a66%
Chang et al.
2015 (161) 97 99 NR NR NR NR NR
Kim et al. 33 33 51,4 (12,4) 51,1 (11,8) 11 (27,5) 15 (35,7) N3o foi informado o tempo médio/

2011** (162) mediano de seguimento

Fonte: Autoria prépria.
**Resultados descritos para a populagdo inicialmente elegivel de 82 pacientes; DP: desvio padrdo; NR: ndo relatado.

Tabela 18 — Resultados de sobrevida para os estudos incluidos para comparagao entre temozolamida+ radioterapia vs. temozolomida +
radioterapia + nitrosoureias

Autor, ano Grupos Sobrevida (meses), média (DP) Sobrevida livre de progressao (meses), média (DP)
. . HR global = 0,90 (1C95% 0,76; 1,06)

Hart et al. 2013 (101) TMZ vs. nitrosureias Doenca recorrente: HR = 0,79 (IC95% 0,61; 1,03) NR

TMZ Mediana (1C95%): 3,9 (3,0; 7,0) anos NR
Chang et al. 2015 (161) NU Mediana (1C95%): 3,8 (2,2; 7,0) anos NR

HR (1C95%) entre grupos) 0,94 (0,67; 1,33)
ACNU-CDDP Mediana (IC90%): 28,4 (2,1; NA) * Mediana (IC90%): 6,6 (3,5; 9,5)

Kim et al. 2011 (162)

T™MZ Mediana (1C90%): 18,9 (17,1; 27,4) p = 0,2 entre grupos Mediana (1C90%): 5,1 (3,8; 8,8) p = 0,8 entre grupos

Fonte: Autoria prépria.
*De acordo com o os autores, ndo foi possivel obter o intervalo de confianga superior; NU: nitrosureias; ACNU: nimustina; CDDP: cisplatina; TMZ: Temozolamida; Radio: radioterapia; IC: Intervalo de confianca.
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Tabela 19 — Eventos adversos para a comparacao entre temozolomida + radioterapia vs. temozolomida + radioterapia + nitrosoureias

Autor, ano Chang et al. 2015 (161) Valor p Kim et al. 2011 (162)
Evento adverso TMZ NU ACNU-CDDP TMZ
Cefaleia, n (%) NR NR NR 1(2,6) 2(5,2)
Toxicidade grave, n (%) 47,90% 75,80% p < 0,001 NR NR
Trombocitopenia, n (%) NR NR NR 6 (15,8) 0
Complicagdes hematoldgicas, n (%) NR NR NR 12 (31,6) 0
Neutropenia, n (%) NR NR NR 5(13,2) 0
Morte durante tratamento, n (%) NR NR NR 1(2,6) 0

Fonte: Autoria prépria.
NU: nitrosureias; ACNU: nimustina; CDDP: cisplatina; TMZ: Temozolamida; Radio: radioterapia; NR: N&o relatado.

3.4) Resultados para os dos estudos incluidos para a comparagao entre dose metronomica e densa de temozolomida

Tabela 20 - Caracteristicas dos estudos incluidos para a comparagao entre dose metronémica e densa de temozolomida

Autor, ano De:cse:uhdc;de Populagao e objetivo Tipo de glioma Intervengao Comparador
e . Qito ensaios clinicos bzl i multlforme TMZ (primeiro concomitante  TMZ (primeiro concomitante
Hart et al. 2013 Revisdo sistematica - S (7 estudos) e glioblastoma . . . . . .
L) randomizados (em 11 publicagGes) . . e depois adjuvante a radio e depois adjuvante a radio
(101) com meta-analise . . - ou astrocitoma anapldsico PO
incluindo 2220 participantes. T (metrondmico) (dose-dense)
Gilbert et al 833 pacientes adultos com TMZ + radio (fase TMZ + radio (fase
2013 Armst'ron Ensaio clinico glioblastoma. Para a analise de concomitante + TMZ dose concomitante) + TMZ dose
! g . deterioragdo foram considerados Glioblastoma padrdo inicial de 150mg/m?  densa inicial 75 mg/m? (fase
etal 2013 (155 randomizado .
163) ! apenas 182 pacientes (Armstrong (fase de manutengdo) (TMZ  de manuteng¢do) (TMZ dose-
et al. 2013) padrdo) densa)

Fonte: Autoria prépria.
*Q risco de viés na conducdo da revisdo sistematica é baixo, porém o risco de viés dos ECR incluidos é muito alto; TMZ: temozolomida; Radio: radioterapia; mITT: modified Intention to Treat;

Risco de viés

Baixo*

Alto
(Ndo da detalhes sobre
o cegamento; desfechos
incompletos - mITT)
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Tabela 21 - Caracteristicas de Base para a comparagao entre doses metrondmica e densa de temozolomida

Autor, ano N intervengao N comparador Idade intervengéo, ldade comparador, inrec:Teennsﬁo coni*oa:’rrl:;;r n Tempo de seguimento,
’ ¢ P média (DP) anos média (DP) anos (%) ¢ p(%) ’ més média (DP)
Hart et al. 2013 (101) 2220 Médias descritas variando de 51 a 72 anos Variando de 47% a 66% NA
. 411 422
Lo & ol AU L e >50 anos: 73% >50 anos: 74% 239 (58) 237 (56) Mediana de 31,5 meses

st el ZUL (il 58] Deterioragdo: 92 Deterioragdo: 90

Fonte: Autoria prépria.
NA: N3o se aplica; DP: desvio padréo.

Tabela 22 — Resultados de sobrevida para a comparag¢ao entre temozolomida metronomica e densa

Autor, ano Grupos Sobrevida (meses), média (DP) Sobrevida livre de progressédo (meses), média

(DP)
Hart et al. 2013 (101) TMZ padrdo x densa HR = 0,84 (IC95% 0,51; 1,40) NR
TMZ padrdo Mediana (1C95%): 16,6 (14,9; 18,0) Mediana (1C95%): 5,5 (4,7; 6,1)
Gilbert et al. 2013; Armstrong et al. . . — . ) o, .
2013 (155, 163) TMZ dose-densa Mediana (1C95%): 14,9 (13,7; 16,5) Mediana (1C95%): 6,7 (6,2; 7,7)
HR (IC95%) entre grupos 1,03 (0,88; 1,20) 0,87 (0,75; 1,0)

Fonte: Autoria prépria.
TMZ: temozolomida; HR: hazard ratio; NR: ndo relatado; IC: intervalo de confianga.
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Tabela 23 - Principais eventos adversos para a comparagao entre temozolomida metronomica e densa

Autor, ano

Evento adverso TMZ (dose-dense)

Anemia, n (%) NR
Fadiga, n (%) OR = 2,59 (IC95% 0,34; 19,40)
Toxicidade grave, n (%) NR
Trombocitopenia, n (%) OR =0,45 (1C95% 0,04; 4,52)
Nausea, n (%) NR

OR =5,09 (1C95% 2,12; 12,18) [favorece
metronomico]

OR =1,38 (1C95% 0,22; 8,50)
OR = 2,59 (IC95% 0,34; 19,40)

OR =2,12 (1C95% 1,15; 3,91) [favorece
metronomico]

Linfopenia, n (%)

Neutropenia, n (%)
Leucopenia, n (%)

Qualquer evento adverso/
toxicidade, n (%)

Fonte: Autoria prépria.
NR: Ndo relatado; OR: Odds ratio; TMZ: temozolomida.

Hart et al. 2013 (101)

TMZ (metronomica)

NR
12 (3,0)
NR
33 (10,0)
NR

61 (22,0)

24 (7,0)
20 (6,0)

NR

Gilbert et al. 2013; Armstrong et al. 2013 (155, 163)

TMZ padrao TMZ dose-densa
4(1) 4(1)
33 (9,0)
194 (52,6)
26 (7,0)
5(1,0)

120 (34,2)

8 (2,0)
107 (39,0)

36 (10,0)
36 (10,0)

NR

3.5) Resultados para a comparag¢ao Radioterapia + temozolomida + INF-B vs. Radioterapia + temozolomida

Tabela 24 - Caracteristicas do estudo e da linha de base para a comparacao radioterapia + temozolomida + INF-f vs. radioterapia + temozolomida

Desenho de Populagdo e Tipo de -
Autor, ano . % Intervencao
estudo objetivo glioma
Wakabayashi Ensaio clinico 122 pacientes com  Glioblastoma
etal. 2014 randomizado glioblastoma recém recém Radio + TMZ
(164) diagnosticado diagnosticado

Fonte: Autoria prépria.

TMZ: temozolomida; INFB: Interferon beta; Radio: radioterapia; DP: desvio padrdo.

Comparador

Radio + TMz +
INFB

N intervencao

63

Tempo de
seguimento, més Risco de viés
comparador média (DP)
Alto
(Resumo de congresso
59 2 anos sem informacgdo sobre

randomizagdo, alocagdo e
cegamento)
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Tabela 25 — Resultados de sobrevida para a comparagao radioterpia + temozolomida + INF vs. radioterapia + temozolomida

Autor, ano Grupos Sobrevida (meses), média (DP) Sobrevida livre de progressdo (meses), média (DP)
Radio + TMZ Mediana: 20,3 Mediana: 10,1
Wakabayashi et al. 2014 (164) Radio + TMZ + INF Mediana: 24,0 Mediana: 8,5
HR (1C95%) 1,00 (0,65; 1,55) p=0,51 1,25 (0,85; 1,84) p=0,25

Fonte: Autoria prépria.
TMZ: temozolomida; INFB: Interferon beta; Radio: radioterapia; DP: desvio padrdo; HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianga.

Tabela 26 - Principais eventos adversos para a comparag¢ao radioterapia + temozolomida + INF vs. radioterapia + temozolomida

Autor, ano Wakabayashi et al. 2014 (164)
Evento adverso Radio + TMZ Radio + TMZ + INF
) . Indugdo: 54% (grau > 3) Indugdo: 63,8 (grau 2 3)
0,
Linfopenia, ni{Z) Adjuvante: 34,5% Adjuvante: 41,9%
. Indugdo: 12,7% (grau > 3) Indugdo: 20,7% (grau > 3)
0,
Evirer e, () Adjuvante: 3,6% Adjuvante: 9,3%

Fonte: Autoria prépria.
TMZ: temozolomida; INFB: Interferon beta; Radio: radioterapia.
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Questao de Pesquisa 5: Qual a eficacia e seguranca do levetiracetam no tratamento da convulsdo
em pacientes com glioma?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((((“glioma”[MeSH Terms] OR “glioma”[All Fields]) AND (“seizures”[MeSH Terms] OR “seizu-
res”[All Fields] OR “seizure”[All Fields])) OR (“levetiracetam”[Supplementary Concept] OR “leveti-
racetam”[All Fields] OR “keppra”[All Fields]))

Total: 51 referéncias:

Data de acesso: 11/05/2017

EMBASE:

(‘glioma’/exp OR glioma AND [embase]/lim)

AND

(‘levetiracetam’/exp OR levetiracetam OR ‘keppra’/exp OR keppra AND [embase]/lim)
AND

(‘seizure’/exp OR ‘seizure’ AND [embase]/lim)

Total: 176 referéncias

Data de acesso: 11/05/2017

2) Selegao das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 227 referéncias
(51 no MEDLINE e 176 no Embase). Destas, 24 foram excluidas por estarem duplicadas. Foi rea-
lizada uma busca manual que resultou em 04 (quatro) referéncias. Duzentos e sete referéncias
foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 22 tiveram seus textos completos
avaliados para confirmacao da elegibilidade.

Quinze estudos foram excluidos: uma revisao sistematica por incluir somente um estudo para
a andlise (o estudo dessa revisao foi incluido para andlise); seis estudos foram excluidos por ana-
lisar eficacia do Keppra® (levetiracetam) associados a todos os tipos de tumor; cinco resumos de
congresso foram excluidos por ndo apresentar dados suficientes; trés estudos foram excluidos por
nao estratificar os desfechos em relagao aos grupos intervengao e controle. Cinco estudos obser-
vacionais (165-169) e dois ensaios clinicos randomizados foram incluidos (170, 171).

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados
Os estudos serdao apresentados de acordo com as comparagoes realizadas. A descricdo sumaria

dos estudos para eficacia estratificados por risco encontra-se na Tabela 27. As caracteristicas dos
pacientes para esses estudos encontram-se na Tabela 28 e os dados de desfechos nas Tabela 29-30.
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Tabela 27 - Caracteristicas dos estudos incluidos para eficacia do Keppra®

Autor, ano

Groot et al. 2015
(165) (resumo)

Kim et al. 2015
(166)

Rosseti et al.
2013 (170)

Merrell et al.
20107 (167)

Desenho de estudo Objetivo do estudo

Determinar a eficacia
e tolerabilidade da
monoterapia do LEV

Estudo observacional
(série de casos)

Avaliar o beneficio de
sobrevida do LEV em
comparagao com outros
anticonvulsivantes como
um quimiosensibilizador
para a temozolamida
em pacientes com
glioblastoma.

Estudo coorte
retrospectiva

Investigar a efetividade

do LEV e da Pregabalina

em pacientes com tumor
primario (gliomas)

Ensaio clinico
pragmatico
randomizado, aberto

Avaliar a eficacia e
a tolerabilidade da
monoterapia do LEV e
PHT no tratamento das
convulsdes

Estudo observacional
retrospectivo (série de
casos)

Populagao

Pacientes com glioma e
epilepsia com até 06 (seis)
semanas de pos-operatério

Pacientes com diagndstico
de gliobastoma primario
submetidos a ressecgdo
do tumor tratados com
quimioradioterapia e
guimioterapia adjuvante
com temozolamida
conforme o protocolo
descrito por Stupp

Pacientes com tumor
primario (glioma)
submetidos a ressec¢do do
tumor e epilepsia

Pacientes com diagndstico

de glioma e histérico prévio
de 01 (uma) crise convulsiva

Continua

Detalhes da
intervengao

LEV (dose/posologia ndo
relatada)

LEV £1000mg/ dia
LEV >1000 mg/ dia

LEV 500 mg/
dia - dose inicial
Aumento didrio da
dose em 500 mg/ dia
Dosagem maxima: LEV
1500 mg/ 2x dia

LEV (Dose/posologia ndo
relatada)

Detalhes do controle

Sem grupo comparador

Acido valpréico
Topiramato
Pregabalina

Oxcarbazepina

(As dosagens ndo foram
relatadas)

Pregabalina 150mg/
dia - dose inicial
Aumento didrio da
dose em 150mg/dia

Dosagem méxima 300mg/

2x ao dia

Fenitoina (Dose/posologia

nao relatada)

Risco de viés

Alto
(Estudo ndo randomizado, sem
esquema de cegamento e sem
grupo controle)

Alto
(Natureza retrospectiva dos
dados, diferenga na proporgao de
participantes que completaram
o tratamento entre os grupos e
tratamento interrompido na
progressdo da doenga; grupo
tratamento continha 28 pacientes
usando as terapias controle
associadas)

Alto

(Esquema de cegamento e
randomizagdo ndo detalhados;

sem comparac¢ao; Desfecho

incompleto (ITT apenas se

tiver recebido uma dose);
50% dos participantes de cada
grupo estavam usando outros

antiepilépticos)

Alto

(Natureza retrospectiva dos dados;

houve grande alternancia entre
grupos comparados (troca de
bragos)
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Autor, ano Desenho de estudo

Estudo observacional
prospectivo (série de
casos)

Rosati et al. 2010
(168)

Ensaio clinico
prospectivo
randomizado, aberto,
fase Il

Lim et al. 2009
(171)

Estudo observacional
prospectivo (série de
casos)

Wagner et al.
2003 (169)

Fonte: Autoria prépria.
LEV: levetiracetam; PHT: fenitoina; NR: ndo relatado.

Objetivo do estudo

Avaliar a eficacia e
seguranga do LEV
em pacientes com
diagndstico recente de
Glioma.

Avaliar a seguranga e a
viabilidade na mudanga
da monoterapia da PHT
para o LEV (Keppra ®) no
controle das convulsdes
em pacientes no pds-
operatorio de ressecgao
do glioma.

Avaliar a seguranca e
a eficacia do LEV em
pacientes com gliomas.

Conclusao

Populagao

Pacientes hospitalizados
com diagndstico recente de
glioma,

Pacientes com historia
de convulsdes associadas
ao glioma tratados em
monoterapia da PHT,
recrutados por 13 meses,
estratificados para iniciarem
a monoterapia com LEV
dentro de 24h apds a
craniotomia, ou a continuar
com a PHT.

Pacientes com convulsdo
persistente, reagdo adversa
a outros anticonvulsivantes

e/ ou potencial interagdo

medicamentosa com
guimioterapicos ou
glicocorticoides.

Detalhes da
intervengao

LEV 500 mg/ 2x ao dia
LEV 250 mg/ 2x ao dia
em pacientes acima de
70 anos
LEV 3000mg a 4000 mg/
dia se necessario

LEV 500 mg / 2x dia
LEV 1000 mg/ 2x dia
LEV 1500 mg/ 2x dia

LEV 2000mg/dia
LEV 3000 a 4000mg/dia

Detalhes do controle

NR

PHT 300 a 400 mg/ dia

Sem grupo comparador

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Risco de viés

Alto
(Série de casos, sem comparador)

Alto
(Estudo descritivo (sem ajuste

e analise das variaveis), sem

cegamento; randomizagao

inadequada (participantes
mulheres foram alocadas no grupo
intervengdo); amostra menor que

a planejada)

Alto
(Estudo sem grupo controle; efeito
devido a combinagdo com outros
antiepilépticos)
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Tabela 28 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos eficacia do Keppra®

Autor,
ano

Groot et
al. 2015
(resumo)
(165)

Kim et al.
2015 (166)

Rosseti et
al. 2013
(170)

Merrell et
al. 20107
(167)

N intervengao

40

LEV: 30
LEV + outros
anticonvulsivantes
(NR): 09
LEV + acido
valprdico: 05
LEV + topiramato:
14

25

51

N controle

NA

Acido valpréico: 17
Topiramato: 12
Pregabalina: 2

Oxcarbamazepina: 1

Politerapia sem
LEV: 5
N3o receberam

anticonvulsivantes: 8

27

25

Idade
em anos,
média (DP)
intervengao

NR

59 (19-84) *

54.5 (+ 12.7)

50.5
(+12,39)

Idade
em anos,
média (DP)
controle

61 (18-76) *

52,7 (+ 10,9)

52.3
(£12,72)

Sexo
masculino
intervengdo
n (%)

NR

29 (50)

16 (64)

26 (51)

Continua

Sexo
masculino
controle
n (%)

23 (51)

15 (56)

16 (64)

Tempo de
tratamento,
mediana
(min-max.)

NR

Intervengao:
16.9 meses
(4,6-49,5)

Controle:
15,5 (2,7-71,5)
p=0.932

> 12 meses
(NR)

Descontinuagcao
n (%)

3(7,5)

NR

7 (28)

NR

Razao para
descontinuacao
(n pacientes)

Progressdo da
doencga (3)

NR

Efeitos colaterais
(Intervengdo:
6/ controle: 3)
Progressao da
doencga
(Controle: 2)
Falta de eficacia
no controle
da convulsao
(Intervengdo: 1/
controle: 2)

NR

MINISTERIO DA SAUDE

Tempo de
seguimento
(min-max)

6 meses (3-6)

Clinico:
17 (3-72)

Radioldgico:
13 (1-68)

12 meses

Low grade
glioma: 38
meses (9-78)
High grade
glioma: 18
meses (6-96)



Autor,
ano

Rosati et al.

2010 (168)

Lim et al.
2009 (171)

Wagner et
al. 2003
(169)

N intervengao

176 (47% com
epilepsia)

20

26 (18 alto-grau e
8 baixo grau)
LEV + outros

anticonvulsivantes

(NR): 25

Fonte: Autoria prépria.
N: total de pacientes; mg: miligrama; * mediana (valor minimo — valor maximo); n: nimero de pacientes; LEV: levetiracetam; PHT: fenitoina; DP: desvio padrdo; min-max.: minimo e maximo; NR: ndo relatado; NA: ndo se aplica.

Idade
em anos,
média (DP)
intervengao

N controle

Epilepsia:
50 (+ 16)
NA

Sem epilepsia:

62 (+13.2)

9 46 (20-56) *

NR

Conclusao
Idade Sexo
em anos, masculino
média (DP) intervengdo
controle n (%)
Epilepsia:
52 (63)
NA
Sem Epilepsia:
49 (52)
39 (32-83) * 14 (70)
NR

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Sexo
masculino
controle
n (%)

NA

9 (100)

Tempo de
tratamento,
mediana
(min-max.)

NR

06 meses (NR)

12,8 (3,5 - 20)

Descontinuag¢ao
n (%)

2(2)

06 (21)

NR

Razao para

descontinuagdo

(n pacientes)

Reagdo adversa ao

LEV: (2)

Mudanca de
tratamento:
3 Obito: 1

Participagdo em

outro ensaio
clinico: 1

NR

Tempo de
seguimento
(min-max)

13.1 meses
(10 meses-2.9
anos)

> 06 meses

9,3
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Tabela 29 — Desfechos de eficacia do Keppra® pelos estudos incluidos

Autor, ano

Groot et al. 2015
(resumo) (165)

Kim et al. 2015 (166)

Rosseti et al. 2013
(170)

Merrell et al. 20107
(167)

Rosati et al. 2010

(168)
Lim et al. 2009 (171)

Wagner et al. 2003
(169)

Fonte: Autoria prépria.

n: nimero de pacientes; (%): proporg¢do de pacientes; DP: desvio padrdo; NR: ndo reportado.

Auséncia de
convulsdo, n (%)
Intervencao

21 (57)
Redugdo 50%: 6 (16)
Sem alteragdo: 2 (5)

45 (77)

17 (65)

NR

75 (91)

13 (87)

10 (38)
Redugdo de até 50%: 9
de 20 (35)
Redugdo > 50%: 13 de
20 (65)

Auséncia de
convulsdo, n (%)
Controle

NR

34 (76)

18 (75)

NR

NR

6 (75)

NR

Presenca de
convulsdo, n (%)
Intervengdo

NR

13 (23)

NR

NR

NR

Raras: 2 (12)

NR

Presenca de
convulsdo, n (%)

Controle

NR

11 (24)
p=1,0 (entre
grupos)

NR

NR

NR

Raras: 2 (25)

NR

Convulsoes,
média (DP)
Intervengdo

NR

NR

NR

0,075 (0,142) / més
mediana (dias) 22
convulsdo: 882

NR

NR

NR

Convulsdes, média (DP)

Controle

NR

NR

NR

0,076 (0,135) / més (p=0,776
entre grupos)
mediana (dias) 22convulsdo: 730
(p=0,54 entre grupos)

NR

NR

NR

MINISTERIO DA SAUDE

Seguimento

6 meses

17 meses

12 meses

18 a 38 meses

12 meses

>6 meses

9,3 meses
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Tabela 30 — Eventos adversos reportados pelos estudos incluidos

Autor. ano Groot et al. 2015 Rosseti et al. 2013 Merrell et al. 20107 Valor Rosati et al. 2010 Lim et al. 2009 (171) Wagner et al.
! (resumo) (165) (170) (167) p (168) ’ 2003 (169)

Eventos adversos LEV LEV Pregabalina LEV Fenitoina LEV LEV Fenitoina LEV
Qualquer EA 3 NR NR 5,9 20 0,106 NR 2 (13) 2 (29) 5 de 20 (25)
Baixa de leucdcitos (%) NR 14,3 23,5 NR NR NR NR NR NR NR
5,2;"3 cia et lolslie NR 35,7 21,1 NR NR NR NR NR NR NR
Baixa de plaquetas (%) NR 80,8 22,2 NR NR NR NR NR NR NR
g\g(;‘)‘m dF e NR 44,4 21,7 NR NR NR NR NR NR NR
Ansiedade (%) NR 25 23,1 NR NR NR NR NR NR NR
Insénia, n (%) NR NR NR NR NR NR NR 6 (40) 3 (43) NR
Irritabilidade (%) NR 12,5 15,4 NR NR NR NR NR NR NR
itz £k NR NR NR NR NR NR NR 1(7) 0 NR
emocional, n (%)
Plifianeea oo ek NR NR NR NR NR NR NR 2 (13) 0 NR
n (%)
Depress3o (%) NR 37,5 26,9 NR NR NR NR 1(7) 1 (14) NR
Psicose (%) NR 4,2 0 NR NR NR NR NR NR NR
Fraqueza, n (%) NR NR NR NR NR NR NR 3 (20) 3 (43) NR
CrEbERECD NR 37,5 30,8 NR NR NR NR NR NR NR
concentragdo baixa (%)
Infecgdo com
necessidade de NR 12,5 19,2 NR NR NR NR NR NR NR
antimicrobiano (%)
Cefaleia (%) NR 16,7 11,5 NR NR NR NR 1(7) 1 (14) NR
Tontura (%) NR 16,7 30,8 NR NR NR NR 0 1(14) NR

Continua
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Autor, ano
Diplopia, visdo borrada
(%)

Rash cutdneo (%)

Ganho de peso > 10%
(%)

Arritmia cardiaca (%)
Disfuncdo erétil (%)
Disfungdo de libido (%)
Sonoléncia, n (%)

Dificuldade
coordenagéo, n (%)

Fonte: Autoria prépria.

Groot et al. 2015
(resumo) (165)

NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR

NR

Rosseti et al. 2013

(170)
8,3

0
4,2

12,5
8,3
20,8
NR

NR

11,5
7,7
7,7

19,2

23,1
NR

NR

NR

NR

NR

NR
NR
NR
NR

NR

* desfechos apds 6 meses de seguimento; EA: eventos adversos; LEV: levetiracetam; NR: ndo reportado.

Conclusao

Merrell et al. 20107

NR

NR

NR

NR
NR
NR
NR

NR

Valor

p

NR

NR

NR

NR
NR
NR
NR

NR

Rosati et al. 2010

(168)
NR
NR
NR

NR

NR

NR
4(2,3)

NR

Lim et al. 2009 (171)

NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR

3(20) 2 (29)
0 2 (29)

MINISTERIO DA SAUDE

Wagner et al.
2003 (169)

NR

NR

NR

NR
NR
NR
NR

NR
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Questao de Pesquisa 6: Qual a eficicia e seguranca da Fenitoina (i.v.) no tratamento da convulsdo
no pré-operatorio?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((“glioma”[MeSH Terms] OR “glioma”[All Fields]) AND (“seizures”[MeSH Terms] OR “seizures”[All
Fields] OR “seizure”[All Fields])) AND (“phenytoin”[MeSH Terms] OR “phenytoin”[All Fields])) OR
hydantal[All Fields]

Total de referéncias: 48 referéncias

Data de acesso: 02/06/2017

EMBASE:

(glioma AND [embase]/lim) OR (‘glioma’/exp OR glioma AND [embase]/lim)

AND

(‘seizure’/exp OR ‘seizure’ AND [embase]/lim)

AND

(‘phenytoin’/exp OR ‘phenytoin” AND [embase]/lim) AND (‘hydantal’/exp OR hydantal AND [em-
base]/lim)

Total: 398 referéncias

Data de acesso: 02/06/2017

2) Seleg¢do das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 446 referén-
cias (48 no MEDLINE e 398 no Embase). Destas, 14 foram excluidas por estarem duplicadas. Foi
realizada uma busca manual que resultou em 01 (uma) referéncia. Quatrocentos e trinta e trés
referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 16 tiveram seus textos
completos avaliados para confirmagao da elegibilidade.

Onze estudos foram excluidos: uma meta andlise por nao descrever a eficacia e seguranca dos
anticonvulsivantes no periodo pré-operatdrio; uma revisao sistematica por incluir todos os tipos
de tumores e nao estratificar os dados do periodo pré-operatoério; oito estudos observacionais fo-
ram excluidos por analisar eficacia do Hidantal (Fenitoina) associados somente aos periodos intra
e pos-operatérios e um estudo por descrever os desfechos incompletos. No total, cinco estudos
observacionais foram incluidos (172-176).

3) Descrigdo dos estudos e seus resultados

Os estudos serdao apresentados de acordo com as comparagdes realizadas. A descricao sumaria
dos estudos para eficicia da fenitoina estratificados por risco encontra-se na Tabela 31. As carac-
teristicas dos pacientes para esses estudos encontram-se na Tabela 32, os dados de desfechos
de eficacia nas Tabela 33-35 e os eventos adversos reportados pelos estudos foram descritos na
Tabela 36.
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Tabela 31 — Caracteristicas dos estudos incluidos para eficacia da Fenitoina

Autor, ano

Huang et al. 2017
(172)

luchi et al. 2015 (173)

Woo et al. 2014 (174)

Chaichana et al. 2009
(175)

Chang et al. 2008
(176)

Fonte: Autoria prépria.

Desenho de estudo

Estudo observacional
retrospectivo (série
de casos)

Estudo retrospectivo
observacional (série
de casos)

Estudo retrospectivo
observacional (série
de casos)

Estudo retrospectivo
observacional (série
de casos)

Estudo retrospectivo
observacional (série
de casos)

Objetivo do estudo

Elucidar os resultados do tratamento e a
epidemiologia da epilepsia relacionada ao
glioma.

Esclarecer a epidemiologia e os resultados
do tratamento da epilepsia relatada em
pacientes com glioma

Determinar a frequéncia, os fatores de
risco para convulsdo e os efeitos adversos
associados aos anticonvulsivantes entre os

pacientes com Glioma.

Identificar a prevaléncia e as caracteristicas
das convulsdes em pacientes submetidos
a ressec¢do primaria de astrocitoma;
entender os fatores associados com as
convulsdes no pré-operatoério; avaliar os
efeitos que a cirurgia tem no controle da
convulsdo e discernir os fatores associados
com o controle prolongado das convulsdes

Identificar a prevaléncia e as caracteristicas
das convulsGes em pacientes com Glioma;
determinar a taxa de controle e preditores
para o controle da convulsdo apds a
ressecgao cirurgica e avaliar se a convulsdao
recorrente é um marcador confidvel da
progressao do tumor (doenga).

Populagao

Pacientes adultos com
diagnéstico confirmado por
meio do anatomopatoldgico

para glioma.

Pacientes adultos com
diagnédstico confirmado

histologicamente para glioma.

Pacientes adultos com
diagndstico confirmado para
Glioma.

Pacientes adultos com
diagnostico de glioma

Pacientes adultos com
diagndstico de glioma => sem
convulsdo antes da cirurgia,
pacientes com convulsdo
controlada e ndo controlada
com AED antes da cirurgia.

Detalhes da intervengao

Fenitoina
Acido Valpréico
Fenobarbital
(dose/ posologia ndo relatadas)
2 a 3 dias antes da cirurgia até 6
dias apos a cirurgia

Fenitoina
Acido Valpréico
Fenobarbital
(dose/ posologia ndo relatadas)
administrado 2 a 3 dias antes da
cirurgia até 6 dias apos a cirurgia

Fenitoina
Acido valpréico
Fenobarbital
Carbamazepina
(dose/ posologia ndo relatadas)

Fenitoina
Levetiracetam
Divalproato de

sodio Carbamazepina
Acido Valpréico
Lamotrigina
Fenobarbital
(dose/ posologia ndo relatadas)

Fenitoina Carbamazepina
Divalproato de
sédio Acido
Valprdico Lamotrigina

Fenobarbital
(dose/ posologia ndo relatadas)

MINISTERIO DA SAUDE

Risco de viés

Alto
(Série de casos, descrigdo
incompleta da intervengdo
e dos desfechos

Alto
(Série de casos, descrigdo
incompleta da intervengdo
e desfechos

Alto
(Série de casos, sem
controle, sem descrigdo
da intervengdo e dos
desfechos

Alto
(Série de casos, desfechos
incompletos

Alto
(Série de casos, desfechos
incompletos
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Tabela 32 — Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos eficacia da Fenitoina

Sexo masculino

. ~ Idade em anos, média
Autor, ano intervengao (min-méx)
N (%)
Huang et al. 2017 (172) 73 (61) 57 (NR)
luchi et al. 2015 (173) 74 (61) 58 (NR)
Woo et al. 2014 (174) 124 (63) 55 (+ 15)
Chaichana et al. 2009 (175) 102 (67) 55 (x17)
Chang et al. 2008 (176) 194 (28) 39.3 (16-95)

Fonte: Autoria prépria.

Tempo de seguimento
Mediana
(min-max)

39.6 meses
(3.7 —84.2 meses)

39.7 meses
(3.6 —84.4 meses)

Glioma Grau Il
11 meses (1-69)
Glioma Grau IV
8 meses (1-36)
12 meses (NR)
12 meses (NR)

Tempo de tratamento,
mediana
(min-max)

NR

NR

12 meses (5 dias - 182 meses)

13.7 meses (8.9 - 20.3)
NR

N: nimero de pacientes; * mediana (valor minimo — valor maximo); n/N (%): propor¢do do nimero de pacientes; NR: ndo relatado; AED: anticonvulsivante; Min: minimo; Max: méaxima.

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Tempo de sobrevida,
mediana
(min-max)

20.2 meses (NR)

20.4 meses (NR)

15 meses

NR
NR
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Tabela 33 - Distribuicdao dos participantes incluidos nos estudos de eficacia da Fenitoina e uso de
operatorio, intra-operatorio e pds-operatorio

Ocorréncia de convulsdo (pré-operatdrio) Auséncia de
Autor. ano Intervengdo n (%) convulsdo
’ N populagdo total (pré-operatorio)
Prevaléncia Incidéncia n (%)
19 (48.2) PHT e
9 (24.1) VPA 7.5 L2
Huang et al. 2017 (172) 119 NA 3 (26 7) PB 4(5) VPA
3(7) NR 21(26.3) AED (NR)
31 (38.7) sem AED
19 (46.7) PHT 186((272'55))PPBHT
luchi et al. 2015 (173) . NA 10 (23.3) VP 2 (5) VPA
2((%8)) :I'; 22 (27.5) AED (NR)
30 (37.5) sem AED
91 (55) PHT
69 (42) VPA
Woo et al. 2014 (174) 198 NA NR 23((12))55'32
33 sem AED

Continua

Intra-operatorio

(PHT + outros AED

conjugados)
n (%)

102 (85.8) PHT
14 (11.8) PB
2 (1.6) VPA

1(0.8) ZN

103 (85.1) PHT
15 (12.4) PB
2 (1.7) VPA

1(0.8) ZN

NR

MINISTERIO DA SAUDE

anti-convulsivantes nos periodos pré-

Pés-operatorio
(PHT + outros AED
conjugados)

n (%)

60 (56) PHT

58 (49) PB

56 (47) VPA

20 (17) LEV

4 (3) GB

14 (12) CBZ
13 (11) AED (NR)
12 (10) sem AED

61 (50) PHT
59 (49) PB
57 (47) VPA
14 (12) CBZ
21(17) LEV
4(3) GB

NR
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Conclusao
Ocorréncia de convulsao (pré-operatdrio) Auséncia de Intra-operatério Pés-operatério
A Intervengao n (%) convulsao (PHT + outros AED (PHT + outros AED
utor, ano - . o . .
N populagdo total (pré-operatorio) conjugados) conjugados)
Prevaléncia Incidéncia n (%) n (%) n (%)
Controlada: (**)
86 (68) PHT
9 (7) LEV
9 (7) DS
4 (3) CBZ
6 (5) VPA
3(2) LM 216 (44) PHT 94 (61) PHT
1(1) PB 260 (17 By 70 (14) LEV 23 (15) LEV
haich ’ il 185y 17 (3.5) DS 10 (7) LM
Chizichanaletials200T75) e Nio controlada: e 350(16) Eséz 13 (2.5) CBZ 8 (5) CBZ
16 (62) PHT : (g 62)) o 13 (2.5) VPA 4(3) DS
4 (15) LEV 444 (90) sem AED 166 (33.5) sem AED 3 (2) VPA
3 (12) DS
1 (4) CBZ
1 (4) VPA
1 (4) LM
2 (8) PB
Controlada:
84 (61.3) PHT
22 (16) CBZ
14 (10.2) DS
4 (2.9) VPA
2 (1.4) LM 11 (17.5) PHT 1555((1477))5;;
11(8) PB 1(1.6) CBZ
1(1.6) DS NS
Chang et al. 2008 (176) 332 . . NA 6 (2) VPA NR
N&o controlada: 1(1.6) LM 9(3) LM
64 (48.4) PHT 1(1.6) PB 26 (8) PB
36 (27.3) CBZ 48 (76) sem AED 48 (14) sem AED
14 (10.6) DS
2 (1.5) VPA
6 (4.5) LM
14 (10.6) PB

Fonte: Autoria prépria.
LEV: levetiracetam; PHT: fenitoina; VPA: Acido Valprdico; PB: Fenobarbital; GB: Gabapentina; ZN: Zonisamida; DS: Divalproato de Sédio; LM: Lamotrigina; AED: anticonvulsivante; mg: miligrama; NR: n3o relatado;; NA: n3o se aplica; Min:
minimo; Max: maxima; (**): autor citou o mesmo niimero de pacientes no momento pré-operatério e intra-operatoério.
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Tabela 34 — Desfechos de eficacia da Fenitoina e outros anticonvulsivantes nos pacientes com presenca de convulsao no periodo pré-operatério

Fatores de risco relacionados a ocorréncia de convulsdo
Autor, ano

Pré-operatorio Intra-operatdrio Pés-operatorio

Grau Il: 19 (47.2)

%r?auul:{;:182((1298.6‘;) U4 CERE T TR Con T =S Pré-operatério com convulsdo (17.2), maior risco, (5.2, p = 0.045)
Huang et al. Astrocitoma (22.7) / Oligodendroglioma (40.9) & [E) el GR AEE (<50 anos - 84.1) (250 - 52.6): p <0.003
2o (P 0:149) PIB (P2l ) /PRI (B2 (=220 Regido associada: lobo frontal (p = 0.035)

Grau Il / Grau IV (p = 0.026)

(<50 anos) (= 50, p < 0.001)

Grau II: 20 (47.7)
Grau lll: 12 (28.6)
Grau IV: 9 (19.8)

. . . ) " q e o
Astrocitoma (23.2)(/p%lllgg;i)endroglloma (36.4) 6L (651 s cenEes Pacientes com convulsdes pré-operatorio: (17.1%)

. . . . Demais pacientes: 5.0%, (p = 0.035, entre grupos)
luchi et al. 2015 Grau Il/ Grau IV (p = 0.017) 4 (36.8) dia da cirurgia

(173) e
(<50 anos) (2 50, p < 0.0001) PB (20)/PHT (7.8) (p = 0.146) (<50 anos) (250 znosl: p = 0.002

Regido associada: lobo frontal (p = 0.025)
Lobo frontal: (p = 0.096)

Lobo temporal: (p = 0.751)

Primario/ Multiplos: (p = 0.794)

Woo et al. 2014

(174) NA NA NA

Continua
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Continuagao
Fatores de risco relacionados a ocorréncia de convulsao
Autor, ano
Pré-operatorio Intra-operatério Pds-operatorio
Variadveis associadas a ocorréncia de convulsio: ~
ConvulsGes controlada:
HEEEmnes (7 = L) Alto KPS (RR 0.944, 95% IC 0.914-0.977, p = 0.002)
(esbamesls o = 0.0 KPS > 80 (RR 0.097, 95% IC 0.028—0.388) aumento do controle em
Tumor pequeno: (p = 0.001) S Gl e Ve
L . Engel: 6 meses ap0os cirurgia (%)
Superficie cortex: (p < 0.001) Classe I: 86
. Classe II: 11
Pouca cefaleia: (p = 0.01) Classe IIl: 3
Pouco déficit sensorial: (p = 0.004) Classellvi0
e s o Engel: 12 meses apos cirurgia (%)
Déficit linguagem: (p = 0.05) Classe | 84
RE s oof o i Classe Il: 12
Déficit visual: (p = 0.03) Classe IIl: 2
Chaichana et al. ConvulsGes controlada: i iz [ 2
AL il Convulsdes ndo controladas:
Astrocitoma (OR 1.988, 95% IC 1.070-3.695, p -
=0.03)

Convulsées ndo controladas no pré-operatério (RR 2.748, 95% IC

Lobo temporal (OR 1.775, 95% IC 1.027-3.695, 1.131-6.368, p = 0.03)

p =0.04) Lobo parietal (RR 4.236, 95% IC 1.582-11.012, p = 0.005)
Convulsées ndo controladas: Engel: 6 meses apds cirurgia (%)
Pacientes com baixo KPS: (p = 0.05) Classe 88c|asse II: 6
Convulsdes parciais complexas (OR 5.801, 95% %Eissz I|I\I/:;%

IC 1.056-13.893, p = 0.03)
Engel: 12 meses apds cirurgia (%)

Componente hemorrdagico (OR 12.857, 95% IC Classe I: 56
1.867-18.537, p = 0.01) Classe II: 13
Classe IlI: 19

Tumor >3 cm (OR 2.750 1C 1.011-7.9160, p = )
0.01) Classe IV: 13

Continua
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Conclusao

MINISTERIO DA SAUDE

Fatores de risco relacionados a ocorréncia de convulsdo

Autor, ano

Pré-operatério Intra-operatorio

Lobo frontal (p = 0.0012)
Subtipo histoldgico (p = 0.0001)
Oligoastrocitoma (p = 0.0007)
Oligodendroglioma (p = 0.001)
ConvulsSes controlada
Convulsdes generalizadas (p = 0.0005)

Chang et al. 2008

(176) NR

ConvulsGes ndo controladas:

Glioma Grau | e Il envolvendo o lobo temporal
(p =0.017)

Tipo de convulsdo (p = 0.001)
ConvulsGes parciais simples (p = 0.0005)
Duragdo da convulsdo (p = 0.006)

Lobo temporal (p = 0.0089)

Fonte: Autoria prépria.

Pds-operatorio

Convulsées controlada:

Ressecgdo total: (OR 16, 95% IC 2.2—-124, p = 0.0064)

Engel: 6 meses ap0os cirurgia (%)

Classe 1: 80.3
Classe I1: 10.2
Classe IllI: 5.1
Classe IV: 4.4

Engel: 12 meses apos cirurgia (%)

Classe I: 78.9
Classe II: 11.4
Classe lll: 4.4
Classe IV: 5.3

Convulsbes ndo controladas:

Convulsdo parcial simples (OR 0.36, 95% IC 0.18-0.72, p =
0.0042)

Pré-operatério convulsGes ndo controladas (p, 0,001)
Crises > 1 ano (OR 0.285, 95% IC 0.145-0.558, p = 0.0003)

ConvulsGes ndo controladas no pré-operatério mais propensos as
Classes Il e IV (6 e 12 meses), respectivamente (p < 0.02)

Engel: 6 meses ap0os cirurgia (%)

Classe I: 50.9;
Classe II: 25.9
Classe Ill: 10.3;
Classe IV: 12.9

Engel: 12 meses apos cirurgia (%)

Classe I: 53.8;
Classe I1: 22.6
Classe Ill: 11.3;
Classe IV: 12.3

N: nimero de pacientes; N/ n (%); OR: Odds Ratio; IC95%: intervalo de confianca em 95%; PB: Fenobarbital; PHT: Fenitoina; AED: anticonvulsivantes; Engel: classe | (sem convulsdes), classe Il (raras convulsdes), classe Ill (melhora signi-

ficativa), classe IV (sem melhora); RR: risco relativo.
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Tabela 35 — Desfechos de eficacia da Fenitoina e outros anticonvulsivantes nos pacientes sem historia de convulsao no pré-operatorio

Autor, ano Pré-operatdrio Pés-operatdrio

14 (18) desenvolveram convulsGes

40 (50) ndo desenvolveram convulsdes:

Huang et al. 2017(172) S Mediana 7.2 (1.4 — 69.1 meses)

AED/ sem AED pré-operatdrio (long rank p = 0.584)
15 (19) desenvolveram convulsdes

Ll st 2302 (L) NR 41 (51) ndo desenvolveram convulsdes: mediana 7.3 (1.3 — 68.9 meses)

AED/ sem AED pré-operatdrio (long rank p = 0.574)
93 (83) apresentaram convulsdes
Tempo de ocorréncia médio das convulsdes: 8 meses apds operagdo (1 — 75 meses)
oo et el AU ({08 NR Fatores relacionados ao risco de convulsdo:

Glioblastoma (OR adj: 2.33, P = 0.012)

Radioterapia adjuvante (OR adj: 2.87, P = 0.001)

Fatores associadas a auséncia de convulsio:

(> 50 anos) - (OR 0.983, 95% IC 0.968-0.998, p = 0.03) S0 el P oSS
Chaichana et al. 2009 (175)

Tumor grande (OR 0.763, 95% IC 0.653—0.872, p < 0.001) ] T OO S e T
Cortex cerebral (OR 1.646, 95% IC 1.014—2.672, p = 0.04)

Fatores associadas a auséncia convulsdo:

Cortex cerebral (p = 0.001)
Chang et al. 2008 (176) . . . o
Glioma | e Il envolvendo linha média, independente dos lobos envolvidos Controle das crises apds cirurgia (94%, p. 0.005)

(p=0.0175)

Fonte: Autoria prépria.
OR: Odds Ratio; IC95%: intervalo de confianga em 95%; AED: anticonvulsivantes.
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Tabela 36 — Eventos adversos reportados pelos estudos incluidos

Autor, anoz Huang 2017 (172) luchi et al. 2015 (173)
Evento adverso, n (%) PHT CBz PB LEV PHT CBz PB LEV
Sonoléncia/ Déficit cognitivo NR NR NR 01(?) NR NR NR (2:;)
Reacgdo cutanea NR NR NR NR NR NR NR NR
Hepatotoxicidade NR NR NR NR NR NR NR NR
Mielossupressao NR NR NR NR NR NR NR NR
Sindrome Steve Johson NR NR NR NR NR NR NR NR

Fonte: Autoria prépria.

Woo et al. 2014
(174)

3(2)
17 (9)
17 (9)

4(2)
2 (1)

MINISTERIO DA SAUDE

Chaichana et Chang et al.
al. 2009 (175) 2008 (176)

NR

NR
NR
NR
NR

NR

NR
NR
NR
NR

N: nimero de pacientes; N/ n (%); PHT: fenitoina; CBZ: carbamazepina; PB: fenobarbital; LEV: levetiracetam;?: eventos citados pelo autor, entretanto; no relatada a prevaléncia dos efeitos adversos por medicamento.
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Questao de Pesquisa 7: Qual a eficacia e seguranc¢a do bevacizumabe para pacientes com glioma?
1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((((“Glioma”[Mesh] OR gliomas OR Glial Cell Tumor*)))) AND ((“Bevacizumab”[Mesh] OR Avas-
tin))) AND ((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR
placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animal-
s[mh] NOT humans [mh])))

Data de acesso: 30/05/2017

Total: 177 referéncias

EMBASE:

‘glioma’/exp OR ‘glioma’ AND [embase]/lim OR (gliomas AND [embase]/lim) AND (‘bevacizumab’/
mj AND [embase]/lim OR (‘avastin’/mj AND [embase]/lim)) AND (‘crossover procedure’:de OR
‘double-blind procedure’:de OR ‘randomized controlled trial’:de OR ‘single-blind procedure’:de OR
random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR (cross NEXT/1 over*):de,ab,ti
OR placebo*:de,ab,ti OR (doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti OR (singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti OR
assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti)

Data de acesso: 30/05/2017

Total: 347 referéncias

2) Seleg¢do das evidéncias

A busca das evidéncias resultou em 524 referéncias (177 no MEDLINE e 347 no EMBASE). Des-
tas, 90 foram excluidas por estarem duplicadas. Quatrocentos e trinta e quatro referéncias foram
triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais cento e sessenta e uma referéncias tive-
ram seus textos completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade.

Como critério de inclusdo, para gliomas do tipo IV (gliobastomas) foram priorizadas revisdes
sistematicas com meta- analise de ensaios clinicos randomizados e ensaios clinicos randomiza-
dos. Devido a escassez de evidéncia para estudos que analisavam gliomas de grau lll (astrocitoma
anapldsico, oligodendroglioma anaplasico, oligoastrocitoma anaplasico, ependimoma anaplasico)
foram incluidos estudos que analisavam em conjunto gliomas do tipo IV e lll do tipo observacio-
nais comparativos. No caso de estudos que analisavam somente gliomas do tipo Il foram incluidos
estudos experimentais comparativos e ndo comparativos (série de casos) e observacionais compa-
rativos. Gliomas mistos e secundarios foram excluidos ndao foram considerados.

No total, 135 estudos foram excluidos: 1) 51 estudos completos: 1.1) observacionais: cinco ob-
servacionais ndo comparativos; dois relatos de casos; trés séries de casos e um caso-controle que
analisaram populacdes e desfechos que ndo eram de interesse; 1.2) 13 séries de casos experimen-
tais que analisaram glioma do tipo IV ou em conjunto Il e IV; 1.3) ensaios clinicos randomizados:
1.3.1) trés incluidos em revisdes sistematicas; 1.3.2) quatro tratavam de uma condi¢do de ndo in-
teresse; 1.3.3) dois ndo eram a intervencao de interesse; 1.3.4) quatro nao tratavam do desfecho
de interesse; 1.3.4) quatro andlises exploratdrias que ndo tratavam dos objetivos principais dos
estudos; 1.4) revisGes sistematicas: 1.4.1) trés incluiram estudos que ndo eram randomizados;
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1.4.2) um ndo atende aos requisitos essenciais de uma revisdo sistematica; 1.4.3) trés tratavam
de uma condi¢ao de nao interesse; 1.4.4) uma abordava uma intervencao de nao interesse; 1.4.5)
uma nao tratava do desfecho de interesse; 1.4.6) uma continha os mesmo artigos, desfechos e
qualidade compardveis aos de uma publicacdao mais nova;

2) 84 resumos de congressos: 2.1) um relato de casos e nove séries de casos experimentais do
tipo IV ou em conjunto lll e IV; 2.2) dois relatos de casos e nove séries de casos observacionais do
tipo IV ou em conjunto lll e IV; 2.3) ensaios clinicos: 2.3.1) seis incluidos em revisdes sistematicas;
2.3.2) 35 com artigos completos disponiveis; 2.3.3) cinco analises exploratdrias que nao tratavam
dos objetivos principais dos estudos; 2.3.4) quatro que ndo abordavam os desfechos de interesse;
2.3.5) 13 que continham desfechos incompletos ou nao relevantes.

Em relacdo aos estudos que abordavam gliobastomas (1V), trés revisdes sistematicas(177-179)
e 12 ensaios clinicos randomizados de 18 referéncias foram incluidas (114, 157, 180-194), sendo
cinco resumos de congressos (114, 186, 189, 192). Quanto aos estudos que analisaram em conjun-
to gliomas do tipo lll e IV, trés estudos observacionais comparativos (195-197) foram incluidos. Em
relacao aos estudos que analisavam somente os gliomas do tipo lll, devido a limitada evidéncia,
cinco séries de casos experimentais (fase Il, ndo comparativo) (198-202) foram incluidas, sendo
trés por busca manual (200-202). Totalizando, 23 estudos de 29 referencias incluidas.

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados

Os estudos incluidos serdo apresentados de acordo com o grau de gliomas. Primeiramente
serao descritas as caracteristicas dos estudos, seguidas das caracteristicas dos participantes, dos
desfechos de eficacia e, por fim, dos desfechos de seguranca. A descricao sumaria dos estudos
que abordaram o gliobastoma (grau IV) encontram-se nas Tabelas 37-52. Os estudos que analisa-
ram em conjunto gliomas de grau lll e IV estao apresentados nas Tabelas 53-56. A descricao dos
estudos que analisaram somente os gliomas de grau Ill encontram nas Tabelas 57-60.
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1 Gliobastomas (Grau V)

1.1 Gliobastoma (IV): BEVA em monoterapia ou em combinag¢dao com radioterapia e temozolamida
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Tabela 37 — Caracteristicas dos estudos que compararam bevacizumabe monoterapia ou em combinagao com radioterapia e temozolamida
em gliomas de grau IV

Autor

Lombardi et
al. 2017(177)

Khasraw
etal 2014
(178)

Li et al. 2016
(179)

Desenho do
estudo

Revisdo Sistematica
com meta-analise
(Busca realizada de
janeiro de 2006 até
janeiro de 2016)

Revisdo Sistematica
com meta-analise
(Busca realizada de
2000 até abril de
2014)

Revisdo Sistematica
com meta-analise
(Busca realizada de
janeiro de 1966 até
agosto de 2016)

Objetivo

Avaliar a eficacia de
anti-VEGF em pacientes
com gliobastoma

Avaliar a eficacia e
toxicidade do BEVA e
outros anti-VEGF no

tratamento de gliomas
de alto grau

Avaliar a eficacia clinica
e seguranc¢a do BEVA
comparado com terapia
padrdo ou outras
quimioterapias

Populacdao
(Tipo/ estagio de
glioma)

Gliobastoma

Gliobastoma

Recém
diagnosticados com
gliobastomas

Numero de estudos
e participantes
incluidos

7 ECR (4 na fase
Il e 3 na fase lll),
2449 participantes
(informacgdes referentes
somente do BEVA)

1852 participantes, 4
ECR

8 ECR, 2.185
participantes

Continua

Intervengdo

BEVA monoterapia

BEVA em combinagdo com
outras drogas citotdxicas
((RT+ TMZ); (IRI+ RT); (RT+
IRl +TMZ); LOM)

BEVA monoterapia ou em
combinagdo (desde que
essa combinagdo também
fosse fornecida no grupo
controle)

(BEVA)

BEVA

citotoxicos ((RT+
TMZ), LOM, FOT)

Placebo, melhor
tratamento de suporte
ou quimioterapia)

Tratamento padrao
(RT+ TMZ); (IRI
-RT+TMZ; TMZ)

Risco de Viés

Alto risco de viés, restricao
de data e lingua, ndo foi
avaliado o risco de viés dos
estudos incluidos, lista de
excluidos ndo foi fornecida)

Baixo Risco de viés

Alto risco de viés

(ndo foi feito uma busca na
literatura cinzenta, ndo foi
avaliado o risco de viés dos
estudos incluidos, lista de
excluidos ndo fornecida)



Autor

Wick et al.
2016b; Saran
etal. 2016;
Taphoorn
etal. 2015
(180-182)

Balana et al.
2016 (183)

pesenno do Objetivo
Wick,et al 2016b:
Detalhar a
pseudoprogressao e
pseudorespostas e os
padrdes de crescimento

ECR (AVAglio), fase Ill dositimeres

(Analise exploratdria) Saran et al. 2016:

reportar em detalhe os
desfechos de seguranca

Taphoorn et al. 2015:
Avaliar a QVRS

Comparar a monoterapia
de TMZ versus TMZ
+ BEVA como terapia
neoadjuvante ou
concorrente

ECR (GENOM 009),
fase Il

Fonte: Autoria prépria.

ECR: ensaio clinico randomizado; BEVA: bevacizumabe; RT: radioterapia; TMZ: temozolamida; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; PD: progressdo da doenga; s: semanas; QVRS: qualidade de vida relacionada a sadde; ITT:
analise com intengdo de tratar, ou seja, a populagdo randomizada inicialmente.

Conclusao
Populagciao Nimero de estudos
(Tipo/ estagio de e participantes
glioma) incluidos
921 participantes -
populagdo da analise
. ITT (BEVA: 458;
Recém

diagnosticados com Placebo: 463)

gliobastomas Populacdo da analise

de seguranca: (BEVA:
461; Placebo: 450)

102 participantes

randomizados, mas
somente 93 iniciou o
tratamento (BEVA +

Gliobastomas nao TMZ: 48; TMZ: 45)

ressecados.
Imagens disponiveis
para 40 participantes:
BEVA + TMZ: 17; TMZ:
23)

Intervengao

RT+TMZ+BEVA
(6s-concomitante);
TMZ+BEVA (6 ciclos de 4s
- manutengdo) e BEVA até
PD (monoterapia)

(BEVA+ RT/TMZ)

TMZ/RT (Estagio
neoadjuvante: 85 mg/m2,
1-21 dias, 2 ciclos de 28
dias; estagio concorrente:
radiagdo 60 Gy em 2
fragcdes de Gy mais TMZ
75 mg/m2/dia por um
maximo de 49 dias; estagio
concorrente foi seguido de
um intervalo de 28 dias e
entdo o tratamento com
TMZ neoadjuvante por 6
ciclos) + BEVA (10mg/ kg
nos dias 1 e 15 em cada
ciclo adjuvante e nos dias
1,15 e 30 no tratamento
concorrente)

(BEVA + TMZ/RT)

Controle

RT+TMZ+Placebo
(6s - concomitante),

TMZ+Placebo (6 ciclos

de 4s - manutencgdo)
e Placebo até PD
(monoterapia)

(Placebo+ RT/TMZ)

TMZ/RT (tratamento
neoadjuvante:

85 mg/m2, 1-21
dias, 2 ciclos de 28
dias; tratamento
concorrente: radiagdao
60 Gy em 2 fragdes
de Gy mais TMZ 75
mg/m2/dia por um
maximo de 49 dias;
estagio concorrente
foi seguido de
um intervalo de
28 dias e entdo o
tratamento com TMZ
neoadjuvante por 6
ciclos)

(TMZ/RT)

MINISTERIO DA SAUDE

Risco de Viés

Baixo Risco de viés

Alto risco de viés,
(Desfechos incompletos:
analise foi por intengdo de
tratar modificada)
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Tabela 38 — Caracteristicas dos participantes dos estudos que compararam bevacizumabe monoterapia ou em combina¢dao com radioterapia e

temozolamida em gliomas de grau IV

Autor, ano Intervengao
BEVA
Lombardi et al.
2017 BEVA + drogas
citotoxicas

Khasraw et al.
2014 BEVA
Li et al. 2016 BEVA

Controle

Tratamentos
citotoxicos
Controle

Tratamento
padrdo

Idade
Intervengdao
Mediana (min-
max)

NR

NR

Variagdo: 62-53.9

Idade

Controle " (%)se_xo
Mediana masculino
(min-max) Intervengao

NR NR

NR NR
Variagao:
60.9- 54.7 U

Continua

n (%) sexo
masculino
Controle

NR

NR

BR

Variaveis clinicas
relevantes
Intervengao

NR

NR

NR

Variaveis clinicas
relevantes
Controle

NR

NR

NR

Tempo de
seguimento

NR

NR

24-60 meses
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Conclusao
Idade - Idade n (%)sexo n (%) sexo Variaveis clinicas Variaveis clinicas
o~ Intervengao Controle . - Tempo de
Autor, ano Intervengao Controle A » : masculino masculino relevantes relevantes .
Mediana (min- Mediana - . seguimento
. Intervengao Controle Intervengao Controle
max) (min-max)
KPS, n (%): .
50-80: 290 (64.4) G, 0B
90-100: 313 (68.0) 50-80:138 (30.7)
’ ’ 90-100: 138 (30.7)
os)-.
21 1 O, mpals EP da OMS, n(%):
0: 231 (50.1) :
12 230 (49.9) 0:231(51.3)
’ ’ 1-2: 219 (48.7)
uso .de BEHEEIES [ Uso de corticoides na
linha de base: linha de base:
Wick et al. Sim: 189 (41.0) . ;
~ Sim: 204 (45.3)
2016b; Saran N&o: 270 (58.6) -
L a9 e N3o: 244 (54.2) NR
Gl A0 (BEVA+ RT/ (Placebo+ Naodisponivel: 2 (0.4) 1y 0 icn onivel: 21(0.4)
|— — V) 0, : :
;E(J)T;oorn etal. T™Z) RT/TMZ) 57.0 (20-84) 56.0 (18-79) 285 (61.8%) 290 (64.4%) Qs Seguranca:12.3-8.5
o QVRS meses
EORTC QLQ-C30 média o
(AVAglio) (DP); mediana: 2O QLQ-C_SO L
. (DP):
L Sz o celie 1) Status da saude
global: 64.6 (22.4); 66.7 _ ,
global: 67.4 (21.0); 66.7
2) FF: 82.9 (20.1); 86.7
3)Fsi 717 (200) 833 2) FFi81.4(22.4);867
01822933 3) kS 71,6 (28.6); 83.3
4) Disfungdo isfuncs ;
motora:16.8 (23.2); 4) Disfungdo motora:
P o 14.8 (20.8); 11.1
11.1 s
e 5) Défice de
5) Défice de .
L comunicagao:17.6
comunicagdo: 16.9 (25.2): 0.0
(24.8); 0.0 <l S
0, .
EP ECOG n (%): EP ECOG n (%):
Balana et al. 62 (36-75) 0: 8 (17.8) 0:10(20.8)
2016 TMZ/RT FRSE W e ey 31(64.6%)  25(55.6 %) 1:24 (53.3) 18733 57 Minimo:18 meses
RT 2:13 (28.9) 2:13(27.1)

(GENOM 009)

Fonte: Autoria prépria.

BEVA: bevacizumabe; RT: radioterapia; TMZ: temozolamida; min-max: minimo e maximo; EP OMS: estado de performance da Organizagdo Mundial da Saude; EP ECOG: estado de performance do Grupo de Oncologia Cooperativa Oriental;
KPS: Escore de performance de Karnofsky, varia de 0 a 100 sendo que nimeros maiores indicam melhor fungdo; QVRS: qualidade de vida relacionada a saide; EORTC QLQ-C30: Questionario de qualidade de vida the European Organisa-
tion for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire C30; FF: funcionamento fisico; FE: funcionamento emocional; FS: funcionamento social; TMS: tempo maximo de sobrevida, obtido no gréfico de Kaplan-Meier do
estudo; NR: ndo reportado.
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Tabela39-Desfechos de eficacia dos estudos que compararam bevacizumabe monoterapia ou em combinag¢ao com radioterapia e temozolamida
em gliomas de grau IV

Sobrevida global (SG) / taxa

Sobrevida livre de

Autor, ano  Intervengao Controle de Sobrevivéncia (SO) Valor p progressio (SLP) Valor p Outros desfechos Valor p
SG SLP
BEVA HR: 1.09 (IC 95%:0.69, 1.70); 2 0.7 HR: 0.63 (IC 95%:0.47, 0.85); 12: 0.003
Lombardi et ECR, 164 participantes NR; 2 ECR, 164 participantes
el YLy BEVAFTraty | et HR: 0.96 (IC 95%:0.86, 1.06); 6 HR: 0.63 (IC 95%:0.52, 0.75); 12:
Citotéxicos ~ Crtotoxicos ECR, 2.352 participantes 0.3 NR; 6 ECR, 2.352 participantes 0001
(Revisao £S04 particip #0294 particip NR NR
i’lf,fﬂittfa BEVA 1° linha HR: 0.98 (IC 95%:0.84, 1.13); 4 0.7 HR: 0.70 (IC 95%:0.60, 0.81); 12:  _o 0
andlise) de tratamento ECR, 1.848 participantes ’ NR; 4 ECR, 1.848 participantes ’
BEVA 2° linha HR: 0.95 (IC 95%:0.77, 1.17); 4 0.6 HR: 0.52 (IC 95%:0.44, 0.62); 12: <0.001
de tratamento ECR, 668 participantes ’ NR; 4 ECR, 668 participantes ’
Khasraw et al. SLP (tempo da randomizagdo
2014 SG (tempo da randomizagdo até a até a morte até a morte por
morte) qualquer causa ou progressdo da
(Revisdo BEVA Controle HR: 0.92 (IC 95% 0.83, 1.02), 12: doenga)
Sistematica 71% (significativo); 4 ECR; 1852 0.12 HR: 0.66 (IC 95% 0.59, 0.74), 12:  <0.00001
com meta- participantes 87% (significativo); 4 ECR; 1712
analise) participantes

Continua
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Continuagao
- Sobrevida global (SG) / taxa Sobrevida livre de
Autor, ano Intervencao  Controle de Sobrevivéncia (SO) Valor p progressao (SLP) Valor p Outros desfechos Valor p
SG mediano: HR: 1.01 (IC 0.95 SLP mediano: HR: 0.73 (IC
95%:0.83, 1.23); 12: 66% ’ 95%:0.62, 0.86); 12: 52% 0.0001
(significativo); 5 ECR, 2012 (significativo); 5 ECR, 2012
participantes participantes
Taxa de SO aos 6 meses: OR: 1.41 i Taxa de SLP aos 6 meses: OR: <0.00001
(IC95%: 1.09, 1.84); 12: 12%; 7 3.33 (IC95%: 2.73, 4.06); 12: 3%;
Li et al. 2016 ECR; 2152 participantes 8 ECR; 2205 participantes
(Revisdo BEVA Tratamento Taxa de SO aos 12 meses: OR: 1.23 HEE) Taxa de SLP aos 12 meses: OR: <0.00001 NR NR
Sistemadtica padrdo (IC 95%: 1.02, 1.48); 12: 0%; 7 ECR; 2.10 (IC 95%: 1.74, 2.54); 12: 0%;
com meta- 2122 participantes 7 ECR; 2117 participantes
analise) 0.40
Taxa de SO aos 24 meses: OR: 1.09 ’ Taxa de SLP aos 24 meses: OR: 0.48
(IC95%: 0.89, 1.35); 12: 44%; 6 0.85 (IC 95%: 0.53, 1.36); 12:
ECR; 2068 participantes 23%; 6 ECR; 2067 participantes
Taxa de SO aos 36 meses: OR: 0.57 B Taxa de SLP aos 36 meses: OR: 0.18
(1IC 95%: 0.32, 0.98); 12: 0%; 3 ECR; 0.53 (IC 95%: 0.21, 1.34); 12: NA;
1291 participantes 1 ECR; 180 participantes

Continua



Autor, ano

Wick, 2016b;
Saran et
al. 2016;
Taphoorn et
al. 2015

(AVAglio)

Continuagao
Intervencio  Controle Sobrevida global (SG) / taxa valor p Sobrevida livre de
de Sobrevivéncia (SO) progressao (SLP)
SG mediana final: SLP final avaliada pelos
HR: 0.88 (IC 95%: 0.76, 1.02) >0.05 investigadores:
HR: 0.64 (IC 95%: 0.55, 0.74)
SG de pacientes que tiveram
mudangas do padrdo de tumor de SLP final avaliada por empresa
nao difuso na linha de fase para independente:
difuso na progressao: HR: 0.61 (IC 95%: 0.53, 0.71)
17.4 vs. 15 meses
(BE;/,CI;)RT/ (:'TE}CT?\;"Z’; HR: 0.85 (IC 95%: 0.51, 1.42) 0.5355
SLP de pacientes com tumor
SG de pacientes com tumor difuso difuso na linha de base:
na linha de base: HR: 0.69 (IC 95% 0.58, 0.83)
HR: 0.99 (IC 95% 0.82, 1.19) 0.882
SLP de pacientes com tumor nao
SG de pacientes com tumor ndo difuso na linha de base:
difuso na linha de base: HR: 0.57 (IC 95% 0.45, 0.73)
HR: 0.76 (IC 95% 0.59, 0.98) 0.0303

Continua

Valor p

<0.05

<0.05

<0.0001

<0.0001

Outros desfechos

QVRS
EORTC QLQ-C30
1)Status de saude global:
a)SLD: HR: 0.64 (IC 95%: 0.56, 0.74)
b)TD: HR: 0.76 (IC 95%: 0.63, 0.92)
2) FF:
a)SLD: HR: 0.70 (IC 95%:0.61, 0.81)
b)TD: HR: 0.90 (IC 95%: 0.75,1.08)
3) FS:
a)SLD:HR: 0.63 (IC 95%:0.55, 0.73)
b)TD: HR: 0.78 (IC 95%:0.64, 0.95)
4) Disfungdo motora:
a)SLD: HR: 0.67 (IC 95%:0.58, 0.78)
b)TD: HR: 0.87 (IC 95%:0.68, 1.11)
5) Défice de comunicagdo:
a)SLD: HR: 0.67 (IC 95%:0.58, 0.77)
b)TD: HR: 0.80 (IC 95%:0.66, 0.98)

KPS:
HR: 0.65 (IC 95%:0.56, 0.75)

Tempo para iniciagdo de corticoides em
pacientes ndao tomavam corticoides na
linha
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Valor p

<0.001
0.0041

<0.001
0.2394

<0.001
0.0113

<0.001
0.2747

<0.001
0.0295

<0.05

<0.05

<0.05



Autor, ano

Intervengao

Controle

Sobrevida global (SG) / taxa
de Sobrevivéncia (SO)

Continuagao

Sobrevida livre de

Valor p progressdo (SLP)

Continua
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Valor p Outros desfechos Valor p

de base:
HR: 0.71 (IC 95%:0.57, 0.88)

Tempo para descontinuagdo de
corticoides em pacientes que tomavam
corticoides na linha de base:

HR: 0.69 (IC 95%:0.55, 0.87)

Padrdes do Tumor
1) Tumor focal

% Pacientes sem mudancas da linha de
base (BEVA+ RT/TMZ) vs. Placebo+ RT/

TMZ), n/N total (%):
a) Tumor local na linha de base e tumor
local na progressdo: 198/299 (66.2%) vs.

215/333 (64.6%)

b) Tumor multifocal na linha de base e
tumor multifocal na progressdo: 57/299
(19.1%) vs.63/333 (18.9%)

% Pacientes com mudangas da linha de
base (BEVA+ RT/TMZ) vs. Placebo+ RT/
TMZ), n/N total (%):

a) Tumor local na linha de base e tumor
multifocal na progresséo: 19/299 (6.4)
vs. 30/333 (9.0)

b) Tumor local na linha de base e tumor
distante na progressdo: 11/299 (3.7)
vs.15/333 (4.5)

¢) Tumor multifocal na linha de base e
tumor local na progressao: 9/299 (3.01)
vs. 2/333 (2.4)

d) Tumor multifocal na linha de base e
tumor distante na progressdo: 4/299
(1.3) vs. 2/333 (2.4)

e) Tumor sem padrdo na linha de base e
tumor local na progressdo: 1/299 (0.3)
vs. 0/0 (0.0)



Autor, ano

Balana et al.
2016

(GENOM 009)

Intervengao

Sobrevida global (SG) / taxa

Controle de Sobrevivéncia (SO)

SG mediana:
BEVA + TMZ: 4.8 meses (IC 95 %:
4.0, 5.6)
TMZ: 10.6 meses (IC 95 %: 6.9,
14.3)
HR: 0.68 (IC 95 %: 0.44, 1.04)

Taxa de SO em A) 1 ano; B) 2 anos
e C) 3 anos:
BEVA + TMZ: A) 48.9%; B) 20.5%;
€)10.9 %
TMZ: A) 29.6; B) 8.9; C) 4.4 %

TMZ BEVA + TMZ

Analise multivariada identificou
apenas TMZ + BEVA como
marcador independente de SG:
HR: 1.68 (IC 95 %:1.07, 2.63)

Valor p

Conclusao

Sobrevida livre de
progressao (SLP)

SLP mediano:

BEVA + TMZ: 4.8 meses (IC 95 %:

L 4.0, 5.6)
TMZ: 2.2 meses (IC 95 %: 2.0,
2.5)
NR HR: 0.70 (IC 95 %: 0.46,1.07)
Andlise multivariada identificou
apenas TMZ + BEVA como

marcador independente de SLP:

HR: 1.58 (IC 95%: 1.0, 2.5)

0.02

Valor p

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Outros desfechos Valor p

2) Infiltragdo tumoral
% Pacientes sem mudancas da linha de
base (BEVA+ RT/TMZ) vs. Placebo+ RT/
TMZ), n/N total (%):
a) Tumor nao difuso na linha de base e
tumor n3o difuso na progressdo: 64/299
(21.4) vs. 104/333 (31.2)

b) Tumor difuso na linha de base e
tumor difuso na progressédo: 197/299
(65.9) vs. 194/333 (58.3)

% Pacientes com mudangas da linha de
base (BEVA+ RT/TMZ) vs. Placebo+ RT/
TMZ), n/N total (%):

a) Tumor ndo difuso na linha de base
e tumor difuso na progressdo: 36/299
(12.0) vs. 34/333 (10.2)

b) Tumor difuso na linha de base e
tumor ndo difuso na progressdo: 2/299
(0.7) vs. 1/333 (0.3)

(TMZ + BEVA vs. TMZ)
Taxa de resposta (critério RANO), n (%);
OR (IC 95%):
1) Resposta completa: 0vs. 0
2) Resposta parcial: 11 (22.9) vs. 3 (6.7);
1A OR: 4.2 (1.1, 16.1) 0.04
’ 3) Doencga estavel: 18 (37.5) vs. 8 (17.8);
OR:2.8(1.1,7.1)
4) Beneficio clinico (item 2+3): 29 (60.4) 0.03
vs.11 (24.5);
OR: 4.7 (1.9, 11.5)
GE 3) PD: 15 (31.3) vs. 32 (71.1)
: OR: 5.4 (2.2,13.2)

<0.001

<0.001

Fonte: Autoria prépria.

SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; SO: taxa de sobrevivéncia; BEVA: bevacizumabe; RT: radioterapia; TMZ: temozolamida; min-max: minimo e maximo; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; EORTC QLQ-C30:
Questionario de qualidade de vida the European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire C30; FF: funcionamento fisico; FE: funcionamento emocional; FS: funcionamento social; SLD: sobrevida
livre de deterioragdo; TD: tempo de deterioragdo; KPS: Escore de performance de Karnofsky, varia de 0 a 100 sendo que nimeros maiores indicam melhor fungdo; critério RANO: Response Assessment in Neuro-Oncology; NR: ndo repor-
tado; OR: odds ratio ou razdo de chances; RR: risco relativo: HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; 12: estatistica |2 para a avaliagdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-andlises.
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Tabela 40 — Desfechos de seguran¢a dos estudos que compararam bevacizumabe monoterapia ou em combinagdao com radioterapia e

temozolamida em gliomas de grau IV

Eventos
Adversos

Isquemia
Cerebral

Hemorragia
Cerebral

Sangramento/
hemorragias
(outros)

Li et al. 2016

(Revisdo Sistematica com Meta-analise)

BEVA

n (total): 7 de 127

OR:3.21 (IC95% 0.39, 26.71), 2 ECR

n (total): 9 de 848

OR: 2.30 (IC 95% 0.96, 5.54), 4 ECR

NR

Tratamento
Padrao

n (total): 1 de 56

0.28

n (total): 7 de
750

0.06

Valor p

RR:1.85 (0.57;
6.02)

NR

Wick, 2016b; Saran et al. 2016 (AVAglio)

(BEVA+
RT/TMZ)

NR

Todos os

graus n

(%)e: 15

(3.3) vs.

9 (2.0);
(morte*: 0);

Grau 23+¢:
9(2.0)
(morte*: 0)

>0.05

Todos os
graus n
(%)e: 171
(37.1)
(morte*: 1
(0.6%);

Grau 23+¢:
6 (1.3%)
(morte*: 1
(16.7%)

RR: 1.23

(0.35, 4.37)

Epistaxe
Todos os

graus n (%):
98 (21.3%)

Continua

(Placebo+ RT/

T™Z) Valor p

NR NR

1) Todos os graus
n (%)e: 9 (2.0);
(morte*: 1);

2) Grau 23¢: 4 (0.9);
(morte*: 1)

Todos os graus n
(%)e: 88 (19.6%);
(morte*:1 (1.1%));

Grau 234: 4 (0.9%);
(morte*: 1 (25.0%)

>0.05

Epistaxe
Todos os graus n (%):
22 (4.9%)

Balana et al. 2016 (GENOM 009)

BEVA +

™2Z TMZ Valor p

NR
n(%)A:A)
EN grau 3- n (%) A:A)EN
4:2(4.2) grau 3-4:.0
0.24

EN grau 5: EN grau 5: 0

2(4.2)

NR NR



Eventos
Adversos

Eventos trom-
boembdlicos

Diarréia

Li et al. 2016
(Revisdo Sistematica com Meta-analise)

BEVA

n (total): 56 de 805

OR: 0.97 (IC95% 0.66, 1.42), 4 ECR

n (total): 5 de 154

OR: 6.14 (IC 95% 0.34, 112.49), 3
ECR

Continuagao

Tratamento
Padrao

(BEVA+

Valor p RT/TMZ)

Arterial:
Todos os
graus n
(%)e: 27
(5.9) vs.
7 (1.6);
(morte*: 1
(3.7));

Grau 23 ¢:
23 (5.0);
(morte*: 1

n (total): 55 de (4.3))

dets Venoso:

1) Todos
0s graus n
(%)¢: 38
(8.2) vs.
43 (9.6);
(morte*: 3
(7.9)vs. 1
(2.3));

2) Grau 23

¢:35(7.6);

(morte*: 3
(8.6))

Venoso: RR:
0.86 0.79 (0.50, >0.05
1.26)

n (%): 96

n (total): 0 de 83 (20.8)

0.22

Continua

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Wick, 2016b; Saran et al. 2016 (AVAglio)

(Placebo+ RT/

T™Z) Valor p

Arterial:
1) Todos os graus n
(%)#:7 (1.6); (morte*:
1(14.3));

Grau 23 ¢: 6 (1.3);
(morte*: 1 (16.7))

Venoso:

1) Todos os graus n
(%)¢: 38 (8.2) vs. 43
(9.6); (morte*: 3 (7.9)
vs. 1(2.3));

2) Grau 23 ¢: 36 (8.0);
(morte*: 1 (2.8))

n (%): 70 (15.6) NR

Balana et al. 2016 (GENOM 009)

BEVA +
T™™MZ

n(%)A:A)
EN grau 3-
4:2(4.2)

EC grau 3-
4:0

NR

T™™MZ

n(%)A:A)EN
grau 3- 4: 3 (6.6);

EC grau 3-4: 3
(6.7)

NR

Valor p

NR



Eventos
Adversos

Constipagao

Anemia

Leucopenia

Neutropenia

Trombocito-
penia

Li et al. 2016

(Revisdo Sistematica com Meta-analise)

BEVA

NR

n (total): 9 de 344

OR: 1.19 (IC 95% 0.44, 3.23), 3 ECR

NR

n (total): 31 de 344

OR: 1.55 (IC 95% 0.86, 2.80), 3 ECR

NR

Tratamento
Padrdo

NR

n (total): 7 de
317

0.73

NR

n (total): 19 de
316

0.15

NR

Continuagao

Wick, 2016b; Saran et al. 2016 (AVAglio)

(BEVA+
Valor p RT/TMZ)
n(%): 178 n(%):137
(38.6) (30.4)
NR
n (%): 56 (12.1) ”f?gfl
n (%): 66
(14.3)
n (%): 157 n (%):123
(34.1) (27.3)

Continua

(Placebo+ RT/

T™Z)

NR

NR

NR

n (%):55 (12.2)

NR

Valor p

n (%)
Grau 3:0

Grau 4: 0

n (%) EN grau 3-

4:1(2.1)

n (%) EN grau 3-

4:1(2.1)
ECgrau 3-4:1
(2.1)

NR

n (%) EN grau 3-

4:1(2.1)

ECgrau 3-4:3
(6.1)

MINISTERIO DA SAUDE

Balana et al. 2016 (GENOM 009)

BEVA +
TMZ

n (%)
Grau 3: 0

Grau 4: 0

n (%) EN
grau 3- 4:
1(2.1)

n (%) EN
grau 3- 4:
2 (4.4);

EC grau 3-
4:0

n (%)
Febril: EN
grau 3- 4:

1(2.1)

n (%) EN
grau 3- 4:
1(2.1)
EC grau 3-
4:2(4.2)

n (%) EN
grau 3- 4:
5(11.1);

T™™Z

NR

NR

NR

n (%) Febril: EN

grau 3-4:2 (4.4)

n (%) EN grau 3-

4: 3(6.7);
EC grau 3- 4: 0;

NR

Valor p

NR



Wick, 2016b; Saran et al. 2016 (AVAglio)

M
Continuagao
Li et al. 2016
Eventos (Revisdo Sistematica com Meta-analise)
Adversos
Tratamento (BEVA+
BEVA Padrio eI RT/TMZ)
LI ey’ NR NR NR NR
Linfocitopenia
1) Nausea
n(%): 223
RES, n (total): 11 de 287 n (t°t236')0: > de (48.4)
vémito 2) Vémito:
149 (32.3)
OR: 2.03 (IC 95% 0.70, 5.93), 2 ECR 0.19
n (total): 48 de 330 n (total): 21 de n(%): 191
Fadiga 233 (41.4)
OR:1.72 (1C 95% 1.00, 2.96), 2 ECR 0.05
n(%): 178
(38.6)
¢ Todos
n (total): 71 de 848 n (total): 12 de 0s graus n
e (%)e: 181
Hipertensdo (39.3);
(morte*: 0);
Grau 23 ¢:
52 (11.3)
(morte*: 0)
OR: 5.54 (IC 95% 2.98, 10.29), 4 ECR <0.00001 i35 4é6f3()2'36' <0.05

Continua

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

(Placebo+ RT/
T™Z)

n (%) EN grau 3- 4: 1
(2.1)
EC grau 3- 4: 8 (16.7)

1) Nausea n (%): 191
(42.4);

2) Vémito: 102 (22.7)

n (%):178 (39.6)

n(%): 51 (11.3)

¢ Todos os graus
n (%)e:57 (12.7);
(morte*: 0);
Grau 23 ¢: 10 (2.2);
(morte*: 0)

Valor BEVA +
P ™Z
n (%) EN grau 3-
4:1(2.1);
NR
EC grau 3-4:3
(6.7);
n (%) EN
NR grau 3- 4:
1(2.1)
n (%) EN
grau 3- 4:
NR 2(4.2)
EC grau 3-
4:3(6.7)
n (%) A:
EN: 2 (4.2)
EC: 1(2.1)

Balana et al. 2016 (GENOM 009)

TMZ Valor p

n (%) EN grau 3-
4:vs. 0; i

n (%) A) EN grau
3-4:1(2.2); NR

EC grau 3- 4: 0;

n(%) A: EN:.O;
NR

B) EC:. 0
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Continuagao
. . Lietal 2016 . Wick, 2016b; Saran et al. 2016 (AVAglio) Balana et al. 2016 (GENOM 009)
Eventos (Revisdo Sistematica com Meta-analise)
Adversos
Tratamento (BEVA+ (Placebo+ RT/ BEVA +
BEVA Padrio Valor p RT/TMZ) T™Z) Valor p ™2Z TMZ Valor p
Todos os graus ol-ogc:(a)fjs
nb@€3i@3k e
(morte*: 1 )
(3.1)); 21 (4.7);
Cicatrizacdo NR ’ (morte*:); NR NR
(Eoim Grau >34: 15 )
complicagdes ot g 23_’-
1(6.7)) 7 (1.6);
’ (morte*: 0)
RR: 1.77
(0.72, 4.33) ALEE
Nasofaringi-
te (n1(3A7)):.63 Nasofaringite n
v (%):26 (5.8); n (%) EN n (%) EN grau 3-
n (total): 16 de 154 n (total): 4 de 83 - grau 3- 4: . ) NR
Infecgdo - 4: (6.6);
. do trato Infecgdo do trato 5(10.4)
InfecgSes o urinario: 29 (6.4)
urinario: 50
(10.8)
RR grau 23:
OR: 2.29 (IC 95% 0.74, 7.09), 3 ECR 0.15 1.32(0.87, >0.05
2.01)
n(%): 72
(15.6) | (%): 72 (15.6) vs. 19
4 Todos )
0s graus
. e 4 a) Todos os graus n (%) A o
n (total): 33 de 431 o (el D ek miESKE n (%)+: 19 (4.2); ENgrau | " (%JA ENegrau NR
o 560 72 (15.6); (morte*: 0); A 3-4:0
Proteindria (morte*: 0); el :
b) Grau =3¢: 0;
Grau 23¢: )(morte*' 0)
25 (5.4); ’
(morte*: 0)
. 0,
OR: 94.24 (IC 95% 5.76, 1542.53), <0.001

2 ECR

Continua
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Eventos
Adversos

Perfuragdo
Intestinal

Continuagao

Li et al. 2016
(Revisdo Sistematica com Meta-analise)
Tratamento
BEVA Padrio Valor p
Todos os graus
n(%)e: 8 (1.7);
(morte*: 2 (0.4)
NR NR
Grau 23¢: 5
(1.1); (morte*:
2 (0.4))

Wick, 2016b; Saran et al. 2016 (AVAglio)

(BEVA+ (Placebo+ RT/

RT/TMZ) ™Z) Valor p

Todos os
graus n
(%)e: 2
(0.4);
(morte*: 3
(0.7));

Grau >3+¢:
1(0.2);
(morte*: 3
(0.7))

RR: 4.11

(0.48, 35.17) S

Continua

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Balana et al. 2016 (GENOM 009)

BEVA +

™2Z T™MZ Valor p

n (%) A A)
EN:1(2.1)
vs. 0; B) NR
EC:1(2.1)
vs. 0



(4}

Continuagao
Li et al. 2016
e (Revisdo Sistematica com Meta-analise)
Adversos
Tratamento (BEVA+
HEvA Padrio e RT/TMZ)
Todos os
Todos os graus goral.ls In
In (%): 454 (%): 432
(98.5) (96.0);
Todos os graus+¢ ;?:::00;
os).
”&égtffg (%): 204
' (45.3);
Grau 3 n (%)e:
150 (32.5) vs. ?,/:’;‘237’1‘
NR NR 71 (15.8) 15.8)
/).
ggﬁéé%t?' SIELie
Quaisquer EA o (%): 231
231 (51.3); (51.3);
Grau >3 A: 150 Graus3 A:
(32.5)
: 71 (15.8);
Grau 5: 20 (4.3) Graus: 12
(2.7);
Grau 23:
RR: 3.18
(1.30; 7.81)
Grau 5:
RR: 1.3
(0.63, 2.65)
Grafico ndo permitiu reportar com 0.033 n(%): 179 n (%): 115
EA severos/ precisdo ’ (38.8) (25.6)
sérios g
RR: 1i2é;3()1.02, <005

Continua

Wick, 2016b; Saran et al. 2016 (AVAglio)

(Placebo+ RT/

T™Z) Valor p
n (%)
EN: 39 (81.3)
EC: 23 (47.9)
<0.05
>0.05

MINISTERIO DA SAUDE

Balana et al. 2016 (GENOM 009)

BEVA +
™2Z TMZ Valor p
n (%)
EN: 29
(64.4); 0.06;
EC: 15 0.15
(33.3)
NR NR



ns

Eventos
Adversos

A)
Descontinuagdo
B) interrupgdo
ou ajuste
devido a EA
sérios

Morte devido
ao tratamento

Fonte: Autoria prépria.

Li et al. 2016
(Revisdo Sistematica com Meta-analise)
Tratamento
3 Padrao
NR
NR NR

Valor p

NR

Especificado
em cada coluna

do EA

Conclusao

Wick, 2016b; Saran et al. 2016 (AVAglio)

(BEVA+ (Placebo+ RT/ Valor
RT/TMZ) T™Z) P
a)
Descontinuo
qualquer .
tratamento a) Descontinuo

qualquer tratamento

0, .
L (é,é);.;)zz n (%): 61 (13.6);
’ NR
b) b) Descontinuo
. BEVA/ Placebo: 46

Descontinuo (10.2)

BEVA/ :
Placebo: 114

(24.7)

NA n (%): EN: 4 (8.3) n(%): EN: vs.0

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Balana et al. 2016 (GENOM 009)

BEVA +

™2Z T™MZ Valor p
n:9 n:.6 NR
NR

EA: eventos adversos; ECR: ensaios clinicos randomizados; BEVA: bevacizumabe; RT: radioterapia; TMZ: temozolamida; ¢ EA com especial interesse para o BEVA; EA: estagio neoadjuvante; EC: estagio concorrente; A EA relacionados ao
BEVA; OR: odds ratio ou razdo de chances; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; NR: ndo reportado.
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1.2 Gliobastoma (IV): Bevacizumabe com irinotecano ou bevacizumabe com temozolamida

MINISTERIO DA SAUDE

Tabela 41 — Caracteristicas dos estudos que compararam bevacizumabe com irinotecano ou bevacizumabe com temozolamida em gliomas de

grau IV
Autor Desenho do
estudo
Gilbert et al. ECRfa(Sglcl)Gngf,ZS)
2016 (184) ,

comparativo

Hofland et al.

2014 (185) ECR, fase Il

Objetivo

Avaliar a eficacia
e seguranca dos
regimes BEVA + TMZ
e BEVA + IRI

Avaliar a eficécia do
BEVA neoadjuvante
combinado com IRI
(BEVA + IRI) versus
BEVA + TMZ antes,
durantes e depois
de radioterapia

Populagdo (Tipo/
estagio de glioma)

ou gliosarcoma
recorrente ou
progressivo apds
quimioradioterapia

Recém diagnosticados
com gliobastomas

Numero de estudos
e participantes
incluidos

123 participantes (BEVA
+ TMZ: 63; BEVA + IRI:
60; (BEVA + TMZ: 59;

BEVA + IRI:57; populagao
por intengdo de tratar

modificada)

63 participantes, sendo
essa a populagdo por
protocolo (BEVA + IRI:
31; BEVA + TMZ: 32)

Continua

Intervengdao

BEVA (10mg/ kg a cada 2s)
TMZ (75-100 mg/m2 nos
dias 1 a 21 dias a cada ciclo
de 28 dias)

(BEVA + TMZ2)

BEVA (10mg/ kg a cada 2s,
antes, durante e depois
da radioterapia) + IRI (A
cada 2s antes, durante e
depois da radioterapia,
340 mg/m2 e 125 mg/

m2 para aqueles que
utilizavam e ndo utilizavam
drogas antiepilépticas
indutoras enzimaticas,
respectivamente).

(BEVA + IRI)

Controle

BEVA (10mg/ kg a cada 2s)
IRI (125 mg/m2a cada 2s)

(BEVA + IRI)

BEVA (10mg/ kg a cada 2s,
antes, durante e depois da
radioterapia) + TMZ (200
mg/m2 diariamente por 5
dias e entdo 23 dias sem
ser administrado, antes
e depois da radioterapia.
Durante a radioterapia foi
dado uma dose de 75 mg/
m?2 diariamente).

(BEVA + TM2)

Risco de Viés

Alto risco de viés
(Sigilo de alocagdo
ndo reportado;
nao cegamentos
dos profissionais,
participantes ou
investigadores; desfechos
incompletos: analise nao
foi por intengdo de tratar
(modificada);

Alto risco de viés
(Ndo cegamento dos
participantes; desfechos
incompletos: andlise
com a populagdo por
protocolo)



n7
Conclusao
Desenho do S Populagdo (Tipo/ Numero'd_e estudos
Autor Objetivo o . e participantes
estudo estagio de glioma) . 5
incluidos
Avaliar o BEVA e IRI
como tratamento
. neoadjuvante
I IE ) e adjuvante
et al. 2015; ECR (TEMAVIR ) 120 participantes

Chauffert et
al. 2014 (157,
186)

Friedman et
al. 2009 (187)

combinado com a
quimioradioterapia
(TMZ).

study), fase I,
ndao comparativo

Bonnetain et al.
2015: avaliar a QVRS

Avaliar a eficacia

do BEVA, sozinho

ou em combinagdo
ECR, fase Il com IRI
(BRAIN study),

ndo comparativo

Fonte: Autoria prépria.
ECR: ensaio clinico randomizado; BEVA: bevacizumabe; RT: radioterapia; TMZ: temozolamida; IRI: irinotecano; PD: progressdo da doenga; s: semanas; QVRS: qualidade de vida relacionada a satde;

Gliobastoma ndo
ressecados

Gliobastoma
recorrente apds
primeira linha de
terapia RT/TMZ

((BEVA+IRI/ RT+TMZ):
60; (RT/TMZ: 60))

167 participantes (BEVA:

85; BEVA + IR1:82)

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Intervengao

Tratamento neoadjuvante:
BEVA (10mg/ kg) +IRI (125
mg/m2) a cada 2s por 4
ciclos antes da RT (60Gy),
concomitante oral TMZ (75
mg/m2/dia) e BEVA a cada
2s; tratamento adjuvante:
BEVA + IRl a cada 2s por 6
meses

(BEVA+IRI/ RT+TMZ)

BEVA (10mg/ kg a cada
2s) + IRl (a cada 2s,
340 mg/m2 e 125 mg/
m?2 para aqueles que
utilizavam e ndo utilizavam
drogas antiepilépticas
indutoras enzimaticas,
respectivamente).

(BEVA + IRI)

Controle

Concomitante TMZ (75
mg/m2/dia) durante RT e
150-200mg/m?2 por 5 dias
a cada 28 dias por 6 meses

(RT/TMZ)

BEVA (10mg/ kg a cada 2s)

(BEVA)

Risco de Viés

Alto risco de viés
(Sigilo de alocagdo
ndo reportados;
ndo foi relatado se
os participantes,
profissionais ou
investigadores foram
mascarados)

Bonnetain et al.
2015: resumo de
congresso (informacgdes
importantes insuficientes
para julgamento)

Alto risco de viés
(Sigilo de alocagdo
ndo reportados; ndao
cegamentos dos
participantes; desfechos
incompletos: nao realizou
analises estatisticas para
comparacgao da eficacia)
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Tabela 42 - Caracteristicas dos participantes dos estudos que compararam bevacizumabe com irinotecano ou bevacizumabe com temozolamida
em gliomas de grau IV

Autor, ano

Gilbert et al.
2016

Hofland et al.
2014

Bonnetain et al.
2015; Chauffert
etal 2014

(TEMAVIR study

Friedman et al.
2009
(BRAIN study)

Fonte: Autoria prépria.

Intervengao

BEVA + TMZ

BEVA + IRI

(BEVA+IRI/
RT+TMZ)

BEVA + IRI

Controle

BEVA + IRI

BEVA + TMZ

(RT/TMZ)

BEVA

Idade
Intervengao
Mediana (min-
max)

58 (24-82)

59 (36 - 77)

60.2 (43-69)

57 (23-79)

Idade
Controle
Mediana

(min-max)

55 (23-78)

62 (30— 73)

60.2 (43-69)

54 (23-78)

n (%)sexo
masculino
Intervengao

34 (57 %)

18 (58%)

34 (56.7)

69.5%

n (%) sexo
masculino
Controle

34 (57 %)

21 (65.62%)

37 (61.7)

68.2%

Variaveis clinicas

relevantes
Intervengao

KPS n (%):

90-100: 30 (50 %)

70-80: 30 (50 %)
EP ECOG (n):
0: 20
1:10
2:1
KPS, n (%):

50%: 8 (13.5); 60%: 4

(6.8)

70%: 11 (18.6); 80%: 17

(28.8)

90%: 10 (17.0); 100%: 9

(15.3)

KPS (%):
90-100: 37.8%
70-80: 62.2%

Variaveis clinicas

relevantes
Controle

KPS n (%):

90-100: 26 (46 %)
70-80: 31 (54 %)

EP ECOG (n):
0:13
1:17
2:2

KPS, n (%):

Tempo de
seguimento

NR

31 meses (19 —
43)

50%: 4 (6.6); 60%: 10

(16.7)

70%: 16 (26.7) ; 80%: NR

13 (21.7)

90%: 14 (23.3); 100%:

3 (5.0)
KPS (%):

90-100: 44.7%

70-80: 55.3%

NR

BEVA: bevacizumabe; RT: radioterapia; TMZ: temozolamida; IRI: irinotecano; EP ECOG: estado de performance do Grupo de Oncologia Cooperativa Oriental; KPS: Escore de performance de Karnofsky, varia de 0 a 100 sendo que nimeros
maiores indicam melhor fungdo; min-max: minimo e maximo; TMS: tempo maximo de sobrevida, obtido no grafico de Kaplan-Meier do estudo; NR: n&o reportado.
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Tabela 43 — Desfechos de eficacia dos estudos que compararam bevacizumabe com irinotecano ou bevacizumabe com temozolamida em

gliomas de grau IV

Autor, ano Intervengao
Gilbert et al.

2016 BEVA + TMZ
Hofland et

al. 2014 BEVA + IRI

Controle

Sobrevida global
(SG) / taxa de
Sobrevivéncia (SO)

SG mediana
BEVA + TMZ: 9.4 meses
BEVA + (IC95 %: 6.7, 10.7)
T™™MZ BEVA + IRIl: 7.7 meses (IC
95 %: 6.7,9.1)

NR

SG mediana:
BEVA + IRI: 15.1 meses
(IC 95%:
9.6, 20.6) NR
BEVA + TMZ: 11.8 meses
(IC 95%:
8.2, 15.3)

BEVA +
TMZ

Valor p

Sobrevida livre de progressao (SLP)

SLP mediana:
BEVA + TMZ: 4.7 meses (IC 95 %: 3.5,
6.3)
BEVA + IRI: 4.1 meses (IC 95 %: 3.4, 6.1)

Taxa de SLP aos 6 meses
BEVA + TMZ: 39 % (23/59)
BEVA + IRI: 38.6 % (22/57)
Pré-determinada taxa de SLP aos 6
meses para determinar eficacia: > 35%

SLP mediana:
BEVA + IRI: 7.3 meses (IC 95%:
5.0, 9.3)
BEVA + TMZ: 7.7 meses (IC 95%:
5.1, 10.2)

Taxa de SLP aos A) 6 meses e B) 12
meses:
BEVA + IRI: A) 52%; B) 10%
BEVA + TMZ: A) 53%; B) 6%

Continua

Valor

NR

0.79*

Outros desfechos

Taxa de resposta (critério MacDonald)
Completa ou parcial:
BEVA + TMZ: 19% de 59
BEVA + IRI: 27.8% de 57
Ndo avaliados: 5
Completa:

BEVA + TMZ: 2 (3 %)
BEVA + IRI: 2 (4 %)
Parcial:

BEVA + TMZ: 9 (16 %)
BEVA + IRI: 13 (24 %)

Taxa de resposta (critério MacDonald
modificado)
Completa:
BEVA + IRI: O
BEVA + TMZ: 0
Ndo avaliados (excluidos): 6
Parcial:

BEVA + IRI: 23% (IC 95%: 9, 44%)
BEVA + TMZ: 32% (IC 95%: 17, 51%)
Resposta marginal:

BEVA + IRI: 27% (IC 95%: 12, 48%)
BEVA + TMZ: 35.5% (IC 95% Cl 19, 55%)
Parcial + Resposta marginal:
BEVA + IRI: 50% (IC 95%: 29, 70%)
BEVA + TMZ: 68% (IC 95%: 49, 83%)
PD:

BEVA + IRI: 19% (IC 95%: 8, 38%)
BEVA + TMZ: 13% (IC 95%: 4, 29%)

Valor p

NR

0.56*

0.57*

0.19*

0.73*



Autor, ano

Bonnetain
et al. 2015;
Chauffert et
al. 2014

(TEMAVIR
study)

Friedman et
al. 2009

(BRAIN
study)

Intervengao

(BEVA+IRI/
RT+TMZ)

BEVA + IRI

Fonte: Autoria prépria.
*Valor de p Intervengdo vs. Controle*; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; SO: taxa de sobrevivéncia; BEVA: bevacizumabe; RT: radioterapia; TMZ: temozolamida; IRI: irinotecano; QVRS: qualidade de vida relacionada

a saude; OMS: Organizagdo Mundial de Saude; EORTC QLQ-C30: Questionario de qualidade de vida the European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire C30; QLQ- BN20: EORTC modulo de can-
cér no cérebro; KPS: Escore de performance de Karnofsky, varia de 0 a 100 sendo que numeros maiores indicam melhor fungdo; critério RANO: Response Assessment in Neuro-Oncology; TUDD: Tempo até a pontuagdo de deteriorizagdo
de QVRS definitiva, sendo a diferenca clinicamente significante de pelo menos 10 pontos, incluindo ou ndo morte; PD: progressdo da doenca; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; IC 97.5%: intervalo de confianga de

97.5%; NR: ndo reportado.

Conclusao

Sobrevida global

Controle (SG) / taxa de Valor p Sobrevida livre de progressao (SLP)
Sobrevivéncia (SO)
SLP mediana:
BEVA+IRI/ RT+TMZ: 7.1 meses (IC 95%:
SG (curvas se 5.5,9.2)
o RT+TMZ: 5.2 meses (IC 95%: 4.3, 6.8)
sobrepem):
(RT/TMZ) BEVAHRrZeRSLZTMZ: = NR Taxa de SLP aos 6 meses (estimativa):
. . BEVA+IRI/ RT+TMZ: 61.7% (IC 95%:
RT+TMZr;11e1;:S(9,O, 15) (48.2, 72.6)
RT+TMZ: 41.7% (c 29.2, 53.7)
HR: 0.82 (IC95%: 0.56, 1.19) (incluido na
meta- andlise de Lombardi et al.)
Fase Il
SLP mediana:
BEVA + IRI: 5.6 meses (IC 95.0%: 4.4, 6.2)
SG mediana: BEVA: 4.2 meses (IC 95.0%: 2.9, 5.8)
BEVA + IRI: 8.7 meses (IC
95.0%: 7.8, 10.9) SLP mediana aos 6 meses em a) primeira
BEVA: 9.2 meses (IC recidiva e b) segunda recidiva:
95.0%: 8.2, 10.7) BEVA + IRI: a) 5.5 meses; b)5.6 meses.
BEVA: a) 4.4 meses; b) 3.1 meses
BEVA SG mediana em a)

Taxa de SLP aos 6 meses
BEVA + IRI: 50.3% (IC 97.5%: 36.8%,
3.9%)

primeira recidiva e b)
segunda recidiva:
BEVA + IRI: a) 8.7 meses;

b) 7.0 meses BEVA: 42.6% (IC 97.5%: 29.6%, 55.5%)
BEVA: a) 9.1 meses; b) 9.2
meses Taxa de SLP aos 6 meses em a) primeira

recidiva e b) segunda recidiva:
BEVA + IRI: a) 49%; b) 57.1%
BEVA: a) 46.4%; b) 27.8%

Varl’or Outros desfechos
QVRS
EORTC QLQ-C30
BEVA+IRI/ RT+TMZ maior TUDD para 10/15
dimensdes em relagdo ao grupo RT/TMZ
Disfungcdao motora, mediana:
BEVA+IRI/ RT+TMZ: 4.6 meses (IC 95%: 3.2,
9.4)
RT/TMZ: 3.3 meses (IC 95%: 2.8, 6.7)
HR: 0.70 (IC 95%: 0.45, 1.08)
Défice sensorial estd azssociado com menor
TUDD da dimensao fraqueza das pernas ou
morte:
HR: 2.74 (IC 95%: 1.41, 5.30).
>0.05

QLQ- BN20
BEVA+IRI/ RT+TMZ maior TUDD para 10/11
dimensdes em relagdo ao grupo RT/TMZ

Taxa de resposta (critério de avaliagdo de
resposta da OMS)

Objetivo (completa ou parcial):
BEVA + IRI: 37.8% (IC 97.5%:26.5%, 50.8%)
BEVA: 28.2% (IC 97.5%: 18.5, 40.3)
Objetivo (completa ou parcial) em a)
primeira recidiva e b) segunda recidiva:
BEVA + IRI: @) 39.4%; b)31.3%
BEVA: a) 31.9%; b)12.5%
Completa:

BEVA + IRI: 2 (2.4%)

BEVA: 1 (1.2%)

Parcial:

BEVA + IRI: 29 (35.4%)

BEVA: 23 (27.1%)

MINISTERIO DA SAUDE

Valor p

>0.05

<0.05

0.25
(respondes
vs. Nao
respondentes
do grupo BEVA
+IRI)
0.36
respondes
vs. Nao
respondentes
do grupo BEVA
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Tabela 44 — Desfechos de seguranga dos estudos que compararam bevacizumabe com irinotecano ou bevacizumabe com temozolamida em
gliomas de grau IV

Eventos
Adversos

Hematoldgico

Cardiaco

Gilbert et al. 2016

BEVA+
T™™MZ

Grau 2
(n): 5

Grau 3
(n): 21

Grau 4
(n): 9

Grau 5
(n): 0

Grau 2
(n): 0

Grau 3
(n): 4

Grau 4
(n): 1

BEVA+IRI

Grau 2 (n):
14

Grau 3 (n):
13

Grau 4 (n): 3

Grau 5(n): 0

Grau 2 (n): 4
Grau 3 (n): 3

Grau 4 (n): 0

Valor

NR

NR

Hofland et al. 2014

BEVA+IRI

Grau /1l (n):
Granulocitope-
nia: 0
Linfocitopenia: 2
Trombocitope-
nia: 0

Grau llI/IV (n):
Granulocitope-
nia: 1
Linfocitopenia: 2
Trombocitope-
nia: 0

Graus III/IV
(Fase neoadju-
vante): 3
Graus III/IV
(Todos os 6
ciclos): 8

Grau 5 (fatal): 0

NR

BEVA+ TMZ

Grau I/l (n):
Granulocitope-
nia: 0
Linfocitopenia: 1
Trombocitope-
nia: 4

Grau llI/IV (n):
Granulocitope-
nia: 3
Linfocitopenia: 2
Trombocitope-
nia:3

Graus lI/IV
(Fase neoadju-
vante): 8
Graus II/1V (To-
dos os 6 ciclos):
22

Grau 5 (fatal): 1

NR

Valor p

NR

NR

Bonnetain et al. 2015; Chauffert et al. 2014
(TEMAVIR study)

(BEVA+IRI/ RT+
T™Z)

Grau llI-V (n/N):
Neutropenia: 4/57

Neutropenia febril:

1/57
Linfocitopenia:
7/57
Trombocitopenia:
2/57
Aplasia: 1/57
Anemia: 0/57

NR

Continua

Friedman et al. 2009
(BRAIN study)

RT + TMZ Valor p BEVA+ IRI BEVA Va;”

Leucopenia: lelicopenia:
os). N

ST 232(6)' Grau 23 n (%): 0

5 (6.3 %) (0%)

Grau IlI-V (n/N): Neutropenia: .

Neutropenia: Grau 23 n (%): g)r:lue:;r;)pzoe/r;l.az.
= o).

5/56 6 (7.6 %) (2.4%)

Neutropenia :
febril: 0/56 Linfocitopenia: Linfocitopenia:
Linfocitopenia: NR Grau 23 n (%): P i NR
o Grau 23 n (%): 2
7/56 6 (7.6%) (2.4%)
Trombocitopenia: ’

8/56 CigziiE e o Cicatrizagao com
Aplasia: 0/56 com e
Anemia: 0/56 complicagdes: Todos os graus.'

A) Todos os 5 (6.0%); '
graus: 2 (2.5) Grau >3_’2
Grau>3:1(1.3 2 4'0/)'
%) 47
Hipertensao:
. ~ Todos os
Hipertensao: )
Todos os graus: graus;30
21 (26.6) (35.7%); NR
. )
Grau 23: 1 (1.3%) Grau 33: 7
(8.3%)



Eventos
Adversos

Vascular

Sintomas
constitucio-
nais

Pele

Gilbert et al. 2016

BEVA+
T™MZ

Trombo-
se/
Coagulo-
patia
Grau 2
(n): 0

Grau 3
(n): 3

Grau 4
(n): 2

Grau 2
(n): 20

Grau 3
(n): 7

Grau 4
(n): 0
Grau 2
(n): 1

Grau 3
(n): 1

BEVA+IRI

Trombose/
Coagulopa-
tia
Grau 2 (n): 2
Grau 3 (n): 3

Grau 4 (n): 4

Grau 2 (n):
14

Grau 3 (n):
10

Grau 4 (n): 1

Grau 2 (n): 4

Grau3(n):0

Valor

NR

NR

NR

Continuagao

Bonnetain et al. 2015; Chauffert et al. 2014

Hofland et al. 2014 (TEMAVIR study)

(BEVA+IRI/ RT+

BEVA+IRI BEVA+ TMZ Valor p T™Z) RT + TMZ Valor p
Grau lI-V Venoso
Todos os
(n/N): raus: 8
Hiperten- g |
s30: 0/57 Grau llI-V (n/N): (10.1);
Em.bolis- Hipertensdo: 0/56 Grau 23:7
mo oul- b) Embolismo (8.9 %)
NR NR mor?ar/ pulmonar/venoso:
5/57 vs. 0/56 Arterial
Venoso: ; .
5/57 c) Isquemia arterial: Todos os
. 1/57 vs. 1/56 graus: 5
Isquemla (6.3);
arterial Grau3: 2
(2.5 %)
NR NR NR NR S NR
NR NR NR NR NR NR

Continua

Friedman et al. 2009
(BRAIN study)

BEVA+ IRI

Venoso

Todos os graus:

3 (3.6%);
Grau 23: 3
(3.6%)

Arterial

Todos os graus:

4 (4.8%);
Grau 23: 2
(2.4%)

BEVA

NR

MINISTERIO DA SAUDE

Valor
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Continuagao
. Bonnetain et al. 2015; Chauffert et al. 2014 Friedman et al. 2009
T Gilbert et al. 2016 Hofland et al. 2014 (TEMAVIR study) (BRAIN study)
Adversos
Bt BEVAIRI Valor — geyasiri BEVA+TMZ  Valorp (BEVAHRI/RT+ RT + TMZ Valor p BEVA+ IRI BEVA s
p TMZ) P
Grau -V
(n/N):
1) Grau Estomati- . Diarreia Diarreia
2 (n): 16 ey | e R Grau>3n  Grau23 n (%):
vs. 20 o (%): 4 (5.1%) 4 (5.1%) vs. 1
Diarreia: Estomatite: 0/56 (1.2%)
Digestivo/ 2) Grau 4/57 . - Perfuragdo
Gastrointes- 3(n):2 NR NR NR Diarrefa: 0/56 NR Intestinal: Perfuragdo NR
tinal vs. 5 Perfu- Perfurs n(%)A: Intestinal:
ragdo sy Quaisquer n(%)A:
3) Grau digesti- e 25 1] graus: 1 (2%) Quaisquer
4 (n): 2 va/ mor.te) vs. 0; Grau graus: 0 (0%);
vs. 0 Infec- >3:1 (2%) Grau 23: 0 (0%
¢oes:
3/57 (1
morte)
Outros: Cerebral
Todos os
Grau 2 Outros: graus: 21 Cerebral
(n): 7 Intracra- (26.6) Todos os graus:
Grau 2 (n): 2 nial: Grau 23:1 30 (35.7%);
Grau 3 Grau II.I-V Intracranial: (1.3 %) Grau 23: 0 (0%)
Hemorragia (n): 4 Grau3(n): 1 NR NR NR (n/N): Grau llI-V (n/N): NR NR
3/57 ('3 1/56 (1 morte) QOutros Outros
Grau4 Grau4d(n):0 Todos os Todos os graus:
(n): 0 UL graus: 21 30 (35.7%);
Grau5(n): 1 (26.6) Grau 23: 0
Grau 5 Grau 23:1
(n): 0 (1.3 %)

Continua
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Eventos
Adversos

Infecgoes

Metabdlico/
Eletrdlito

Neurolégico

Dor

Gilbert et al. 2016

BEVA+
TMZ

Grau 2
(n): 9

Grau 3
(n): 3

Grau 4
(n): 1

Grau 5
(n): 0
Grau 2
(n): 17

Grau 3
(n): 5

Grau 4
(n): 1
Grau 2
(n): 6

Grau 3
(n): 6

Grau 4
(n): 0
Grau 2
(n): 7

Grau 3
(n):3

BEVA+IRI

Grau 2 (n): 7
Grau 3 (n): 5
Grau 4 (n): 1

Grau 5 (n): 1

Grau 2 (n):
11

Grau 3 (n): 8

Grau 4 (n): 0

Grau 2 (n): 7
Grau 3 (n): 2

Grau 4 (n): 1

Grau 2 (n): 6

Grau3(n):0

Valor

NR

NR

NR

NR

Continuagao

Hofland et al. 2014

BEVA+IRI

NR

NR

NR

NR

BEVA+ TMZ Valor p

Grau -V
NR (n/N):
5/57
NR NR
NR NR
NR NR

Continua

Bonnetain et al. 2015; Chauffert et al. 2014
(TEMAVIR study)

(BEVA+IRI/ RT+
T™Z)

Grau llI-V (n/N):
2/56

NR

NR

NR

RT + TMZ

NR

Proteinduria:
n(%)A:

Quaisquer graus:

7 (12%);
Grau 23: 0

NR

NR

Valor p

NR

Proteindria:

n(%)A:
Quaisquer
graus: 4
(6%); Grau
23:2 (3%)

NR

NR

Friedman et al. 2009
(BRAIN study)

BEVA+ IRI BEVA V""F')m
NR
NR



Eventos
Adversos

Respiratério

Toxicidade
nao-
hematoldgica

Gilbert et al. 2016

BEVA+ Valor

T™Z BEVA+IRI

Grau 2

(n): 2 Grau 2 (n): 3

NR

Grau3  Grau3(n):1

(n): 1

Piores:

ClEr 2, Piores:
n((g/;)%il Grau 2,

n(%): 23

Grau 3 e

os).
n((3/08)°./§3 Grau 3, n

° (%):17 (30%)  NR

S?;u)% Grau 4, n

(8%.) (%): 5 (9%)

Grau 5, n

Grau 5, g
n (%): 1 (%): 3 (5%)

(2%)

Graus I/l (Todos
os 6 ciclos): 135

Hofland et al. 2014

BEVA+IRI BEVA+ TMZ
NR NR
Grau I/11 (n): Grau I/l (n):
Ndusea: 13 Ndusea: 12
Vomito: 3 Vomito: 8
Diarreia: 8 Diarreia: 6
Alopecia: 7 Alopecia: 0
Hipertensdo: 10  Hipertensdo:12
Fadiga: 23 Fadiga: 22
Grau llI/IV (n): Grau llI/IV (n):
Nausea: 0 Ndusea: 0
Vémito: 0 Voémito: 0
Diarreia: 0 Diarreia: 0
Alopecia: 0 Alopecia: 0
Hipertensao: 0 Hipertensao: 3
Fadiga: 0 Fadiga: 2

Graus I/l (Todos
0s 6 ciclos): 128

Graus III/IV Graus III/IV
(Todos os 6 (Todos os 6
ciclos): 11 ciclos): 12

Continuacao

Bonnetain et al. 2015; Chauffert et al. 2014
(TEMAVIR study)

(BEVA+IRI/ RT+

Valor p T™Z) RT + TMZ Valor p
NR NR NR NR
Fadiga:
NR NR NR Grau 23 n

(%): 7 (8.9%)

Continua
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Friedman et al. 2009
(BRAIN study)

BEVA+ IRI BEVA Va;m
Fadiga:
Grau 23 n (%):3
(3.6%) AL
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Gilbert et al. 2016

Eventos
Adversos
BEVA+
™Z BEVA+IRI
Grau 2,
n((lg’; )9 Grau 2,
° n (%): 20
Grau 3, el
/).
n ((5/;)%?3 Grau 3, n
Pior (%): 22(39%)
toxicidade Grau 4
global n (%): 1’1 Grau 4, n
(18%) (%): 7 (12%)
Grau 5
Graus cal), n (%):
(fatal), 3 (5%)
n (%): 1 °
(2%)
Descontinua-
¢do devido ao n:5 n: 0
tratamento
Morte devido 1 n: 3

ao tratamento

Fonte: Autoria prépria.

Valor

NR

NR

NR

Hofland et al. 2014

BEVA+IRI BEVA+ TMZ
NR NR
NR NR
n: 0 n:1

Conclusao

Valor p

NR

%: 8.3

Bonnetain et al. 2015; Chauffert et al. 2014

(BEVA+IRI/ RT+

™Z)

NR

%: 5.0

Especificado em

(TEMAVIR study)

RT + TMZ

Quaisquer EA:

Grau 23: 37
(64%)

NR

NR

cada coluna do EA

Valor p

Quaisquer
EA: Grau 23:
36 (58%)

n:5

n (%): 2 (3%)
vs. 0 (0%)

Friedman et al. 2009
(BRAIN study)

BEVA+ IRI BEVA Var')°r
NR
n: 4 NR
NR

EA: eventos adversos; BEVA: bevacizumabe; RT: radioterapia; TMZ: temozolamida; A EA relacionados ao BEVA; OR: odds ratio ou razdo de chances; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; NR: ndo reportado.
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Tabela 45 - Caracteristicas dos estudos que compararam bevacizumabe em combinagcao com lomustina em gliomas de grau IV

Desenho do
Autor estudo

Weathers
etal. 2016 ECR, fase Il
(188)
Wick et
?; zhiloi’n ECR, fase Il e Ill
et‘;l o6 (EORTC 26101),
Wick. et al ! resumos de
2016¢ (1121 congressos

189)

Populagao
(Tipo/ estagio
de glioma)

Objetivo

Avaliar a eficacia da
dose baixa de BEVA
em combinagdo com
LOM comparado
com dose padrdo de
BEVA.

Gliobastoma
recorrente apos

terapia RT/TMZ

Wick et al. 2016:
Investigar se a
combinagdo BEVA
+ LOM melhora a
SG comparado com
a monoterapia de
LOM na fase Ill do

estudo. Gliobastoma

progressivo apos
terapia padrao
RT/TMZ com pelo
menos 3 meses
apos a parte
concomitante

Taphoorn et al.
2016: Avaliar a
QVRS

Wick et al. 2016c:
Avaliar a sequéncia
de tratamento ideal

(agente Unico vs

sequencial versus

combinagdo) da
LOM e BEVA na fase
Il do estudo.

primeira linha de

Numero de estudos
e participantes
incluidos

71 participantes (BEVA+

LOM: 35; BEVA: 36)

Fase Ill: 437
participantes (BEVA +
LOM: 288; LOM: 149)

Fase Il: 1) LOM + BEVA
¢ escolha): 70
2) LOM, 0 BEVA: 73
3) (BEVA, ¢
LOM+BEVA): 70
4) (LOM, ¢ escolha): 36

Continua

Intervengao

Dose baixa de BEVA (5 mg/kg a cada

3s) + LOM (inicial de 90 mg/m2 a cada

6s, mas depois foi reduzido para 75

mg/m2 devido a eventos adversos,

LOM foi dada no dia 3 de cada ciclo
de 65s)

(BEVA + LOM)

Fase Ill: BEVA (10mg/ kg a cada 2s) +
LOM (90 mg/m2 a cada 6s)

(BEVA + LOM)

Fase Il: 1) LOM (90 mg/m2 a cada
6s) + BEVA (10 mg/kg a cada 2s) até
na progressao, com subsequente
tratamento conservador de acordo
com a escolha do investigador (LOM +
BEVA ¢ escolha);

2) LOM 110 mg/m2 (méx. 200 mg) a
cada 6s e na progressao transitar para
BEVA a cada 2s) (LOM, ¢ BEVA);

3) BEVA a cada 2s e na progressao
adicionar LOM 90 mg/m2 (max.
160 mg) a cada 6s e continuar BEVA
(BEVA, 0 LOM+BEVA);

4) Monoterapia de LOM 110 mg/
m2 (max. 200 mg) a cada 6s e na
progressao de acordo com a escolha
do investigador (LOM, ¢ escolha);

Controle

Monoterapia com
dose padrdao de BEVA
(10mg/ kg a cada 2s)

(BEVA)

Fase Ill: LOM (110
mg/m?2 a cada 6s)

(LOM)

Risco de Viés

Alto risco de viés
(Sigilo de alocagdo
ndo reportado; nao foi
calculado o tamanho
e a representividade
da amostra; Desfechos
incompletos: andlise ndo
foi por intengdo de tratar
(modificada))

Alto risco de viés
(Resumo de congresso:
informagGes importantes
insuficientes para
julgamento);

Wick et al. 2016c:
desfechos incompletos,
analise com a populagdo
por protocolo na fase I
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Desenho do

Autor estudo Objetivo
2l (%’Els_(e)?l trial), Avaliar a atividade
do BEVA em
LEE] G et monoterapia ou em
2014 (190)  (Incluido na RS de P

combinagdo com

Lombardi et al. LOM

2017)

Fonte: Autoria prépria.

Populagao
(Tipo/ estagio
de glioma)

Primeira
recorréncia de
gliobastoma apds
tratamento com
RT/TMZ

Conclusao

Numero de estudos
e participantes
incluidos

1) BEVA/ LOM 110: 8
(analise de seguranca)
2) BEVA/LOM 90: 47
3) LOM: 47
4) BEVA: 50

Intervengao

1) BEVA (10mg/ kg a cada 2s) + LOM
110 mg/m2 (a cada 6s, max. de
200mg)

(BEVA + LOM 110)

2) BEVA (10mg/ kg a cada 2s) + LOM
90mg/m?2 (a cada 6s, max. de 160mg
(BEVA + LOM 90)

ECR: ensaio clinico randomizado; BEVA: bevacizumabe; LOM: lomustina; RT: radioterapia; TMZ: temozolamida; SG: sobrevida global; s: semanas; max.: maximo.

Controle

3) LOM 110 mg/m2 (a
cada 6s)
(LOM);

4) BEVA (10mg/ kg a
cada 2s)
(BEVA)

Risco de Viés

Alto risco de viés
(Método de sigilo de
alocagdo ndo reportados;
ndo cegamentos dos
investigadores; desfechos
incompletos: andlise ndo
foi por intengdo de tratar
(modificada).
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Tabela 46 — Caracteristicas dos participantes dos estudos que compararam bevacizumabe em combina¢gao com lomustina em gliomas de grau IV

Intel_»(:\?:: S0 Idade Controle n (%)sexo n (%) sexo Variaveis clinicas Variaveis clinicas Tempo de
Autor, ano Intervengdo Controle . sag Mediana (min- masculino masculino relevantes relevantes P
Mediana (min- - C | . ‘ | seguimento
max) max) Intervengao ontrole Intervengao ontrole
KPS n (%): KPS n (%):
60-80: 11 (31.4%) 60-80: 13 (36.1%)
— . [ L 0 o,
Weathers et al i) =605 15 i) =SB A5 0 109|'11$n40(r68'6/0) 0 10(')|'.u$:o(r63'9/))
* BEVA+LOM BEVA (37.1) (36.1) 11 (31.4%) 12 (33.3%) o L ) o . ) NR
2016 >50: 22 (62.9) >50: 23 (63.9) Primeira recorréncia n (%): Primeira recorréncia n (%):
: : : : 25 (71.4) 24 (66.7)
Segunda recorréncia n (%): Segunda recorréncia n (%):
10 (28.7) 12 (33.3)
Wick et
al. 2016;
Taphoorn et al.
2016; Wick et BEVA + LOM LOM NR NR NR NR NR NR NR
al. 2016c¢
(EORTC 26101)
Taal et al. 2014 1) BEVA/ LOM EP OMS EP OMS
: 110 3) LOM 1) 53 (29-62) 3) 56 (28-73) 1) 3 (38%) 3) 26 (57%);  0:1) 3 (38%); 2) 11 (25%);  0: 3) 15 (33%); 4)13 (26%) R
(BELOB trial) 2) BEVA/LOM  4) BEVA 2) 58 (24-73) 4) 58 (37-77) 2)30 (68%) 4)32 (64%)  1:1) 4 (50%); 2)28 (64%);  1:3) 25 (54%); 4) 32 (64%)
90 2:1) 1 (13%); 2) 5 (11%); 2:3) 6 (13%); 4) 5 (10%)

Fonte: Autoria prépria.
BEVA: bevacizumabe; LOM: lomustina; LOM + BEVA ¢ escolha: LOM + BEVA até PD, com subsequente tratamento conservador de acordo com a escolha do investigador; EP OMS: estado de performance da Organizagdo Mundial da Saude;

KPS: Escore de performance de Karnofsky, varia de 0 a 100 sendo que nimeros maiores indicam melhor fungdo; TMS: tempo méaximo de sobrevida, obtido no grafico de Kaplan-Meier do estudo; min-max.: minimo e maximo; NR: ndo
reportado.
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Tabela 47 — Desfechos de eficacia dos estudos que compararam bevacizumabe em combinagao com lomustina em gliomas de grau IV

Sobrevida global (SG) / taxa de  Valor

Autor, ano Intervencao Controle Sobrevivéncia (SO) p

SG mediana:
BEVA + LOM: 9.6 meses (IC 95%
6.26, 16.73)
BEVA: 8.3 meses (IC 95% 6.42,
11.58)

0.75*

Weathers et
al. 2016 8t s oLy A SG mediana para pacientes tratados

na primeira recorréncia:
BEVA + LOM: 13.05 meses (IC 95%
7.08,17.82)
BEVA: 8.8 meses (IC 95% 6.42,
20.22)

0.98*

Sobrevida livre de progressao (SLP)

SLP mediana:
BEVA + LOM: 4.3 meses (IC 95% 2.96,
8.34)
BEVA: 4.1 meses (IC 95% 2.69, 5.55)
HR: 0.71 (IC 95%: 0.43, 1.18)

Taxa de SLP aos 6 meses:
BEVA + LOM: 36.4 % (IC 95% 23.3, 57.1)
BEVA: 23.6% (IC 95% 12.9, 43.3)

SLP mediana para pacientes tratados na
primeira recorréncia:
BEVA + LOM: 5.0 meses (IC 95%
4.17,13.44)
BEVA: 3.2 meses (IC 95% 2.5, 6.01)
HR: 0.58 (IC 95% 0.31, 1.07)

Taxa de SLP aos 6 meses para pacientes
tratados na primeira recorréncia:
BEVA + LOM: 45.8% (IC 95% 29.7, 70.8)
BEVA: 27.6% (IC 95% 14.0, 54.5)

Continua

wallels Outros desfechos VaFI,or
0.19
Taxa de resposta (critério RANO):
BEVA + LOM 90 mg/m2: 2/12 (17 %) NR
BEVA + LOM 75 mg/m2: 8/21 (38 %)
BEVA: 7/36 (19 %)
0.08
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Autor, ano

Wick et
al. 2016;
Taphoorn

et al. 2016;

Wick et al.
2016¢

(EORTC
26101)

Intervengao

Sobrevida global (SG) / taxa de
Sobrevivéncia (SO)

Fase IlI:
SG mediana:
BEVA + LOM: 9.1 meses (IC 95%: 8.1,
10.1)
LOM: 8.6 meses (IC 95%: 7.6, 10.4)
HR: 0.95 (IC 95%: 0.74, 1.21)

Fase Il:

Taxa de SO aos 12 meses:
1)LOM + BEVA ¢ escolha): 32.9% (IC
95%: 25.4, 41.1)

2) LOM, 0 BEVA: 27.4% (IC 95%:
20.6, 35.2)

3) (BEVA, 0 LOM+BEVA): 32.9% (IC
95%: 25.4, 41.1)

4) (LOM, ¢ escolha): 41.7% (IC 95%:
30.4,53.7)

SG mediana:
1)LOM + BEVA ¢ escolha: 9.1 meses
2) LOM, 0 BEVA: 7.8 meses
3) (BEVA, 0 LOM+BEVA): 7.9 meses
4) (LOM, ¢ escolha): 9.3 meses

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Continuacao
VaFI)or Sobrevida livre de progressao (SLP) Va;or Outros desfechos Va;or
NR

0.650

SLP mediana: QVRS

BEVA + LOM: 4.2 meses (IC 95%: 3.7, 4.3) : . . -
LOM:1.5 meses (IC 95%: 1.5, 2.5) DA OUOREED ([T .
controle)
FS média: 66 vs. 81 0.001
Fase Il:
SG mediana

TD da QVRS (ndo foi incluido tempo  0.648

1) LOM + BEVA 0 escolha: 4.2 meses de PDJ:18 vs. 131 semanas

2) LOM, 0 BEVA: 1.5 meses
3) (BEVA, 0 LOM+BEVA): 2.8 meses

4) (LOM, 0 escolha): 1.6 meses SLD: 12.4 vs. 6.7 semanas <0.001

Continua
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Conclusao

Autor, ano Intervengao Controle Sobre\glda glqbial (.SG) / taxa de  Valor Sobrevida livre de progressao (SLP) el Outros desfechos Valor
obrevivéncia (SO) p p p
SG mediana:
1) BEVA/ LOM 110: 16 meses (IC
95%: 2, 34)
2) BEVA/LOM 90: 11 meses (IC 95%:
8, 12)
3) LOM: 8 meses (IC 95%: 6, 11) L
4) BEVA: 8 meses (IC 95%: 6, 9) Taéi.d‘:.Re?p“tal(ct”te”“ R‘.\'\:)O)
5)BEVA/ LOM 110+ BEVA/LOM 90: SLP mediana: ¥ BJEV'A‘\’? Lg‘,’\;‘"&%,"";}; Fgg?lc \R
12 meses (IC 95%: 8, 13) 1) BEVA/ LOM 110: 4 meses (IC 95%: 3, 8) e 0
2) BEVA/LOM 90: 11meses (IC 95%: 1, 27) o o
Taxa de SO aos 9 meses: 3) LOM: 1 més (IC 95%: 1, 3) 2) BEVA/LSQ{I%?gblglsl erss I
1) BEVA/ LOM 110: 87% (IC 95%: 39, 4) BEVA: 3 meses (IC 95%: 3, 4) . o o
Taal et al. 98) 5)BEVA/ LOM 110+ BEVA/LOM 90: 4 | LOGLE 224 ([574, [€ Btvte I )
2014 il BEY:y e 2) BEVA/LOM 90: 59% (IC 95%: 43 meses (IC 95%: 3, 8) Al ElRthe dlsyris e [ Bty 2a, o))
110 4) BEVA 72) Ry \R o R 5) BEVA/ LOM 110+ BEVA/LOM 90:
0/« 0/«
(BELOB 2) BE\gg/LOM =) Lo 3) LOM: 43% (IC 95%: 29, 57) Taxa de SLP aos 6 meses: S0 (BEr UC Ui 25, 52
trial) 4) BEVA: 38% (IC 95%: 25, 51) 1) BEVA/ LOM 110: 50% (IC 95%: 15, 77) Atingi — .
5)BEVA/ LOM 110+ BEVA/LOM 90: 2) BEVA/LOM 90: 41% (IC 95%: 26, 55) INgiram resposta objetiva vs. Ndo
63% (IC 95%: 49, 75) 3) LOM: 13% (IC 95%: 5, 24) S s el U
HR BEVA: 0-43 (IC 95%: 0.23,0.82)  <0.05
) E0e S0 (IVE S5y 7, 27) HR BEVA/ LOM 110+ BEVA/LOM 90:
Taxa de SG aos12 meses: 5)BEVA/ LOM 110+ BEVA/LOM 90: 42% (IC 0.37 (IC 95%: 0,23, 0.58) ’
1) BEVA/ LOM 110: 63% (IC 95%: 23, 95%: 29, 55) : S e L
86)
2) BEVA/LOM 90: 45% (IC 95%: 30,
59)

3) LOM: 30% (IC 95%: 18, 44)
4) BEVA: 26% (IC 95%:15, 39)
5)BEVA/ LOM 110+ BEVA/LOM 90:
48% (1C 95%: 34, 61)

Fonte: Autoria prépria.

BEVA: bevacizumabe; LOM: lomustina; LOM + BEVA ¢ escolha: LOM + BEVA até PD, com subsequente tratamento conservador de acordo com a escolha do investigador; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; SO: taxa
de sobrevivéncia; QVRS: qualidade de vida relacionada a satide; EORTC QLQ-C30: Questionario de qualidade de vida the European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire C30; critério RANO:
Response Assessment in Neuro-Oncology; PD: progressdo da doenga; SLD: sobrevida livre de deterioragdo; TD: tempo de deterioragdo; FS: funcionamento social; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianga de 95%;NR: ndo reportado.
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Tabela 48 — Desfechos de segurancga dos estudos que compararam bevacizumabe em combinagao com lomustina em gliomas de grau IV

Eventos Adversos

Weathers et al. 2016

Taal et al. 2014
(BELOB trial)

Rtk el BEVA +LOM 75 mg/ BEVA Valor p BEVA/LOM 110 BEVA/LOM 90  LOM BEVA Valor p
90mg/m?2 m?2
. Grau 3 (n): 0; Grau 3 (n): 0; Grau 3 (n): 0;
e GeelrE Grau 4 (n): 0 Grau 4(n): 0 Grau 4 (n): 2 NR NR NR
. Grau 3 (n): 0; Grau 3 (n): 0; Grau 3 (n): 0;
R T (G o Grau 4 (n): 0 Grau 4 (n): 0 Grau 4 (n): 0 bl i AL
Grau 3, n
Eventos Grau 3, n (%): 0 (%): Grau 3, n (%): 0 o~
tromboembdlicos M3 M3 3 (7%) e &, 0 (B 0 b
Grau 1-2, n Grau 1-2, n (%):
_ o/).
o Grau1-2,n (%): (o015 (34%)  Grau 1-2, n (%):1 (2%) 5 (10%)
Trato respiratorio/ NR NR 1(13%) NR
Pulmonar Grau 2 Grau 2, n (%):0 Grau 2, n (%): 2
— rau2,n rau 2, n (%): rau 2, n (%):
Grau 2, n (%): 0 (%): 0 (4%)
Grau 0-1,
n (%): 30
(65%)
o (VAN
Gra;lo(%;)(ﬁ). Grau 0-1, n (%):
Grau 0-1, n (%): 2 (25%) ° Grau 2, 48 (96%)
Grau 2, n (%): 10 7k
Grau3(n): 4 Grau3(n): 1 Grau3(n):0 Grau 2, n (%): 3 (38%) (é3<y) ’ (17%) Grau 2, n (%): 2
Leucopenia NR ? (4%) NR
. . . os)-. 0,
Grau 4 (n): 1 Grau 4 (n): 0 Grau 4 (n): 0 Grau 3, n (%):3 (38%) Grau 3, n (%): 3 SE;U)% e LG
(7%) , ! ’
Grau 4, n (%): 0 (15%)
0, .
Grau 4, n (%): 0 Grau 4. n S £ )
(%):
1(2%)

Continua



Eventos Adversos

Neutropenia

Trombocitopenia

Linfopenia/
Linfocitopenia

Ndusea e vomito

BEVA + LOM
90mg/m2

Grau 3 (n): 3

Grau 4 (n):1

Grau 3 (n): 4

Grau 4 (n): 2

Grau 3 (n): 6

Grau 4 (n): 3

NR

Weathers et al. 2016

BEVA + LOM 75 mg/

m2

Grau 3 (n): 1

Grau 4 (n): 0

Grau 3 (n): 2

Grau 4 (n): 0

Grau 3 (n): 6

Grau 4 (n): 1

NR

BEVA
Grau 3 (n): 1

Grau 4 (n): 0

Grau 3 (n): 0

Grau 4 (n): 0

Grau 3 (n): 8

Grau 4 (n): 0
Grau 1-2, n (%):
4 (50%)

Grau 3, n (%): 1
(13%)

Continuacao

Valor p

NR

NR

NR

Grau 1-2, n
(%): 10 (23%)

Grau 3, n
(%): 0

Continua

BEVA/LOM 110

NR

Grau 0-1, n (%):
2 (25%)

Grau 2, n (%): 1 (13%)
Grau 3, n (%):3 (38%)

Grau 4, n (%): 2 (25%)

NR

Grau 1-2, n (%): 7 (15%)

Grau 3, n (%): 2 (4%)

Taal et al. 2014
(BELOB trial)

BEVA/LOM 90 LOM BEVA
NR
Grau 0-1,
n (%):27
b %
(%3530(716;) (59%) Grau 0-1, n (%):
: [+
Grau 2, 4 ()
Grau2,n(%):7 n(%):10
o o Grau2,n(%): 1
(16%) (22%) (2%)
Grau 3, n (%):3 Grau 3, —
(7%) n (%):7 Grau 3, n (%):0
(15%) .
Grau 4, n (%): 1 ekl ?é;)(%)' !
(2%) Grau 4, ?
n(%): 2
(4%)
NR
Grau 1-2, n (%):
5 (10%)
NR

Grau 3, n (%): 1
(2%)

MINISTERIO DA SAUDE

Valor p

NR



Eventos Adversos

Fadiga

Hipertensao

Infecgoes

Proteindria

BEVA + LOM
90mg/m?2

NR

NR

NR

NR

Weathers et al. 2016

BEVA + LOM 75 mg/

m2 BEVA

Grau 1-2, n (%):
7 (88%)

Al Grau 3, n (%): 0

Grau 4, n (%): 0
Grau 1-2, n (%):
1 (13%)
NR

Grau 3, n (%):3
(38%)

Grau 1-2, n (%):
2 (25%)

NR Grau 3, n (%): 0

Grau 4, n (%): 0

Grau 5, n (%): 0

Graul,n (%): 0

Grau 2, n (%): 2
NR (25%)

Grau 3, n (%): 2
(25%)

Continuacao

Valor p

Grau 1-2, n
(%): 31 (70%)

Grau 3, n
(%): 8 (18%)

Grau 4, n
(%): 0
Grau 1-2, n
(%): 15 (34%)
Grau 3, n
(%): 11 (25%)
Grau 1-2, n
(%): 13 (30%)

Grau 3, n
(%): 4 (9%)

Grau 4, n
(%): 0

Grau 5, n

(%):1 (2%)

Grau l,n
(%): 16 (36%)

Grau 2, n
(%): 9 (20%)

Grau 3, n
(%): 1 (2%)

Continua

BEVA/LOM 110

Grau 1-2, n (%): 21 (46%)
Grau 3, n (%): 3 (7%)

Grau 4, n (%):1 (2%)

Grau 1-2, n (%): 8 (17%)

Grau 3, n (%): 3 (7%)

Grau 1-2, n (%): 5 (11%)
Grau 3, n (%): 1 (2%)
Grau 4, n (%): 1 (2%)

Grau 5, n (%): 0

Grau 1, n (%): 10 (22%)
Grau 2, n (%): 1 (2%)

Grau 3, n (%): 0

Taal et al. 2014
(BELOB trial)

BEVA/LOM 90 LOM BEVA

Grau 1-2, n (%):
30 (60%)

Grau 3, n (%): 2 NR
(4%)

Grau 4, n (%):0
Grau 1-2, n (%):
15 (30%)
NR

Grau 3, n (%): 13
(26%)

Grau 1-2, n (%):
7 (14%)

Grau 3, n (%): 3
(6%) NR

Grau 4, n (%): 0

Grau 5, n (%):0

Grau 1, n (%): 12
(24%)

Grau 2, n (%): 3 NR
(6%)

Grau 3,n(%): 0

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Valor p
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Conclusao
Taal et al. 2014
Weathers et al. 2016 (BELOB trial)

Eventos Adversos

o BEVA +LOM 75 mg/ BEVA Valor p BEVA/LOM 110 BEVA/LOM 90 LOM BEVA Valor p

90mg/m?2 m2

Grau 3 (n):0 Grau 3 (n): 0 Grau 3 (n): 1
Perfuragdo Intestinal NR NR NR

Grau 4 (n): 0 Grau 4 (n): 0 Grau 4 (n): 0
A) Descontinuagdo n: 3 (ndo
B) interrupg¢do ou NR NR especificou o NR
ajuste devido a EA grupo)
Morte devido ao n: 0 n: 0 n: 0 NR n:~2 (1 BE\{A +LOM90e 1 NR

nao especificou o grupo)

tratamento

Fonte: Autoria prépria.

EA: eventos adversos; BEVA: bevacizumabe; LOM: lomustina; LOM 110: lomustina 110 mg/m2; LOM 90: lomustina 90 mg/m2; NR: ndo reportado.



1.4 Gliobastoma (IV): Bevacizumabe com diferentes combinagoes

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Tabela 49 — Caracteristicas dos estudos que compararam bevacizumabe com diferentes combina¢des em gliomas de grau IV

Autor Desenho do
estudo

Field et
al. 2015; ECR (CABARET),
Hovey et al. fase I, dividido
2015 (191, em 2 partes
192)
Brandes
et al. 2016 faCSRe (I’IWAREG)'
(193)
Reardon
etal. 2011  ECR, fase Il
(194)

Fonte: Autoria prépria.

Objetivo

Comparar a
monoterapia de
BEVA versus a
combinagdo de BEVA
+ CARBO

Hovey et al. 2015:
analisou o beneficio
do BEVA utilizado
apods da PD (parte 2)

Examinar a eficacia
do BEVA ou FOT

Avaliar a eficacia
do etoposideo em
dose metronémica
(ETO) ou TMZ em
dose metrondémica
administrados com
BEVA

Populagcao

(Tipo/ estagio de

glioma)

Gliobastoma
recorrente apos
primeira linha de
terapia RT/TMZ

Gliobastoma
recorrente apos
primeira linha de
terapia RT/TMZ

Gliobastoma
recorrente com
progressao a
terapia anterior
com BEVA

Numero de estudos e
participantes incluidos

Parte 1: 122 participantes
(BEVA + CARBO: 60; BEVA:
62)

Parte 2: 48 participantes
(continuou BEVA: 23;
cessou BEVA: 25)

91 participantes (BEVA: 59;
FOT: 32)

23 participantes (TMZ+
BEVA: 10; ETO + BEVA; 13)

Intervengao

Parte 1: BEVA (10mg/ kg
a cada 2s) + CARBO (5 a
cada4s)

(BEVA + CARBO)

Parte 2: participantes que
tiveram PD e aceitaram
continuar o ECR foram
randomizados:

1) continuaram BEVA

BEVA (10mg/ kg a cada 2s)

(BEVA)

TMZ (50 mg/m2/dia oral)
+ BEVA (10mg/ kg a cada
14 dias)

(TMZ +BEVA)

Controle

Parte 1: BEVA (10mg/ kg
a cada 2s)

(BEVA)

Parte 2: participantes que
tiveram PD e aceitaram
continuar o ECR foram
randomizados: 2) cessou
o tratamento com BEVA

(Sem BEVA)

FOT (75 mg/m2 nos dias
1, 8 e 15; entdo 100 mg/
m2 a cada 3s depois de

um intervalo de 35 dias)

(FOT)

ETO (50 mg/m?2
diariamente por 21 dias
consecutivos a cada

ciclo de 28 dias) + BEVA
(10mg/ kg a cada 14 dias)

(ETO + BEVA)

BEVA: bevacizumabe; FOT: fotemustina; CARBO: carboplatina; ETO: etoposideo; RT: radioterapia; TMZ: temozolamida; ECR: ensaio clinico randomizado; PD: progressdo da doenga; s.: semanas.

Risco de Viés

Alto risco de viés

(Sigilo de alocagdo ndo
reportado; ndo cegamentos
dos profissionais ou
participantes

Parte 2: resumo de

congresso (informacgdes
importantes insuficientes para
julgamento);

Alto risco de viés

(Sigilo de alocagao e;

ndo cegamentos dos
profissionais, participantes ou
investigadores)

Alto risco de viés

(Sigilo de alocagdo e

método de randomizagdo

nao reportados; ndo
cegamentos dos profissionais,
participantes ou
investigadores)
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Tabela 50 — Caracteristicas dos participantes dos estudos que compararam bevacizumabe com diferentes combina¢ées em gliomas de grau IV

Inttla(:\?:: 30 Idade Controle n (%)sexo n (%) sexo Variaveis clinicas Variaveis clinicas Tempo de
Autor, ano  Intervengao Controle - sa Mediana (min- masculino masculino relevantes relevantes P
Mediana (min- - C I . C | seguimento
max) max) Intervengao ontrole Intervengdo ontrole
0, .
EP ECOG n (%): EP ECOG n (%):
0: 11 (18%)
Lo 7 1: 35 (56%)
Field et al. 1: 35 (58%) il (26;)
2015; Hovey 2:18 (30%) ’ ? Parte 1: 32 meses
etal. 2015 BEVA + CARBO BEVA 55 (32-79) 55 (25-82) 34 (57%) 33 (53%)
KPS n (%):
KPS n (%): 90-100: 22 (35%) Parte 2: 1.2 meses
(CABARET) 90-100: 21 (35) : °
70-80: 28 (45%)
70-80: 28 (47)
<70: 10 (16%)
A Nao feito: 2 (3%)
Nao feito: 0 (0) : °
oL
EP ECOG n (%): EP ECOG n (%):
0:13 (41%)
0: 29 (49%)
1:16 (50%)
1:19 (32%) 5.3 (9%)
2:11 (19%) ‘ ?
Brandes et al. EORTC QLQ-C30 média
2016 EORTC QLQ-C30 média
BEVA FOT 59 (37- 74) 56 (28-78) 39 (66%) 23 (72%) (DP): 66.13 (24.90) NR
(DP): 8.05 (26.40) FF: 78.92 (25.07)
(AVAREG) FF: 71.95 (25.65) S :
FE: 73.56+23.47
FE: 73.56 (23.47) e L
FS: 72.99 (28.07) e :
. Uso de esteroides:
Uso de esteroides: (n:42) (n:20)
Reardon et KPS n (%): KPS n (%):
o i TMZ +BEVA  ETO + BEVA Mediana: 50.8 Mediana: 52.4 7 (70%) 11 (85%) 90-100: 6 (60) 90-100: 7 (54) NR
: 70-80: 4 (40) 70-80: 6 (46)

Fonte: Autoria prépria.
BEVA: bevacizumabe; FOT: fotemustina; CARBO: carboplatina; ETO: etoposideo; min-max: minimo e maximo; EP ECOG: estado de performance do Grupo de Oncologia Cooperativa Oriental; KPS: Escore de performance de Karnofsky, varia

de 0 a 100 sendo que nimeros maiores indicam melhor fungdo; EORTC QLQ-C30: Questionario de qualidade de vida the European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire C30; FF: funcionamento
fisico; FE: funcionamento emocional; FS: funcionamento social; TMS: tempo maximo de sobrevida, obtido no gréfico de Kaplan-Meier do estudo.
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Tabela 51 — Desfechos de eficacia dos estudos que compararam bevacizumabe com diferentes combina¢des em gliomas de grau IV

Sobrevida global (SG) / taxa de  Valor Sobrevida livre de progressao Valor

Autor, ano Intervengao Controle Sobrevivéncia (SO) p (SLP) p Outros desfechos Valor p
Parte 1: Parte 1:
o . Taxa de resposta (critério RANO), n (%)
LEPE) S 10 (0 [T (intervencdo vs. controle): 0.18*
BEVA + CARBO: 15% NR VENncdo vs. ' :
Parte 1: BEVA: 18% Objetivo de resposta:
SG mediana: CeR 1) Resposta completa: 0vs. 0
BEVA + CARBO: 6.9 meses . 2) Resposta parcial: 8 (14%) vs. 4 (6%)
Field et al. BEVA: 7.5 meses BEVA + CAI?I;F())m;gIswneas:es (IC 95%:
2015; Hovey et BEVA + HR: 1.18 (95%: 0.82, 1.69) 0.38 2'2 '3 7) o Melhor resposta: 0.23*
olp o ial- 0 [¢)
al. 2015 CARBO BEVA BEVA: 3.5 meses (IC 95%: 1.9, 3.7) 1) Resposta Qarual. 8 (1216) vs. 4 (6/:0)
Parte 2: HR: 0.92 (IC 95% CI: 0.64, 1.33) 0.66 2) Doencga estavel: 36 (62%) vs. 36 (58%)
(CABARET) SG mediana: e O CheRp S : 3) PD: 14 (24%) vs. 22 (35%)
com BEVA: 3.4 meses Parte 2:

sem BEVA: 3.0 meses SLP mediana: Mudanga média EORTC QLQ-C30:

. o/ . -
HR: 0.84 (95%: 0.47, 1.50) 0.56 com BEVA: 1.8 meses BEVA + CARBO: -0.2

sem BEVA: 2.0 meses EIEVAE =92
HR: 1.08 (IC 95% Cl: 0.59, 1.96) 0.g1  D(BEVA+ CARBO} '1;3EVA: ~20 (A,

0.28

Continua
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Autor, ano

Brandes et al.
2016

(AVAREG)

Intervengao

Continuagao

Sobrevida global (SG) / taxa de

Controle Sobrevivéncia (SO) P

SG mediana: NR
BEVA: 7.3 meses (IC 95%: 5.8, 9.2)
FOT: 8.7 meses (IC 95%: 6.3, 15.4)

Taxas de SO aos A) 6 meses; B) 9
meses; C) 12 meses:
BEVA % (IC 95%): A) 62.1 (48.4,
74.5); B) 37.9 (25.5, 51.6); C) 25.9
(15.3, 39.0).

FOT % (IC 95%): A) 73.3 ( 54.1, 87.7);
B) 46.7% ( 28.3, 65.7); C) 40.0 (22.7,
59.4);

Taxas de SO aos A) 6 meses e B) 9
meses, por idade:

BEVA > 55 anos: A) 77.8%; B)59.3 %;
BEVA <55 anos: A) 48.4 %; B) 19.3%;
FOT 2 55 anos: A) 66.7 %; B) 33 %;
FOT <55 anos: A) 80 %; B) 60%
Analises exploratérias de SG:
BEVA > 55 anos vs. BEVA <55 anos:
HR: 2.02 ( IC 95%: 0.99, 4.11)

BEVA FOT

0.05
BEVA Mulheres vs. BEVA homens:
. 0o/ .«
HR: 0.22 (IC 95%: 0.10, 0.49) 0.0002
BEVA ECOG 0OS=0 vs. BEVA ECOG
-1 0o/ .
0S=1: HR 3.70 (IC 95%: 1.55, 8.83) 0.0031
BEVA ECOG 0OS=0 vs. BEVA ECOG
0S=2: HR: 7.71 (IC 95% Cl: 2.39,
24.93) 0.0006
FOT ECOG 0S=0 vs. FOT ECOG 0S=2: 0011

HR: 3.10 (IC 95% ClI: 2.02, 24.58)

SG mediana daqueles que
receberam vs. que ndo receberam
terapia pds PD: NR
BEVA: 11.2 vs. 4.6 meses
FOT: 13.1 vs. 5.5 meses

Valor

Sobrevida livre de progressao
(SLP)

SLP mediana:
BEVA: 3.38 meses (IC 95%: 3.15,
4.37)
FOT: 3.45 meses (IC 95%: 1.87, 3.84)

Taxa SLP aos 6 meses:
BEVA: 26.3 % (IC 95%:15.5, 39.7)
FOT:10.7% (1C 95% 2.3, 28.3)

Taxas de SLP aos 6 meses, por idade:
BEVA > 55 anos: 40.7%
BEVA <55 anos: 13.3%
FOT 2 55 anos: 7.7%
FOT <55 anos: 13.3%

Continua

Valor
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Outros desfechos Valor p

Taxa de resposta (critério RANO):
BEVA: 29%; FOT: 9%

% de pacientes que receberam outras
terapias apds PD:
BEVA: 32 (54%)
FOT: 18 (58%)

QVRS
EORTC QLQ-C30 no dia 46 +3, DM (DP):
-Aumento:
FF BEVA: +10.37 (19.07)
FF FOT: +7.08 (12.76)
Lo NR
-Diminuigao:
FOT fadiga; nausea; insonia; perda de
apetite: -13.19 (25.73); -8.33 (14.91);
-8.33 (33.33); -10.42 (23.47).
BEVA FM: -8.02 (3.62)

Uso de esteroides depois de 8s de
tratamento:

BEVA: 59.62% sem mudang¢a na dose
de dexametasona; 23.08% diminuiu a
dosagem; 17.32% aumentou-se >2mg de
dexametasona.

FOT: NR
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Conclusao
Autor, ano Intervencio  Controle Sobre\gida glo_bf\l (§G) / taxa de Valor Sobrevida livre de progressao Valor Outros desfechos Valor p
obrevivéncia (SO) p (SLP) p
Taxa de resposta radiografica- critérios
definidos pelos autores
(BEVA +TMZ vs. BEVA +ETO):
1) Completa (%): 0 vs. 0
2) Parcial (%): 0 vs. 0
3) Doenga estavel(%): 4 (40) vs. 8 (62)
4) PD (%): 6 (60) VS. 4 (31)
5) Ndo avaliado (%): O vs. 1 (8)
Padrdes de progressdo do tumor A)
antes e B) durante a terapia com BEVA
1) Local:
Captavel e Ndo captével
SLP mediano: BEVA + TMZ (n): A)7; B)9;
BEVA + TMZ: 4.1 semanas (IC 95 %: BEVA + ETO (n): A) 7; B) 9
SG mediana: 3.0,7.9) . N&o captével:
BEVA + TMZ: 12.6 semanas (IC 95 %: BEVA + ETO: 8.1 semanas (IC 95 %: BEVA + TMZ (n): A) 0; B) 0;
Reardon et al. ETO + 4.1,12.0) BEVA + ETO (n): A) 0; B) 0;
2011 TMZ +BEVA BEVA 4.6, 23.3) NR NR 2) Difuso NR
BEVA + ETO: 19.0 semanas (IC 95 %: . , ~ .
11.0, 25.7) Taxa de SLP aos 6 meses, mediana: Captdvel e Ndo captavel:
5 BEVA + TMZ: 0 BEVA + TMZ (n): A) 2; B) 0;
BEVA + ETO: 7.7% (IC 95 %: 4.8, BEVA + ETO (n): A) 3; B) 1;
29.2) Ndo captavel:

BEVA + TMZ (n): A) 1; B) 0;
BEVA + ETO (n): A) 2; B) 2;
3) Distante
Captavel e ndo captavel/ ndo captavel:
BEVA + TMZ (n): 0;
BEVA + ETO (n): 1
Declinio clinico:
BEVA + TMZ (n): A)O; B) 1; BEVA + ETO:
A) 0; B) O
N&do PD até a data do estudo: BEVA +
TMZ (n): A)O; B) 1; BEVA + ETO: A) 0;
B) 1

Fonte: Autoria prépria.
Valor de p Intervengdo versus Controle *; BEVA: bevacizumabe; FOT: fotemustina; CARBO: carboplatina; ETO: etoposideo; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; SO: taxa de sobrevivéncia; PD: progressdo da doenga;

QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; EP ECOG: estado de performance do Grupo de Oncologia Cooperativa Oriental; KPS: Escore de performance de Karnofsky, varia de 0 a 100 sendo que nimeros maiores indicam melhor fungdo;
EORTC QLQ-C30: Questionario de qualidade de vida the European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire C30; FF: funcionamento fisico; FE: funcionamento emocional; FS: funcionamento social;
FM: fungdo motora; A: diferenga; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; NR: ndo reportado.
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Tabela 52 — Desfechos de segurancga dos estudos que compararam bevacizumabe com diferentes combinagdoes em gliomas de grau IV

Field et al. 2015; Hovey et al. 2015 Brandes et al. 2016

Reardon et al. 2011

Eventos (CABARET) (AVAREG)
Adversos Valor
BEVA+ CARBO BEVA Valor p BEVA FOT Valor p BEVA+ TMZ BEVA+ETO p
n (%): n (%):
Grau 3:1 Grau 3-. 0:
Isquemia Cerebral NR NR (1.7%) Y NR NR NR
Grau 4: 0 Grau 4: 0
n(%)A: n(%)A: n (%): n (%):
1 H . 0, 1 . 0, . .
Elsggg?gla Quaisquer graus: 3 (5%) Quaisquer graus: 3 (5%) NR Grau 3: 0 Grau 3: 0 NR NR NR
Grau 23: 1 (2%) Grau 23: 0 (0%) Grau 4: 1 (1.7%) Grau 4: 0
n(%)A:
n(%)A: .
Sangramento/ . . o Quaisquer graus: 16
hemorragias releneD Greves 47 (222 (26%); NR NR NR NR NR
(outros) . o
e =2 2L 220 Grau 23: 1 (2%)
n(%)A:
n (%) A:
1) Troméc:le Venosa 1y urelmibees Heness
Profunda: Profunda:
Quaisquer graus: 4 (7%); Quals?fgl;)g.raus: 2
Grau 23: 2 (3%) 25 Embolismo
Grau 23: 0
pulmonar: n (%)
Eventos 2) outros: . A) Grau 3: 1 (1.7%)
tromboembdlicos Quaisquer graus: 1 (2%); . 2) outros.. - NR vs. 0; NR NR NR
Grau >3: 0 Quaisquer graus: 1 (2%);
T Grau 23: 0

3) Embolismo pulmonar:
n(%)A:

3) Embolismo pulmonar:

%20 /e
Quaisquer graus: 2 (3%); Quaisgu(ﬁr)gAréus- 0;
. 0, ’ !

Grau 23: 2 (3%) Grau 23: 0

B) Grau 4:0vs. 0

Continua



Eventos
Adversos

Infarto agudo do
miocardio

Diarreia

Constipagao

Anemia

Leucopenia

Neutropenia

Field et al. 2015; Hovey et al. 2015

BEVA+ CARBO

NR

Todos os graus: 15 (26%)
Grau 23: 1 (2%) (0%)
Todos os graus: 26 (45%);
Grau 23: 0 (0%)

n (%):

Todos os graus: 16 (28%);
Grau 23: 0 (0%)

NR

n (%) 1)Febril: Todos os graus:

0 (0%);
Grau 23: 0 (0%)

2) Sem febre: Todos os graus:

14 (24%);
Grau 23: 4 (7%)

(CABARET)

BEVA

NR

Todos os graus:15 (24%);
Grau 23: 0

Todos os graus:
18 (29%);

Grau 23: 0 (0%)

n (%):
Todos os graus: 6 (10%);
Grau 23: 0 (0%)

NR

n (%) 1)Febril: Todos os
graus: 0 (0%); Grau 23: 0
(0%)

2)Sem febre: Todos os
graus: 4 (6%); Grau >3:
0 (0%)

Brandes et al. 2016

Continuagao
Valor p BEVA
n (%) grau
3:1(1.7%) n (%) grau 3: 0;
Grau 4 Grau 4 (n): 0
(n): 0
NR NR
NR NR
NR n (%): 49 (83.1%)
n (%) grau o
. e n(%)grau3: 1
3:1(1.7%); (3.1%);
Grau 4: 0 Grau 4: 0
vs. 0
n (%) grau 3:0;
NR

Grau 4:1 (1.7%)

Continua

(AVAREG)

FOT

NR

NR

NR

n (%):27 (84.4%)

NR

n (%) grau 3:
3 (9.4%);

Grau 4: 1 (3.1%)

Valor p

NR

NR

Grau 2

(n): 0

NR

NR

NR

Reardon et al. 2011

BEVA+ TMZ BEVA+ETO
NR
NR
Grau 2 (n): 1 NR
NR NR
NR
Grau 4 (n): 0 Grau 4 (n): 1

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Valor
p

NR
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Continuacao
Field et al. 2015; Hovey et al. 2015 Brandes et al. 2016
Reardon et al. 2011
Eventos (CABARET) (AVAREG)
Adversos Valor
BEVA+ CARBO BEVA Valor p BEVA FOT Valor p BEVA+ TMZ BEVA+ETO p
n (%) grau
3:0vs. 1 n (%) grau3:0vs. 1
0, . 0, .
Pancitopenia NR NR (8%l (Builp NR NR NR
Grau4:0 Grau4:0vs.1(3.1%)
vs.1 (3.1%)
Todos os graus: 32 (55%); Todos os graus: 14 (23%); n (%) grau 3:0; n (%) grau3:5
Trombocitopenia NR (15.6 %); NR NR NR
Grau 23: 9 (16%) Grau 23: 2 (3%) Grau 4: 0 Grau 4: 2 (6.3%)
Todos os graus: 29 (50%); Todos os graus: 24 (39%); Grau 2
Ndusea e vomito NR NR NR (n): 0 Grau2(n): 1 NR
Grau 23: 0 (0%) Grau 23: 2 (3%) ’
Grau 2
Todos os graus: 50 (86%); Todos os graus: 52 (84%); (n): 1 Grau 2 (n): 2
Fadiga NR NR NR NR
Grau 23: 5 (9%) Grau 23: 4 (6%) Grau 3 Grau 3 (n): 2
(n): 0
0, .
n (%) A : Quaisquer graus: 36 n (%) A : Quaisquer graus: n (Az)lg;;t;.& L n (%) grau 3: 0;
Hipertensdo (62%); 51 (82%); NR U NR NR NR
Grau 23: 10 (17%) Grau 23: 10 (16%) Grau 4: 0 Grau 4: 0
Cicatrizagdo com n (%) A :Quaisquer graus: 1 n (%) A :Quaisquer graus:
complicagGes (2%) 1(2%) NR NR NR NR NR
Infecgdes NR NR NR NR Grau 3 (n):1vs.0 NR NR
n (%) A: n (%) A:
Proteindria Quaisquer graus: 7 (12%); Quaisquer graus: 4 (6%); NR NR NR NR NR
Grau 23: 0 Grau 23: 2 (3%)
Perfuracio n(%)A: n(%)A: n (%) A) grau 3: 0 n (%) A) grau 3: 0
Intestingl Quaisquer graus: 1 (2%); Quaisquer graus: 0 (0%); NR NR NR NR

Grau 23: 1 (2%)

Grau 23: 0 (0%)

B) grau 4: 2(3.4%)

Continua

B) grau 4: 0



Eventos
Adversos

Quaisquer EA

A)
Descontinuagao
B) interrupg¢do ou
ajuste devido a
EA sérios

Morte devido ao
tratamento

Fonte: Autoria prépria.
EA: eventos adversos; BEVA:

Field et al. 2015; Hovey et al. 2015
(CABARET)

BEVA+ CARBO BEVA
n (%):
Grau 23: 37 (64%);
Causaram morte: 2 (3%)

n (%):
Grau 23: 36 (58%);
Causaram morte: 0 (0%)

A)n:5

A)n: 4

n:2 n: 0

Conclusao
Brandes et al. 2016
(AVAREG)
Valor p BEVA FOT
NR NR NR

n (%): A) 11 (18. 0 (%): A) 3 (9.4%);

NR 52
0,
B) 2 (3.4%) 22 ([BazE)
NR n:1 n:0

bevacizumabe; FOT: fotemustina; CARBO: carboplatina; ETO: etoposideo; A EA relacionados ao BEVA; NR: ndo reportado.

Valor p

NR

NR

NR

Reardon et al. 2011

BEVA+ TMZ BEVA+ETO
NR
NR NR
NR NR

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Valor
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2 Gliobastomas (Grau IV) e Astrocitoma Anaplasico, Oligodendroglioma Anaplasico, Oligoastrocitoma Anaplasico, Ependimoma Anaplasico (Grau lll)

2.1 Gliomas Grau llll e IV: bevacizumabe em diferentes combinag¢ées

Tabela 53 — Caracteristicas dos estudos que compararam bevacizumabe em diferentes combinagdes em gliomas de grau lll e IV

Desenho do

Autor

Yonezawa
etal 2017
(195)

Wiestler
etal 2014
(196)

Niyazi et al.
2012 (197)

Fonte: Autoria prépria.

BEVA: bevacizumabe; NU: nitrosoureias; RT: radioterapia Re- RT: re- irradiagdo; TMZ: temozolamida.

Observacional,
retrospectivo,
comparativo

Observacional,
retrospectivo,
comparativo

Observacional,
retrospectivo,
comparativo

Objetivo

Elucidar o efeito do
BEVA na sobrevida
global

Avaliar a sequéncia
6tima do uso de BEVA
e NU

Comparar os desfechos
dos pacientes que
receberam re-irradiagdo
baseados em BEVA

com aqueles sendo
retratados sem o BEVA

Populagdo (Tipo/
estagio de glioma)

Gliomas malignos nao
ressecados (Grau Ill
(n): 28; astrocitoma
anaplasico (n): 19;
oligodendroglioma
anaplasico: 9;
gliobastoma (grau 1V),
(n): 60

Gliomas recorrentes
primarios (Grau Il
BEVA - NU, (n): 4;
NU - BEVA, (n):5;
grau IV: BEVA - NU,
(n): 11; NU = BEVA,
(n): 22)

Gliomas recorrentes
malignos tratados
com re-irradiagdo e
BEVA (grau IlI:5; grau
IV: 15) e sem BEVA
(grau lll: 3; grau 1V:7)

Numero de estudos e
participantes incluidos

Os pacientes foram divididos em 3
grupos:

1) Grupo 1: 88 pacientes com gliomas
malignos ndo ressecados (BEVA n: 24;
ndo BEVA: 64);

2) Grupo 2: 41 pacientes com

gliomas malignos ndo ressecados que
receberam quimioradioterapia baseada
em TMZ (BEVA: 22; ndo BEVA: 19);

3) Grupo 3: 31 pacientes com
gliobastomas ndo ressecados que
receberam quimioradioterapia baseada
em TMZ (BEVA: 20; ndo BEVA: 11)

42 pacientes (BEVA - NU, (n): 15;
NU-> BEVA, (n): 27)

30 pacientes (BEVA: 20; sem BEVA: 10
(7 sem substancia adicional e 3 com
T™MZ))

Intervengao

Grupo 1: receberam
BEVA
Grupo 2: receberam
BEVA
Grupo 3: receberam
BEVA

Sequencialmente
BEVA - NU
(carmustina ou
nimustina)

(BEVA-> NU)
Pacientes em
retratamento com RT

+ BEVA

(RE-RT + BEVA)

Controle

Grupo 1: ndo utilizaram
BEVA
Grupo 2: ndo utilizaram
BEVA
Grupo 3: ndo utilizaram
BEVA

Sequencialmente
NU (carmustina ou
nimustina) - BEVA

(NU > BEVA)

Pacientes em
retratamento com RT
sem substancia adicional
ou em combinagdo com
RT

(RE- RT)

Risco de Viés

Alto risco de viés
(Ndo representativo
da populagdo; ndao
houve controle

de confundidores;
coleta de dados
retrospectiva)

Alto risco de viés
(Ndo representativo
da populagdo; ndo
houve controle

de confundidores;
coleta de dados
retrospectiva)

Alto risco de viés
(N&o representativo
da populagdo; ndo
houve controle

de confundidores;
coleta de dados
retrospectiva)
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Tabela 54 — Caracteristicas dos participantes estudos que compararam bevacizumabe em diferentes combinagdes em gliomas de grau lll e IV

Idade Idade % % Variaveis clini Variaveis clini
. Intervencio Controle n ( o)sgxo n (%) sexo aridveis clinicas aridveis clinicas Tempo de
Autor, ano Intervengdo  Controle . . masculino masculino relevantes relevantes .
Mediana Mediana - . seguimento
. . Intervengdo Controle Intervengdo Controle
(min-max) (min-max)
EP 0,2 (n):
(n): (n): EP 0,2 (n): . .
Média (DP): Média (DP): Grupo 1 BEVA: Grupo 1 ndo Grupo 1 BEVA (13); Erpe nao el
Grupo 1 . - . o ’ Grupo 2 ndo BEVA (10);
N30 BEVA: Grupo 1 BEVA: Grupo 1 nao 10; BEVA: 34; Grupo 2 BEVA (13); Grupo 3 n&o BEVA (3); Wektera (e
Grupo 1 BEVA; z 65.3 (21.2) BEVA: 67.9 (17.5) Grupo 3 BEVA (12); Z X
Yonezawa et ’ Grupo 2 . = . . max): 263 dias
al. 2017 Grupo 2 BEVA; N30 BEVA: Grupo 2 BEVA: Grupo 2 ndo Grupo 2 BEVA: Grupo 2 nao EP 3,4 (n): (10-2417 dias)
‘ Grupo 3 BEVA : 64.9 (21.8) BEVA: 69.5 (18.3) 9 BEVA: 10; EP 3,4 (n): oo s
Grupo 3 ~ Grupo 1 ndao BEVA
N30 BEVA Grupo 3 BEVA: Grupo 3 ndo Grupo 1 BEVA (11); (34); Grupo 2 ndo BEVA
67.9 (20.4) BEVA: 67.2 (21.9) Grupo 3 BEVA: Grupo 3 nao Grupo 2 BEVA (9); (9)"Gru po 3 n30 BEVA
8 BEVA: 4 Grupo 3 BEVA (8) ; orup (8):
Wiestler et al bl ) i bt ) - KPI, mediana (min- KPI, mediana (min-
2014 : BEVA - NU NU - BEVA max): 51.4 max): 49.2 NR NR m;x)' 80 (70-90) malx)' 80 (70-100) NR
(30-69) (21-69) : :
.. ) ) Mediana (min-
%‘gazz' it RE-RT + BEVA RE- RT 50.0 61.5 n:12 n: s 25 <710, [ NP5 St (e e

KPS > 70, (n): 14

KPS > 70, (n): 5

max):137 dias

(5-464 dias)
Fonte: Autoria prépria.

BEVA: bevacizumabe; NU: nitrosoureias; RT: radioterapia Re- RT: re- irradiagdo; TMZ: temozolamida; min-max: minimo e maximo; EP ECOG: estado de performance do Grupo de Oncologia Cooperativa Oriental; KPS: Escore de performan-
ce de Karnofsky, varia de 0 a 100 sendo que niimeros maiores indicam melhor fungdo; KPI: indice de performance de Karnosky; TMS: tempo maximo de sobrevida, obtido no grafico de Kaplan-Meier do estudo; EP: estado de performance;
DP: desvio padrdo.
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Tabela 55 — Desfechos de eficacia dos estudos que compararam bevacizumabe em diferentes combinagdes em gliomas de grau lll e IV

Autor, .
Intervengao
ano
Grupo 1 BEVA;
Yonezawa
et al. 2017 Grupo '2 BEVA

Grupo 3 BEVA

Grupo 3 ndo BEVA

Sobrevida global (SG) / taxa de  Valor
Sobrevivéncia (SO) p

SG do Grupo 1 (BEVA vs. Ndo BEVA)
Tempo de sobrevivéncia mediana
(TSM): 566 vs. 243 dias
HR: 0.413 (IC 95%: 0.216, 0.787) 0.003

SG do Grupo 2 (BEVA vs. Ndo BEVA)
TSM: 568 vs. 334 dias
HR: 0.404 (IC 95%: 0.175, 0.933) 0.016

SG do Grupo 3 (BEVA vs. Ndo BEVA)

TSM: 566 vs.160 dias
HR: 0.253 (IC 95%: 0.099, 0.646) 0.001

Continua

Sobrevida livre de

progressao (SLP)

NR

Valor p

NR

Outros desfechos Valor p

Fatores de progndsticos para
sobrevivéncia - modelo multivariado
de COX (A) n:72, receberam terapia

adjuvante depois da bidpsia; B)
n:41, que receberam quimioterapia
baseada em TMZ depois da bidpsia):

Grau lll= A) HR: 0.453; B) HR: 0.207 A) 0.0110; B)

EP (0,1,2): A) HR: 0.201; B) 0.135 0.03
A) <0.0001; B)
BEVA: A) HR: 0.199; B) 0.101 0.0017
A) 0.0002;
B) 0.0002
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Autor,
ano

Wiestler et
al. 2014

Sobrevida global (SG) / taxa de

Controle Sobrevivéncia (SO)

Intervengao

SG mediana:
BEVA - NU: 11.1 meses (IC 95%:
8.4,14.7)
NU - BEVA: 11.1 meses IC 95%: 8.6,
14.6)

BEVA - NU NU - BEVA

SG mediana de todos os
participantes (n: 42), por grau do
glioma OMS:

Grau Il (n:9): 12.1 meses (IC 95%:
5.5, 20.9)

Grau IV (n:33): 11.2 meses (IC 95%:
9.1,13.3)

Continuagao

Valor Sobrevida livre de
p progressao (SLP)

SLP mediana no primeiro
tratamento:

BEVA no grupo BEVA - NU:
5.3 meses (IC 95%: 4.1, 8.3)
NU no grupo NU - BEVA: 2.8
meses (IC 95%: 2.7, 4)

SLP mediana no segundo
tratamento:

NU no grupo BEVA - NU: 2.9
meses (IC 95%: 1.9, 3.2)
BEVA no grupo NU - BEVA:
4.1 meses (IC 95%: 2.7, 4.9)

0.88*
Tempo mediano para PD
com o uso do BEVA foi maior
quando o BEVA foi usado
primeiro:
(5.3 vs. 4.1 meses)
Grau
Illvs. Tempo mediano para PD com
Grau o uso das NU foi similares

1V: para ambos os grupos:
0.5668 (2.9 vs. 2.8 meses)

SLP do BEVA por tipo de
progressao:
Progressdo T1 (contraste
aumentado) vs. Progressdo
T2 (contraste ndo
aumentado):

BEVA - NU: 5.75 (4.2 - 11.0)
vs. 4.1 (2.3 - NA)

NU = BEVA: 4.6 (2.5 - 5.0)
vs. 4.0 (1.5 — NA)

Continua

Valor p

0.02*

0.19*

0.03

0.5816

T1vs. T2:
0.0469

T1vs. T2:
0.2486

Outros desfechos

Taxa de resposta (critério RANO),
(%):
1) Com o primeiro tratamento:
BEVA - NU: 27%
NU - BEVA: 0%

2) Com o segundo tratamento:
BEVA - NU: 0%
NU = BEVA: 26%

TTF:
BEVA - NU: 9.6 meses (IC 95%: 7.0,
13.3)
NU - BEVA :9.2 meses (IC 95%:
7.1, 10.5)

TFS:

BEVA - NU: 9.6 meses (IC 95%: 7.0,
13.3)

NU - BEVA :9.2 meses (IC 95%: 7.1,
10.5)

TTF de todos os participantes (n:42),
por grau do glioma OMS:
Grau Il (n:9): 9.6 meses (IC 95%:4.1,
14.6)
Grau IV (n:33): 8.6 meses (IC 95%:
7.6,10.7)

TFS de todos os participantes (n:42),
por grau do glioma OMS:
Grau Il (n:9): 2.0 meses (IC 95%:
0.5, 4.1)
Grau IV (n:33): 1.7 meses (IC
95%:1.2, 2.5)

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Valor p

0.4216*

0.09*

Grau Il vs.
Grau IV:
0.934

Grau Il vs.
Grau IV:
0.6984
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Sobrevida global (SG) / taxa de

Gk Intervengao Controle
ano Sobrevivéncia (SO)
SG mediana
RE-RT + BEVA: NR¢
Niyazi et al. RE-RT: 175 dias
2012 RE-RT + BEVA RE- RT ) X
Média de sobrevivéncia:

RE-RT + BEVA: 367.6 dias
RE-RT: 187.4 dias

Conclusao
Valor Sobrevida livre de
p progressao (SLP)
SLP mediana
NR RE-RT + BEVA: 243 dias
RE-RT: 143 dias
0.03* SLP aos 6 meses:

RE-RT + BEVA: 72%
RE-RT: 24%

Valor p

0.045*

Outros desfechos Valor p

Fatores de progndsticos e/ou
preditivos para sobrevivéncia -
modelo multivariado de COX (n:30):

KPS<70; KPS > 70= HR: 0.051 0.011
BEVA (sim/ ndo) = HR: 0.139 0.025
Grau na recorréncia (l11/ IV) =

HR: 0.029 el

Fonte: Autoria prépria.

Valor de p Intervengdo versus Controle*; BEVA: bevacizumabe; NU: nitrosoureias; RT: radioterapia Re- RT: re- irradiacdo; TMZ: temozolamida; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; SO: taxa de sobrevivéncia; PD: pro-
gressdo da doenga; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; #Nao foi possivel calcular SG mediana porque muitos desses pacientes foram censurados e a curva de sobrevivéncia ficou a niveis inferiores de 50 %; TTF: Tempo para
falha no tratamento, engloba o tempo desde o inicio de um tratamento até a data de falha do outro; TFS: Sobrevivéncia na falha do tratamento, variou desde a data da progressdo no segundo tratamento até a morte; HR: hazard ratio;

IC 95%: intervalo de confianga de 95%; NR: ndo reportado.
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Tabela 56 — Desfechos de segurancga dos estudos que compararam bevacizumabe em diferentes combinagdes em gliomas de grau lll e IV

Eventos Adversos Wiestler et al. 2014 Niyazi et al. 2012
BEVA - NU vs. NU - BEVA Valor p RE-RT + BEVA v BEVA  Valorp
Hemorragia Cerebral n: 0 n:1 NR n (%): 0 (0%) NR NR
Eventos tromboemboliticos NR NR Grau 3, n (%): 1 (5%) NR NR
Trombocitopenia AU S () et CAnE ), (B3 NR NR NR
trombopenia: 1 trombopenia: 0
Fadiga NR NR Grau 2, n (%): 1 (5%) NR NR
Hipertensao NR NR Grau 2, n (%): 1 (5%) NR NR
Cicatrizagdo com complicagbes NR NR Grau 4, n (%): 1 (5%) NR NR
Grau 2, (n): 2
Quaisquer EA NR NR Grau 3, (n): 1 NR NR
Grau 4, (n): 1
A DG DR ) (B EEe o s Cevte n: 1 (devido ao NU) n: 1 (devido ao NU) NR NR NR
a EA sérios
Morte devido ao tratamento n:0 n: 0 NR NR NR

Fonte: Autoria prépria.
EA: eventos adversos; BEVA: bevacizumabe; NU: nitrosoureias; Re- RT: re- irradiagdo; NR: ndo reportado.
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3 Astrocitoma Anaplasico, Oligodendroglioma Anaplasico, Oligoastrocitoma Anapldsico, Ependimoma Anaplasico (Grau lll)
3.1 Glioma de grau llI: estudos de fase Il que analisaram o uso do bevacizumabe monoterapia ou em combinagao com irinotecano

Tabela 57 — Caracteristicas dos estudos que analisaram bevacizumabe monoterapia ou em combina¢ao com irinotecano em gliomas de grau lll

Numero de estudos

Desenho do Populagdo (Tipo/

Autor Objetivo o . e participantes Intervencao Controle Risco de Viés
estudo estagio de glioma) . 5
incluidos
Performar uma andlise combinada
de pacientes Pacientes com 96 participantes de .

. R . S . . . . . Apés PD, receberam
Andlise de trés ensaios clinicos de Glioma recorrente 3 ensaios clinicos de Ap0ds PD, receberam terapia . S . .,

. . . - . terapia adicional Alto risco de viés

Reardon combinada fase Il do BEVA e combinagdes maligno de grau lll fase Il. Desses, 49 adicional: continuaram a - L.

. . . . . ndo BEVA (somente Série de casos
etal. 2012 de trés série especificas para avaliar os que descontinuaram receberam terapia receber BEVA Uimioterapia) ara avaliar
(198) de casos (um desfechos gerais apds a o BEVA devido a PD e adicional (BEVA: 23 q P P oficacia:

braco), fase Il descontinuagdo do BEVA devido a receberam adicional (47%); ndo BEVA: 26 (BEVA) - ’
. . . (ndo BEVA)
PD e receberam terapia adicional terapia (53%)
com ou sem BEVA
Gliomas anapldsicos
- Avaliar a atividade do BEVA (astro'utoma Alto risco de viés
. Série de casos L. . anaplasico: 68%; L.
Kreisl et al. como agente Unico e analisar sua . R - BEVA (10mg/ kg a cada 14 Série de casos
(um brago), ~ R oligoastrocitoma 31 participantes . NA .
2011 (199) correlagdo com parametros de . dias) para avaliar
fase Il . anaplasico: 19%; -
imagens . : eficacia;
oligodendroglioma
anaplasico: 13%)

. L _Grau o t.'po Alto risco de viés
Chamberlain Série de casos Oligodendrogliomas BEVA (10mg/ kg a cada 14 Série de casos
e Johnston, (um brago), Determinar a eficacia do BEVA anaplasicos (codelegdo 22 participantes g/ k8 NA .

dias) para avaliar
2009 (200) fase Il 1p19q) recorrentes oficacia:
refratarios com RT/TMZ ’

. L. Grau lll do tipo Alto risco de viés
Sl SIS0 A EEReS Astrocitoma anaplasico BEVA (10mg/ kg a cada 14 Série de casos
e Johnston, (um brago), Determinar a eficacia do BEVA plas 25 participantes e/ e NA .
2009b (201) fase Il recorrentes refratarios dias) para avaliar

com RT/TMZ/ NU eficacia;

Continua
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Continuagao
- . Numero de estudos
Autor HEeS s Objetivo PoPu.Ia;ao (T'pO/ e participantes Intervengdo Controle Risco de Viés
estudo estagio de glioma) . y
incluidos
12 Coorte: BEVA (10mg/ kg +
IRl a cada 14 dias), coorte de
Gliomas grau Sesuranta;
g 22 Coorte: BEVA (15mg/ kg +
11l (astrocitoma . . .,
L .. L . IRl nos dias 1,8, 22 e 29 em Alto risco de viés
Desjardins Série de casos L anaplasico: 25 (76%); L . ; -
Reportar a eficicia e seguranga do . . 33 participantes (12 um ciclo de 42 dias). Ambas Série de casos
et al. 2008 (um brago), oligodendroglioma . NA )
BEVA + IRI . o Coorte:9; 22 Coorte:24) coortes a dosagem de IRI foi para avaliar
(202) fase Il anaplasico: 8 (24%)) .
, de 340 mg/m2 e 125 mg/ m2 eficacia;
recorrentes apos ara aqueles que utilizavam
terapia padrdo RT/TMZ P 4 q

e ndo utilizavam drogas
antiepilépticas indutoras
enzimaticas, respectivamente
Fonte: Autoria prépria.
BEVA: bevacizumabe; IRI: irinotecano; NU: nitrosoureias; RT: radioterapia; TMZ: temozolamida; PD: progressdo da doenca.
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Tabela 58 — Caracteristicas dos participantes dos estudos que analisaram bevacizumabe monoterapia ou em combinagao com irinotecano em
gliomas de grau lll

Idade Intervengcao Idade Controle n (%)sexo n (%) sexo Variaveis clinicas Vafle_xve|s
- . . . . i . clinicas Tempo de
Autor, ano Intervengao  Controle Mediana (min- Mediana (min- masculino masculino relevantes .
max) max) Intervengao Controle Intervengao relevantes e ERIIER
Controle
N Idade que KPS <90, n (%): 16 KPS <90, n (%): 19
Reardon et al lee E0s o iniciou terapia (70%) (73%)
* 1 H . 0 0,
2012 ER B E30 teraprS(‘;T_esqs‘;e”te' subsequente: 46 L) Iz KPS>90,n (%):7  KPS290, n (%): 7 NR
(25-62) (30%) (27%)

KPS mediano: 90%
Kreis| et al (min- max: 60—100)
2011 : BEVA NA 44 (24-66) NA n: 21 NA NA NR

58% dos pacientes

utilizavam esteroides
Chamberlain .
e Johnston, BEVA NA 51 (24-60) NA 13 (59%) NA KPS mediano: 80 NA NR

(min- max: 60—100)
2009
Chamberlain KPS mediano:
e Johnston, BEVA NA 50 (26-63) NA 15 (60%) NA 80(min- max: NA NR
2009b 70-100)

KPS, n (%):
100: 3 (9%)
90: 15 (46%)

L 80: 12 (36%) o
Sesfjere e ¢ BEVA + IRI NA 43 (22-62) NA 22 (67%) 70: 3 (9%) NA ireliEneE L
al. 2008 semanas

Uso de
corticosteroides (n):
12

Fonte: Autoria prépria.
BEVA: bevacizumabe; IRI: irinotecano; min-max.: minimo e maximo; NA: ndo se aplica; TMS: tempo maximo de sobrevida, obtido no grafico de Kaplan-Meier do estudo.
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Tabela 59 — Desfechos de eficacia dos estudos que analisaram bevacizumabe monoterapia ou em combinagao com irinotecano em gliomas de

grau lll
Autor, ano Intervengdo  Controle
Reardon et al. BEVA N30 BEVA

2012

Sobrevida global (SG) / taxa de
Sobrevivéncia (SO)

A) SG mediana; taxa de SO B) aos

6 meses; C) aos 12 meses; D) aos

24 meses apos o inicio da terapia
adicional com:

BEVA: A) 9.2 meses (IC 95%: 5.2, 13.6);
B) 69.6 (IC 95%: 46.6, 84.2); C) 31.4
(IC 95%:13.4, 51.3); D) 15.7 (IC 95%:
4,34.5)

N3o BEVA: A) 10.3 meses (IC 95%: 2.5,
14.4); B) 57.7 (IC 95%: 36.8, 73.9); C)
38.5 (IC 95%: 20.4, 56.3); D) 26.9 (IC
95%: 11.9, 44.5)

Valor p

0.9103*

Sobrevida livre de Valor
progressao (SLP) p

A) SLP mediana; taxa de SLP B)
aos 6 meses; C) aos 12 meses;
D) aos 24 meses apos o inicio da
terapia adicional com:

BEVA: A) 3.8 meses (IC 95%:2.1,
6.9); B) 39.1% (IC 95%:19.9%,
58%); C) 17.4 (IC 95%: 5.4, 35);
D). Ndo disponivel

N&do BEVA: A) 1.9 (IC 95%:1.2, 0.5082*
4.1); B) 23.1 (IC 95%: 9.4, 40.3);

C) 11.5 (IC 95%:2.9, 26.7); D)

11.5 (IC 95%: 2.9, 26.7)

Continua

Outros desfechos Valor p
Fatores de progndsticos para
sobrevivéncia - modelo multivariado
de COX:
Uso de dexametasona nos ensaios
clinicos com BEVA (sim/n&o) = HR: 0.0002

3.83 (C95%:1.87, 7.86)



Autor, ano

Kreisl et al.
2011

Intervengao

BEVA

Controle

NA

Sobrevida global (SG) / taxa de
Sobrevivéncia (SO)

SG mediana: 12 meses (IC 95%: 6.08-
22.8)

SG mediana para aqueles com:
A) Média VTA acima de -48.9%: 6.25
meses

Continuagao

Valor p

A vs. B:

B) Média VTA abaixo de -48.9%: 28.04 0.0008

meses

Sobrevida livre de Valor
progressao (SLP) p

SLP mediana: 2.93 meses (IC
95%: 2.01, 4.93)

Taxa de SLP aos 6 meses: 20.9%
(1C 95%: 10.3, 42.5%)

SLP mediana para aqueles com:
A) Média VTA acima de -48.9%:

1.84 meses
B) Média VTA abaixo de -48.9%: A vs. B:
4.12 meses 0.0296

Continua

Outros desfechos

Taxa de resposta (critério
MacDonald), (n=30):

Geral: a) 67% (20 respostas parciais);
b) 43% (13 respostas parciais)

Média de duragdo de resposta: 9. 07
meses (DP: 7.27)

Doenga estavel por > 2 meses, n(%):
8 (26%)

Parametros de imagens de
ressonancia magnética medidos em
a) 4 dias e b) 4 semanas

1) Diminuigdo da Média VTA:

a) 43.5%; b) 56.6% e

2) Diminuigdo da Média de K trans:
a) 30.8%; b) 51.9%

3) Diminuigdo de fpv:
a) 21.4%; b) 45.9%

1) Parametros relacionados com
risco de morte- Modelo univariado
de COX:

a) VTA em 4 dias ap0ds a linha de
base= HR: 1.82

b) VTA em 4 semanas apds a linha de
base=HR: 1.44

c) A VTA entre a linha de base e 4
dias= HR:1.89

2) Parametros relacionados com
risco de PD- Modelo univariado de
COX:

a) A VTA entre a linha de base e 4
dias= HR:2.22

b) A VTA entre a linha de base e 4
dias= HR: 1.28

- Modelo multivariado de COX: A
VTA entre a linha de base e 4 dias

MINISTERIO DA SAUDE

Valor p

a) <0.001;
b) <0.001

a) 0.001; b)
<0.001

a) 0.0082;
b) <0.001

a) 0.031
b) 0.0455

c) <0.0001

a) <0.0001

b) 0.0047

<0.01



Autor, ano Intervengdao Controle

Chamberlain
e Johnston, BEVA NA
2009

Chamberlain
e Johnston, BEVA NA
2009b

Sobrevida global (SG) / taxa de

Sobrevivéncia (SO)

SG mediana: 8 meses (IC 95%: 6.28,
9.72)

Probabilidade de SO aos a) 6 meses;
b) 12 meses:
a) 68%; b) 23%

SG mediana: 9 meses (IC 95%: 6.6,
11.4)

Probabilidade de SO aos a) 6 meses;
b) 12 meses:
a) 76%; b) 36%

Continuagao

Sobrevida livre de

Valor p progressao (SLP)

SLP mediana:
i 8 meses (IC 95%: 7.03, 8.97) i

SLP mediana:
7 meses (IC 95%: 4.5, 9.45)

SLP aos a) 6 meses; b) 12 meses:
a) 60%; b) 20%

Continua

Valor
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Outros desfechos Valor p
KPS, mediana (min-max): 60 (40-70)
Taxa de resposta (critério
MacDonald), n (%):
Resposta completa: 0 (0%)
Resposta parcial: 14 (64%); (IC 95%:
44-84%)
Doenca estavel: 1 (5%); (IC 95%: -4,
13%)
~ NR
Tempo para progressdo do tumor
em pacientes com resposta parcial
ou doenga estavel (n=16):
8 meses (IC 95%: 7.02, 8.97)

Uso de corticosteroides
(dexametasona), n (%):
Redugdo de dose: 15 (68%)
Descontinuagdo: 10 (45%)

KPS, mediana (min-max): 60 (40-70)
Taxa de resposta (critério
MacDonald), n (%):

Resposta completa: 0 (0%)

Resposta parcial: 16 (64%); (IC 95%:
45-83%)

Doenga estavel: 2 (8%); (IC 95%: 3,
19%)

Tempo para progressdo do tumor
em pacientes com resposta parcial
ou doenga estavel (n=16):

8 meses (IC 95%: 5, 20 meses)

Uso de corticosteroides
(dexametasona), n (%):
Redugdo de dose: 16 (68%)
Descontinuagdo: 11 (44%)
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Conclusao
Autor, ano Intervengdao  Controle Sobrevida glqbgl (§G) / taxa de Valor p Sobrewdaﬂhvre de Ll Outros desfechos Valor p
Sobrevivéncia (SO) progressao (SLP) p
SLP mediana:
AA + AO: 30 semanas (IC 95%:
21- 60 semanas)
. 0/« 3
SG mediana: AO: 50 .semanas (IC 95%: 21, ndo NR
AA + AO: 65 semanas el e o)
) AA: 28 semanas (95% Cl, 17-60
AO: 61 semanas NR Semanas)
AA: 65 semanas
Taxa de SO aos 6 meses:
Taxa de SLP aos 6 meses
. 0, 0/« 0,
:g:gg' 79% (IC 95%: 61, 89%) AA + AO: 55% (IC 95%: 36-70 Taxa de resposta (critério
AA'. 76‘70 semanas) MacDonald)
SR AO: 62% (IC 95%: 23, 86%) Completa ou parcial: 20 (61%)
. 0, o/ . 0, .
Taxa de SO em a) 1 ano e b) 2 anos PO S (G Bl Gil, (202 ggrr:izlle(t:).(q)% .
a . . o/ . [ )
2,‘352’35‘;'”5 e BEVA+IRI NA L BB ] B8 ] 22 Taxa de SLP em a) 1 ano e b) 2 Doenca estavel (n): 11 NR
. Resposta do tumor versus SG anos P12 g & e (o
P . AA + AO: a) 39%; b) 11%
a) SG mediana; b)SO aos 6 meses; c) L
SO em um ano; d) SO em dois anos: L5 el el
! . : Resposta do tumor versus SLP Redugdo de dose: 8 (67%)
1)Resposta completa/ parcial (n=20) - . ~ o
) o o a) SLP mediana; b)SLP aos 6 Descontinuagdo: 5 (42%)
a) 80 semanas; b) 90%; c) 65% d)
o meses; ¢) SLP em um ano; d) SLP
38% ) ! )
2) 1lvs. 2: em dois anos: .
2) Doenca estavel/PD (n:13) 0.1 (lrzﬁggg))osta completa/ parcial
o o/. [) - 5
2)3’;1 semanas; b) 62%; c) 39% d) a) 50 semanas; b) 70%; c) 50% é\(/); 222
’ d) 15% ‘

Fonte: Autoria prépria.

2) Doenga estéavel/PD (n:13)
a) 18 semanas; b) 31%; c) 23% d)
ndo disponivel

BEVA: bevacizumabe; IRI: irinotecano; min-max.: minimo e maximo; NA: ndo se aplica; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; SO: taxa de sobrevivéncia; PD: progressdo da doenca; SLP: sobrevida livre de progressao;
SG: sobrevida global; SO: taxa de sobrevivéncia; VTA: volume de tumor aumentado; Mapas paramétricos de K-trans: constante de transferéncia do vaso para o tecido; fpv: volume plasmatico fracionado; AA: astrocitoma anaplasico; AO:
oligodendroglioma anapldsico; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; NR: ndo reportado.
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Tabela 60 — Desfechos de seguranga dos estudos que analisaram bevacizumabe monoterapia ou em combinagao com irinotecano em gliomas de
grau lll

Chamberlain e Johnston, Chamberlain e Johnston,

Kreisl et al. 2012 Desjardins et al. 2008

Eventos Adversos Valor p 2009 VarI)or 2009b Valor p Valor p
BEVA BEVA BEVA BEVA + IRI
. 1°coorte:
Isquemia Cerebral NR NR NR NR NR NR Grauldn) 1 NR
. 2°coorte:
Hemorragia Cerebral NR NR Grau 2 (n): 2 NR NR NR Grau 4 (n): 1 NR
Epistaxe:
Grau 1 (n): §;
. Grau 3 (n): 1
Sangramento/ hemorragias NR NR NR NR NR NR NR
(outros) .
Hemorragia retal:
Grau 1 (n): 2;
Grau 2 (n): 1
Tromboflebite Tromboflebite Trombosez:lfonoori:profunda
Eventos tromboemboliticos Grau 4 (n): 2 NR Grau 2 (n): 3 NR Grau 2 (n): 3 NR ’ NR
Grau 3 (n): 1 Grau 3 (n): 2 Sl Sl o
’ ’ Grau 4 (n): 1
1°coorte:
Graul(n): 1
Diarréia NR NR NR NR NR NR € 2 k& NR
2°coorte:
Graul(n): 6
1°coorte:
Grau 1 (n): 2
Grau 2 (n): 2
Constipagao NR NR Grade 2 (n): 4 NR Grade 2 (n): 4 NR 2°coorte: NR
Grau 1 (n): 8
Grau 2 (n): 5
Grau 3 (n): 7

Continua
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Continuagao
Kreisl et al. 2012 Chamberlain e Johnston, Chamberlain e Johnston, Desjardins et al. 2008
2009 Valor 2009b
Eventos Adversos Valor p b Valor p Valor p
BEVA BEVA BEVA BEVA + IRI
Anemia Graul(n): 4 NR Grade 2 (n): 5 NR Grade 2 (n): 4 NR NR NR
. Grau 2 (n): 8; Grau 2 (n): 6;
Leucopenia NR NR Grau 3 {n): 1 NR Grau 3 (n): 1 NR NR NR
1°coorte:
Grau4 (n): 1
Neutropenia NR NR NR NR NR NR o NR
2°coorte:
Grau3(n): 1
Grau 4 (n): 2
. . Grau 1l (n): 6 2°coorte:
Trombocitopenia Graul i) NR NR NR NR NR Grauld (n): 1 NR
. . . . . Graul(n): 1
Linfopenia/ Linfocitopenia Grau2in)i NR NR NR NR NR NR NR
Nausea:
1°coorte:
Grau 1 (n): 3
Grau 3 (n): 1
Nausea: 2°coorte:
Grau 1 (n): 2 Nausea N&usea Graul(n):5
Ndusea e vomito NR Grau 2 (n): 2 NR S 2 () 7 NR Grau 2 (n): 5 NR
Vomito: ’ ’ Grau 3 (n): 1
Grau 1 (n): 1
Vomitos
2°coorte:
Grau 1l (n):5
Grau 2 (n): 3
Grau 3 (n): 2
1°coorte:
Graul(n): 4
Grau 2 (n): 2
S Grau 1 (n):3; \R Grau 2 (n): 10; \R Grau 2 (n): 12; R Grau'3 {n): 1 R
& Grau 2 (n): 3 Grau 3 (n):4 Grau 3 (n):2 R
2°coorte:
Graul(n): 8
Grau 2 (n): 5
Grau 3 (n): 2

Continua
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Eventos Adversos

Hipertensao

Cicatrizagao com
complicagGes

Infecgbes

Proteindria

Quaisquer EA

A) Descontinuagdo B)
interrupgdo ou ajuste devido
a EA sérios

Morte devido ao tratamento

Fonte: Autoria prépria.

Kreisl et al. 2012

BEVA

Grau 1 (n): 1;
Grau 2 (n): 4;
Grau 3 (n): 5

Graul(n): 1

NR

Grau 1 (n): 8;
Grau 3 (n): 1

NR

NR

NR

BEVA: bevacizumabe; IRI: irinotecano; NR: ndo reportado.

Valor p

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Conclusao
Chamberlain e Johnston,
2009 Valor
p
BEVA
Grau 2 (n): 4
Grau 3 (n): 1 NR
Ferida pds- cirurgica:
Grau 2 (n): 1 NR
Grau3(n): 1
Infecgdes sem neutropenia
Grau 2 (n): 2 NR
Grau 3 (n): 1
Grau 2 (n): 4 NR
Todos os graus (n): 57
Grau 2 (n): 48; oS
Grau 3 (n): 9
n:1 NR
n: 0 NR

Chamberlain e Johnston,
2009b

BEVA

Grau 2 (n): 4;
Grau3(n): 1

Ferida pds- cirurgica:
Grau3(n): 1

InfecgOes sem neutropenia
Grau 2 (n): 2
Grau 3 (n): 0

Grau 2 (n): 4
Todos os graus (n): 50

Grau 2 (n): 43;
Grau 3 (n): 7

Valor p

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Desjardins et al. 2008

BEVA + IRI

1°coorte:
Grau 2 (n): 1

2°coorte:
Grau 2 (n): 1

NR

Infecgdes normais com
contagem absoluta de

neutrofilos
1°coorte:

Grau 2 (n): 1

Grau 3 (n): 1

2°coorte:
Grau 1 (n):
Grau 2 (n):
Grau 3 (n):
Grau 4 (n):

R R o N

2°coorte:
Grau 3 (n): 1

NR

A) (n): 2;
B) 2° coorte (n): 9

n: 0

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Valor p

NR

NR

NR

NR

NR

NR
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Questdo de Pesquisa 8: Quais os tratamentos preconizados no periodo pds-operatério em pa-
cientes com Glioma grau I?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((C((((((“elioma”[MeSH Terms] OR “glioma”[All Fields]) AND (low[All Fields] AND grade[All Fields]))
OR grade[All Fields]) OR (“astrocytoma”[MeSH Terms] OR “astrocytoma”[All Fields])) OR pilocy-
tic[All Fields]) AND (“adult”[MeSH Terms] OR “adult”[All Fields])) AND (“postoperative period”[-
MeSH Terms] OR (“postoperative”[All Fields] AND “period”[All Fields]) OR “postoperative perio-
d”[All Fields] OR “postoperative”[All Fields])))) AND ((“drug therapy”[Subheading] OR (“drug”[All
Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “drug therapy”[All Fields] OR “chemotherapy”[All Fields]
OR “drug therapy”[MeSH Terms] OR (“drug”[All Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “chemothe-
rapy”[All Fields]) OR (“radiotherapy”[Subheading] OR “radiotherapy”[All Fields] OR “radiothera-
py”[MeSH Terms])) AND (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR rando-
mized[tiab] OR placebo[tiab] OR “clinical trials as topic”[MeSH Terms:noexp] OR randomly[tiab]
OR trial[ti] NOT (“animals”[MeSH Terms] NOT “humans”[MeSH Terms]))

Total: 750 referéncias

Data de acesso: 03/08/2017

EMBASE:

(‘glioma’/exp OR ‘glioma’) AND [embase]/lim AND low AND grade AND [embase]/lim OR (‘glio-
ma’/exp OR ‘glioma’) AND [embase]/lim AND grade AND i AND [embase]/lim [embase]/lim)

OR

(‘astrocytoma’/exp OR astrocytoma) OR (‘pilocytic astrocytoma’/exp OR ‘pilocytic astrocytoma’)
AND [embase]/lim

AND

(‘chemotherapy’/exp OR ‘chemotherapy’) AND [embase]/lim OR (‘radiotherapy’/exp OR ‘radio-
therapy’) AND [embase]/lim

AND

postoperative AND [embase]/lim

AND

(‘adult’/exp OR ‘adult’) AND [embase]/lim

Total: 438 referéncias

Data de acesso: 03/08/2017

2) Selegao das evidéncias

Com o intuito de fazer a busca mais especifica, utilizou-se filtros validados para os ensaios cli-
nicos nas duas bases de dados citadas acima, visando a reducdo do quantitativo de bibliografia
encontrada.

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 1188 referén-
cias (750 no MEDLINE e 438 no Embase). Destas, 11 foram excluidas por estarem duplicadas. Foi
realizada busca manual que resultou em 03 (trés) referéncias.
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Mil cento e oitenta e oito referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das
quais 31 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacgao da elegibilidade.

Vinte e quatro estudos foram excluidos: trés ensaios clinicos por selecionar pacientes com glio-
ma grau Il; dezessete estudos observacionais por conter em sua populacao e resultados pacientes
com glioma grau l, Il e lll; e quatro estudos observacionais que selecionaram pacientes com glioma
grau |, entretanto, incluiram em sua populagao adultos e criangas e nao estratificaram os resulta-
dos por faixa etdria.

Cinco estudos foram incluidos: estudos retrospectivos observacionais (203-207).

3) Descri¢do dos estudos e seus resultados

Os estudos serdao apresentados de acordo com as comparacgdes realizadas. A descricao sumaria
dos estudos, para os tratamentos preconizados no pds-operatério, em pacientes com glioma grau
|, se encontra na Tabela 61. As caracteristicas dos pacientes para esses estudos encontram-se na
Tabela 62, os dados de desfechos de eficacia na Tabela 63.




MINISTERIO DA SAUDE

[164}

Tabela 61 — Caracteristicas dos estudos incluidos para tratamentos preconizados no pos-operatdrio em pacientes com glioma grau |

Autor, ano

Ye et al. 2014 (203)

Johnson et al. 2011
(204)

Ishkanian et al. 2011
(205)

Ellis et al. 2009 (206)

Brown et al. 2004 (207)

Fonte: Autoria prépria.

Desenho de estudo

Estudo retrospectivo
observacional (série de casos)

Estudo coorte retrospectiva

Estudo retrospectivo
observacional (série de casos)

Estudo retrospectivo
observacional (série de casos)

Ensaio clinico multicéntrico
(série de casos)

Objetivo do estudo

Estudar os resultados da cirurgia em
adultos = 17 anos com astrocitoma
pilocitico, bem como identificar os

fatores que podem influenciar os
resultados

Construir uma perspectiva de base
populacional de adultos portadores
astrocitoma pilocitico

Analisar o impacto da observagao no
pds-operatdrio versus a radioterapia
adjuvante e reportar os resultados
dos que desenvolveram a progressao
da doenga.

Avaliar a frequéncia da recorréncia e
a transformacdo para a malignidade
do astrocitoma pilocitico em adultos.

Obter dados clinicos e resultados dos
pacientes

Populagao

Pacientes adultos com
astrocitoma pilocitico

Pacientes adultos com
astrocitoma pilocitico

Pacientes adultos com
astrocitoma pilocitico

Pacientes adultos com
astrocitoma pilocitico

Pacientes adultos com
astrocitoma pilocitico

Detalhes do tratamento
Quimioterapia (Carboplatina)

Radioterapia (54 Gray) em 30
fragdes

Radioterapia

Radioterapia (50 Gray) em 25
fragOes até seis meses do pods-
operatorio

Terapia adjuvante
Radioterapia (54-60 Gray) em
30 — 33 fragoes
Radiocirurgia Gamma Knife
22.7 Gray
Radioterapia (50.4 Gray) em
28 fragoes

Progressdo: Radioterapia (55.8
Gray)

Risco de viés

Alto
Série de casos, descrigdo
incompleta dos desfechos.

Alto
Natureza retrospectiva dos
dados, descricdo incompleta
dos desfechos.

Alto
Série de casos.

Alto
Série de casos, perda de
seguimento ndo relatada.

Alto
Série de casos prospectiva,
estudo sem cegamento e
randomizagdo, descrigao
incompleta dos desfechos.
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Tabela 62 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos para tratamentos preconizados no pos-operatorio em pacientes com glioma grau |

Autor, ano

Ye et al. 2014
(203)

Johnson et al.
2011 (204)

Ishkanian et
al. 2011 (205)

Bidpsia: 1 (5)

STR: 199 (23)
GTR: 343 (39.8)
Bidpsia: 164 (19)

desconhecido: 90

Sem procedimento:

Bidpsia: 3 (10)

QT/ RT +
terapia
adjuvante
n (%)

QT: 2
RT: 1

191 (22.1)

RT: 11 (37)

Pacientes em
Observagao
n (%)

NA

674 (77.9)

16 (63)
Bidpsia: 3 (10)

Idade
em anos,
média (DP)
Intervengao

27
(Min-max.: 17
-52)

31 (19)

Mediana

(min-max.): 30
(18 - 64)

Sexo
masculino n
(%)

9 (45)

450 (52)

20 (67)

Continua

Recorréncia
QT/ RT +
terapia
adjuvante
n

STR: 6
Cirurgia: 5

NR

QT: 2
Cirurgia+QT: 1

Recorréncia
Observacao
n (%)

NA

NR

12 Progressao:
Cirurgia: 3 (27)
RT: 5 (45)
Qr:1(9)
Cirurgia + RT: 1 (9)
Cirurgia + QT: 1 (9)

22 Progressao:
Cirurgia: 2 (29)
RT: 1 (14)
QT: 3 (43)

Cirurgia + RT: 1 (14)

Tempo de
recorréncia,
(DP)

4 - 36 Meses (NR)

NR

OBS:
Mediana (min-
max.): 4 anos

(NR)

Tempo de
seguimento,
Mediana (Min-
Max.)

39 meses
(1-117)

66 meses (NR)

87 meses (16-
420)



Autor, ano

Ellis et al.
2009 (206)

Brown et al.
2004 (207)

Fonte: Autoria prépria.

Populagdo
N (%)

STR: 5 (25)
GTR: 15 (75)

STR: 6 (30)
GTR: 11 (55)
Bidpsia: 3 (15)

QT/ RT +
terapia
adjuvante
n (%)

Bidpsia: 3 (15)

Pacientes em
Observacao
n (%)

20 (100)

STR: 6 (30)
GTR: 11 (55)

Conclusao
Idade
em anos, massci)l(iono n
média (DP) (%)
Intervengdo ’

Mediana (min-
max.): 38
(21-62)

Mediana (min-
max.): 32 (20
- 47)

11 (55)

7 (35)

Recorréncia
QT/ RT +
terapia
adjuvante
n

NA

Recorréncia
Observagao
n (%)

Recorréncia inicial:

RT fracionada: 2
(33)
Radiocirurgia: 3
(50)

Reoperagdo: 1 (17)

Recorréncia tardia:

Reoperagdo: 4 (67)

Radiocirurgia: 2
(75)

RT fracionada: 1
(25)

STR: 1 (17)

Tempo de
recorréncia,
(DP)

Recorréncia
inicial:
Mediana (min-
max.): 16.5
(11-46)

Recorréncia
tardia:
17 (NR) *
mediana

18 meses (NR)

MINISTERIO DA SAUDE

Tempo de
seguimento,
Mediana (Min-
Max.)

NR

10 anos (6.1
-14.8)

STR: ressecgdo subtotal; GTR: resseccdo total; RT: radioterapia; QT: quimioterapia; OBS: grupo observagdo; N: total de pacientes; Min-max: valor minimo — valor méximo; n: nimero de pacientes; (%): proporg¢do de pacientes; NA: ndo

se aplica; NR: ndo relatado; ND: ndo definido.
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Tabela 63 — Desfechos de eficacia dos estudos para tratamentos preconizados no pds-operatorio em pacientes com glioma grau |

Autor. ano Sobrevida global Sobrevida livre de progressdo Outros Desfechos de Sobrevida
, (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Sobrevida: 14 (70)
PFS: 60%
0S: 87% Média: 68 meses (47 - 90)
Média: 104 meses (87 - 121)

Ye et al. 2014** (203) NR

Sobrevida Observada (%):

20 a 39 anos:
2 anos: 93.0 (90.5-94.8)
5 anos: 89.5 (86.5-91.8)

40 a 59 anos:
2 anos: 86.5 (81.0-90.5)
5 anos: 77.0 (70.3-82.4)

60 ou mais:
2 anos: 65.9 (51.8-76.8)
5anos: 52.9 (38.4-65.5)

Sobrevida relativa (%):

20 a 39 anos:
2 anos: 93.2 (90.7-95.0)
5 anos: 89.9 ( 86.9-92.3)

40 a 59 anos:
2 anos: 87.2 (81.6-91.2)
5 anos: 78.5 (71.6-84.0)

60 ou mais:_
2 anos: 89.5% (87.2 —91.4) 2 anos: 69.7 (54.3—-80.8)

Johnson et al. 2011** (204) 5 anos: 83.8% (81.0 - 86.3) NR 5anos: 59.6 (42.5-73.1)

Cancer specific survival (CSS) (%):

20 a 39 anos:
2 anos: 94.1 (91.8-95.8)
5 anos: 92.3 (89.6-94.3)

40 a 59 anos:
2 anos: 87.7 (82.3-91.5)
5 anos: 78.6 (71.9-83.9)

60 ou mais:

2 anos: 70.9 (56.9-81.1)
5 anos: 63.7 (48.8-75.3

Risco de morte:
Idade: (HR 1.5 [1.4-1.7] cada 10 anos; p < 0.0001)

GTR em relagdo a STR/ bidpsia: (HR 0.6 [ 0.3-0.9]; p =
0.0230)

GTR em relagdo a pacientes que ndo fizeram cirurgia/ ou
cirurgia ndo especificada: (HR 0.3 (0.1-0.4]; p = 0.0230)

Pacientes que receberam radiagdo: (HR 2.7 [1.9-4.0]; p <
0.0001)

Continua
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Autor, ano

Ishkanian et al. 2011 (205)

Ellis et al. 2009 (206)

Sobrevida global
(1C 95%)

10 anos: 80% (mediana - NR)
5 anos: (RT: 100%) (OBS: 91%)
10 anos: (RT: 81%) (OBS: 91%) (P = 0.94)

12 Progressdo:

OBS vs. terapia adjuvante (p = 0.43)

Resultado para pacientes que receberam tratamento

para a progressao:

RT (ap0ds observagdo) (n=5) vs. cirurgia + terapia

adjuvante (n=5) (p = 1.0)

Cirurgia (n=3) vs. RT + terapia adjuvante (n=6) (p = 1.0)

22 Progressao:

5 anos: 63%

NR

Continuacao

Sobrevida livre de progressao
(1C 95%)

Mediana: 8.4 anos (NR)

5 anos (populagdo total): 37% (mediana - 3.7
anos)

5 anos: (RT: 91%) (OBS: 42%)
10 anos: (RT: 60%) (OBS: 17%) (p = 0.005)

RT adjuvante pds-operatério: 5 e 10 anos (p =
0.005)

OBS vs. terapia adjuvante (p = 0.17)

12 Progressao:
OBS vs. terapia adjuvante (p = 0.17)

Resultado para pacientes que receberam
tratamento para a progressio:

RT (n=5) vs. reoperagdo + terapia adjuvante
(n=5) (p =0.70)
Cirurgia (n=3) vs. RT + terapia adjuvante (n=6)
(p =0.55)

Evolugdo: 3 (50) grau Il

Continua

Outros Desfechos de Sobrevida
(1C 95%)

NR

Recorréncia grupo observacao:

12 meses: 94% (+ 5%)
24 meses: 76% (+ 10%)



Sobrevida global

Autor, ano (1C 95%)

Sobrevida: 19 (95)
5 anos: 95% (75.13 - 99.87%)

GTR + STR (%):

Brown et al. 2004** (207) 5 anos: 100% (30 - 100%)

Bidpsia (%):
5 anos: 67% (30 - 100%)

Fonte: Autoria prépria.

Conclusao

Sobrevida livre de progressao
(1C 95%)

5anos: 95% (75.13 - 99.87%)

GTR + STR (%):
5 anos: 94% (84 — 100)

Bidpsia (%):
5 anos: 100% (84 — 100)

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DE TUMOR CEREBRAL NO ADULTO

Outros Desfechos de Sobrevida
(1C 95%)

Mini-Mental State Examination: (%)

0 — 26 Meses: 01(5) cirurgico
27 — 30 Meses: 09 (45) cirurgico; 03 (15) bidpsia
Desconhecido: 7 (41)

Neurologic Function Score (%):

0: 06 (30) cirurgico; 01 (5) bidpsia
1: 06 (30) cirdrgico; 01 (5) bidpsia
2: 01 (5) bidpsia

Desconhecido: 5 (25)

STR: ressecg¢do subtotal; GTR: ressecgdo total; OBS: pacientes em observagdo; RT: radioterapia; OS: overall survival; PFS: progression free survival; CSS: cancer specific survival: porcentagem de pessoas em um grupo de estudo ou trata-
mento que ndo morreram de uma doenga especifica em um determinado periodo de tempo. O periodo de tempo, geralmente, comega no momento do diagndstico ou no inicio do tratamento e termina no momento da morte. Pacientes
gque morreram de causas que ndo seja a doenga que esta sendo estudada ndo sdo contados nesta medigdo; Mini-Mental State Examination: o teste de exame de estado de Mini-Mental (MEEM) ou Folstein é um questionario de 30
pontos que é amplamente utilizado na clinica e pesquisa configuracdes para medir o comprometimento cognitivo; ** - desfechos relacionados a toda populagdo (tratada e ndo tratada) participante do estudo; NR: ndo relatado; 1C95%:

intervalo de confianga de 95%; HR: Hazard ratio.
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Questao de Pesquisa 9: Quais os tratamentos preconizados no periodo pds-operatdério em pacien-
tes com Glioma grau II?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((((((("clioma”[Mesh] OR glioma)) OR (glioma AND low AND grade)) OR (“Astrocytoma”[Mesh] OR
astrocytoma)) OR (astrocytoma AND grade AND ii)) OR (astrocytomas AND grade AND ii)) OR (“Oli-
godendroglioma”[Mesh] OR oligodendroglioma)) OR (“Ganglioglioma”[Mesh] OR ganglioglioma)
AND (“adult”[MeSH Terms] OR “adult”[All Fields]) AND (((“postoperative period”[MeSH Terms]
OR (“postoperative”[All Fields] AND “period”[All Fields]) OR “postoperative period”[All Fields]
OR “postoperative”[All Fields]))) AND ((((“drug therapy”[Subheading] OR (“drug”[All Fields] AND
“therapy”[All Fields]) OR “drug therapy”[All Fields] OR “chemotherapy”[All Fields] OR “drug the-
rapy”[MeSH Terms] OR (“drug”[All Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “chemotherapy”[All Fiel-
ds]) OR (“radiotherapy”[Subheading] OR “radiotherapy”[All Fields] OR “radiotherapy”[MeSH Ter-
ms])))) AND (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized|tiab]
OR placebo(tiab] OR “clinical trials as topic”[MeSH Terms:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti]
NOT (“animals”[MeSH Terms] NOT “humans”[MeSH Terms]))

Total: 137 referéncias

Data do acesso: 02/08/2017

EMBASE:

((((‘glioma’/exp OR ‘glioma’) AND [embase]/lim) OR ((‘astrocytoma’/exp OR ‘astrocytoma’) AND
[embase]/lim) OR ((‘oligodendroglioma’/exp OR ‘oligodendroglioma’) AND [embase]/lim) OR
((‘ganglioglioma’/exp OR ‘ganglioglioma’) AND [embase]/lim) OR ((‘oligoastrocytoma’/exp OR ‘oli-
goastrocytoma’) AND [embase]/lim)) AND (((‘postoperative period’/exp OR ‘postoperative period’)
AND [embase]/lim) OR ((‘postoperative care’/exp OR ‘postoperative care’) AND [embase]/lim) OR
(‘postsurg*” AND [embase]/lim))) AND (‘crossover procedure’:de OR ‘double-blind procedure’:de
OR ‘randomized controlled trial’:de OR ‘single-blind procedure’:de OR random*:de,ab,ti OR facto-
rial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR
((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allo-
cat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,t)

Total: 265 referéncias

Data do acesso: 02/08/2017

2) Seleg¢ao das Evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 402 referéncias
(137 MEDLINE e 265 no EMBASE). Destas, 33 foram excluidas por estarem duplicadas. Trezentos e
sessenta e nove referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 18 ti-
veram seus textos completos avaliados para confirmacao da elegibilidade e 15 publicagdes foram
excluidas: seis por ndo incluirem glioma grau Il (ndo especificado no titulo/resumo); cinco por ndo
apresentarem resultados separados para glioma grau Il; um por nao se tratar de um ensaio clinico
randomizado; um por nao se tratar de tratamento pds-operatério; um por ndo relatar os graus de
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glioma dos pacientes incluidos; um por se tratar de revisao sistematica de estudos observacionais.
Nove estudos foram identificados por meio da leitura das referéncias de outros estudos (5, 82, 83,
87, 88, 208-211). Por fim, doze estudos foram incluidos (5, 82, 83, 87-90, 208-212).

3) Descri¢ao dos Estudos e seus Resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se dividida em cinco secdes, de acordo com cada
comparacao realizada nos estudos: comparacao 1: Radioterapia versus Temozolomida (1,2) (Ta-
belas 64-68); comparacao 2: Radioterapia versus Radioterapia + PCV (procarbazina, lomustina e
vincristina) (3-5) (Tabelas 68-71); comparagao 3: Radioterapia versus Radioterapia + Lomustina
(6) (Tabelas 72-75); comparacdo 4: Radioterapia em dose alta versus Radioterapia em dose baixa
(7-10) (Tabelas 76-79); e comparacado 5: Radioterapia precoce versus Tratamento da progressao
da doenca (11,12) (Tabelas 80-83).




3.1) Comparagao 1: Radioterapia versus Temozolomida

Tabela 64 — Caracteristicas dos estudos

Autor, ano Desenho do estudo Objetivo do estudo Populagdo

Avaliar os efeitos da quimioterapia

Baumert et al. EORTC 22033- com temozolomida, comparado a

2016 (1); 26033: Ensaio radioterapia, na sobrevida e seguranga 477 pacientes com
clinico randomizado, (Baumert et al. 2016) e na qualidade gliomas grau Il, idade >

Reijneveld et al. multicéntrico (78 centros  de vida e fungdo cognitiva (Reijneveld 40 anos

2016 (2) em 19 paises) et al. 2016) em pacientes com glioma

grau |l de alto risco

Fonte: Autoria prépria.
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; TMZ: temozolomida; RT: radioterapia.

Tabela 65 — Caracteristicas dos pacientes

Tamanho amostral (n) Idade (anos), mediana
Autor, ano
TMZ RT TMZ RT
Baumert et al. 2016 (1); e " 45 43
Reijneveld et al. 2016 (2) et &7 = 5] 1R B =)

Fonte: Autoria prépria.
TMZ: temozolomida; RT: radioterapia; IQR: intervalo interquartil.

Detalhes da intervengao

Grupo TMZ: Temozolomida
oral 75 mg/m? por 21 dias,
repetidos a cada 28 dias (1
ciclo) por até 12 ciclos ou
até progressdo da doenga
ou toxicidade inaceitavel.
Antieméticos foram
administrados de acordo com
a avaliagdo de cada centro

Sexo masculino, (n (%))

MINISTERIO DA SAUDE

Detalhes do

Comparador Risco de viés

Grupo RT: Radioterapia:
dose total de 50,4 Gy em
28 sessOes fracionadas
de 1,8 Gy cada, 5 dias
por semana durante 5a 6
semanas

Baixo

Tempo de seguimento para

- RT sobreviventes
Mediana: 4,0 anos
o 9 ’
137 (58%) 138 (58%) (IQR 31 - 56)



Tabela 66 — Desfechos de eficacia

Autor, ano Sobrevida global (SG)

Baumert et al. 2016
Os autores reportam que nio
foi possivel realizar andlises
significativas de SG

Baumert et al. 2016 (1);

Reijneveld et al. 2016 (2)

Fonte: Autoria prépria.

Sobrevida livre de progressao
(SLP)

Baumert et al. 2016
TMZ: 39 meses (IC95% 35; 44)
RT: 46 meses (1C95% 40; 56)
HR: 1,16 (1C95% 0,92; 1,50), p=0,22

- Resultados por subtipo molecular:
- Mediana da SLP, em meses (IC95%):
Todos (n=318):

TMZ: 40,48 (35,25; 46,95); RT: 50,99
(39,79; 61,63)
IDHmt/codel (n=104):

TMZ: 55,03 (37,95; ndo alcangado);
RT: 61,63 (42,32; ndo alcangado)
IDHmt/non-codel (n=165):
TMZ: 36,01 (28,42; 46,95); RT: 55,36
(47,87; 65,87)

IDHwt (n=49):

TMZ: 23,69 (5,55; 42,25); RT: 19,09
(11,27; 25,69)

- Taxa de SLP em 5 anos, em %
(1C95%):
Todos (n=318):

TMZ: 28,92 (19,78; 38,69); RT: 40,18
(29,94; 50,19)
IDHmt/codel (n=104):

TMZ: 47,39 (30,71; 62,35); RT: 58,49
(39,43; 73,41)
IDHmMt/non-codel (n=165):
TMZ: 19,43 (8,87; 33,00); RT: 42,50
(27,38; 56,83)

IDHwt (n=49):

TMZ: 17,78 (3,69; 40,48); RT: 0 (0,00;
0,00)

- HR da SLP, para TMZ vs. RT (I1C95%):
Todos (n=318): 1,18 (0,87; 1,60)
IDHmt/codel (n=104): 1,04 (0,56;

1,93)
IDHmMt/non-codel (n=165): 1,86
(1,21; 2,87)

IDHwt (n=49): 0,67 (0,34; 1,32)
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Qualidade de vida ®

Reijneveld et al. 2016
- Qualidade de vida relacionada a
saude, média £ desvio padrdo:
Basal (n,,,,=217, n = 214):
TMZ: 69,1 +1,42; RT: 68,4 + 1,42
A: 0,7 (IC95% -3,3; 4,6), p=0,74
3 meses (n,,,,=196, n_= 173):
TMZ: 68,6 + 1,47; RT: 61,9 + 1,54
A: 6,7 (IC95% 2,5; 10,9), p=0,0017
6 meses (n =182, n = 158):
TMZ: 68,7 +1,5; RT: 70,5 + 1,62
A:-1,8 (1C95% 6,1; 2,5), p=0,42
9 meses (n,, =162, n = 146):
TMZ: 71,5+ 1,57; RT: 71 £ 1,65
A: 0,5 (IC95% -4,0; 4,9), p=0,83
12 meses (n,, =154, n_= 136):
TMZ:70+1,61; RT: 73 £1,7
A: -3,0 (1C95% -7,6; 1,6), p=0,20
15 meses (n,,,,=139, n_= 120):
TMZ: 69,9 + 1,67; RT: 70,9 £ 1,74
A:-1,0 (1C95% -5,7; 3,8), p=0,69
18 meses (n,,,,=121, n_=121):
TMZ: 71,6 +£1,75; RT: 70,3 £ 1,77
A: 1,3 (IC95% -3,5; 6,2), p=0,59
21 meses (n,, =104, n_=112):
TMZ: 71,6 + 1,84; RT: 70,8 + 1,83
A: 0,8 (IC95% -4,3; 5,9), p=0,76
24 meses (n,, =105, n_= 100):
TMZ: 72,4 + 1,86; RT: 73,3 + 1,89
A:-0,9 (1C95% -6,1; 4,3), p=0,73
27 meses (n, =90, n_= 86):
TMZ: 69,6 + 1,93; RT: 68,8 + 2,02
A: 0,8 (IC95% -4,7; 6,3), p=0,78
30 meses (n,, =88, n = 83):
TMZ: 68,4 + 1,95; RT: 72 + 1,97
A: -3,6 (1C95% -9,0; 1,8), p=0,20
33 meses (n,, =79, n = 73):
TMZ: 70,2 + 2,08; RT: 70,1 + 2,09
A: 0,1 (IC95% -5,7; 5,9), p=0,96
36 meses (n,, =57, n = 63):
TMZ: 71,6 £ 2,26; RT: 71,1 £ 2,18
A: 0,5 (IC95% -5,6; 6,7), p=0,86

Fungao cognitiva

Reijneveld et al. 2016
- Escore no MMSE, média + desvio padrao:
Basal (n,,,,=236, n = 239):
TMZ: 28,5 £ 0,15; RT: 28,5 £ 0,14
A: 0 (1C95% -0,4; 0,4), p>0,05
3 meses (n,,,,=184, n_ = 158):
TMZ: 28,7 £ 0,15; RT: 28,5 £ 0,16
A: 0 (1C95% -0,5; 0,6), p>0,05
6 meses (n,,, =160, n = 134):
TMZ: 28,6 £ 0,18; RT: 28,6 £ 0,19
A: 0,1 (1C95% -0,4; 0,6), p>0,05
9 meses (n,,,,=148, n = 129):
TMZ: 28,8 £ 0,20; RT: 28,9 £ 0,21
A: 0,2 (IC95% -0,2; 0,6), p>0,05
12 meses (n,,,,=137, n_= 116):
TMZ: 29,0 £ 0,15; RT: 28,7 £ 0,16
A:-0,1 (1C95% -0,7; 0,4), p>0,05
15 meses (n,,=127, n = 115):
TMZ: 28,9 £ 0,17; RT: 28,8 £ 0,18
A: 0,3 (IC95% -0,1; 0,7), p>0,05
18 meses (n,,,=102, n_ = 96):
TMZ: 29,0 £ 0,15; RT: 28,9 £ 0,15
A: 0,1 (1C95% -0,3; 0,5), p>0,05
21 meses (n,, =94, n = 88):
TMZ: 28,9 £ 0,16; RT: 28,9 £ 0,16
A: 0 (1C95% -0,5; 0,4), p>0,05
24 meses (n,, =88, n = 84):
TMZ: 29,1 £ 0,14; RT: 28,9 £ 0,14
A: 0,2 (IC95% -0,2; 0,6), p>0,05
27 meses (n,, =76, n = 80):
TMZ: 28,9 £+ 0,19; RT: 28,7 £ 0,19
A: 0,2 (IC95% -0,2; 0,7), p>0,05
30 meses (n,, =73, n, .= 70):
TMZ: 29,0 £ 0,16; RT: 28,7 £ 0,16
A: 0,2 (IC95% -0,3; 0,7), p>0,05
33 meses (n,, =62, n_ = 58):
TMZ: 29,0 £ 0,16; RT: 28,7 £ 0,16
A: 0,3 (IC95% -0,1; 0,7), p>0,05
36 meses (n,, =54, n = 63):
TMZ: 29,0 £ 0,21; RT: 28,9 £ 0,20
A: 0,1 (IC95% -0,4; 0,6), p>0,05

- Fungdo cognitiva prejudicada de acordo com
o MMSE, n (%):
Basal (n,,,=236, n = 239):
TMZ: 32 (14%); RT: 32 (13%)
36 meses (n,, =54, n = 63):
TMZ: 3 (6%); RT: 5 (8%)

SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; TMZ: Temozolomida; RT: Radioterapia; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%; IDHmt/codel: mutagdo do gene IDH (isocitrate dehydrogenase) com codeleg&o cro-
mossOmica 1p19q; IDHmt/non-codel: mutagdo do gene IDH (isocitrate dehydrogenase) sem codelegdo cromossémica 1p19q; IDHwt: gene IDH (isocitrate dehydrogenase) do tipo selvagem (wild type); A: média da diferenga entre grupos
TMZ e RT, MMSE: mini-mental state examination. a Pontuagdo do questionario de qualidade de vida relacionada a saude, quanto maior a pontuagdo, melhor é a qualidade de vida do paciente.
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Tabela 67 — Eventos adversos

Evento adverso
TMZ

grau 1-2: 11 (5%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 0
grau 1-2: 9 (4%); grau 3: 0; grau 4: 0

grau 1-2: 11 (5%); grau 3: 2 (1%); grau 4: 0
grau 1-2: 1 (<1%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 0
grau 1-2: 73 (31%); grau 3: 4 (2%); grau 4: 0

Alergia/imunologia
Linfatico
Cardiovascular
Vascular

Dermatoldgico

Dor grau 1-2: 121 (51%); grau 3: 7 (3%); grau 4: 0
Enddcrino/ . — A .
metabélico grau 1-2: 12 (5%); grau 3: 0; grau 4: 0

Metabdlico grau 1-2: 4 (2%); grau 3: 0; grau 4: 0

Gastrointestinal/ grau 1-2: 158 (67%); grau 3: 10 (4%); grau 4: 0

hepatico
Hepatobiliar grau 1-2: 0; grau 3: 0; grau 4: 0
Leucopenia grau 1-2: 120 (51%)grau 3: 8 (3%)grau 4: 1 (<1%)

grau 1-2: 80 (34%)grau 3: 6 (3%)grau 4: 4 (2%)
grau 1-2: 8 (3%); grau 3: 4 (2%); grau 4: 7 (3%)

Neutropenia

Trombocitopenia

Anemia grau 1-2: 58 (25%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 1 (<1%)
Hemorragia grau 1-2: 8 (3%); grau 3: 0; grau 4: 0
Infecgdo grau 1-2: 66 (28%); grau 3: 7 (3%); grau 4: 1 (<1%)

grau 1-2: 21 (9%); grau 3: 2 (1%); grau 4: 0
grau 1-2: 46 (20%); grau 3: 0; grau 4: 0;

grau 1-2: 16 (7%); grau 3: 0; grau 4: 0

grau 1-2: 42 (18%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 0;

Musculoesquelético
Oftalmoldgica
Renal/genitourinério
Respiratorio

Sintomas
constitucionais

grau 1-2: 159 (68%); grau 3: 15 (6%); grau 4: 1 (<1%)

Baumert et al. 2016 (1); Reijneveld et al. 2016 (2)

grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:

grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:

grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:

grau 1-2:

Continua

RT
3(1%); grau 3: 0; grau 4: 0
1 (<1%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 0
10 (4%); grau 3: 0; grau 4: 0
2 (1%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 0
112 (49%); grau 3: 0; grau 4: 0
107 (47%); grau 3: 6 (3%); grau 4: 0

9 (4%); grau 3: 0; grau 4: 0
1 (<1%); grau 3: 2 (1%); grau 4: 0
66 (29%); grau 3: 4 (2%); grau 4: 0

0; grau 3: 2 (1%); grau 4: 0

12 (5%)grau 3: 0 grau 4: 0

6 (3%)grau 3: 0 grau 4: 0

0; grau 3: 0; grau 4: 0

7 (3%); grau 3: 0; grau 4: 0

0; grau 3: 0; grau 4: 0

23 (10%); grau 3: 2 (1%); grau 4: 0
20 (9%); grau 3: 2 (1%); grau 4: 0
36 (16%); grau 3: 0; grau 4: 0

4 (2%); grau 3: 2 (1%); grau 4: 0;
13 (6%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 0;

141 (62%); grau 3: 8 (4%); grau 4: 0;



Evento adverso

Neurolégico
Sistema reprodutivo
Dano intra-operatério

Sindromas (gripe,
sonoléncia)

Interrupgdo do
tratamento

Obito 2

NR

Fonte: Autoria prépria.

grau 1-2: 0; grau 3: 0; grau 4: 0

T™MZ

grau 1-2: 125 (53%); grau 3: 36 (15%); grau 4: 5 (2%)
grau 1-2: 11 (5%); grau 3: 4 (2%); grau 4: O;

grau 1-2: 12 (5%); grau 3: 0; grau 4: 0

Resultados expressos em n (%). TMZ: temozolomida; RT: radioterapia; NR: ndo reportado.

Conclusao

Baumert et al. 2016 (1); Reijneveld et al. 2016 (2)

RT

grau 1-2: 134 (59%); grau 3: 25 (11%); grau 4: 3 (1%)
grau 1-2: 7 (3%); grau 3: 0; grau 4: 0
grau 1-2: 2 (1%); grau 3: 0; grau 4: 0

grau 1-2: 3 (1%); grau 3: 0; grau 4: 0

NR

2

3.2) Comparagao 2: Radioterapia versus Radioterapia + PCV (procarbazina, lomustina e vincristina)

Tabela 68 — Caracteristicas dos estudos

Autor, ano Desenho do estudo

Buckner et al. 2016 (3);

RTOG 98-02: ensaio

clinico randomizado,
multicéntrico

Prabhu et al. 2014 (4);

Shaw et al. 2012 (5)

Fonte: Autoria prépria.

Objetivo do estudo

Avaliar os efeitos da
quimioterapia com PCV
associada a radioterapia

em pacientes adultos

com glioma grau Il na
sobrevida (Buckner et
al. 2016) e na fungao
cognitiva (Prabhu et al.
2014)

Detalhes da

Populagao intervengao

Grupo RT+PCV:
Radioterapia: dose total
de 54 Gy em 30 sessGes

fracionadas de 1,8 Gy
cada, durante 6 semanas
+ quimioterapia: 6 ciclos
(8 semanas cada ciclo)
pos-radioterapia com
procarbazina 60 mg/m?,
lomustina (CCNU) 110 mg/
m? e vincristina 1,4 mg/m?

251 pacientes com
gliomas grau Il, idade
entre 18 e 39 anos com
ressecgdo parcial ou
idade >39 com ressecgao
total ou parcial, KPS > 60

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group; PCV: procarbazina, lomustina e vincristina; KPS: Karnofsky performance scale; RT: radioterapia; CCNU: lomustina.

Detalhes do
Comparador

Grupo RT: Radioterapia:
dose total de 54 Gy em
30 sessGes fracionadas
de 1,8 Gy cada, durante 6
semanas
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Risco de viés

Incerto: sem cegamento



Tabela 69 — Caracteristicas dos pacientes

Tamanho amostral Idade (anos),
Autor, ano (n) mediana
RT+PCV RT
Buckner et al. 2016
(3);
126 128

Prabhu et al. 2014 (4);

Shaw et al. 2012 (5)

Fonte: Autoria prépria.

Sexo masculino, (n

(%))

RT+PCV

41
(min 18 — max 82)

RT: radioterapia; PCV: procarbazina, lomustina e vincristina; min: valor minimo; max: valor maximo.

Tempo de
seguimento para
sobreviventes

RT

40
(min 22 — max 79)

RT+PCV

65 (52%)

RT

77 (61%)
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Mediana: 11,9 anos



Tabela 70 — Desfechos de eficacia

Autor, ano

Buckner et al. 2016 (3);
Prabhu et al. 2014 (4);

Shaw et al. 2012 (5)

Fonte: Autoria prépria.

Sobrevida global (SG)

Shaw et al. 2012 (curto prazo)
RT+PCV: ndo alcangado (mais de 8,5 anos)
RT: 7,5 anos (1C95% 6,0; ndo alcangado)

- Taxa de SG em 2 anos:
RT+PCV: 85%
RT: 87%
- Taxa de SG em 5 anos:
RT+PCV: 72%
RT: 63%
HR: 0,72 (1C95% 0,47; 1,10), p=0,33

Probabilidade de SG por mais 3 anos, apds 2
anos do inicio do estudo e exclusdo dos casos
de o6bito:

RT+PCV: 84%

RT: 72%

Probabilidade de SG por mais 3 anos, apos 2
anos do inicio do estudo e exclusdo dos casos
de obito:

RT+PCV: 74%

RT: 59%

HR: 0,52 (1C95% 0,30; 0,90), p=0,02

Buckner et al. 2016 (longo prazo)
RT+PCV: 13,3 anos (IC95% 10,6; ndo alcangado)
RT: 7,8 anos (1C95% 6,1; 9,8)

HR: 0,59 (IC95% 0,42; 0,83), p=0,003

- Taxa de SG em 5 anos:
RT+PCV: 72% (I1C95% 64; 80)
RT: 63% (1C95% 55; 72)

- Taxa de SG em 10 anos:
RT+PCV: 60% (IC95% 51; 69)
RT: 40% (1C95% 31; 49)

- Oligodendroglioma grau 2:

HR para RT+PCV: 0,43 (1C95% 0,23; 0,82),

p=0,009
- Oligoastrocitoma grau 2:

HR para RT+PCV: 0,56 (1C95% 0,32; 1,00),

p=0,05
- Astrocitoma grau 2:

HR para RT+PCV: 0,73 (1C95% 0,40; 1,34),

p=0,31
- Mutagdo no gene IDH1 R132H:

HR para RT+PCV: 0,42 (1C95% 0,20; 0,86),

p=0,02

Sobrevida livre de progressdo (SLP)

Shaw et al. 2012 (curto prazo)
RT+PCV: ndo alcangado (mais de 6,1 anos)
RT: 4,4 anos (1C95% 3,6; 5,9)

- Taxa de SG em 2 anos:
RT+PCV: 74%
RT: 75%
- Taxa de SG em 5 anos:
RT+PCV: 63%
RT: 46%
HR: 0,60 (IC95% 0,41; 0,86), p=0,005

Probabilidade de SG por mais 3 anos, apds 2
anos do inicio do estudo e exclusdo dos casos
de dbito:

RT+PCV: 74%

RT: 52%

Probabilidade de SG por mais 3 anos, apds 2
anos do inicio do estudo e exclusdo dos casos
de obito:

RT+PCV: 66%

RT: 37%

HR: 0,44 (IC95% 0,28; 0,69), p<0,001

Buckner et al. 2016 (longo prazo)
RT+PCV: 10,4 anos (1C95% 6,1; ndo alcangado)
RT: 4,0 anos (1C95% 3,1; 5,5)

HR: 0,50 (IC95% 0,36; 0,68), p<0,001

- Taxa de SLP em 5 anos:
RT+PCV: 61% (1C95% 53; 70)
RT: 44% (1C95% 35; 53)

- Taxa de SLP em 10 anos:
RT+PCV: 51% (1C95% 42; 59)
RT: 21% (IC95% 14; 28)

- Oligodendroglioma grau 2:

HR para RT+PCV: 0,36 (1C95% 0,21; 0,62),

p<0,001
- Oligoastrocitoma grau 2:

HR para RT+PCV: 0,52 (1C95% 0,30; 0,89),

p=0,02
- Astrocitoma grau 2:

HR para RT+PCV: 0,58 (1C95% 0,33; 1,03),

p=0,06
- Mutagdo no gene IDH1 R132H:

HR para RT+PCV: 0,32 (I1C95% 0,17; 0,62),

p<0,001
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Desfechos secundarios

Shaw et al. 2012 (curto prazo)
HR para 6bito: 0,52 (IC95% 0,30; 0,91), p=0,02
HR para progressdo: 0,45 (1C95% 0,29; 0,70),
p<0,001

Prabhu et al. 2014
- Alteragdes na fungdo cognitiva de acordo com
o MMSE, n (%):
1 ano de seguimento:
RT+PCV (n=51): Declinio: 2 (4%); Sem
alteragdo: 44 (86%); Ganho: 5 (10%)
RT (n=74): Declinio: 5 (7%); Sem alteragdo: 66
(89%); Ganho: 3 (4%)
p=0,99
2 anos de seguimento:
RT+PCV (n=50): Declinio: 0 (0%); Sem
alteragdo: 43 (86%); Ganho: 7 (14%)
RT (n=60): Declinio: 1 (2%); Sem alteragdo: 58
(97%); Ganho: 1 (2%)
p=0,50
3 anos de seguimento:
RT+PCV (n=43): Declinio: 0 (0%); Sem
alteragdo: 38 (88%); Ganho: 5 (12%)
RT (n=48): Declinio: 1 (2%); Sem alteragdo: 45
(94%); Ganho: 2 (4%)
p=0,50
5 anos de seguimento:
RT+PCV (n=25): Declinio: 2 (8%); Sem
alteragao: 20 (80%); Ganho: 3 (12%)
RT (n=22): Declinio: 0 (0%); Sem alteragdo: 21
(96%); Ganho: 1 (5%)
p=0,99

SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao; RT: radioterapia; PCV: procarbazina, lomustina e vincristina; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%; MMSE: mini-mental state examination.



Tabela 71 — Eventos adversos

Evento adverso

Anorexia

Constipagao

Nausea

Vémito

Aumento de ALT
Aumento de AST
Neutropenia
Neutropenia febril
Linfocitopenia
Hemoglobina reduzida

Necessidade de
transfusdo de
eritrocitos

Trombocitopenia

Necessidade de
transfusao de
plaquetas

Infecgao
Fadiga
Perda de peso

Interrupgdo do
tratamento

Obito

Fonte: Autoria prépria.

Resultados expressos em n (%). RT: radioterapia; PCV: procarbazina, lomustina e vincristina; NR: ndo reportado.

grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:

grau 1-2:

grau 1-2:

grau 1-2:

grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:

NR

Buckner et al. 2016 (3); Prabhu et al. 2014 (4); Shaw et al. 2012 (5)

RT + PCV
31 (24%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 0; grau 5: 0
29 (23%); grau 3: 0; grau 4: 0; grau 5: 0
75 (60%); grau 3: 3 (2%); grau 4: 0; grau 5: 0
37 (29%); grau 3: 4 (3%); grau 4: 0; grau 5: 0
12 (9%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 1 (<1%); grau 5: 0
12 (9%); grau 3: 0; grau 4: 1 (<1%); grau 5: 0
18 (14%); grau 3: 44 (35%); grau 4: 11 (8%); grau 5: 0
1 (<1%); grau 3: 0; grau 4: 0; grau 5: 0
3 (2%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 0; grau 5: 0
43 (34%); grau 3: 5 (4%); grau 4: 1 (<1%); grau 5: 0

1(<1%); grau 3: 2 (1%); grau 4: 0; grau 5: 0

32 (25%); grau 3: 23 (18%); grau 4: 0; grau 5: 0

0; grau 3: 0; grau 4: 1 (<1%); grau 5: 0

26 (20%); grau 3: 2 (1%); grau 4: 0; grau 5: 0
72 (57%); grau 3: 7 (5%); grau 4: 1 (<1%) ; grau 5: 0
24 (19%); grau 3: 4 (3%); grau 4: 0; grau 5: 0

grau 1-2
grau 1-2

grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:
grau 1-2:

grau 1-2:

grau 1-2:

grau 1-2:

grau 1-2:
grau 1-2:

grau 1-2
NR

0

RT
:9(7%); grau 3: 0; grau 4: 0; grau 5: 0
13 (2%); grau 3: 0; grau 4: 0; grau 5: 0
24 (19%); grau 3: 2 (1%); grau 4: 0; grau 5: 0
5 (3%); grau 3: 2 (1%); grau 4: 0; grau 5: 0
0; grau 3: 0; grau 4: 0; grau 5: 0
0; grau 3: 0; grau 4: 0; grau 5: 0
0; grau 3: 1 (<1%) ; grau 4: 0; grau 5: 0
0; grau 3: 0; grau 4: 0; grau 5: 0
1(<1%); grau 3: 0; grau 4: 0; grau 5: 0
2 (1%); grau 3: 0; grau 4: 0; grau 5: 0

0; grau 3: 0; grau 4: 0; grau 5: 0

2 (1%); grau 3: 0; grau 4: 0; grau 5: 0

0; grau 3: 0; grau 4: 0; grau 5: 0

1 (<1%); grau 3: 0; grau 4: 0; grau 5: 0
62 (49%); grau 3: 3 (2%); grau 4: 1 (<1%) ; grau 5: 0
: 8 (6%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 0; grau 5: 0
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3.3) Comparagao 3: Radioterapia versus Radioterapia + Lomustina

Tabela 72 — Caracteristicas dos estudos

Desenho do

Autor, ano estudo

Objetivo do estudo

Avaliar o efeito da adigdo
de lomustina (CCNU) a
radioterapia no tempo

de sobrevida mediana de

pacientes com glioma de
grau baixo

Eyre et al. 1993 e c.I|n|c0
randomizado,

(6) S
multicéntrico

Fonte: Autoria prépria.
CCNU: lomustina; RT: radioterapia.

Tabela 73 — Caracteristicas dos pacientes

Autor, ano Tamanho amostral (n)
RT+CCNU RT
Eyre et al. 1993 (6) 35 19

Fonte: Autoria prépria.

CCNU: lomustina; RT: radioterapia; min: valor minimo; max: valor maximo.

Populagdo

54 pacientes com
glioma grau | ou Il, com
ressecgao cirurgica
incompleta

Idade (anos), mediana

RT+CCNU
39

(min 17 — max 72)

Detalhes da intervengao

Grupo RT+CCNU: Radioterapia +
guimioterapia com lomustina (CCNU) até 6
semanas apos a cirurgia: dose total de 55
Gy dividida em 32 fragdes, administradas
em 5 dias por semana durante 7 semanas.

Quimioterapia com lomustina 100 mg/
m? a cada 6 semanas, iniciado 2 dias
antes da radioterapia. A dose foi ajustada
posteriormente para cada paciente.

RT RT+CCNU

36

0,
(min 22 — max 73) il (Rav)

Detalhes do
Comparador

Grupo RT: Radioterapia
até 6 semanas apos a
cirurgia: dose total de
55 Gy dividida em 32
fragSes, administradas
em 5 dias por semana
durante 7 semanas

Sexo masculino, (n (%))

RT

13 (68%)

Risco de viés

Alto
(N&o relata método de
randomizagdo, ndo relata
sigilo de alocagdo, sem
cegamento)

Tempo de
seguimento para
sobreviventes

Até 6bito do paciente
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Tabela 74 — Desfechos de eficacia

Autor, ano Sobrevida global (SG) Sobrevida livre de progressao (SLP)

RT+CCNU: 7,4 anos
RT: 4,5 anos

- Resultados por faixa etaria (mediana):
<30 anos: >8 anos
Entre 30 e 50: 5,5 anos

Eyre et al. 1993 (6) S0 Elre LB s NR
p=0,001
- Taxa de remissdo:
RT+CCNU: 54%
RT: 79%
Fonte: Autoria prépria.
RT: Radioterapia; CCNU: lomustina; HR: hazard ratio; NR: ndo reportado.
Tabela 75 — Eventos adversos
Eyre et al. 1993 (6)
Evento adverso
RT+CCNU RT

Gastrointestinal/hepatico grau 1-2: 14 (41%); grau 3-4: 1 (3%) grau 1-2: 3 (17%); grau 3-4: 0

Hematoldgico
Infecgao
Perda de peso

Alopecia

Interrupgdo do tratamento

Obito

Fonte: Autoria prépria.

Resultados expressos em n (%). RT: Radioterapia; CCNU: lomustina; NR: ndo reportado.

grau 1-2: 20 (59%); grau 3-4: 4 (12%)
grau 1-2: 1 (3%); grau 3-4: 0
grau 1-2: 1 (3%); grau 3-4: 1 (3%)
grau 1-2: 33 (97%); grau 3-4: 0
NR
NR

grau 1-2: 3 (17%); grau 3-4: 0
grau 1-2: 1 (6%); grau 3-4: 0
grau 1-2: 0; grau 3-4: 0
grau 1-2: 15 (83%); grau 3-4: 2 (11%)
NR
NR
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3.4) Comparagao 4: Radioterapia em dose alta versus Radioterapia em dose baixa

Tabela 76 — Caracteristicas dos estudos

Desenho do
estudo

Detalhes da

Autor, ano . -
intervencao

Objetivo do estudo Populagao
Avaliar a eficacia e seguranga (Shaw et
al, 2002) e os efeitos na fungdo cognitiva
(Brown et al, 2003) da radioterapia em
dose baixa versus radioterapia em dose
alta, em pacientes adultos com glioma de
grau baixo

Grupo RT dose alta
(64,8Gy): Radioterapia:
dose total de 64,8 Gy em
36 sessOes fracionadas

Brown et al. 2003 (7) 211 pacientes com
gliomas grau Il, idade >

18 anos

Ensaio clinico

Shaw et al. 2002 (8) e Ease

Grupo RT dose alta
(59,4Gy): Radioterapia
até 8 semanas apos a

cirurgia: dose total de 59,4
Gy dividida em 33 fragdes
durante 6,6 semanas

EORTC 22844
ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico
(27 centros)

379 pacientes com
glioma grau baixo KPS >
60, sem doencgas graves
cardiovasculares, renais

ou hepaticas

Gtz &t ol HEE ) Avaliar dose-resposta de duas doses

Karim et al. 1996 (10) diferentes de radioterapia pds-operatéria

Fonte: Autoria prépria.
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; RT: radioterapia; KPS: Karnofsky performance scale.

Tabela 77 — Caracteristicas dos pacientes

Autor, ano Tamanho amostral (n) Idade (anos), mediana
RT dose alta RT dose baixa RT dose alta RT dose baixa RT dose alta
Brown et al. 2003 (7);
103 108 50% < 40 anos 49% < 40 anos 60 (59%)
Shaw et al. 2002 (8)
Kiebert et al. 1998 (9); 172 171 39 38 91 (53%)

Karim et al. 1996 (10)

Fonte: Autoria prépria.
RT: radioterapia.

Detalhes do
Comparador

Grupo RT dose baixa
(50,4Gy): Radioterapia:
dose total de 50,4 Gy em
28 sessGes fracionadas

Grupo RT dose baixa
(45Gy): Radioterapia
até 8 semanas apos a
cirurgia: dose total de 45
Gy dividida em 25 fragdes
durante 5 semanas

Sexo masculino, (n (%))

RT dose baixa

57 (56%)

105 (61%)
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Risco de viés

Alto: ndo relata método
de randomizacgao,
nao relata sigilo
de alocagdo, sem
cegamento

Baixo

Tempo de
seguimento para
sobreviventes

Mediana: 7,4 anos
(Brown et al. 2003)
6,4 anos (Shaw et al.
2002)

Mediana: 6,2 anos
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Tabela 78 — Desfechos de eficacia

Autor, ano

Brown et al. 2003 (7);

Shaw et al. 2002 (8)

Sobrevida global (SG)

8,4 anos (Brown et al, 2003)
9,25 anos (Shaw et al, 2002)

- Taxa de SG em 2 anos:
RT64,8Gy: 85% (IC95% 78; 92)
RT50,4Gy: 94% (1C95% 90; 99)

- Taxa de SG em 5 anos:
RT64,8Gy: 65% (IC95% 56; 75)
RT50,4Gy: 72% (IC95% 63; 81)

p=0,48

Sobrevida Ilv(rstig)e progressao ualidaaerierias

5,5 anos (Brown et al, 2003)
5,5 anos (Shaw et al, 2002)

- Taxa de SLP em 2 anos:
RT64,8Gy: 74% (IC95% 66; 83)
RT50,4Gy: 83% (IC95% 76; 91)

- Taxa de SLP em 5 anos:
RT64,8Gy: 52% (IC95% 43; 64)
RT50,4Gy: 55% (IC95% 46; 66)

p=0,65

NR

Continua

Fungao cognitiva

Brown et al. 2003
- Pontuagdao no MMSE:

- Apds 1 ano de seguimento:
Redugdo significativa (3 ou mais pontos):
RT64,8Gy: 6 pacientes de 43 vivos
RT50,4Gy: 4 pacientes de 54 vivos
Pontuagdo estdvel:

RT64,8Gy: 33 pacientes de 43 vivos
RT50,4Gy: 46 pacientes de 54 vivos
Aumento significativo (3 ou mais pontos):
RT64,8Gy: 4 pacientes de 43 vivos
RT50,4Gy: 4 pacientes de 54 vivos
- Apds 2 anos de seguimento:
Redugcdo significativa (3 ou mais pontos):
RT64,8Gy: 1 paciente de 25 vivos
RT50,4Gy: 3 pacientes de 40 vivos
Pontuagao estdvel:

RT64,8Gy: 23 pacientes de 25 vivos
RT50,4Gy: 35 pacientes de 40 vivos
Aumento significativo (3 ou mais pontos):
RT64,8Gy: 1 pacientes de 25 vivos
RT50,4Gy: 2 pacientes de 40 vivos
- Apos 5 anos de seguimento:
Redugdo significativa (3 ou mais pontos):
RT64,8Gy: 0 de 21 vivos
RT50,4Gy: 2 pacientes de 17 vivos
Pontuagdo estavel:

RT64,8Gy: 19 pacientes de 21 vivos
RT50,4Gy: 15 pacientes de 17 vivos
Aumento significativo (3 ou mais pontos):
RT64,8Gy: 2 pacientes de 21 vivos
RT50,4Gy: 0 de 17 vivos



Autor, ano

Kiebert et al. 1998 (9);

Karim et al. 1996 (10)

Fonte: Autoria prépria.

RT: radioterapia; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; MMSE

Sobrevida global (SG)

p=0,73

Conclusao

Sobrevida livre de progressao

(SLP)

Karim et al, 1996
Taxa de SLP em 5 anos:
RT45Gy: 47% de 37 pacientes
RT59,4Gy: 50% de 35 pacientes
p=0,94

: mini-mental state examination.

Qualidade de vida

Kiebert et al, 1998

180 participantes (47% da amostra)
completaram ao menos uma pergunta do
questionario de qualidade de vida

Qualidade de vida dividido por dominios
(valor de p da comparagdo entre os grupos):

Funcionamento fisico:
Imediatamente apds RT: p=0,067
7-15 meses apos RT: p=0,086
Tempo de lazer:
Imediatamente apds RT: p=0,288
7-15 meses apés RT: p=0,017
Memoria e concentragdo:
Imediatamente apds RT: p=0,143
7-15 meses ap0ds RT: p=0,521
Interagdo social:
Imediatamente apds RT: p=0,139
7-15 meses apds RT: p=0,101
Funcionamento sexual:
Imediatamente apds RT: p=0,129
7-15 meses apods RT: p=0,124
Funcionamento emocional:
Imediatamente apds RT: p=0,385
7-15 meses apods RT: p=0,009
Bem-estar geral:
Imediatamente apds RT: p=0,183
7-15 meses ap0ds RT: p=0,061
Fadiga/mal-estar:
Imediatamente apds RT: p=0,031
7-15 meses apds RT: p=0,419
Problemas de sono:
Imediatamente apds a RT:

RT45Gy: 81%; RT59,4Gy: 64%; p=0,05
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Fungao cognitiva

NR
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Tabela 79 — Eventos adversos

Evento adverso

Dermatite
Nausea
Letargia
Neurolégico ndo especificado
Alopecia
Otite

Toxicidade grau 3 ou maior

Cefaleia
Epilepsia
Disturbio psiquico
Disturbio motor
Déficit sensorial
Afasia

Anormalidade do nervo craniano

Interrupgdo do tratamento
Obito

Fonte: Autoria prépria.

Brown et al. 2003 (7); Shaw et al. 2002 (8)

Todos
grau 1-2: 65 (31%)
grau 1-2: 6 (3%)
grau 1-2: 14 (7%)
grau 1-2: 6 (3%)
grau 1-2: 50 (24%)
grau 1-2: 12 (6%)
grau 3-4-5: 27 (13%)

NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR

NR
NR

Resultados expressos em n (%). RT: radioterapia; NR: ndo reportado.

Kiebert et al. 1998 (9); Karim et al. 1996 (10)

RT45Gy
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

leve: 48 (28%); moderado: 24 (14%); grave: 7
(4%)

leve: 55 (32%); moderado: 26 (15%); grave: 15
(9%)

leve: 55 (32%); moderado: 22 (13%); grave: 7
(4%)

leve: 39 (22%); moderado: 20 (11%); grave: 11
(6%)

leve: 25 (14%); moderado: 4 (2%); grave: 2
(1%)

leve: 23 (13%); moderado: 10 (6%); grave: 4
(2%)

leve: 19 (11%); moderado: 4 (2%); grave: 1
(1%)

0
NR

RT59,4Gy
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

leve: 50 (29%); moderado: 20 (12%); grave: 3
(2%)

leve: 45 (26%); moderado: 36 (21%); grave: 7
(4%)

leve: 41 (24%); moderado: 28 (16%); grave: 11
(6%)

leve: 36 (21%); moderado: 23 (13%); grave: 11
(6%)

leve: 18 (11%); moderado: 7 (4%); grave: 1
(1%)

leve: 20 (12%); moderado: 13 (8%); grave: 3
(2%)

leve: 14 (8%); moderado: 9 (5%); grave: 0 (0%)
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3.5) Comparagao 5: Radioterapia precoce versus Tratamento da progressao da doenca

Tabela 80 — Caracteristicas dos estudos

Autor, ano Desenho do estudo Objetivo do estudo

Comparar a eficacia
do tratamento
pos-operatdrio de
radioterapia precoce
versus abordagem

van den Bent et al. 2005

EORTC 22845: Ensaio
(11);

clinico randomizado,
multicéntrico (24 centros

Karim et al. 2002 (12) na Europa)

conservadora (tratamento

na progressdo da doenga)

Detalhes da

PR intervengao

Grupo RT precoce:
Radioterapia até
8 semanas apods a
cirurgia: dose total de
54 Gy, sendo 5 sessoes
fracionadas de 1,8 Gy
por semana, durante 6

311 pacientes com glioma
grau Il KPS > 60, sem
outras doencgas sistémicas
significantes

Detalhes do
Comparador

Grupo Tto tardio:

Tratamento na progressdo

da doenga: combinagdo
de cirurgia, quimioterapia
e/ou radioterapia

Risco de viés

Incerto: apresenta
desvio de alocagao
de intervencdo (3
participantes foram
alocados no grupo
controle mas receberam a

intervengdo, sem citar os
semanas motivos)

Fonte: Autoria prépria.
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; KPS: Karnofsky performance scale; RT: radioterapia TMZ: temozolomida
Tabela 81 — Caracteristicas dos pacientes

Autor, ano Tamanho amostral (n) Idade (anos), mediana Sexo masculino, (n (%)) Tempo de

seguimento para
RT precoce Tto tardio RT precoce Tto tardio RT precoce Tto tardio sobreviventes
van den Bent et al.
2005 (11); 36,5 41,0 . .
L= 1557 (min 15 — max 69) (min 17 — max 68) Sl (272 e

Karim et al. 2002 (12)

Mediana: 7,8 anos
Fonte: Autoria prépria.

RT: radioterapia; Tto: tratamento; min: valor minimo; max: valor maximo.



Tabela 82 — Desfechos de eficacia

Autor, ano

van den Bent et al. 2005 (11);

Karim et al. 2002 (12)

Fonte: Autoria prépria.

Sobrevida global (SG)

Karim et al, 2002 (12)
RR para SG: 1,15 (1C95% 0,67; 1,74), p=0,49

Taxa de SG em 5 anos:
RT precoce: 63%
Tto tardio: 66%

van den Bent et al, 2005(11)
RT precoce: 7,2 anos (IC95% 6,4; 8,6)
Tto tardio: 7,4 anos (IC95% 6,1; 8,9)
HR: 0,97 (IC95% 0,71; 1,34), p=0,872

Taxa de SG em 5 anos:
RT precoce: 68,4% (IC95% 60,7; 76,2)
Tto tardio: 65,7% (1C95% 57,8; 73,5)
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Sobrevida livre de progressao (SLP)

Karim et al. 2002 (12)
RT precoce: 4,8 anos
Tto tardio: 3,4 anos
RR para SG: 0,68 (1C95% 0,50; 0,94), p=0,02

Taxa de SG em 5 anos:
RT precoce: 44%
Tto tardio: 37%

van den Bent et al, 2005(11)
RT precoce: 5.3 anos (IC95% 4,6; 6,3)
Tto tardio: 3,4 anos (IC95% 2,9; 4,4)
HR: 0,59 (IC95% 0,45; 0,77), p<0,0001

Taxa de SLP em 5 anos:
RT precoce: 55,0% (IC95% 46,7; 63,3)
Tto tardio: 34,6% (1C95% 26,7; 42,5)

RR: risco relativo; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; RT: Radioterapia; Tto: tratamento; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%; NR: ndo reportado.

Tabela 83 — Eventos adversos

Classificagao dos eventos adversos em sistemas
organicos

Eritema
Otite

Vomito

Cefaleia

Alopecia

Interrupgdo do tratamento

Obito

Fonte: Autoria prépria.

van den Bent et al. 2005 (11); Karim et al. 2002 (12)

RT precoce
grau 1: 34%; grau 2: 6%; grau 3: 1%; grau 4: 1%
grau 1: 5%; grau 2: 1%; grau 3: 0%
grau 1: 8%; grau 2: 1%; grau 3: 0%
grau 1: 25%; grau 2: 8%; grau 3: 1%
< 10%
6
NR

Legenda: Resultados expressos em nimero absoluto. RT: Radioterapia; Tto: tratamento; NR: ndo reportado.

Tto tardio
NR
NR
NR
NR
NR
0
NR
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Questao de Pesquisa 10: Qual a melhor duracdo de adjuvancia com quimioterapia para glioma
grau Il (6 meses x 12 meses)?

1) Estratégias de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((((low-grade glioma OR WHO grade 2 glioma* OR Diffuse astrocytomas OR Pilocytic astrocyto-
mas OR Oligodendrogliomas OR Gangliogliomas OR Mixed gliomas OR grade Il glioma* OR grade
Il astrocytoma*))) AND (“Chemotherapy, Adjuvant”[Mesh] OR Adjuvant Chemotherapy))) AND
((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebol-
tiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT
humans [mh])))

Data de acesso: 16/08/2017

Total: 343 referéncias

EMBASE

(‘grade ii glioma’ OR ‘low-grade glioma’/exp OR ‘low-grade glioma’ OR ‘diffuse astrocytoma’/exp
OR ‘diffuse astrocytoma’ OR ‘pilocytic astrocytoma’/exp OR ‘pilocytic astrocytoma’ OR ‘oligoden-
droglioma’/exp OR ‘oligodendroglioma’ OR ‘ganglioglioma’/exp OR ‘ganglioglioma’ OR ‘mixed glio-
ma’ OR ‘grade ii astrocytoma’) AND ((‘cancer adjuvant therapy’/exp OR ‘cancer adjuvant therapy’
OR ‘adjuvant chemotherapy’/exp OR ‘adjuvant chemotherapy’ OR ‘adjuvant chemoradiotherapy’/
exp OR ‘adjuvant chemoradiotherapy’) AND [embase]/lim) AND ((‘crossover procedure’:de OR
‘double-blind procedure’:de OR ‘randomized controlled trial’:de OR ‘single-blind procedure’:de OR
random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti)
OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR
assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND [embase]/lim)

Data de acesso: 16/08/2017

Total: 367 referéncias

2) Selegao das evidéncias

Somente foram selecionados ensaios clinicos randomizados que comparassem os esquemas de
tratamento (em monoterapia ou associados) temozolomida; procarbazina, lomustina e vincristina
(PCV) e radioterapia. Para gliomas grau Il (oligoastrocitoma, astrocitoma grau Il e oligodendroglio-
ma), apenas foram identificados estudos que utilizavam 12 ciclos de 28 dias para a quimioterapia.

Foram encontradas 710 referéncias por meio das estratégias de busca acima. Apds a retirada de
92 duplicatas, 618 referéncias foram avaliadas pela leitura de titulos e resumos. Dessas, 4 foram
selecionadas para a leitura na integra. Duas referéncias foram excluidas, por avaliarem conjunta-
mente outros graus de glioma, que nao o Il, restando assim dois ensaios clinicos randomizados
(88, 89). Ademais, foram incluidos, manualmente, mais trés ensaios clinicos randomizados (5, 87,
90). Sendo assim, temos trés ECR que comp&em o grande estudo RTOG-9802(87-89) (PCV + ra-
dioterapia vs. radioterapia) e outros dois ECR que compdem o estudo EORTC 22033-26033 (5, 90)
(radioterapia vs. temozolomida).
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3) Descri¢do dos estudos e seus resultados

As Tabelas 84-87 apresentam as caracteristicas do estudo, dados basais e resultados de eficacia
e seguranca para a comparacao entre PCV + radioterapia vs. radioterapia. As Tabelas 88-91 exibem
o mesmo conteudo, porém para a comparacao radioterapia vs. temozolomida.
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1 Radioterapia + PCV vs. Radioterapia

Tabela 84 — Caracteristica dos estudos incluidos para a questao 10 do PCDT de gliomas, para a comparag¢ao PCV + Radio vs. Radio

Desenho - . .

Autor, ano de estudo Populagdo Objetivo Intervengao Comparador
Buckner et Pacientes adultos, Avaliar os resultados de sobrevida
al. 2016 (87); escor de Karnofsky e seguranca, a curto prazo (Shaw Radio 54 Gy (6 semanas) +

) ! > 60, apresentando et al. 2012), longo prazo (Buckner PCV (procarbazina 60 mg/ Radio 54 Gy (6
Prabhu et al. ECR ) . . - o
2014 (88); Shaw astrocitoma grau ll, et al. 2016), da Radio vs. radio + m?; CCNU 110 mg/m?; e semanas)
et al 201’2 (89) oligoastrocitoma e quimioterapia e a fungdo cognitiva vincristina 1,4 mg/m?)

’ oligodendroglioma (Prabhu et al. 2014)

Fonte: Autoria prépria.
ECR: Ensaio clinico randomizado; Radio: radioterapia; PCV: procarbazina + lomustina + vincristina; mITT: modified Intention-to-Treat.

Tabela 85 — Caracteristicas basais dos estudos incluidos para a comparag¢ao PCV + Radio vs. Radio

Idade, mediana
(variagao) anos -
intervengao

Sexo masc.,
n (%)
intervengao

N N
intervengdo comparador

Sexo masc., n (%)

Autor, ano
comparador

Buckner et al. 2016 (87);
Prabhu et al. 2014 (88); 125 126 65 (52) 77 (61) 41 (18; 82)
Shaw et al. 2012 (89)

Fonte: Autoria prépria.
N: frequéncia absoluta.

Duracao da
adjuvancia

6 ciclos de 8
semanas cada
(12 meses de
adjuvancia)

Idade, mediana
(variagao) anos -
comparador

40 (22; 79)

Risco de viés

Incerto
(O protocolo ndo descreve,
detalhadamente, o meio
do sigilo de alocagdo, nem
randomizagdo; Desfechos
incompletos (mITT)

Seguimento, mediana
(anos)

Buckner et al., 2016: 11,9 (para
sobreviventes)
Prabhu et al., 2014: 9,7 (para
sobreviventes)
Shaw et al., 2012: 5,9 (para
sobreviventes)
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Tabela 86 — Principais resultados de sobrevida, qualidade de vida e fungao cognitiva para a comparag¢ao PCV + Radio vs. Radio

Sobrevida livre de progressao (SLP),

i mediana (IC95%) anos

Curto Prazo (Shaw 2012)
Radio+PCV: Ndo alcangado
Radio: 4,4 (3,6; 5,9)

Taxa de SLP, % (2 anos)
Radio+PCV: 74
Radio: 75
Taxa de SLP, % (5 anos)
Radio+PCV: 63
Radio: 46
HR: 0,60 (0,41; 0,86), p = 0,005

Longo Prazo (Buckner 2016)
Radio+PCV: 10,4 (6,1; NR)
Radio: 4,0 (3,1; 5,5)

(87); Prabhu et al. 2014 HR: 0,5 (0,36; 0,68) p<0,001

(88); Shaw et al. 2012 Taxa de SLP, % (5 anos)
(89) Radio+PCV: 61 (53; 70)
Radio: 44 (35; 53)
Taxa de SLP, % (10 anos)
Radio+PCV: 51 (42; 59)
Radio: 21 (14; 28)
SLP (por tipo histoldgico)
Oligodendroglioma grau Il
HR: 0,36 (0,21; 0,62), p < 0,001
Oligoastrocitoma grau Il
HR: 0,52 (0,30; 0,89), p = 0,02
Astrocitoma grau |l
HR: 0,58 (0,33; 1,03) p = 0,06
Mutagdo IDH1 R132H
HR: 0,32 (0,17; 0,62) p<0,001

Buckner et al. 2016

Fonte: Autoria prépria.

Sobrevida global (SG)

Curto Prazo (Shaw 2012)
Radio+PCV: Ndo alcangado
Radio: 7,5 (6,0; NR)

Taxa de SG, % (2 anos)
Radio+PCV: 85
Radio: 85
Taxa de SG, % (5 anos)
Radio+PCV: 72
Radio: 63
HR: 0,72 (0,47; 1,10), p = 0,13

Longo Prazo (Buckner 2016)
Radio+PCV: 13,3 (10,6; NR)
Radio: 7,8 (6,1; 9,8)

HR: 0,59 (0,42; 0,83) p=0,003
Taxa de SG, % (5 anos)
Radio+PCV: 72 (64; 80)
Radio: 63 (55; 72)

Taxa de SG, % (10 anos)
Radio+PCV: 60 (51; 69)
Radio: 40 (31; 49)

SG (por tipo histoldgico)
Oligodendroglioma grau Il
HR: 0,43 (0,23; 0,82), p = 0,009
Oligoastrocitoma grau Il
HR: 0,56 (0,32; 1,0) p = 0,05
Astrocitoma grau |l
HR: 0,73 (0,40; 1,34), p = 0,31
Mutagdo IDH1 R132H
HR: 0,42 (0,20; 0,86), p= 0,02

Fungdo cognitiva (MMSE), %

Ano 1
Radio:
Declinio: 7
Sem mudanga: 89
Ganho: 4
Radio+PCV
Declinio: 4
Sem mudanga: 86
Ganho: 10
Ano 2
Radio:
Declinio: 2
Sem mudanga: 97
Ganho: 2
Radio+PCV
Declinio: 0
Sem mudanga: 86
Ganho: 14
Ano 3
Radio:
Declinio: 2
Sem mudanga: 94
Ganho: 4
Radio+PCV
Declinio: 0
Sem mudanga: 88
Ganho: 12
Ano 5
Radio:
Declinio: 0
Sem mudanga: 96
Ganho: 5
Radio+PCV
Declinio: 8
Sem mudanga: 80
Ganho: 12
Variaveis influenciando no escore MMSE:
Tempo: (p<0,001) aumenta com tempo
Boa fungdo neuroldgica (p=0,01) e lateralizagdo direita (p=0,04)
estdo associados com melhores resultados.

MMSE: Mini-exame de estado mental; Radio: radioterapia; PCV: procarbazina + lomustina + vincristina; HR: Hazard ratio; NR: ndo relatado/n3o alcangado; SLP: Sobrevida livre de progressdo; SG: Sobrevida global.
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Tabela 87 — Principais eventos adversos para a comparac¢ao PCV + Radio vs. Radio

Evento adverso

Fadiga, n (%)

Perda de peso, n (%)

Baixa de hemoglobina, n (%)

Queda de plaquetas, n (%)

Neutropenia, n (%)

Neutropenia febril, n (%)

Infecgdo, n (%)

Linfopenia, n (%)

Anorexia, n (%)

Constipagdo, n (%)

Nausea, n (%)

Vomito, n (%)

ALT aumentada, n (%)

AST aumentada, n (%)

Fonte: Autoria prépria.

Buckner et al. 2016 (87); Prabhu et al. 2014 (88); Shaw et al. 2012*(89)

Radio

Respectivamente para Graus 1, 2,3,4e5:42,20,3,1,0

Respectivamente para Graus 1,2,3,4e5:8,0,1,0,0

Respectivamente para Graus 1,2,3,4e5:2,0,0,0,0

Respectivamente para Graus 1,2,3,4e5:1,0,0,0,0

Respectivamente para Graus 1,2,3,4e5:0,0,1,0,0

Respectivamente para Graus 1,2,3,4e5:0,0,0,0,0

Respectivamente para Graus 1,2,3,4e5:0,1,0,0,0

Respectivamente para Graus 1, 2,3,4e5:0,1,0,0,0

Respectivamente para Graus 1,2,3,4e5:8,1,0,0,0

Respectivamente para Graus 1,2, 3,4e5:3,0,0,0,0

Respectivamente para Graus 1, 2,3,4e5:20,4,2,0,0

Respectivamente para Graus 1,2,3,4e5:3,2,2,0,0

Respectivamente para Graus 1,2,3,4e5:0,0,0,0,0

Respectivamente para Graus 1, 2,3,4e5:0,0,0,0,0

Radio+PCV

Respectivamente para Graus 1, 2, 3, 4
e5:47,25,7,1,0

Respectivamente para Graus 1, 2, 3, 4
e5:14,10,4,0,0

Respectivamente para Graus 1, 2, 3, 4
e5:32,11,5,1,0

Respectivamente para Graus 1, 2, 3, 4
e5:20,12,23,0,0
Respectivamente para Graus 1, 2, 3, 4
e5:7,11,44,11,0
Respectivamente para Graus 1, 2, 3, 4
e5:0,0,1,0,0
Respectivamente para Graus 1, 2, 3, 4
e5:11,15,2,0,0
Respectivamente para Graus 1, 2, 3, 4
e5:0,3,1,0,0
Respectivamente para Graus 1, 2, 3, 4
e5:23,8,1,0,0
Respectivamente para Graus 1, 2, 3, 4
e5:18,11,0,0,0
Respectivamente para Graus 1, 2, 3, 4
e5:46,29,3,0,0
Respectivamente para Graus 1, 2, 3, 4
e5:22,15,4,0,0
Respectivamente para Graus 1, 2, 3, 4
e5:11,1,1,1,0

Respectivamente para Graus 1, 2, 3, 4
e5:11,1,0,1,0

ALT: Alanina aminotransferase; AST: Aspartato aminotransferase; *Estudo de Shaw et al. 2012 apenas reportou os eventos adversos por nivel (graus 3 e 4) sem
defini-los, portanto, os desfechos de eventos adversos relatados aqui sdo apenas os de Buckner et al. 2016.
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Tabela 88 — Caracteristicas dos estudos incluidos para a questao 10 do PCDT de gliomas, para a comparagao Temozolomida vs. Radioterapia

Autor, ano Desenho de Populagdo Objetivo Intervengao Comparador
estudo
Baumert et GEENS afiultos Avaliar desfechos de sobrevida Temozolomida (dose-densa) 75
com astrocitoma - R . . .
al. 2016 (5); e seguranga em pacientes mg/m?, diariamente por 21 dias, Radioterapia
. ECR grau ll, . . .

Reijneveld et al. olisoastrocitoma e °M glioma grau Il em uso de e repetido a cada 28 dias (1 50,4Gy
2016 (90) g radioterapia vs. temozolomida  ciclo), por no maximo 12 ciclos

oligodendroglioma

Fonte: Autoria prépria.
ECR: ensaio clinico randomizado.

Tabela 89 — Caracteristicas basais dos estudos incluidos para a compara¢cao Temozolomida vs. Radioterapia

N N Sexo masc., Sexo masc., Idade, mediana Idade, mediana
Autor, ano . - n (%) n (%) (IQR) anos - (IQR) anos -
intervencdo. | comparadon intervengao comparador intervengdo comparador
el i, 2000 i)y 237 240 137 (58) 138 (58) 45 (37-53) 43 (36-52)

Reijneveld et al. 2016 (90)

Fonte: Autoria prépria.
N: frequéncia absoluta; IQR: intervalo interquartil.

12 ciclos de 28 dias
cada (12 meses de

Duragao da

NP Risco de viés
adjuvancia

Incerto
(Ndo informa sobre

adjuvancia) o sigilo de alocagdo).

Seguimento, mediana [IQR]

4 anos (48 meses [31-56])
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Tabela 90 — Principais resultados de sobrevida, qualidade de vida e fungao cognitiva para a comparagao entre Temozolomida e Radioterapia

Sobrevida livre de progressao (SLP),

Gy, mediana (IC95%) anos

Radioterapia (meses): 46 (40; 56)
TMZ: 39 (35; 44)
HR: 1,16 (0,9; 1,5), p = 0,22

Resultados por subtipo molecular (IDH e 1p-19q)
SLP mediana (meses)
MZ:

Todos: 40,48 (35,25; 46,95)
IDHmt/codel: 55,03 (37,95; NR)
IDHmMt/non-codel: 36,01 (28,42; 46,95)
IDHwt: 23,69 (5,55; 42,25)
Radioterapia:

Todos: 50,99 (39,79; 61,63)
IDHmt/codel: 61,63 (42,32; NR)
IDHmt/non-codel: 55,36 (47,87; 65,87)
IDHwt: 19,09 (11,27; 25,69)
p=0,013 (TMZ vs. Radio)

SLP mediana em 5 anos, % (meses)
TMZ:

Todos: 28,92 (19,78; 38,69)
IDHmt/codel: 47,39 (30,71; 62,35)
IDHmMt/non-codel: 19,43 (8,87; 33,00)
IDHwt: 17,78 (3,69; 40,48)
Radioterapia:

Todos: 40,18 (29,94; 50,19)
IDHmt/codel: 58,49 (39,43; 73,41)
IDHmMt/non-codel: 42,50 (27,38; 56,83)
IDHwt: 17,78 0,0 (0,0; 0,0)
p=0,013 (TMZ vs. Radio)

HR para SLP global (TMz vs. radio):
Todos: 1,18 (0,87; 1,60), p = 0,30
IDHmt/codel: 1,04 (0,56; 1,93), p = 0,91
IDHmt/non-codel: 1,86 (1,21; 2,87), p = 0,004
IDHwt: 0,67 (0,34; 1,32), p = 0,24

Baumert et al. 2016
(5); Reijneveld et al.
2016 (90)

Fonte: Autoria prépria.

Sobrevida global (SG) Qualidade de vida, média (DP)
Basal
TMZ: 69,1 (1,42)
Radio: 68,4 (1,42)
A (1C95%): 0,7 (-3,3; 4,6), p = 0,74
3 meses
TMZ: 68,6 (1,47)
Radio: 61,9 (1,54)
A (1C95%): 6,7 (2,5; 10,9), p = 0,0017
6 meses
TMZ: 68,7 (1,5)
Radio: 70,5 (1,62)
A (1C95%): -1,8 (-6,1; 2,5), p = 0,42
9 meses
TMZ: 71,5 (1,57)
Radio: 71 (1,65)
A (1C95%): 0,5 (-4; 4,9), p = 0,83
12 meses
TMZ: 70,0 (1,61)
Radio73 (1,70)
A (1C95%): -3,0 (-7,6; 1,6), p = 0,20
15 meses
TMZ: 69,9 (1,67)
Radio: 70,9 (1,74)
A (1C95%): -1,0 (-5,7; 3,8), p = 0,69
18 meses
TMZ: 71,6 (1,75)
Radio: 70,3 (1,77)
A (1C95%): 1,3 (-3,5; 6,2), p = 0,59
21 meses
TMZ: 71,6 (1,84)
Radio: 70,8 (1,83)
A (1C95%): 0,8 (-4,3; 5,9), p = 0,76
24 meses
TMZ: 72,4 (1,86)
Radio: 73,3 (1,89)
A (1C95%): -0,9 (-6,1; 4,3), p=0,73
27 meses
TMZ: 69,6 (1,93)
Radio: 68,8 (2,02)
A (1C95%): 0,8 (-4,7; 6,3), p = 0,78
30 meses
TMZ: 68,4 (1,95)
Radio: 72 (1,97)
A (1C95%): -3,6 (-9,0; 1,8), p = 0,20
33 meses
TMZ: 70,2 (2,08)
Radio: 70,1 (2,09)
A (1C95%): 0,1 (-5,7; 5,9), p= 0,96
36 meses
TMZ: 71,6 (2,26)
Radio: 71,1 (2,18)
A (1C95%): 0,5 (-5,6; 6,7), p = 0,86

Nenhuma andlise significativa foi
possivel, com os dados obtidos

Fungdo cognitiva (MMSE),
média (DP)

Basal
TMZ: 28,5 (0,15)
Radio: 28,5 (0,14)
A (1C95%): 0 (-0,4; 0,4)
3 meses
TMZ: 28,7 (0,15)
Radio: 28,5 (0,16)
A (1C95%): 0 (-0,5; 0,6)
6 meses
TMZ: 28,6 (0,18)
Radio: 28,6 (0,19)
A (1C95%): 0,1 (-0,4;0,6)
9 meses
TMZ: 28,8 (0,2)
Radio: 28,9 (0,21)
A (1C95%): 0,2 (-0,2; 0,6)
12 meses
TMZ: 29,0 (0,15)
Radio: 28,7 (0,16)
A (IC95%): -0,1 (-0,7; 0,4)
15 meses
TMZ: 28,9 (0,17)
Radio: 28,8 (0,18)
A (I1C95%): 0,3 (-0,1; 0,7)
18 meses
TMZ: 29,0 (0,15)
Radio: 28,9 (0,15)
A (1C95%): 0,1 (-0,3; 0,5)
21 meses
TMZ: 28,9 (0,16)
Radio: 28,9 (0,16)
A (IC95%): 0 (-0,5; 0,4)
24 meses
TMZ: 29,1 (0,14)
Radio: 28,9 (0,14)
A (1C95%): 0,2 (-0,2; 0,6)
27 meses
TMZ: 28,9 (0,19)
Radio: 28,7 (0,19)
A (1C95%): 0,2 (-0,2; 0,7)
30 meses
TMZ: 29 (0,16)
Radio: 28,7 (0,16)
A (I1C95%): 0,2 (-0,3; 0,7)
33 meses
TMZ: 29,0 (0,16)
Radio: 28,7 (0,16)
A (1C95%): 0,3 (-0,1; 0,7)
36 meses
TMZ: 29 (0,21)
Radio: 28,9 (0,20)
A (1C95%): 0,1 (-0,4; 0,6)

TMZ: temozolomida; Radio: Radioterapia; HR: Hazard ratio; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; A: diferenga média em relagdo ao basal; MMSE: Mini exame de estado mental.
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Tabela 91 — Principais eventos adversos para a comparagao entre temozolomida e radioterapia

Baumert et al. 2016 (5); Reijneveld et al. 2016 (90)

Evento adverso
Radioterapia

Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4:
134 (59), 25 (11), 3 (1)

Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 36

Eventos neuroldgicos, n (%)

Eventos oculares, n (%)

(16), 0,0
. Respectivamente para graus 1/2,3 e 4: 13
0,

Evento respiratorio, n (%) (6), 1 (<1), 0
Hemorragia, n (%) Respectivamente pgr%graus 1/2,3e4:0,
Eventos gastrintestinais, Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 66

n (%) (29),4(2),0
EVentosiendoeringsnlzs) Respectlvamente;f)argl %raus 1/2,3e4:9

Eventos dermatoldgicos, Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4:

n (%) 112 (49),0,0
Eventos cardfacos, n (%) Respectlvamente(ﬁaj\rg géaus 1/2,3e4:10
. Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 37

0,

Dano na audigdo, n (%) (16), 4 (2), 0
Alergia, n (%) Respectlvamente(f)arg %raus 1/2,3e4:3
Anemia, n (%) Respectlvamente(sf))a? %raus 1/2,3e4:7

Respectivamente para graus 1/2,3 e 4: 0

. . 0
Trombocitopenia, n (%) A s B T

Neutropenia, n (%) Respectivamente para graus 1/2,3 e 4: 6

(3),1(<1),0
Leucopenia, n (%) Respectivamente (psa)raog(;'aus 1/2,3e4:12
~ Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 23
Infecgdo, n (%) P (10’; 2 ('cl’,) 0 /

Fonte: Autoria prépria.

Temozolomida

Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 125 (53), 36
(15),5(2)

Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 46 (20), 0, 0

Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 42 (18), 1
(<1),4(2)

Respectivamente para graus 1/2,3 e 4:8(3),0,0

Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 158 (67), 10
(4),0

Respectivamente para graus 1/2,3 e 4: 12 (5), 0, 0

Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 73 (31), 4 (2),

0
Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 11 (5), 2 (1),
0
Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 35 (15), 1
(<1),0
Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 11 (5), 1 (<1),
0
Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 58 (25), 1
(<1), 1 (<1)
Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 8 (3), 4 (2),
7 (3)
Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 80 (34), 6 (3)
ed(2)
Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 120 (51), 8
(3),1(<1)
Respectivamente para graus 1/2, 3 e 4: 66 (28), 7 (3),
1(<1)
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Questao de Pesquisa 11: Qual a eficacia e seguranca da temozolomida em pacientes idosos grau
IV com ou sem metilagdo MGMT?

1) Estratégias de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((((“temozolomide” [Supplementary Concept] OR temozolomide OR temodal OR temodar)) AND
(“Aged”[Mesh] OR “Frail Elderly”[Mesh] OR elderly OR frail elderly)) AND (“Glioblastoma”[Mesh]
OR glioblastoma* OR grade IV glioma OR Grade IV Astrocytoma))) AND ((randomized controlled
trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as
topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT humans [mh])))

Data de acesso: 09/08/2017

Total: 225 referéncias

EMBASE

(((‘glioblastoma’/exp OR ‘glioblastoma’) AND [embase]/lim) AND ((‘temozolomide’/exp OR ‘te-
mozolomide’ OR ‘temodal’/exp OR ‘temodal’ OR ‘temodar’/exp OR ‘temodar’) AND [embase]/
lim) AND ((‘aged’/exp OR ‘aged’ OR ‘elderly’/exp OR ‘elderly’ OR ‘frail elderly’/exp OR ‘frail el-
derly’) AND [embase]/lim)) AND ((‘crossover procedure’:de OR ‘double-blind procedure’:de OR
‘randomized controlled trial’:de OR ‘single-blind procedure’:de OR random*:de,ab,ti OR facto-
rial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR
((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR
allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND [embase]/lim)

Data de acesso: 09/08/2017

Total: 348 referéncias

2) Selegdo das evidéncias

Foram identificadas 573 referéncias utilizando as estratégias de buscas relatadas acima. Para
ambas as bases de dados foram utilizados filtros validados para a busca de ensaios clinicos ran-
domizados. Foram retiradas 118 duplicatas. Dessa forma, 455 referéncias tiveram elegibilidade
avaliada através da leitura de titulos e resumos. Dessas, 10 referéncias foram avaliadas através da
leitura do texto completo. Foram excluidas sete referéncias, sendo quatro revisdes sistematicas
(uma sem meta-analise, portanto optamos pela inclusdao dos estudos originais; uma por agregar
diferentes desenhos de estudo na mesma meta-analise; uma por nao estratificar os resultados por
estado de metilagdo MGMT; e uma pois o resultado do estudo individual, incluido na meta-ana-
lise, ndo correspondia ao relatado pelo estudo original) e trés ensaios clinicos randomizados, na
forma de resumo de congresso, para os quais textos completos estao disponiveis e foram inclusos.
Sendo assim, trés ensaios clinicos randomizados, fase Il (110, 111, 213) foram incluidos.

Somente foram selecionados ensaios clinicos randomizados ou revisdes sistematicas com pa-
cientes idosos (> 60 anos); em uso de temozolomida, em monoterapia ou combinada a radiotera-
pia, e que avaliaram desfechos estratificados por estado de metilacdo de MGMT. Resultados de
seguranca nao foram relatados, pois os estudos nao mostram essa informacao estratificada por
metilacao de MGMT, apenas para a populacao total, de acordo com as intervengdes.
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3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados

A Tabela 92 a seguir exibe as principais caracteristicas dos estudos incluidos. Na Tabela 93 estdao
descritas as caracteristicas basais de cada um dos estudos. A Tabela 94 exibe os desfechos de so-
brevida, de acordo com o estado de metilagdo MGMT, para a populacdo idosa com glioblastoma.
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Tabela 92 — Caracteristicas principais dos estudos incluidos

Autor, ano 2 Populagao Objetivo Intervengao Comparador Risco de viés
de estudo
562 pacientes idosos . R Rad|0t~erap!zi\ 40 Gy
oz loblAstoms Avaliar se a combinagdo de (15 segdes didrias por Incerto
, . - TMZ + radioterapia confere 3 semanas) + TMZ Radioterapia 40 Gy (15 - o .
Perry et al. recém diagnosticado, . . ~ o (Sigilo de alocagdo ndo reportado; ndo
ECR . bons resultados de sobrevida (concomitante: 75 mg/m2 seg¢des diarias por 3 ; ,
2017 (213) dos quais 354 foram N . . . . é possivel saber se todos os desfechos
. a populagao idosa com por 21 dias; e adjuvante: semanas) X
avaliados por estado de liobl icl foram avaliados de forma cega)
metilacio MGMT glioblastoma 150 a 200 mg/m2 em ciclos
de 28 dias, sendo 12 ciclos.
373 pacientes, idade
Wick et al > 65 anos, escore de Avaliar a ndo inferioridade e Incerto
2012 (111) ECR karn(_)fsky > 60, com seguranga da_TMZ em relagdo a TMZ 100mg/m?2 Radioterapia 60 Gy [Desrecholincompletomminy
astrocitoma anapldsico radioterapia
ou glioblastoma
Incerto
Comparar os resultados de Radioterapia di(f':?::tc:?;agzztfrec:zad:e feosrTj?sa
342 pacientes, idade sobrevida, qualidade de vida hipofracionada: 34 Gy X -ENtros de pesq
Malmstrom et diferentes; ndo sdo inclusos na
ECR 2 60 anos, com e seguranga entre TMZ e TMZ 200 mg/m2 .
al. 2012 (110) . - . . . . . ~ tabela basal os pacientes que
glioblastoma radioterapias hipofracionada e Radioterapia padrdo: 60 -
. foram randomizados para TMZ e
convencional Gy

radiagdo hipofracionada - segunda
randomizagdo)

Fonte: Autoria prépria.
ECR: Ensaio clinico randomizado; mITT: Analise por Inten¢do de Tratar modificada; TMZ: temozolomida.
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Tabela 93 — Caracteristicas basais para os estudos incluidos

Autor, ano

Perry et al. 2017
(213)

Wick et al. 2012
(111)

Malmstrom et al.

2012* (110)

Fonte: Autoria prépria.

N
intervengao

281 (181
estado MGMT
disponivel)

195 (101
estado de
MGMT
disponivel)

119

N comparador

281 (173 estado
MGMT disponivel)

178 (101 com
estado de MGMT
disponivel)

Radioterapia:
hipo (123);
padrdo (100)

Idade Idade
intervencgao, comparador,
mediana mediana
(variacgao), (variagao),
anos anos
73 (65-90)

72 (66; 84) 71 (66; 82)

Hipo: 70 (60;
. 83);
70 (60; 88) Padrdo: 70 (60;
80)

Sexo masc,
n (%)
intervengao

171 (60,9)

88 (45)

55 (59)

Sexo masc Estado de
n (%) ’ metilagdo
com a:ador MGMT, n(%)
P (intervencao)
Metilado: 88/181
(48.6)
Lozl N&do metilado:
93/181 (51.4)
Metilado: 31 (16)
88 (49) N&do metilado: 77
(39)
Hipo: 50 (51)
Padrdo: 68 NR
(68%)

Estado de
metilagdo
MGMT, n(%)
(comparador)

Seguimento

Metilado: 77/173
(44,5)
N&do metilado:
96/173 (55.5)

17 meses (para
aqueles sobreviventes)

Metilado: 42 (24)
Ndo metilado: 59
(33)

Seguimento minimo:
12 meses

NR NR

*|dade e sexo foram informados baseados apenas nos 291 pacientes inicialmente randomizados; na segunda randomizagdo (51 pacientes) a mediana de idade foi mais avangada; Hipo: hipofracionada
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Tabela 94 — Desfechos de eficacia.

Autor, ano N Sobrevida global, mediana (IC95%), meses
Pacientes sem metilagdo MGMT, % (1C95%)
12 meses
Radio: 21,3 (13,7-30,0)

Radio + TMZ: 32,3 (23,0-42,0)

18 meses
Radio: 12,7 (6,9-20,3)

Radio + TMZ: 13,4 (7,3-21,2)

24 meses
Radio: 3,8 (1,1-9,6)

Radio + TMZ: 6,7 (2,7-13,1)

Pacientes com metilagdo MGMT, % (IC95%)
562 12 meses
Radio: 29,9 (19,9-40,5)
Radio + TMZ: 55,7 (44,7-65,3)
18 meses
Radio: 13,6 (7,0-22,4)
Radio + TMZ: 34,1 (24,4-44,0)
24 meses
Radio: 4,1 (1,1-10,4)
Radio + TMZ: 17,8 (10,5--26,7)

Perry et al.
2017 (213)

HR para morte entre Radio + TMZ vs. Radio:
Metilado: 0,53 (0,38; 0,73); p<0.001).
Ndo metilado: 0,75 (0,56; 1.01); p = 0.055;

T™MZ

MGMT ndo metilado: 7 (5,7; 8,7)

MGMT metilado: NR (10,1; NR)
Radioterapia

373 MGMT ndo metilado: 10,4 (8; 11,6)
MGMT metilado: 9,6 (6,4; NR)

TMZ x Radio:

HR (metilado) = 0,69 (0,35; 1,16)

HR (Ndo metilado) = 1,34 (0,92; 1,95)

Wick et al.
2012 (111)

Ndo metilado
Qualquer radio: 7,0 (5,7; 8,3)
T™MZ: 6,8 (5,9; 7,7)

HR = 1,16 (0,78; 1,72), p = 0,46 (NS)
Sobrevida em 1 ano, % (1C95%):
Qualquer radio: 26 (16; 37)
TMZ: 16 (5; 27)

Metilado
Qualquer radio: 8,2 (6,6; 9,9)
TMZ: 9,7 (8,0; 11,4)

HR = 0,64 (0,39; 1,04), p = 0,07 (NS)
Sobrevida em 1 ano, % (1C95%):
Qualquer radio: 26 (15; 37)
TMZ: 32 (15; 49)
Temozolomida
Ndo metilado: 6,8 (5,9; 7,7)
Metilado: 9,7 (8,0; 11,4)

HR = 0,56 (0,34; 0,93), p = 0,02 (favorece metilado)
Sobrevida em 1 ano, %(1C95%):
Qualquer radio: 16 (5; 27)
TMZ: 32 (15; 49)
Qualguer Radio
N&do metilado: 7,0 (5,7; 8,3)
Metilado: 8,2 (6,6; 9,9)

HR = 0,97 (0,69; 1,38), p = 0,81 (NS)
Sobrevida em 1 ano, %(1C95%):
Qualquer radio: 26 (16; 37)
TMZ: 26 (15; 37)

Malmstrom et

al. 2012 (110)  3%?

Fonte: Autoria prépria.

Sobrevida livre de progressao, mediana
(1C95%)

NR

Sobrevida livre de evento (progressdo ou morte)

T™™MZ
MGMT ndo metilado: 3,3 (3,0; 3,5)
MGMT metilado: 8,4 (5,5; 11,7)
Radioterapia
MGMT ndo metilado: 4,6 (3,7; 6,3)
MGMT metilado: 4,6 (4,2; 5,0)
TMZ x Radio:
HR (metilado) = 0,53 (0,33; 0,86)
HR (Ndo metilado) = 1,95 (1,41; 2,69)

NR

N: frequéncia absoluta; IC95%: intervalo de confianga 95 %; NR: ndo relatado; Radio: radioterapia; TMZ: temozolomida; HR: hazard ratio.
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Questao de Pesquisa 12: Qual a melhor duragao de adjuvancia com quimioterapia para gliomas
grau lll e IV (6 meses x 12 meses)?

1) Estratégias de busca

MEDLINE via Pubmed:

((((((“Radiotherapy”[Mesh]) OR “Radiotherapy, Adjuvant”[Mesh] OR radiotherapy OR Radiation
Therapy)) OR ((“Consolidation Chemotherapy”[Mesh] OR “Induction Chemotherapy”[Mesh] OR
“Maintenance Chemotherapy”[Mesh] OR “Chemotherapy, Adjuvant”[Mesh] OR chemotherapy
OR temozolomide OR PCV OR procarbazine OR lomustine OR vincristine OR irinotecan OR beva-
cizumab OR carmustine)))) AND ((“Glioblastoma”[Mesh] OR glioblastoma* OR Grade IV Astro-
cytoma* OR high-grade glioma OR high grade glioma OR anaplastic astrocytoma OR anaplastic
oligodendroglioma OR anaplastic oligoastrocytoma OR anaplastic ependymoma))) AND ((rando-
mized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR
clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT humans
[mh])))

Data de acesso: 22/08/2017

Total: 1744 referéncias

EMBASE

((‘glioblastoma’/exp OR ‘glioblastoma’ OR ‘grade iv astrocytoma’ OR ‘high-grade glioma’ OR ‘high
grade glioma’ OR ‘anaplastic astrocytoma’ OR ‘anaplastic oligoastrocytoma’/exp OR anaplas-
tic oligoastrocytoma’ OR ‘anaplastic oligodendroglioma’ OR ‘anaplastic ependymoma’/exp OR
‘anaplastic ependymoma’) AND [embase]/lim) AND ((‘chemotherapy’/exp OR ‘chemotherapy’
OR ‘temozolomide’/exp OR ‘temozolomide’ OR ‘pcv’ OR ‘procarbazine’/exp OR ‘procarbazine’ OR
‘lomustine’/exp OR ‘lomustine’ OR ‘vincristine’/exp OR ‘vincristine’ OR ‘irinotecan’/exp OR ‘irino-
tecan’ OR ‘bevacizumab’/exp OR ‘bevacizumab’ OR ‘radiotherapy’/exp OR ‘radiotherapy’) AND
[embase]/lim) AND ((‘crossover procedure’:de OR ‘double-blind procedure’:de OR ‘randomized
controlled trial’:de OR ‘single-blind procedure’:de OR random™*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR
crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR
volunteer*:de,ab,ti) AND [embase]/lim)

Data de acesso: 22/08/2017

Total: 2792 referéncias

2) Selegdo das evidéncias
Foram selecionados apenas estudos que comparassem os dois periodos de adjuvancia (6 vs.

12 meses), no periodo pés-operatério, em individuos com glioma grau Ill e glioblastoma (glioma
grau IV OMS).
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Através das estratégias de busca acima foram recuperadas 4536 referéncias. Foram retiradas
682 duplicatas. Foram avaliadas, por titulo e resumo, um total de 3854 referéncias e dessas 122
foram selecionadas para uma triagem mais elaborada. Ao final, apenas dois estudos (99, 109) fo-
ram incluidos, sendo um ensaio clinico randomizado (99) e o outro uma andlise posthoc de quatro
ensaios clinicos randomizados (109).

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados
A Tabela 95 exibe as principais caracteristicas dos estudos incluidos. A Tabela 96 mostra os

resultados basais. Nas Tabelas 97 e 98 estdo descritos os resultados de sobrevida e toxicidade,
respectivamente.
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Tabela 95 — Caracteristicas basais dos estudos incluidos

Autor, ano Desenho Populagao Objetivo
Avaliar os desfechos
de sobrevida e
toxicidade da TMZ em

6 vs. 12 ciclos

40 pacientes
adultos com
glioblastoma.

Ensaio Clinico
Randomizado

Bhandari et al.
2017 (99)

Avaliar os desfechos
de sobrevida
em analise por
conglomerado de 4
ECR

Andlise
posthoc de 4
ensaios clinicos
randomizados

624 pacientes
adultos com
glioblastoma recém
diagnosticado

Blumenthal et
al. 2017 (109)

Fonte: Autoria prépria.
ECR: Ensaio Clinico Randomizado; TMZ: temozolomida; 6C: 6 ciclos.

Tabela 96 — Caracteristicas basais dos estudos incluidos

N Idade intervencgado,

Autor, ano . - N controle mediana (variag¢ao),
intervengdo
anos
Bhandari et al.
2017 (99) 20 20 49 (19-65)
Blumenthal et al. <50 anos: 36,6%
2017 (109) e A >50 anos: 63,4%

Fonte: Autoria prépria.

Intervengao

Terapia concomitante de TMZ (75

mg/m2) + TMZ 150 mg/m?2 (primeiro

ciclo) e 200 mg/m2 (para os ciclos
subsequentes) por 6 meses (C-TMZ)

TMZ adjuvante por 6 ciclos (6C)

Idade Controle,
mediana (variacdo),
anos

M

44 (19-62)

<50 anos: 34%
>50 anos: 66%

MINISTERIO DA SAUDE

Comparador Risco de viés

Terapia concomitante de TMZ
(75 mg/m2) + TMZ 150 mg/m2
(primeiro ciclo) e 200 mg/m2 (para
os ciclos subsequentes) por 12
meses (E-TMZ)

Alto (ndo descreve sigilo de
alocagdo, sem cegamento, amostra
pequena)

Incerto (apenas selecionou
pacientes sem progressdo apos 6
ciclos de TMZ; analise posthoc de

ECR retrospectiva)

TMZ adjuvante por mais de 6 ciclos
(>6C)

asculino n(%) Masculino n(%) Seguimento, mediana
Intervengdo Controle (variagao)
10 (50) 14 (70) 17,25 meses (5,31; 36,03)
191 (57,4) 162 (55,7) 33,7 meses (2,0; 53,3)
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Tabela 97 - Principais resultados de sobrevida

Autor, ano Sobrevida global, mediana Sobrevida livre de progressao, mediana
C-TMZ: 15,4 meses C-TMZ: 12,8 meses
E-TMZ: 23,8 meses E-TMZ: 16,8 meses
Bhandari et al. 2017 (99) Em 2 anos: Em 2 anos:
C-TMZ: 12,9 % C-TMZ: 16,4 %
E-TMZ: 35,5 % (p = 0,044, entre grupos) E-TMZ: 18,7 % (p = 0,069, entre grupos)
6C: 24,9 meses (19,9; 28,7) 6C: 10,4 meses (8,7; 11,9)
>6C: 27,0 meses (21,5; 30,9) >6C: 12,2 meses (9,4; 14,0)
Em 2 anos (1C95%): Em 2 anos (1C95%):
6C: 50,9% (44,7; 56,7) 6C: 28,9% (23,5; 34,5)
?llgg;enthal etal. 2017 >6C: 53,9% (47,6; 59,7) >6C: 19,4% (14,8; 24,5)
HR: 0,92 p=0,52. HR: 0,80 (0,65; 0,98) p = 0,03
MGMT status: MGMT status:
Metilado: HR = 0,89 (0,63; 1,26), p = 0,51 Metilado: HR = 0,65 (0,50; 0,85), p = 0,019
N&do metilado: HR = 0,85 (0,58; 1,25), p=0,41 N&do metilado: HR = 0,88 (0,64; 1,21), p = 0,43

Fonte: Autoria prépria.
TMZ: temozolomida; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; HR: Hazard ratio.
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Tabela 98 — Eventos adversos relatados

Evento Adverso

Anorexia, n(%)
Fadiga, n(%)
Cefaleia, n(%)
Nausea, n (%)
Vomito, n(%)
Ins6nia, n(%)

Fonte: Autoria prépria.
*apenas eventos grau 2; TMZ: temozolomida.

C-TMZ
2 (10)
10 (50)
3 (15)
4 (20)
2 (10)
1(5)

Autor, ano

Bhandari et al. 2017* (99)

E-TMZ
2 (10)
9 (45)
2 (10)
3 (15)
3(15)
2 (10)

MINISTERIO DA SAUDE
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Questao de Pesquisa 13: Qual o critério de monitorizacdo do paciente com glioma (todos os graus)
(RANO x Mc Donald X RECIST)?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((“Glioma”[Mesh] OR glioma OR brain tumor)) AND ((rano criteria) AND recist criteria)
Data de acesso: 04/08/2017

Total: 12 referéncias

EMBASE

(((‘recist’” OR ‘response evaluation criteria in solid tumors’/exp OR ‘response evaluation criteria
in solid tumors’ OR ‘mrecist’) AND [embase]/lim) AND (‘rano criteria’” AND [embase]/lim)) AND
((‘glioma’/exp OR ‘glioma’) AND [embase]/lim)

Data de acesso: 04/08/2017

Total: 13 referéncias

2) Selegao das evidéncias

Somente foram consideradas elegiveis referéncias que comparecem os trés critérios (RANO,
RECIST e Mac Donald) em pacientes com glioma.

Através das estratégias de busca acima foram selecionadas 25 referéncias nas bases de dados
Embase e Medline. Nenhuma duplicata foi encontrada. Foram excluidas 17 referéncias por meio
da leitura de titulos e resumos. Dessa forma, oito estudos foram selecionados para a leitura do
texto completo. Trés referéncias foram excluidas, apds a leitura completa: uma por avaliar con-
dicdo diferente de glioma; uma por ndo comparar os critérios de resposta entre si; e uma por se
tratar de resumo de congresso existente em mais de uma publica¢do avaliada (duplicata), sendo
uma inclusa. Dessa forma, cinco referéncias foram incluidas: uma coorte retrospectiva (120) e
quatro séries de casos (116-119).

3) Descri¢do dos estudos e seus resultados
A Tabela 99 mostra as principais caracteristicas dos cinco estudos incluidos. Na Tabela 100 sao

exibidos os principais resultados de progressao e sobrevida, para cada um dos estudos, de acordo
com os critérios adotados (RANO, RECIST ou Mac Donald).
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Tabela 99 - Principais caracteristicas dos estudos incluidos para a questao 13 do PCDT de Gliomas em Adultos

Autor, ano

Kucharczyk et
al. 2016 (120)

Darlix et al.
2015 (116)

Hashimoto et
al. 2013 (119)

Fabbro et al.
2012 (117)

Gallego Perez-
Larraya et al.
2012 (118)

Fonte: Autoria prépria.

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; RANO: Response Assessment in Neuro-Oncology criteria; TMZ: temozolomide; RADIO; radioterapia.

Desenho de
estudo

Coorte retrospectiva

Série de casos
(resumo)

Ensaio clinico fase Il
(Unico brago)

Série de casos
(resumo)

Série de casos

Objetivo

Determinar qual dentre os critérios
(RANO, RECIST e Mc Donald) permite a
melhor classificagdo de pseudoregressao

Comparar os desfechos clinicos avaliados
por Mac donal, RANO, e RECIST 1.1

Avaliar dentre os trés critérios (Mac
Donald, RANO e RECIST) qual é o melhor
para a medida de sobrevida global

Comparar os desfechos clinicos avaliados
pelos critérios de Mac Donald, RANO, e
RECIST 1.1

Comparar os desfechos clinicos avaliados
pelos critérios de Mac Donald, RANO, e
RECIST 1.1

Populagdo

130 pacientes adultos com glioblastoma

109 pacientes adultos com gliomas grau lll
elV

50 pacientes com diagndstico de
glioblastoma recorrente em uso conjunto
de TMZ e vacina WT1

45 pacientes adultos com glioblastoma em
terapia conjunta DE RADIO + TMZ

78 pacientes adultos com glioblastoma
recorrente e tratados com terapia de
resgate de bevacizumabe + irinotecano

Intervengao

Aplicagdo dos critérios RANO,
Mc Donald e RECIST

Aplicagdo dos critérios RANO,
Mc Donald e RECIST

Aplicagdo dos critérios RANO,
Mc Donald e RECIST

Aplicagdo dos critérios RANO,
Mc Donald e RECIST

Aplicagdo dos critérios RANO,
Mc Donald, RECIST + F e
RECIST

Risco de viés

Moderado (dados ndo coletados
diretamente; viés de nao
resposta)

Alto (Série de casos; resumo sem
muito detalhamento)

Alto (Série de casos; resumo sem
muito detalhamento)

Alto (Série de casos; resumo sem
muito detalhamento)

Alto (série de casos)
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Tabela 100 - Principais resultados de progressao e sobrevida

Idade, anos

Autor, ano Amostra (n) Homens (%) (DP)

Resultados de progressao Resultados de sobrevida
Sobrevida mediana (meses) de acordo com a resposta
Estavel
RANO: 12,5
Mac Donald: 12,0
RECIST: 11,6
Pseudoprogressao
RANO: 13,0
Mac Donald: 11,8
RECIST: 9,9
Progressao
RANO: 7,0
Mac Donald: 6,3
Incidéncia de pseudoprogressao RECIST: 7,0
RANO: 0,15 (0,10; 0,22) Sobrevida global - HR (IC 95%) - de acordo com a resposta
Mac Donald: 0,19 (0,13; 0,27) Estavel
RECIST: 0,23 (0,17; 0,31) RANO: 0,52 (0,20; 1,35)
Mac Donald: 0,51 (0,20; 1,31)
RECIST: 0,48 (0,19; 1,23)
Pseudoprogressao
RANO: 0,70 (0,35; 1,42)
Mac Donald: 0,86 (0,47; 1,58)
RECIST: 1,00 (0,57; 1,78)
Progressao
RANO: 2,01 (1,16; 3,45)
Mac Donald: 2,27 (1,28; 4,02)
RECIST: 1,65 (0,89; 3,06)
De acordo com os autores ndo houve diferencga significativa para a
sobrevida entre os trés critérios

Kucharczyk et al.

2016 (120) 130 84 (64) 56 (9,0)

Duragdo média da melhor resposta
RECIST: 3,7 meses
Mac Donald: 3,3 meses

Darlix et al. 2015 RANO: 3,0 meses

(116) 109 NR Mediana: 53 NR

Correlagdo (k) entre RANO e Mac
Donald para mudangas > 20% nas
medidas do FLAIR: 0,91.

Continua



208

MINISTERIO DA SAUDE

Autor, ano

Hashimoto et al.
2013 (119)

Fabbro et al. 2012
(117)

Amostra (n)

50

45

Homens (%)

NR

NR

Continuagao

Idade, anos Resultados de progressao
(DP)
Taxa de consisténcia p/ resposta clinica
(remissdo ou progressao)
NR Mac Donald x RECIST: 80%
Mac Donald x RANO: 94%
RECIST x RANO: 76,7%

Eficacia de acordo com cada critério
Mac Donald:
Resposta parcial: 17%
Doenga estavel: 44%
Progressao: 39%
RANO
Resposta parcial: 9%
Doenca estavel: 40%
Progressdao: 51%
Mediana: 55 anos RECIST
(35; 78) Resposta parcial: 16%
Doenga estavel: 67%
Progressao: 16%

Concordancia (k) entre testes:
Mac Donald x RANO: 0,76
Mac Donald x RECIST: 0,41

Segundo o estudo os valores de
concordancia favorecem o critério RANO

Continua

Resultados de sobrevida

Diferenga em Sobrevida Global (entre os grupos de progressdo):
Mac Donald: de 8,3 a 14,5 meses
RECIST: de 8,4 a 12,1 meses
RANO: de 8,3 a 23,7 meses
(O estudo conclui que o critério RANO é o melhor devido a essa
maior amplitude)

NR
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Conclusao

Idade, anos

Autor, ano Amostra (n) Homens (%) (DP)

Resultados de progressao

Taxas de resposta entre os critérios
RECIST
Resposta completa: 9%
Resposta parcial: 30%
Resposta objetiva: 39%
Doenga estavel: 45%
Progressdao: 16%
RECIST + F
Resposta completa: 8%
Resposta parcial: 26%
Resposta objetiva: 34%
Doenga estavel: 48%
Progressao: 18%
Mac Donald
Resposta completa: 9%
Resposta parcial: 36%
Resposta objetiva: 45%
Doenga estavel: 39%
Progressao: 16%
RANO
Resposta completa: 8%
Gallego Perez- Resposta parcial: 33%
Larraya et al. 78 62% NR Resposta objetiva: 41%
2012 (118) Doenga estavel: 41%
Progressao: 18%

Comparagdo em termos de melhor
resposta

RECIST x RECIST + F: 0,92 (0,85; 0,99)
RECIST x Mac Donald: 0,88 (0,79; 0,97)
RECIST + F x Mac Donald: 0,81 (0,69;

0,92)
RECIST x RANO: 0,81 (0,69; 0,92)

RECIST + F x RANO: 0,83 (0,72; 0,93)
Mac Donald x RANO: 0,92 (0,85; 0,99)

Comparagdo em termos do tipo de
progressdao

RECIST x RECIST + F: 0,83 (0,72; 0,95)
RECIST x Mac Donald: 0,98 (0,93; 1,00)
RECIST + F x Mac Donald: 0,81 (0,69;

0,93)
RECIST x RANO: 0,76 (0,62; 0,92)

RECIST + F x RANO: 0,92 (0,84; 1,00)
Mac Donald x RANO: 0,78 (0,65; 0,91)

Fonte: Autoria prépria.

Resultados de sobrevida

Mediana (IC 95%) de tempo livre de progressdo
RECIST: 13,6 (9,5; 17,6)
RECIST + F: 12,3 (9,4; 15,2)
Mac Donald: 12,7 (9,7; 15,7)
RANO: 11,7 (9,3; 14,2)

Somente pacientes com progressado difusa ndo captavel
RECIST + F: Redugdo de 39 dias
RANO: Redugdo de 33 dias (p=0,256) se comparados a Mac Donald e
RECIST.

Todos os tempos livres de progressdo para os 4 critérios se
correlacionaram bem com tempo se sobrevida global (p<0,001)
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