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RESUMO

Introducéo: O cancer de pulmao é a maior causa de mortalidade por cancer no
mundo. O cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) representa a
maioria das neoplasias pulmonares e se apresenta tipicamente em estagios
avancados. O tratamento para CPNPC metastatico pode ser baseado em
quimioterapia, imunoterapia (I0), uma combinagdo de ambas, além de inibidores
de tirosina quinase (TKIs) em pacientes com mutacdes ALK e EGFR. Apesar de
evidéncias demonstrando a superioridade de novos agentes terapéuticos para o
CPNPC metastatico (CPNPCm), carecem estudos de mundo real descrevendo
as classes terapéuticas e a sobrevida geral dos pacientes. Objetivo: Os
objetivos desse estudo sdo descrever a sobrevida de pacientes com CPNPCm
para todos os pacientes e para cada modalidade de tratamento, além de
descrever as terapias em primeira, segunda e terceira linhas de tratamento.
Métodos: Esta é uma coorte retrospectiva de pacientes submetidos ao
tratamento de CPNPCm em unidades de instituicdo privada no Brasil. Foi
realizada coleta de dados de prontuarios de pacientes atendidos de 2017 a 2023
para descrever a distribuicdo por linhas de tratamento, distribuicdo das terapias
em cada linha de tratamento e sobrevida geral. Resultados: A amostra foi
constituida 1944 pacientes, dos quais a maioria foi tratada com quimioterapia
isolada, em todas as linhas, na sequéncia 10, associada a quimioterapia na
primeira linha, seguida de TKIs. A guimioterapia mais utilizada foi o pemetrexede,
combinado com carboplatina na primeira linha. A combinag&o de quimioterapia
e imunoterapia (I0) pembrolizumabe, carboplatina e pemetrexede ocupou o
primeiro lugar nessa categoria nas trés linhas de tratamento. A 10 mais utilizada
em todas as linhas de tratamento foi pembrolizumabe. Por fim, o osimertinibe
demonstrou ser o TKI mais utilizado nas trés linhas de tratamento. A sobrevida
geral (SG) para todos os pacientes com CPNPCm correspondeu a mediana de
16,4 meses. Dentre as categorias de tratamento utilizadas, a menor SG
correspondeu ao uso de guimioterapia isolada, com 7,77 meses, enquanto a
maior SG foi evidenciada com uso de TKI, de 36,5 meses. Ainda, a SG de
pacientes em uso de imunoterapia isolada encontrada foi de 14,1 meses,
engquanto a SG de IO associada a quimioterapia foi de 13,9 meses. Concluséo:
Esse estudo demonstrou que a adogcao de novas terapias para tratamento de
cancer de pulméo ndo pequenas células metastatico aumentou a sobrevida geral
dos pacientes. Além disso, ressalta-se a melhor performance de sobrevida em
pacientes em tratamento com inibidores de tirosina quinase.

Palavras-chave: Carcinoma Pulmonar de ndo Pequenas Células. Metastase.
Tratamento. Inibidor de tirosina quinase. Mundo real.



ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the leading cause of cancer-related mortality
worldwide. Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for the majority of lung
neoplasm and typically presents in advanced stages. The treatment of metastatic
non-small cell lung cancer (NNSCLC) may be based on chemotherapy,
immunotherapy (10), a combination of both, as well as tyrosine kinase inhibitors
(TKIs) in patients with ALK and EGFR mutations. Despite evidence
demonstrating the superiority of new therapeutic agents for mNSCLC, there is a
lack of real-world studies describing therapeutic classes and overall patient
survival. Objectives: The objectives of this study are to describe the survival of
patients with metastatic NSCLC, both overall and for each treatment modality, as
well as to describe first, second, and third-line therapies. Methods: This is a
retrospective cohort study of patients undergoing treatment for mNSCLC at
private institution units in Brazil. Data was collected from medical records of
patients treated between 2017 and 2023 to describe the distribution by lines of
treatment, the distribution of therapies in each treatment line, and overall survival.
Results: The sample consisted of 1,944 patients, most of whom were treated
with chemotherapy alone in all treatment lines, followed by 10s combined with
chemotherapy in the first line, and TKls. The most used chemotherapy was
pemetrexed, combined with carboplatin in the first line. The combination of
chemotherapy and 10 pembrolizumab, carboplatin, and pemetrexed ranked first
in this category in all three treatment lines. The most used IO in all treatment lines
was pembrolizumab. Lastly, osimertinib was shown to be the most used TKiI
across all three treatment lines. The overall survival (OS) for all patients with
MNSCLC had a median of 16.4 months. Among the treatment categories used,
the lowest OS corresponded to the use of chemotherapy alone, at 7.77 months,
while the highest OS was observed with the use of TKls, at 36.5 months.
Additionally, the OS of patients receiving monotherapy with immunotherapy was
found to be 14.1 months, while the OS of immunotherapy combined with
chemotherapy was 13.9 months. Conclusion: This study demonstrated that the
adoption of new therapies for the treatment of metastatic non-small cell lung
cancer increased overall patient survival. Additionally, it highlights the better
survival performance in patients treated with tyrosine kinase inhibitors.

Keywords: Non-small cell lung carcinoma. Metastatic. Treatment. Tyrosine
Kinase Inhibitors. Real world.
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1 INTRODUCAO

O cancer de pulméo é o segundo mais comumente diagnosticado e a principal
causa de mortalidade por cancer no mundo. Essa neoplasia € a causa primordial
de mortandade globalmente em homens, além de a segunda mais
diagnosticada, antecedida apenas pelo cancer de prostata. Em relacdo as
mulheres, é o terceiro cancer mais incidente, ap6s o de mama e o colorretal; e 0
segundo mais mortal, depois do cancer de mama. @ No Brasil, ndo considerando
tumores de pele ndo melanoma, os canceres de traqueia, brénquio e pulméao
ocupam a quarta posicao entre os tipos de neoplasias mais frequentes. Além
disso, sao esperados 32.560 novos casos de cancer de traqueia, bronquios e
pulmao para cada ano entre 2023 e 2025. @

O céancer de pulméo pode ser subdividido em duas grandes categorias, sendo
elas cancer de pulmdo pequenas células e cancer de pulmdo ndo pequenas
células (CPNPC). Nesse contexto, 0o CPNPC é responsavel por 85% de todos os
canceres de pulm&o e se apresenta tipicamente em estagios avancgados. ¢ Em
relacdo ao prognostico, a taxa de sobrevivéncia em 5 anos para CPNPC é de
28% para todos os estagios combinados, sendo de 65% para localizado, 37%
para metastase regional e 9% para metastase distante. ) Sob essa perspectiva,
as metas para tratamento de pacientes com CPNPC metastatico sdo prolongar

a sobrevivéncia, diminuir a progressao do tumor e manter a qualidade de vida.®)

A quimioterapia € uma via de tratamento sistémico citotdxico utilizada desde a
década de 1990 para o tratamento de CPNPC ©) e costumava ser a intervencéo
padrdo para pacientes com doenca em estagio avancado até a introducao de
novos agentes. Na Ultima década, imunoterapias e inibidores de tirosina quinase
revolucionaram o tratamento para cancer de pulmao ndo pequenas células em

estagio avancado.() ®

A imunoterapia para CPNPC em estagio avancado envolve anticorpos
monoclonais anti-PD-1 (programmed cell death protein 1) e anti-PD-
L1(programmed cell death protein ligand 1). Estudos que demonstraram a

superioridade dessas terapéuticas em comparagcdo com quimioterapia levaram
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a aprovacao de diversos agentes antineoplasicos nos anos de 2015 e 2016 pela
Food and Drugs Administration (FDA), sendo eles os anticorpos anti PD-1,

nivolumabe e pembrolizumabe, e o anticorpo anti-PD-L1, atenolizumabe.®

Outra via terapéutica para CPNPC tornou-se possivel com a descoberta de
intervencdes em mutacdes oncogénicas nos genes anaplastic lymphoma kinase
(ALK) e epidermal growth factor receptor (EGFR), permitindo que os tumores
sejam alvo de inibidores de tirosina quinase (TKI).® Os TKls EGFR de primeira
geracdo sao erlotinibe e geftinibe; os de segunda geracdo, afatinibe e
dacomitinibe; e o de terceira geragao, osimertinibe. Ja os TKIs ALK de primeira
geracao, crizotinibe; os de segunda geracéo ceritinibe e alectinibe; e de nova
geracdo, loratinibe.® Nesse sentido, a introducédo dessas terapias evidenciou a
melhor terapéutica para pacientes que apresentam mutacdes positivas para ALK

e EGFR e sdo tratamentos de primeira linha preferiveis para esse subgrupo. ©

Apesar de extensas publicacbes demonstrando a superioridade de novos
agentes terapéuticos para o CPNPC em estagio avancado, carecem estudos
comparando a sobrevida geral entre subgrupos utilizando quimioterapia,
imunoterapicos e inibidores de tirosina quinase. Ainda, estudos de mundo real
proporcionam complemento de evidéncias cientificas geradas em ensaios
clinicos randomizados e contribuem para a generalizacdo dos achados para a
populacdo, além da gerar dados sobre efetividade de terapéuticas na pratica

médica diaria. 19

Diante disso, esse estudo se propde a estudar desfechos de mundo real com a
incorporacao de novos agentes em cancer de pulmao néo pequenas células em
estagio metastéatico no Brasil. Dessa forma, considerando a alta prevaléncia e
mortalidade dessa doenca, as evidéncias desse estudo podem contribuir para
guiar a pratica clinica na escolha das melhores terapéuticas, buscando beneficiar
0S pacientes no que tange a aumento da sobrevida global, sobrevivéncia livre de

progressao e melhor qualidade de vida.



10

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo principal

Descrever a sobrevida do CPNPC metastatico para todos os pacientes e para
cada modalidade de tratamento (quimioterapia, imunoterapia, imunoterapia +

guimioterapia e inibidores de tirosina quinase) nos ultimos 6 anos.
2.2 Objetivo secundério

Descrever a adogéao de novas terapias em CPNPC metastatico nos ultimos 6

anos, em primeira, segunda e terceira linhas de tratamento.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Epidemiologia do cancer de pulméo

3.1.1 Estatisticas mundiais e brasileiras de cancer de pulméo

O cancer lidera as causas de morte e se configura como barreira para o aumento
da expectativa de vida em todo o mundo. Na maior parte dos paises, se configura
como primeira ou segunda causa de morte prematura, antes dos 70 anos. Nesse
cenario, o impacto de incidéncia e mortalidade por cancer globalmente vem
aumentando de forma acelerada no cenario mundial, resultado de transi¢ées
demograficas, com o envelhecimento populacional, e de mudancas de habitos

de vida e do ambiente, com alteragdes na dieta e exposi¢do a poluentes. M®)

O céancer de pulmdao é a principal causa de mortalidade por cancer no mundo.
Globalmente, no ano de 2020, o céancer de pulmdo se configurou como a
principal causa de mortalidade por cancer, com 1,8 milhn6es de mortes,
representando 18,4% de todas as mortes por cancer. Ainda, no mesmo ano,
correspondeu ao segundo cancer mais incidente, com mais de 2,2 milhdes de
NOVos casos, atras apenas do cancer de mama, porém com uma diferenca pouco

significativa de cerca de 50 mil casos. ®)

O céancer de pulméo é a principal causa de morte por cancer entre os homens e
o segundo mais diagnosticado, antecedido apenas pelo cancer de prostata.
Enquanto isso, entre as mulheres, equivale ao segundo cancer mais mortal, atras
do cancer de mama, e o terceiro mais incidente, precedido pelo cancer de mama
e cancer colorretal. Ambas as taxas de incidéncia e mortalidade sé&o cerca de
duas vezes maiores em homens, com relacdo homem-mulher variando desde
1,2 na América do Norte para 5,6 no continente africano. A variacao de incidéncia
e mortalidade, tanto entre homens e mulheres quanto entre paises do mundo,
reflete os habitos tabagistas da populacéo, uma vez que o tabagismo representa
o principal fator de risco para cancer de pulméo, presente em mais de 80% dos

diagnésticos. @

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que as taxas de mortalidade
mundiais de cancer de pulméo vao continuar crescendo, principalmente como

consequéncia do aumento mundial do consumo de tabaco. ® Tal ascendéncia
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ocorre principalmente em regides do mundo em desenvolvimento, refletindo em
taxas de incidéncia e de mortalidade em elevacéo globalmente, apesar da queda
dessas taxas em alguns paises como os Estados Unidos secundéria a reducéo

da prevaléncia de tabagismo. 13

No Brasil, ndo considerando os canceres de pele ndo melanoma, os canceres
de traqueia, brénquios e pulmdes sao o quarto tipo mais frequente. Segundo as
estimativas para homens em 2023, os canceres de traqueia, bronquios e pulméo
ocupam o terceiro lugar, apos préstata e colorretal, enquanto para as mulheres
ocupam o quarto lugar, apds mama, colorretal e colo de utero. Para cada triénio
dos anos de 2023 a 2025 sao esperados 32.590 novos casos de cancer de
traqueia, brébnquios e pulmdes, o equivalente a um risco de 15,06 casos por
100.000 habitantes, com 18.020 casos entre homens e 14.540 novos casos entre
mulheres. @Em relagdo a mortalidade na populagéo brasileira em 2021, o cancer
de traqueia, bronquios e pulmdes representou a segunda maior causa de
mortalidade por cancer em ambos os sexos, sendo 15.987 6bitos para homens
(13,2%), atras do cancer de prostata com 16.300 (13,5%) e 12.977 para

mulheres, precedido pelo cancer de mama com 18.139 ébitos (16,4%). (14

3.1.2 Fatores de risco para cancer de pulmao

3.1.2.1 Nao modificaveis

A idade média para o diagndstico de cancer de pulméao € de 70 anos. Cerca de
53% dos casos ocorrem na faixa etaria de 55 a 74 anos, enquanto 37% ocorrem
em maiores de 75 anos. A tumorigénese no pulméo se inicia décadas depois da
exposicao do paciente a agentes carcinogénicos, o que pode explicar o curso
temporal da doenca. Além disso, o envelhecimento biol6gico também contribui
para o desenvolvimento de cancer, com o encurtamento dos teldmeros e com as
células perdendo a capacidade reparo de dano ao DNA, resultando no

desenvolvimento de células aberrantes. 15

O género e a raga apresentam-se de forma conflitante na literatura como fatores
de risco. E importante considerar que aspectos socioecondmicos e o habito
tabagico se apresentam como fortes confundidores de dados observacionais.
Sabe-se que os homens apresentam globalmente um risco cerca de 2 vezes

maior de apresentar cancer de pulmdo em relacdo a mulheres, mas deve-se
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considerar que o0 habito tabagista & mais prevalente no sexo masculino. Por outro
lado, o cancer de pulmao é mais incidente entre mulheres ndo tabagistas do que
em homens ndo tabagistas, porém ainda nédo é esclarecido se mulheres sdo mais
susceptiveis a essa neoplasia. Em relacéo a diferencas entre etnias, nos Estados
Unidos, o cancer de pulméo é mais incidente em homens afro-americanos em
comparacdo a hispanicos e asiaticos, enquanto mulheres caucasianas
apresentam incidéncia mais elevada do que afro-americanas, hispanicas e

asiaticas. (15 (16)

A herdabilidade do risco de cancer de pulmao foi sugerida por discrepancias de
apresentacao de cancer de pulméo entre fumantes e ndo fumantes. Um historico
familiar positivo para cancer de pulmdo aumenta o risco em 1,7 vezes, segundo
meta-analise europeia. Se o histérico estiver presente em familiares de primeiro
grau, o risco pode aumentar de 2 a 4 vezes. Estudos de associacao genética
ndo encontraram mutacfes germinativas especificas ou sindromes genéticas
que apresentem fator de risco para cancer de pulmao, porém, algumas regides
cromossOmicas foram associadas com maior susceptibilidade hereditaria para
cancer: o locus 5pl15, que inclui genes para a transcriptase reversa da
telomerase, 6p21, relacionado com a regulacdo de proteina G e 15925-26, que

mostrou risco aumentado de desenvolvimento de dependéncia a nicotina. (1%
3.1.2.2 Modificaveis

O tabagismo representa o fator de risco modificAvel mais importante para o
cancer de pulm&o. E estimado que 85 a 90% dos casos de canceres de pulmio
sdo atribuidos ao tabagismo. Além desse carcinGgeno possuir grande impacto
na tumorigénese, a interrupcdo do habito tabagico € considerada a acado
preventiva mais eficaz para reducdo de mortalidade. O risco de desenvolver
cancer de pulméo é de 5 a 10 vezes maior para o paciente tabagista do que para
0 néo tabagista, além de possuir associacdo com tempo e intensidade. Ainda, 0
tabagismo passivo apresenta aumento de 20 a 30% no risco de cancer de
pulméo. Cigarros eletrbnicos ndo possuem riscos a longo prazo totalmente
conhecidos, porém contém substancias carcinogénicas e aditivas qualitativa e

quantitativamente desconhecidas, uma vez que ndo sdo regulamentados. ¢1%)
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A exposicdo ocupacional a asbestos contribui para em média 5 a 10% dos casos
de cancer de pulméo globalmente, sendo o agente ocupacional mais prevalente
e mais associado com risco de doencas pulmonares, como carcinomas
broncogénicos. Além disso, seu efeito € sinérgico com o tabagismo, com risco
aumentado de até 14 vezes com exposi¢cado a ambos os fatores. O raddnio é um
gés natural gerado pelo decaimento de uranio no solo cuja exposi¢éo contribui
para cerca de 10% dos casos de canceres de pulméao, possuindo efeito sinérgico
associado com o tabagismo. Ainda, o arsénico, metal componente do solo, e a
combustdo do gas natural apresentam aumento de risco para desenvolvimento
de neoplasia de pulméo, sendo mais prevalentes em regioes de industrializacéo
crescente e desordenada. 516

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) apresenta de 6 a 13 vezes maior
risco para cancer de pulmdo, mesmo entre ndo fumantes, uma vez que se

oportuniza um ambiente de inflamac&o cronica. %

Outros fatores de risco relacionados com o desenvolvimento de céancer de
pulméo sdo exposicdo a radiacdo ionizante, inflamacéo cronica pulmonar por
causas infecciosas, infeccéo pelo virus HIV e HPV, além de relacdo de aumento

leve com consumo de &lcool e obesidade. 15.16)

3.2 Patologia
3.2.1 Céancer de pulmédo pequenas células e cancer de pulmé&o nao

pequenas células

O cancer de pulméo é classificado em duas grandes categorias: o cancer de
pulm&o pequenas células, presente em 15% dos pacientes e o cancer de pulmao
nao pequenas células (CPNPC), correspondente a 85%. O cancer de pulméo
pequenas células possui comportamento mais agressivo e € tratado de forma

ndo cirdrgica na maior parte dos casos, enquanto o CPNPC é tratado

combinando cirurgia e terapia adjuvante. 7

O reconhecimento da diversidade histologica de tumores de CPNPC levou a sua
subclassificacéo pela OMS em 2004 em adenocarcinoma, carcinoma escamoso
espinocelular (CEC) e carcinoma de grandes células.(1® Até a década de 1980,

o CEC era o subtipo mais frequente, entretanto foi ultrapassado pelo
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adenocarcinoma devido a mudancas na fabricacdo de cigarros e maior adeséo

do sexo feminino ao tabagismo. @7

3.2.2 Subtipos histologicos de cancer de pulméo nédo pequenas células

3.2.2.1 Adenocarcinoma

Adenocarcinoma é o mais comum tipo de cancer de pulméao, correspondente a
40% dos casos de canceres de pulméao e 60% dos casos de cancer de pulméo
ndo pequenas ceélulas. O adenocarcinoma geralmente forma um tumor de
localizacdo periférica com fibrose central e acometimento da pleura. Essa
neoplasia é definida como de origem epitelial com diferenciacdo glandular e
produtora de mucina, usualmente expressando marcadores penumociticos
thyroid transcription fator-1 (TTF-1) e napsina A, identificados em
imunohistoquimica em mais de 85% dos casos. A classificagcdo do
adenocarcinoma apresentou refinamento significativo nos Gltimos anos, e esse
subtipo de cancer pode ser subdividido em lepidico, acinar, papilifero,
micropapilifero e sdlido. Ainda, tipos mais raros de adenocarcinoma séo
adenocarcinoma mucinoso, entérico, coloide e fetal. Tais subclassificacfes do
adenocarcinoma possuem forte relacdo clinica e sdo Uteis para tracar o
prognéstico dos pacientes. Mdultiplas alteragcdes génicas podem ocorrer em
adenocarcinomas, 0 que permitiu aprovacao de terapias alvo moleculares para

aumentar a sobrevida dos pacientes. (17:18)
3.2.2.2 Carcinoma escamoso espinocelular

O carcinoma de células escamosas ou carcinoma espinocelular (CEC)
representa cerca de 20% dos canceres de pulmao. Essa neoplasia geralmente
ocorre na parte central do pulméo, em vias aéreas maiores, e pode formar
cavidades quando atingem grande tamanho. As caracteristicas do CEC séo a
presenca de queratinizacdo, podendo formar pérolas cérneas, e padrédo sélido
de crescimento, geralmente expressando marcadores em imunohistoquimica
p40, CK5/6, CK5 e p63. Nas células desse tumor estdo ausentes estruturas
glandulares e produgéo de mucina, e o TTF-1 & geralmente negativo. Os CECs
sao classificados em gueratinizantes, ndo queratinizantes e basalodides, divisdo
que, ao contrario do que ocorre nos adenocarcinomas, ndo possui utilidade

prognostica, com excecdo do tipo basaldides que possui resisténcia a
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quimioterapia citotoxica. Entretanto, a subdivisdo do CEC possui grande
implicag&o para escolha de terapias e evitar complicagdes, como evitar o uso de
bevacizumabe em pacientes com CEC, o que pode precipitar hemorragia
pulmonar, colocando o paciente em risco de vida. A taxa de sobrevida €&

significantemente maior em pacientes com CEC do que com adenocarcinoma.
(18)

3.2.2.3 Carcinoma de grandes células

O carcinoma de grandes células representa uma minoria dos casos de CPNPC
e menos de 3% dos casos de canceres de pulméo. Pode ser caracterizado por
auséncia de morfologia e imunohistoquimica tipicos de outras linhagens
celulares. Esse tumor possui células poligonais grandes com nucleos
pleomorficos. O carcinoma de grandes células sé pode ter diagndstico definido
em produtos de resseccdes cirlrgicas com avaliacdo imunohistoquimica rigida,
devendo também ser considerada a avaliacdo por testagem biomolecular.
Comparado a outros tipos de CPNPC, o carcinoma de grandes células possui

um prognostico ruim. 8
3.2.3 Perfil molecular do cancer de pulmao néo pequenas células

Além do diagn@stico histolégico, a testagem molecular do cancer de pulméo deve
ser considerada para a escolha da terapia. Atualmente sdo englobados na
pratica duas categorias de testes: a deteccéo de alteracdes oncogénicas alvo e

a testagem de biomarcadores para terapia imuno-oncolégica.®920
3.2.3.1 Deteccao de alteragcfes oncogénicas alvo

Diversas alteracbes oncogénicas representam fortes biomarcadores preditivos e
excepcionais alvos terapéuticos. Em geral, essas alteracbes sdo mutualmente
excludentes. Tumores com essas peculiaridades sdo mais comuns em nunca
fumantes (nunca fumaram ou fumaram menos que 100 cigarros na vida), ex-
fumantes ha muito tempo (mais de 10 anos) ou fumantes leves (menos que 15
anos-maco), mas podem também ser achadas em tabagistas. Além disso, 0s
pacientes tendem a ser mais jovens, mulheres e com etnia do leste asiatico,
principalmente em mutagcées EGFR (epidermal growth fator receptor). A grande

maioria de canceres de pulmdo com alteragbes oncogénicas sao
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adenocarcinomas. Assim, todos os pacientes com adenocarcinoma devem ser
realizar testagem molecular. Essa conduta ndo é recomendada em casos de
CEC, a ndo ser em raras circunstancias de CEC em pacientes ex-fumantes ha
muito tempo ou fumantes leves. Na maioria dos paises europeus, € mandatoria
a testagem de mutacbes EGFR e rearranjos envolvendo os genes ALK
(anaplastic lymphoma kinase) e ROS1. Ainda, mutacdes BRA V600E, HER2
(human epidermal growth factor receptor 2), MET e mutacdes envolvendo RET

e NTRKZ1(neurotropic tropomyosin receptor kinase 1) podem ser pesquisadas.
(19)

O EGFR é um gene que codifica uma proteina transmembrana ancorada a um
TKD (tyrosin kinase domain) intracelular. A ativacao do receptor desencadeia a
autofosforilacéo de residuos de tirosina e desencadeia uma cascata de proteinas
sinalizados que incluem as vias MAPK/ERK (mitogen-activated protein
kinase/extracellular signal-related kinase), PI3K-AKT-mTOR e JNK, além de
outras envolvidas na migracédo, adesédo e proliferacdo celular. Anormalidades
nessas vias sao observadas em casos de CPNPC com mutacdes no gene
EGFR, gerando aumento de proliferacdo celular, inibicdo do processo de
apoptose, angiogénese, progressao metastatica e quimioresisténcia. Enquanto
as mutacBes desestabilizam o receptor, por outro lado, estdo associadas a
hipersensibilidade a terapias TKIs (tyrosin kynase inhibithors), se configurando
como o biomarcador mais confidvel para prever resposta a monoterapia com
TKls de primeira linha e o fator prognéstico mais importante em casos de

adenocarcinoma em estagio avangado. 1:20)

O gene ALK codifica uma proteina transmembrana pertencente a familia de
receptores de insulina RTK. Os mecanismos de ativacdo do ALK nao séo
completamente compreendidos, mas 0 processo resulta na estimulacdo das
cascatas MAPK, PI3BK/mTOR, JAK-STAT, e SHH. Em condi¢Bes patolbgicas, a
ativacado dessas vias aumenta a proliferacéo celular e o metabolismo, migracao,
sobrevivéncia e inibem apoptose. Os rearranjos sdo comumente detectados em
adenocarcinomas de pulmdo com crescimento predominantemente sélido,
apesar de esporadicamente relatados em CEC. Tumores com ALK positivo

apresentam clinica extremamente agressiva. Apesar de ser um importante fator
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preditivo para resposta a TKIs, os tumores geralmente desenvolvem resisténcia

a crizotinibe. (19:20)
3.2.3.2 Testagem de biomarcador para terapiaimuno-oncolégica

Os niveis tumorais de expressao de PD-L1 (programmed cell death protein ligand
1) sdo essenciais para determinar a terapéutica de pacientes com CPNPC em
estagio avancado, sendo o melhor biomarcador para determinar tratamento com
inibidores de checkpoint. Esse teste € baseado no percentual de células tumorais
vidveis que possuem marcacao de imunohistoquimica positiva, e existe uma
relacdo entre o percentual expressado e a probabilidade do paciente se

beneficiar da terapia com agentes anti-PD-1 ou PD-L1. 20

3.3 Diagnostico

3.3.1 Sintomatologia do cancer de pulmao

Os sintomas do cancer de pulméo podem ser respiratorios, constitucionais ou
envolver ambos os aspectos. A tosse é o0 sintoma mais comum (75% dos casos),
seguido por perda ponderal (cerca de 68%). Ainda, pacientes podem apresentar
dispneia, dor toracica e hemoptise. Outros sintomas menos comuns S&o
baqueteamento digital e febre. Ainda, mais raros no CPNPC, pode ocorrer
obstrucdo de veia cava, disfagia e rouquidado devido ao efeito compressivo do

tumor.

A menor parte dos pacientes pode se apresentar assintomatica, sendo descrita
13% em estudo italiano com 1277 pacientes. A auséncia de sintomas parece
indicar melhor prognéstico em 5 anos, sendo de 18% em pacientes

assintomaticos e 12% em pacientes com sintomas no tumor primario. %

Uma média de 30 a 40% dos casos de CPNPC apresenta metastase, sendo os
sitios de dissemina¢cdo mais comuns: 0sso, pulméo, cérebro, figado, glandulas
adrenais e linfonodos intrabdominais. Nesses casos, podem se desenvolver

sintomas especificos dos sitios metastaticos. %V

A disseminacdo intratoracica do cancer de pulméo pode desencadear a
sindrome de Pancoast, que representam 3 a 5% dos casos de CA de pulméo,

cujos 95% dos casos ocorrem em CPNPC. Esses tumores se localizam no sulco
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pulmonar superior e podem envolver plexo braquial, sistema nervoso simpatico
paravertebral e ganglio estrelado, causando sintomas como dor, mudanca de
temperatura da pele e atrofia da musculatura ao longo da raiz nervosa
acometida, além de sindrome de Horner, caracterizada por miose, ptose e

anidrose ipsilateral. (?1.22)
3.3.2 Investigacao e exames complementares

Um quadro clinico sugestivo de cancer de pulmdo deve ser inicialmente
investigado com anamnese e exame fisico, radiografia de térax e exames
laboratoriais de bioquimica incluindo hemograma, funcdes renal e hepatica,

desidrogenase lactica (DHL), célcio e albumina. @3

A proxima etapa de investigacdo consiste em exames de imagem mais
complexos, sendo esses tomografia computadorizada (TC), tomografia
computadorizada por emissdo de prétons com fluordexiglicose (PET-CT) e
ressonancia nuclear magnética do encéfalo, além de broncoscopia com biépsia.
A TC de térax possibilita avaliacdo do tamanho e localizagdo do tumor primario,
além de indicar anormalidades em linfonodos hilares e mediastinais. J4 a PET-
CT é um exame mais sensivel e especifico, sendo atil no estadiamento do
mediastino e para identificacdo de metastases. Exames ainda mais complexos
e invasivos consistem em mediastinoscopia, toracocentese, biopsia

transcutanea e cirurgia toracica video assistida. ¢4

O diagnéstico definitivo € histologico, portanto, obtido através da bidpsia do
tumor. Lesdes centrais sao preferencialmente acessadas por meio de
broncoscopia, enquanto em lesdes periféricas se da preferéncia para a biopsia

transcutanea guiada por imagem. (24
3.3.3 Estadiamento TNM e progndstico de cancer de pulméo

O estadiamento atual do cancer de pulméo segue a classificagdo TNM oitava
edi¢do, publicada em 2018, conforme critérios no Quadro 1 e agrupamento por
estadio no Quadro 2. (%5



Quadro 1: Classificacdo TNM para o cancer de pulmao - 82 edicdo: caracteristicas tumorais e

invasao regional e a distancia

Tx: celulas tumorais identificadas em lavado broncoalveolar mas ndo avaliado por imagens

TO: nenhuma evidéncia tumoral

Tis: Carcinoma in Situ

T1: < 3cm, envolvido por parenquima e sem envolvimento de brénquios

T1a(mi): componente invasor <5mm

Tla:<1cm

Tih:1a<2cm

Tlc:=22a<3cm

T2: > 3cm a € 5cm, envolvimento do brénquio principal sem envolvimento da carina
(independente da distancia da carina), envolvimento da pleura visceral, presenca de

T2a: >3 a<4dcm

T2b: >4 a < 5cm

T3:>5 a £ 7cm ou qualquer T com envolvimento de estruturas da parede tordcica, pericardio,

T4: >7cm ou invasdao do mediastino, diafragma, coracdo, grandes vasos, nervo laringeo
recorrente, carina, traqueia, esdfago, coluna ou outros lobos do pulmao ipsilateral

N

N1: linfonodos ipsilaterais peri-bronquicos e/ou hilares e linfonodos intrapulmomares

N2: linfonodos ipsilaterais mediastinais ou linfonodos subcarinais

N3: linfonodos contralaterais hilares ou mediastinais ou linfonodos supraclaviculares e

M

M1a: metdtases intra-tordcicas- pulm3o contra-lateral ou pericardio, pleura/derrame pleural

M1b: metdstase unica extra-toricica

M1c: maltiplas metastases extra-toracicas em um ou mais orgaos

Fonte: AJCC

Quadro 2: Classificacdo TNM para o cancer de pulmao - 82 edi¢do: agrupamento por estadio

NO N1 N2 N3
T1 IA 1B A B
T2a 1B 1B A B
T2b A B A 1B
T3 B 1A B 1nc
T4 A 1A B e
M1a IVA IVA IVA IVA
M1b IVA IVA IVA IVA
M1lc IVB IVB IVB IVB

Fonte: AJCC

20
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O prognostico do cancer de pulmao pode ser influenciado por diversos fatores,
dentre eles a idade, habito tabagico, outros fatores de risco, tipo histoldgico,
presenca de mutacdes e status de PD-L1, porém, o principal fator € o
estadiamento TNM ao diagndstico. As taxas de sobrevida em cinco anos podem

variar desde 93% para estadio clinico IA1 até 0% para IVB, conforme Quadro 3.
(25)

Quadro 3: Sobrevida em 5 anos de acordo com estadiamento TNM

Estagio clinico | Sobrevida em 5 anos
IA1 92%
IA2 83%
IA3 77%
IB 68%
A 60%
B 53%
A 36%
1B 26%
][ 13%
IVA 10%
IVB 0%
Fonte: AJCC

3.4 Tratamento para cancer de pulmado ndo pequenas células em estagio

metastatico

As metas para tratamento de pacientes com CPNPC metastéatico sdo aumentar
a sobrevivéncia e manter a qualidade de vida, buscando minimizar os efeitos
colaterais do tratamento. Alguns fatores vao influenciar na escolha do tratamento
do paciente, como os niveis tumorais de expressado de PD-L1 (programmed cell
death protein ligand 1), a presenca ou auséncia de mutac6es driver EGFR e ALK,

a extensado da doenca e a histologia do tumor, se € escamoso ou ndo escamoso.
®)
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3.4.1 Mutacéao driver ausente ou desconhecida

3.4.1.1 Terapianicial

Para pacientes com CPNPC, escamoso ou ndo escamoso, a terapia vai
depender do nivel de expressdo de PD-L1. Em pacientes com niveis iguais ou
maiores a 50%, é preferida a monoterapia com pembrolizumabe ou
atezolizumabe, que demonstrou aumento na sobrevida geral comparado a
quimioterapia dupla nessa populacdo. Caso o tumor seja rapidamente
progressivo, € preferido combinar quimioterapia e pembrolizumabe. Algumas
contraindicagbes para a imunoterapia incluem doencas do tecido conjuntivo,
reumatoldgicas ou de pulmao intersticial. Para pacientes com expressao de PD-
L1 menor que 50%, é indicada a combinacédo de quimioterapia dupla associada

a pembrolizumabe. ©®

N&o existe uma escolha 6tima para a selecao de quimioterapias para combinar.
Os tratamentos baseados em Cisplatina sdo levemente mais efetivos do que
combinacbes de Carboplatina ou regimentos néo platina, porém estéo
associados com aumento de toxicidade. Considerando que se trata de um
tratamento paliativo, séo preferiveis regimes de combinacédo de carboplatina em
pacientes que recebem quimioterapia dupla. O regime baseado em pemetrexede
s6 deve ser utilizado em pacientes com tumor ndo escamoso. Quando a
quimioterapia € usada em tratamento inicial, deve ser limitada a quatro a seis
ciclos. Em pacientes com CPNPC ndo escamoso com expressao de PD-L1
menor que 50%, é indicada a combinacdo de pemetrexede, carboplatina ou
cisplatina e pembrolizumabe, com opcdes alternativas de quimioterapia dupla
combinada com bevacizumabe, um anticorpo monoclonal, e associacdo de
quimioterapia dupla com bevacizumabe e atenolizumabe. Para pacientes com
histologia escamosa e PD-L1 menor que 50%, é indicado carboplatina com
paclitaxel ou nabpaclitaxel, e pembrolizumabe. Ainda, € possivel utilizar
nivolumabe associado a ipilimumabe para pacientes com niveis de PD-L1

maiores ou iguais a 1%. ©
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3.4.1.2 Terapiade manutencao

No tratamento inicial, o regime de quimioterapia geralmente é limitado a 4 a 6
ciclos. Caso ndo haja progressdo de doenca, é possivel manter a terapia
sistémica para prolongar sobrevida geral e sobrevivéncia livre de progressao.
Para pacientes inicialmente tratados com pemetrexede, carboplatina e
pembrolizumabe, geralmente é usado pembrolizumabe e pemetrexede. Para
outros pacientes tratados com dupla de quimioterapia, a manutencdo com um
anico agente pode ser realizada, porém geralmente € descontinuada devido a
toxicidade. Em pacientes tratados com monoterapia de pembrolizumabe, o

tratamento normalmente é mantido até a progresséao. ®

3.4.2 Mutagéao driver presente
3.4.2.1 Mutagdo EGFR positiva

Para pacientes com CPNPC com mutacdo EGFR presente, € indicado o
tratamento com inibidores de tirosina quinase (TKIs) EGFR como agente unico.
Dentro os TKIs EGFR, o osimertinibe demonstrou superioridade em sobrevida
livre de progressédo quando comparado a erlotinibe e geftinibe, sendo o agente

preferencial para tratamento nesse grupo de pacientes.

Os TKIs EGFR geralmente ndo sao combinados com dupla de quimioterapia
baseada em platina em terapia inicial, devido a alta carga de toxicidade dessa

associacdo. Atualmente, o osimertinibe é a terapia de escolha. ®

Se ndo houver evidéncia de toxicidade, o tratamento com TKIs EGFR é mantido
até a progressao da doenca. Em pacientes especificos, em que a progressao
ocorreu em um sitio isolado, pode ser tratada com terapia local e com progresséo
de sintomas muito branda ou assintomética, a terapia com TKIs EGFR pode ser
mantida apos a progressdo. Caso a quimioterapia seja adicionada no momento

de progressado da doenca, € necessario suspender a utilizacdo de TKIs EGFR.
®)

3.4.2.2 Mutagado ALK positiva

O tratamento de escolha para pacientes com CPNPC em estagio metastatico
com mutacgdo ALK presente é TKIs ALK. O alectinibe é o tratamento de primeira
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linha preferivel, e deve ser continuado caso néo haja evidéncias significativas de
toxicidade até que haja progressdo. Uma alternativa para o alectinibe é o
ceritinibe, terapia que também € potente. Além disso, brigatinibe é outro TKI ALK
possivel de ser usado como terapia para pacientes que progrediram o tumor ou

que sé&o intolerantes a crizotinibe. ®
3.4.2.3 Outras mutacoes

Outras mutacdes menos comuns podem ocorrer em pacientes com CPNPC,
como c-ROS oncogene 1 (ROS1), BRAF, RET, TRK, MET, e Kirsten rat sarcoma
viral oncogene homolog (KRAS). Para tumores com essas caracteristicas,
existem inibidores especificos que devem ser associados no tratamento dos

pacientes. ©
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4 METODOS
4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional de coorte retrospectiva descritivo, que utilizou coleta de
dados secundarios de arquivos eletrénicos do banco de dados institucional da
Oncoclinicas (OCICdb).

4.2 Local e periodo do estudo

Unidades da Oncoclinicas no Brasil, instituicdo privada, que utilizaram o sistema
Tasy, prontuario eletrénico que permite amplo acesso aos dados, no periodo de
2017 a 2023.

4.3 Populacao alvo e acessivel

A populagéo de interesse foi selecionada a partir do banco de dados central
institucional da Oncoclinicas (OCICdb), que inclui dados de mais de 200.000
pacientes com cancer tratados em praticas de oncologia comunitaria (mais de

8.000 casos de cancer de pulmao).

4.3.1 Critérios de inclusao

Pacientes com CPNPC metastatico com pelo menos 6 meses de

acompanhamento.

4.3.2 Critérios de exclusao

Pacientes com informacGes de varidaveis criticas ausentes no prontuario e

pacientes que fizeram uso de apenas uma dose de medicacao.

4.3.3 Tamanho da amostra

Foram estudados todos os pacientes que preenchem os critérios de incluséo e
excluséo estabelecidos. De acordo com a ultima estimativa do OCICdb, de 2017
a 2023, um total de 3.000 pacientes com cancer de pulméo ndo pequenas células
(CPNPC) foram tratados nas unidades da Oncoclinicas. Estima-se que até 20%
dos casos tiveram informagfes ausentes em variaveis criticas e, portanto, ndo
foram incluidos na analise. Sendo assim, avaliamos cerca de 2.400 casos com

dados informativos, o que € uma populacéo-alvo viavel para curadoria, de acordo



26

com o estudo detalhado nessa analise. Apos aplicacdo de critérios de incluséo

e exclusao, foram selecionados 1944 pacientes para o estudo.
4.4 Variaveis do estudo

As variaveis estudadas foram sobrevida geral, sexo (masculino e feminino),
idade por faixa etaria (0-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, 80-89, 90-100 e
> 100), dados demograficos em relacdo a regido do Brasil (Centro Oeste,
Nordeste, Sudeste e Sul) e terapia (quimioterapia, imunoterapia, anticorpos
monoclonais e inibidores de tirosina quinase) para todos os pacientes incluidos.
A variavel tabagismo (fumante e ndo fumante) foi avaliada para os pacientes em

gue essa informacao estava disponivel.
4.5 Metodologia da coleta de dados

Foram combinados dados longitudinais de prontuarios eletrénicos de saude de
todos os centros da Oncoclinicas em uma plataforma baseada na nuvem, que
inclui dados estruturados de prontuarios eletrbnicos de saude (dados
demograficos do paciente, estagio da doenca, prescricbes de medicamentos
antineoplasicos) com elementos de fontes ndo estruturadas (status de tabagismo
de notas médicas) utilizando tecnologia baseada em técnicas de abstragéo.
Curadores de dados treinados qualificaram os dados usando padrées Minimal
Common Oncology Data Elements (MCODE) e uma ontologia predefinida, e
buscaram ativamente desfechos criticos na trajetoria da doenca do paciente,
incluindo linhas de tratamento, recidiva e eventos de morte. A vinculacdo externa
dos registros de Obito nacionais ao OCICdb garantiu informa¢cdes completas

sobre os desfechos de sobrevida.
4.6 Analise de dados

Os pacientes foram avaliados de acordo com distribuicdo por linhas de
tratamento (12 linha, 22 linha e 32 linha), distribuicdo dos tratamentos de 12 linha
(quimioterapia, imunoterapia + quimioterapia, inibidores de tirosina quinase,
imunoterapia, anticorpos monoclonais + quimioterapia e anticorpos
monoclonais), distribuicdo dos quimioterapicos de 12 linha, distribuicdo dos
imunoterapicos + quimioterapia de 12 linha, distribuicdo dos inibidores de tirosina

quinase de 12 linha, distribuicdo dos imunoterapicos de 12 linha, distribuicdo dos
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tratamentos de 22 linha (quimioterapia, imunoterapia + quimioterapia, inibidores
de tirosina quinase, imunoterapia, anticorpos monoclonais + quimioterapia e
anticorpos monoclonais), distribuicdo dos quimioterdpicos de 22 linha,
distribuicdo dos imunoterapicos de 22 linha, distribuicdo dos inibidores de tirosina
quinase de 22 linha, distribuicdo dos imunoterapicos + quimioterapia de 22 linha,
distribuicdo dos tratamentos de 32 linha (quimioterapia, imunoterapia +
quimioterapia, inibidores de tirosina quinase, imunoterapia, anticorpos
monoclonais + quimioterapia e anticorpos monoclonais), distribuicdo dos
quimioterapicos de 32 linha, distribuicdo dos imunoterapicos de 32 linha,
distribuicdo dos inibidores de tirosina quinase de 32 linha, distribuicdo dos
imunotergpicos + quimioterapia de 32 linha. Ainda, a sobrevida geral dos
pacientes foi descrita para todos os pacientes e em subgrupos (quimioterapia
isolada, imunoterapia isolada, quimioterapia + imunoterapia e inibidores de
tirosina). Para a andlise de sobrevida geral dos pacientes, foram realizadas
imputacdo de Obitos aos pacientes cujo ultimo atendimento ocorreu antes de
2021. Esta atribuicdo baseou-se na mediana de tempo entre o ultimo
atendimento e o 6Obito registrado no sistema, calculada para os pacientes com
registro de ébito. A imputacdo de dados nédo ultrapassou 15% do total de 6bitos
da base de dados.

4.7 Analise estatistica

O Microsoft Excel foi utilizado para andlise exploratéria de dados, incluindo
propor¢cdes e contagens absolutas para dados qualitativos, bem como medidas
de tendéncia central para dados quantitativos. Na analise de tempo até o evento,
foi executado o uso do Kaplan-Meyer para avaliar o tempo médio até os eventos
com um Intervalo de Confianca de 95%. Todos os testes estatisticos e avaliacdes

detalhadas foram feitas no ambiente R de programacao.
4.8 Consideracdes éticas

As regulamentacdes existentes sobre privacidade de dados foram seguidas e o
banco de dados institucional da Oncoclinicas estd em conformidade com o
Regulamento Geral de Protecdo de Dados. Os pacientes foram previamente
guestionados sobre o desejo de disponibilizar seus dados para o banco de dados

da Oncoclinicas para fins de pesquisa e sem remuneragdo. Caso o0 paciente ndo
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concordasse com a disponibilizacdo de dados, o atendimento e tratamento
seriam seguidos normalmente. Os pacientes cujos registros foram acessiveis no
OCICdb nos dltimos anos assinaram um formulario de consentimento
institucional (Apéndice A) informando que autorizavam o uso de dados de saude
desidentificados e agregados para fins de pesquisa. Considerando que se trata
de um estudo baseado em dados de prontuéario, este apresentava o risco de
vazamento de dados, possibilidade que foi minimizada anonimizando a fonte de
dados utilizada para a pesquisa proposta antes da analise estatistica e relatérios,
de acordo com os requisitos legais, regulatorios e de conformidade. Além disso,
os dados foram restringidos e ndo ha informacdes ou possibilidade de contato
com pacientes e seus respectivos meédicos apds a coleta. Como beneficios, este
estudo se propds a gerar dados sobre a efetividade de terapéuticas para CPNPC
na pratica médica diaria, buscando auxiliar os profissionais de saude no
processo decisoério de escolha da terapéutica mais apropriada e beneficiar os
pacientes no que tange a aumento da sobrevida global, sobrevivéncia livre de
progressdo e melhor qualidade de vida, que se estendem aos sujeitos da
pesquisa e futuros pacientes. Dessa forma, os beneficios desse trabalho
superaram os riscos, possibilitando gerar conhecimento cientifico para auxiliar
na pratica clinica com minima possibilidade de risco, que foi reduzido pelas
técnicas previamente descritas. Esse projeto foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Santo Anténio/Obras Sociais
Irma Dulce — OSID, sob o Numero do parecer 6.685.071 (Anexo A).
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5 RESULTADOS

A amostra foi constituida por 1944 pacientes, sendo a maioria do sexo masculino
(51,7%), com a mediana de idade de 71 anos, e predominantemente da regido
Sudeste (66,8%). Em relacéo ao status de fumante, a maioria dos pacientes néo
possuia essa descricdo no prontuario (85,96%), porém, dentre os dados
existentes (14,05%), encontrou-se a maioria de fumantes, correspondendo a
24,5% dentre os pacientes com essa variavel disponivel. No que tange ao
diagnéstico histolégico do cancer de pulmao nao pequenas células (CPNPC), foi
predominante de subtipo desconhecido (56,94%), seguido de adenocarcinoma
(36,81%) e, por fim, escamoso (3,24%). Os dados sociodemogréficos dos

pacientes incluidos no estudo podem ser observados na Tabela 1.

Tabela 1 — Dados sociodemograficos dos pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células

(CPNPC) tratados nas unidades da Oncoclinicas entre 2017 e 2023

Dados sociodemaograficos n, %
Género
Masculino 1006 (51,7%)
Feminino 038 (48,3%)
Idade - faixa etaria
Mediana 71(22-101)
0-29 71(0,3%)
30-39 26 (1,1%)
40-49 95 (4,2%)
50-59 210 (9,2%)
60-69 642 (28,3%)
70-79 822 (36,2%)
80-89 418 (18,4%)
90-100 51 (2,2%)
>100 1(0%)
Regido
Centro Oeste 114 (5,9%)
Nordeste 391 (20,1%)
Sudeste 1299 (66,8%)
Sul 140 (7,2%)
Status Fumante
Sem dados 1671 (85,96%)
N&o Fumante 68 (3,5%)
Fumante 205 (10,55%)

Histologia
Adenocarcinoma
Escamoso
Desconhecido

774 (39,81%)
63 (3,24%)

1107 (56,04%)

Fonte: Banco de dados Oncoclinicas
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Avaliando a distribuicdo dos tratamentos de primeira linha para CPNPC
metastatico, o uso de quimioterapia isolada demonstrou-se predominante (43%),
seguido da combinacéo de quimioterapia e imunoterapia (24%) e em sequéncia
por inibidor de tirosina quinase (TKI) (15%). Ademais, 0 uso de imunoterapia (10)
representa a quarta terapia mais utilizada, seguida de anticorpos monoclonais
(MAB) combinados com quimioterapia e, por fim, MAB isolado. Em relagéo aos
tratamentos utilizados em cada categoria de primeira linha de tratamento, a
maioria dos quimioterapicos correspondeu a combinacdo de carboplatina e
pemetrexede (34%), seguida de carboplatina e paclitaxel (30%). Ainda, percebe-
se que, no geral, a quimioterapia mais utilizada foi a combinacao de carboplatina
com outros agentes, correspondente a 74%. Dentre as imunoterapias (10) mais
utilizadas verificou-se pembrolizumabe (55%) e nivolumabe (31%).
Considerando o TKI utilizado na maioria dos tratamentos, demonstrou-se o
osimertinibe (51%). Por fim, o tratamento combinado de quimioterapia e
imunoterapia mais frequentemente descrito correspondeu a pembrolizumabe,
carboplatina e pemetrexede (69%). As distribuicdes dos tratamentos de primeira

linha estdo demonstradas nos graficos 1 a 5.



Grafico 1 - Distribuicdo dos tratamentos de

12 linha para CPNPC metastéatico
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Gréfico 3 — Distribui¢cdo dos imunoterapicos

de 12 linha de tratamento para CPNPC

metastéatico

Pembrolizumabe
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Fonte: Banco de dados Oncoclinicas
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Gréfico 2 — Distribuicéo de quimioterapias

de 12 linha de tratamento para CPNPC

metastatico

Carboplatina + Pemetrexede
Carboplatina + Paclitaxel
Carboplatina + Gencitabina
Pemetrexede
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Fonte: Banco de dados Oncoclinicas

Gréfico 4 — Distribui¢c@o de TKI de 12 linha
de tratamento para CPNPC metastéatico
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Brigatinibe 1 1%
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Amivantamabe 1 1%

51%

Fonte: Banco de dados Oncoclinicaa
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Gréfico 5 — Distribuicdo de imunoterapia e quimioterapia de 12 linha de tratamento para CPNPC

metastatico

Pembrolizumabe + Carboplatina + Pemetrexede 69%

Pembrolizumabe + Carboplatina + Paclitaxel 21%

Atezolizumabe + Bevacizumabe + Carboplatina
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Pemetrexede

1%

Fonte: Banco de dados Oncoclinicas

Na distribuicdo de tratamentos de segunda linha de tratamento para CPNPC
metastatico, predominou o uso de quimioterapia isolada (35%), seguida por 10
(33%), TKI (14%) e combinacéo de IO e quimioterapia (11%). A quimioterapia
isolada mais utilizada foi pemetrexede (28%), seguida pela combinacdo de
carboplatina e pemetrexede (22%). Ainda, destaca-se no panorama geral a
qguimioterapia mais utilizada como a combinacdo de carboplatina com outros
agentes, correspondente a 37%. Dentre o0s imunoterpicos, destacaram-se
pembrolizumabe (65%) e nivolumabe (26%). No que tange ao uso de TKiI,
demonstrou-se predominante o tratamento com osimertinibe (39%). A
combinacdo de quimioterapia e imunoterapia mais empregada foi
pembrolizumabe, carboplatina e pemetrexede (61%). As distribuicdes dos

tratamentos de segunda linha estdo descritas nos gréaficos 6 a 10.
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Gréfico 6 — Distribuicdo dos tratamentos de Gréfico 7 — Distribuicdo das quimioterapias
22 linha de tratamento para CPNPC de 22 linha de tratamento para CPNPC
metastéatico metastatico
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Gréfico 8 — Distribui¢cdo dos imunoterapicos Gréfico 9 — Distribuicéo de TKI de 22 linha
de 22 linha de tratamento para CPNPC de tratamento para CPNPC metastéatico
metastéatico
Osimertinibe 39%
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Gréfico 10 — Distribuicdo de imunoterapia e quimioterapia de 22 linha de tratamento para
CPNPC metastético
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Fonte: Banco de dados Oncoclinicas

A distribuicdo dos tratamentos de terceira linha de tratamento para CPNPC
metastatico foi liderada por quimioterapia (50%), seguindo-se 10 (26%), TKI
(8%), anticorpos monoclonais (MAB) e quimioterapia (7%) e IO associada a
quimioterapia (6%). O tratamento com quimioterapia mais empregado
correspondeu a pemetrexede (29%), seguido por docetaxel (24%). As
imunoterapias mais utilizadas no tratamento de terceira linha corresponderam a
pembrolizumabe (49%) e nivolumabe (38%). O TKI mais frequentemente
utilizado para o tratamento de terceira linha foi o osimertinibe (38%). A
combinacdo predominante de imunoterapia e quimioterapia evidenciou a
associagdo de pembrolizumabe, carboplatina e pemetrexede (71%). As
distribuicdes dos tratamentos de terceira linha estdo demonstradas nos graficos
11 a 15.
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Gréfico 13 — Distribuicdo dos

imunoterapicos de 32 linha de tratamento

para CPNPC metastatico
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Gréfico 12 - Distribuigdo dos

quimioterapicos de 32 linha de tratamento

para CPNPC metastatico
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Gréfico 14 - Distribuicdo de TKI de 32 linha

de tratamento para CPNPC metastéatico
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Fonte: Banco de dados Oncoclinicas
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Gréfico 15 — Distribuicdo de imunoterapia e quimioterapia de 32 linha de tratamento para
CPNPC metastético
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A sobrevida geral (SG) dos pacientes do estudo foi avaliada a partir das curvas
de Kaplan-Meyer, com ébitos imputados. Durante a aplicacdo do Kaplan-Meyer,
15 pacientes tiveram um erro de estimacdo de SG no momento de aplicar a
férmula de imputacdo de mortes, sendo eliminados dessa andlise e resultando
em uma avaliacdo de 1929 pacientes para sobrevida geral de todos os pacientes
em tratamento para CPNPC metastéatico. Ainda, dentre os pacientes viabilizados
para analise de SG, 67 pacientes ndo foram incluidos nos graficos estratificados
por terapia pois tiveram tratamento com TKI + 10, TKI + IO + Quimioterapia ou
TKI + Quimioterapia na primeira linha, que podem ser pacientes em pesquisa ou
situacdes especiais em que se iniciam terapias concomitantes, resultando em

uma avaliacao de terapias estratificadas com 1862 pacientes.

A SG de todos os pacientes encontrada foi a mediana de 16,4 meses (0,95IC
15,3 — 18,2), conforme grafico 16. A SG dos pacientes em uso de quimioterapia
isolada corresponde a 7,77 meses (0,95IC 6,37 - 9,2), descrita em grafico 17. A
sobrevida de pacientes em uso de imunoterapia isolada demonstrada no estudo
foi de 14,1 meses (0,95IC 11,8 — 16,7), conforme gréafico 18. A SG da terapéutica
de quimioterapia associada a imunoterapia foi de 13,9 meses (0,95I1C 11,9 —
16,7), informada em grafico 19. Por fim, a SG de pacientes em uso de TKI
encontrada foi de 36,5 meses (0,95IC 26,5 — 42,5), representada no grafico 20.
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Gréfico 16 - Sobrevida geral de todos os Gréfico 17 - Sobrevida geral de pacientes
pacientes em tratamento para CPNPC em tratamento para CPNPC metastatico
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Gréfico 18 - Sobrevida geral de pacientes Gréfico 19 - Sobrevida geral de pacientes
em tratamento para CPNPC metastéatico em tratamento para CPNPC metastético
com uso de imunoterapia isolada com uso de quimioterapia e imunoterapia
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Gréfico 20 - Sobrevida geral de pacientes em tratamento para CPNPC metastatico com uso TKI
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6 DISCUSSAO

A terapia mais utilizada nas trés linhas de tratamento para cancer de pulméo nao
pequenas células metastatico (CPNPCm) no atual estudo foi a quimioterapia
isolada. Ja o segundo tratamento com maior frequéncia correspondeu a
imunoterapia (I0), sendo que na primeira linha o uso dessa modalidade
terapéutica estava associada a quimioterapia. O terceiro tratamento mais
frequente em todas as linhas correspondeu ao uso de inibidores de tirosina
quinase (TKIs).

Avaliando classes de tratamento de primeira linha em estudo de mundo real
realizado no Reino Unido, observa-se quimioterapia em primeiro lugar (69,6%),
imunoterapia em segundo (17,8%) e terapia alvo, com uso de TKIs, em terceiro
(12,6%). Ressalta-se a diferenca de que, no presente estudo, o segundo
tratamento mais utilizado nessa linha foi a combinacéo de IO e quimioterapia,
entretanto, o estudo comparativo ndo analisou o tratamento com IO e

quimioterapia combinados, o que dificulta comparagéo fidedigna. (2

Dentre o uso de quimioterapia mais frequente dentre as trés linhas de tratamento
para CPNPCm no presente estudo, evidenciou-se o pemetrexede, combinado
com carboplatina na primeira linha. Destaca-se 0 uso de quimioterapias duplas
e triplas baseadas em carboplatina em primeira e segunda linhas. A combinacéo
de quimioterapia e 10 pembrolizumabe, carboplatina e pemetrexede ocupou o
primeiro lugar nessa categoria nas trés linhas de tratamento. A IO mais utilizada
em todas as linhas de tratamento foi pembrolizumabe, seguida de nivolumabe.
Por fim, o osimertinibe demonstrou ser o TKI mais utilizado nas trés linhas de

tratamento.

No que tange ao tratamento de primeira linha com quimioterapia no estudo do
Reino Unido, terapias duplas ou triplas baseadas em carboplatina foram as mais
utilizadas (71,5% dos pacientes tratados com quimioterapia), 0 que se equipara
com o presente estudo, tendo em vista que essa terapéutica correspondeu a
cerca de 74% nessa categoria. A 10 mais utilizada em ambos os estudos foi 0
pembrolizumabe, representando 55% no presente estudo e 97,2% no estudo do
Reino Unido. Essa diferenca pode ser explicada pelo perfil de tumor dos
pacientes incluidos em cada estudo. Em pacientes com CPNPCm sem mutacéo
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driver e expressao de PD-L1 maior ou igual a 50%, a recomendacao € o uso de
IO em monoterapia, sendo pembrolizumabe ou atenolizumabe. Por outro lado,
para pacientes com expressdo de PD-L1 menor que 50%, € preferida a
combinacdo de dupla quimioterapia com pembrolizumabe.?”Ainda, como o
estudo comparativo ndo avaliou quimioterapia e IO combinadas, pode-se

justificar proporcdes diferentes entre os estudos.

Em relag&o ao uso de TKIs na primeira linha, o mais utilizado no estudo do Reino
Unido foi o afatinibe (53,2%), enquanto no presente estudo correspondeu ao
osimertinibe (51%).%% O osimertinibe representa a mais forte recomendacéo,
segundo os guidelines da American Society of Clinical Oncology (ASCO) mais
recentes para mutacdes EGFR com delecdo no exon 19 e substituicdo L858R
no exon 21, enquanto para outras mutacées EGFR a recomendacao é do uso de
afatinibe.?”) Dessa forma, o perfil de mutacdo da populacdo nos diferentes
estudos poderia explicar, mais uma vez, a discordancia entre as proporcdes das

terapias utilizadas.

Em relacdo ao tratamento de segunda linha, no estudo de Lester e
colaboradores, a IO isolada foi a terapia mais utilizada (51,6%), seguida de
quimioterapia (36,2%) e, por fim, pelo uso de terapia alvo (12,6%).?% Diferindo
desse resultado, no presente estudo a quimioterapia foi a escolha principal para
tratamento de segunda linha (35%), seguida de imunoterapia isolada (33%).
Essa diferenca nos parametros pode ser explicada pelo perfil de expressao de
PD-L1 dos pacientes em cada estudo, que a depender do percentual, pode ter
como terapia indicada o tratamento com IO isolada ou IO combinada com
quimioterapia, categoria ndo avaliada no estudo comparativo. ¢”) A combinac&o
de quimioterapia dupla ou tripla baseada em carboplatina, o uso de
pembrolizumabe e o uso de osimertinibe representaram o maior uso dentre suas

categorias em ambos 0s estudos para tratamento de segunda linha.

N&o foram encontrados até o momento estudos de mundo real no periodo em
que demonstrasse a utilizacdo de IO e quimioterapia combinados para
comparacao. Porém, o resultado do presente estudo, com maior percentual de
combinacdo de pembrolizumabe, carboplatina e pemetrexede, corresponde a

associacédo de melhor evidéncia apresentada nas recomendacdes da ASCO. ?7)
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A sobrevida geral (SG) encontrada para todos os pacientes no atual estudo
correspondeu a mediana de 16,4 meses. Dentre as categorias de tratamento
utilizadas, a menor SG correspondeu ao uso de quimioterapia isolada, com 7,77
meses, enquanto a maior SG foi evidenciada com uso de TKI, de 36,5 meses.
Ainda, a SG de pacientes em uso de imunoterapia isolada encontrada foi de 14,1

meses, enquanto a SG de |0 associada a quimioterapia foi de 13,9 meses.

No estudo do Reino Unido, a mediana de sobrevida geral encontrada para todos
os pacientes com CPNPCm foi de 9,5 meses.?® No atual estudo, encontramos
a SG para todos os pacientes uma mediana de 16,4 meses. E perceptivel o
aumento de sobrevida entre os dois estudos, o que pode se justificar pelo
periodo realizado. O estudo do Reino Unido incluiu pacientes de 2016 a 2018,
enquanto nosso estudo incluiu pacientes de 2017 a 2023. Assim, pode-se sugerir
gue, com o passar do tempo e evolucdo de novas terapias para CPNPCm, a

sobrevida dos pacientes tende a aumentar.

A SG de pacientes em uso de quimioterapia mantém-se similar entre os dois
estudos e entre dois periodos temporais distintos, com uma mediana de SG de
7,77 meses no atual estudo e de 8,1 meses no estudo do Reino Unido, sendo
este Ultimo dado apenas para pacientes de primeira linha. Tal achado sugere a
estagnacdo de SG com uso de quimioterapia com o passar do tempo.@®)

Em relagcdo ao uso de imunoterapia isolada, nosso achado de SG foi de uma
mediana de 14,1 meses, similar ao uso de imunoterapia isolada em pacientes de
primeira linha para pacientes no Reino Unido, de 14 meses.% Entretanto, é
necessario destacar a dissonancia entre os dados de mundo real e os dados do
ensaio clinico KEYNOTE-024, o qual encontrou uma mediana de 26,3 meses
para pacientes em tratamento de primeira linha com pembrolizumabe.@® Dessa
forma, ressalta-se o cuidado necessario com a interpretacdo de ensaios clinicos
randomizados, os quais sado realizados em ambientes controlados, em pacientes
com status de performance selecionados, e podem nao traduzir a realidade da

populacao heterogénea de pacientes encontrada na pratica clinica.

Em relacdo a sobrevida do grupo de pacientes tratados com combinacgéo de 10
e quimioterapia, de maioria tratada com pembrolizumabe, carboplatina e

pemetrexede no atual estudo, foi encontrada uma sobrevida de 13,9 meses.
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Comparativamente, um estudo italiano de 2024 encontrou a mediana de SG de
16,1 meses, relativamente similar, e que pode ser maior devido a populacdo mais
jovem de mediana 66 anos, comparado a de 71 anos em nosso estudo.?
Ambos os estudos de mundo real refletem uma menor SG quando comparada
ao ensaio clinico KEYNOTE-189, de 22 meses, reforcando a importancia de

estudos com desfechos de mundo real com dados analogos a pratica clinica. ¢9

Em estudo realizado baseado em dados de prontuarios da US Onclology
iKnowMed no periodo de 2012 a 2016, ja surgiam indicios de pacientes com
CPNPCm em tratamento com TKIs apresentavam maior sobrevida em relacéo a
outras terapias. A SG para pacientes em tratamento de primeira linha com TKI
foi de 24,3 meses em comparacdo a 11,7 meses no tratamento com
quimioterapia.®V No presente estudo, encontramos uma SG de 36,5 meses para
pacientes com CPNPCm em tratamento com TKI comparada com 7,77 meses
de SG com quimioterapia. Portanto, as evidéncias sugerem uma maior SG para
pacientes que podem se beneficiar de terapias alvo. Ainda, tem-se aumento de
sobrevida entre os dois periodos, o que pode ser justificado pela aprovagéo do
TKI de terceira geracao osimertinibe, em 2020, com maior sobrevida em relacéo
a TKIs previamente utilizados. Ademais, é perceptivel que a SG dos pacientes
em tratamento com TKIs € a categoria que mais se aproxima dos resultados dos
ensaios clinicos, comparativamente 36,5 meses em nosso estudo com 38,6

meses em uso de osimertinibe e 31,8 meses com uso de outros TKls. (32)

O presente estudo apresenta algumas limitagdes por ser um estudo retrospectivo
realizado a partir de dados de prontuario, como falta de dados de status de
tabagismo, da histologia e perfil mutacional dos pacientes. Ainda, nosso perfil de
pacientes foi tratado em unidades particulares, com amplo acesso a novas
terapias para tratamento de CPNPC metastatico, ndo sendo possivel a
generalizagdo dos resultados. Entretanto, trata-se de um estudo pioneiro por
analisar dados de mundo real de novas terapias para CPNPC metastatico,
tornando possivel a documentacédo de desfechos de pacientes que refletem a
realidade e podem contribuir para guiar a pratica meédica, com dados
extrapolando ensaios clinicos. Ademais, o estudo inclui uma robusta populagéo
com perfil histologico e mutacional diverso, o que permite um panorama de

avaliacao de pacientes com plurais demonstragces de CPNPCm.
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7 CONCLUSAO

Pode-se concluir que a quimioterapia continua sendo a categoria terapéutica
mais utilizada dentre as trés linhas de tratamento, com combinac¢des duplas ou
triplas baseadas em carboplatina sendo mais empregadas na primeira e
segunda linhas, e pemetrexede na terceira linha. A IO e o TKI mais utilizados
nas trés linhas terapéuticas correspondem a pembrolizumabe e osimertinibe,
respectivamente. Além disso, a combinacdo de 1O e quimioterapia mais

empregada € a associacao de carboplatina, pemetrexede e pembrolizumabe.

A adocao de novas terapias para tratamento de cancer de pulmé&o néo pequenas
células metastatico aumentou a sobrevida geral dos pacientes. Além disso,
ressalta-se a melhor performance de sobrevida em pacientes em tratamento com
inibidores de tirosina quinase. Por fim, foi demonstrada grande diferenca entre
dados de sobrevida de ensaios clinicos randomizados e dados de mundo real,

com excecao do tratamento com terapias alvo.
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APENDICE

APENDICE A — FORMULARIO DE CONSENTIMENTO INSTITUCIONAL

@ oncaLinicas
TERMO DE CONSENTIMENTO PARA TRATAMENTO DE DADOS
NOME DO PACIENTE:
DATA DE NASCIMENTO: / /

minha privacidade.

e Autorizo o compartiihamento de dados com prestadores de servigos e/ou parceiros da
instituicao que realizem atividades relacionadas a pesquisa clinica, respeitando os limites da
lei e do meu consentimento.

e Autorizo o compartilhamento de dados pessoais com prestadores de servigos e/ou parceiros
da instituicdo que realizem atividades que contribuam para o desenvolvimento da medicina e
demais atividades assistenciais e que poderdao processar tais dados pessoais para o
desenvolvimento e aprimoramento de produtos e servicos de saude, respeitando os limites da
lei e do meu consentimento.

e Autorizo o compartihamento de dados pessoais com as empresas controladas, afiliadas,
coligadas e subsidiarias da Oncoclinicas, para as mesmas finalidades indicadas acima.

o Os dados coletados serao tratados pela instituicdo ou por terceiros por esta contratados
pelo prazo e forma permitidos pela legislagao brasileira . Os dados serdo armazenados em
bases de dados seguras que cumprem com as leis aplicaveis de protecéo e privacidade.

Para mais informagdes sobre como seus dados pessoais sdo tratados pela Oncoclinicas, acesse o
Aviso de Privacidade, Protegdo e Tratamento de Dados disponivel na aba “O Grupo —
Protecdo/Tratamento de Dados” do website da instituicdo (ou diretamente pelo enderego
https://www.grupooncoclinicas.com/o-grupo/protecao-tratamento-de-dados/).

Quaisquer duvidas relacionadas a este termo ou ao tratamento dos seus dados pessoais e
dados pessoais sensiveis por esta instituicdo devem ser esclarecidas através do e-mail
dpo@oncoclinicas.com.

Local e data:

Assinatura do paciente ou representante legal (quando aplicavel)
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@ onc@LinicAs
TERMO DE CONSENTIMENTO PARA TRATAMENTO DE DADOS
NOME DO PACIENTE:
DATA DE NASCIMENTO: / /

Nome do paciente

RG ou CPF

Endereco

Telefones celular e fixo

Assinatura do paciente

Representante / responsavel
| legal (quando aplicavel)

RG ou CPF

Endereco

Telefones

Assinatura do representante /
responsavel

Na qualidade de representante legal, declaro, para todos os fins e efeitos. que possuo
plenos poderes para representar o(a) paciente ora identificado, podendo, inclusive, firmar

este termo em seu nome e representacao.

Como parte de sua rotina de atendimento, a instituicao tera acesso aos seus dados pessoais e dados
pessoais sensiveis, que incluem informagoes sobre a sua saude. O acesso a essas informagoes €
essencial para que possamos prestar a vocé a melhor assisténcia médica.

Nosso compromisso € proteger a confidencialidade dos dados que nos sao confiados e a privacidade
de nossos pacientes. Para isso, adotamos medidas de seguranga, técnicas e administrativas, com o
objetivo de proteger essas informacdes de acessos ndo autorizados, em estrito cumprimento a Lei
Geral de Protecao de Dados (Lei n® 13.709/2018).

Nao obstante os tratamentos de dados pessoais que poderao ser realizados pela Oncoclinicas no
ambito do exercicio regular dos seus direitos, para tutelar a saide do paciente e para atender ao
legitimo interesse da Oncoclinicas e de terceiros e/ou para outras finalidades legitimas, conforme
permitido pela legislacao aplicavel, eu:

e Autorizo a instituicao a utilizar os dados pessoais oriundos do meu diagnéstico, tratamento, e

demais informacgoes e materiais coletados. inclusive amostras de materiais biolégicos, para a
realizacao de pesquisas e estudos clinicos, seguindo as normas aplicaveis e respeitando a
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ANEXO

ANEXO A- PARECER DO CEP

HOSPITAL SANTO ANTONIO/ :
OBRAS SOCIAIS IRMA DULCE
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: DESFECHOS DE MUNDO REAL COM INCORPORACAO DE NOVOS AGENTES NO

TRATAMENTO DE CANCER DE PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS
METASTATICO NO BRASIL

Pesquisador: Clarissa Maria de Cerqueira Mathias

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 75373323.5.0000.0047

Instituicao Proponente: Nucleo de Oncologia da Bahia S.A
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 6.685.071

Apresentacao do Projeto:

O projeto de pesquisa contempla todos os parametros exigidos em legislacao e o resumo informa que: esse
estudo se propde a estudar desfechos de mundo real com a incorporacdo de novos agentes em cancer de
pulméo nado pequenas células em estagio avangado no Brasil. Dessa forma, considerando a alta prevaléncia
e mortalidade dessa doenga, as evidéncias desse estudo podem contribuir para guiar a pratica clinica na
escolha das melhores terapéuticas, buscando beneficiar os pacientes no que tange a aumento da sobrevida
global, sobrevivéncia livre de progressao e melhor qualidade de vida.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever a adogao de novas terapias em CPNPC metastatico nos ultimos 6 anos, em primeira/segunda
linha de tratamento.

Objetivo Secundario:

1. Descrever a sobrevida do CPNPC metastatico global para cada modalidade de tratamento na primeira
linha (inibidores de tirosina quinase, imunoterapia, imunoterapia + quimioterapia e quimioterapia) nos Gltimos
6 anos. 2. Descrever a sobrevida global do CPNPC metastatico nos Gltimos 3 anos, em que acesso a estas
terapias & amplo, e como controle historico utilizar a série

Endereco: Av.D iros do Bonfim, 161, portdo 1 1° andar- Setor CEPPAJ

Bairro: Roma CEP: 40.414-120

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3310-1335 Fax: (71)3310-1335 E-mail: cep@irmadulce.org.br
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de 2017-2019, em que aprovacdes de novos farmacos eram mais restritivas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Informacdes retiradas da Carta Resposta:

Considerando que se trata de um estudo baseado em dados de prontuario, esse apresenta o risco de
vazamento de dados, possibilidade que sera minimizada anonimizando a fonte de dados utilizada para a
pesquisa proposta antes da analise estatistica e relatérios, de acordo com os requisitos legais, regulatorios e
de conformidade. Além disso, os dados sdo restringidos e ndo ha informacdes ou possibilidade de contato
com pacientes e seus respectivos médicos apés a coleta. Como beneficios, esse estudo se propde a gerar
dados sobre a efetividade de terapéuticas para CPNPC na pratica médica diaria, buscando auxiliar os
profissionais de saide no processo decisorio de escolha da terapéutica mais apropriada e beneficiar os
pacientes no que tange a aumento da sobrevida global. sobrevivéncia livre de progressao e melhor
qualidade de vida, que se estendem aos sujeitos da pesquisa e futuros pacientes. Dessa forma, os
beneficios desse trabalho superam os riscos, possibilitando gerar conhecimento cientifico para auxiliar na
pratica clinica com minima possibilidade de risco, que sera reduzida pelas técnicas previamente descritas.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto tem relevancia para comunidade cientifica e traz como hipétese que o estudo se propde a gerar
dados sobre a efetividade de terapéuticas para CPNPC na pratica médica diaria, buscando auxiliar os
profissionais de saide no processo decisorio de escolha da terapéutica mais apropriada e beneficiar os
pacientes no que tange a aumento da sobrevida global. sobrevivéncia livre de progressao e melhor
qualidade de vida.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Estao devidamente anexados na Plataforma Brasil.

Recomendacdes:

Corrigir no cronograma de execucao a data de submissao ao CEP.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

As pendéncias anteriormente descritas na primeira relatoria foram atendidas.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Ressalta-se que cabe ao pesquisador responsavel encaminhar os relatorios da pesquisa, por meio da
Plataforma Brasil, via notificagdo do tipo "Relatério” para que sejam devidamente apreciadas no CEP,
conforme Resolucao CNS n® 466/12, item X1.2.d e Resolucdo CNS n°® 510/16, art. 28, item V.

Endereco: Av.D iros do Bonfim, 161, portdo 1 1° andar- Setor CEPPAJ
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

CBraa ™

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgées Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 06/12/2023 Aceito
|do Projeto ROJETO 2236736.pdf 09:39:10
Projeto Detalhado / |Projeto_de_pesquisa_TCC_para_submi| 06/12/2023 |JULIANA SANTOS Aceito
Brochura ssao_Luana_e_Silva_Moreira_Alteracoe| 09:38:57 |ROCHA
lnvestigador 15 destacadas.docx
Projeto Detalhado / |Projeto_de_pesquisa_TCC_para_submi| 06/12/2023 |JULIANA SANTOS Aceito
Brochura ssao_Luana_e_Silva_Moreira_Limpo.do 09:38:43 |ROCHA
Investigador (.4
Declaracao de Carta_de_Resposta_as_pendencias.pdf| 06/12/2023 |JULIANA SANTOS Aceito
Pesquisadores 09:38:32 |ROCHA
TCLE /Termos de |Termo_de_Tratamento_De_Dados.pdf 26/10/2023 |Leandro Silva Aceito
Assentimento / 15:07:48 |Camara
Justificativa de
TCLE / Termos de |GOC_Justificativa_Ausencia_TCLE_Lim| 26/10/2023 |Leandro Silva Aceito
Assentimento / po.doc 15:07:12 |Camara
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_Versao_Out2023.docx 26/10/2023 |Leandro Silva Aceito
Brochura 15:07:00 |Camara
| Investigador
TCLE / Termos de |GOC_Justificativa_Ausencia_TCLE_Lim| 26/10/2023 |Leandro Silva Aceito
Assentimento / po.pdf 15:06:26 |Camara
Justificativa de
1
Orcamento GOC_Orcamento.pdf 26/10/2023 |Leandro Silva Aceito
15:06:15 | Camara
Orcamento GOC_Orcamento.doc 26/10/2023 |Leandro Silva Aceito
15:06:05 | Camara
Cronograma GOC_Cronograma.pdf 26/10/2023 |Leandro Silva Aceito
15:05:55 |Camara
Cronograma GOC_Cronograma.doc 26/10/2023 |Leandro Silva Aceito
15:05:45 |Camara
Declaracao de Declaracoes_do_Investigador_.docx 26/10/2023 |Leandro Silva Aceito
| Pesquisadores 15:05:38 |Camara
Declaracao de Declaracoes_do_Investigador.pdf 26/10/2023 |Leandro Silva Aceito
Pesguisa 15:05:28 |Camara
Folha de Rosto folhaDeRosto.pdf 26/10/2023 |Leandro Silva Aceito
15:05:18 |Camara
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
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E ¢o: Av. Dend
Bairro: Roma

HOSPITAL SANTO ANTONIO/
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SALVADOR, 05 de Margo de 2024

Qe

Assinado por:
Mateus Vieira Soares
(Coordenador(a))

do Bonfim, 161, portdo 1 1° andar- Setor CEPPAJ
CEP: 40.414-120

UF: BA Municipio: SALVADOR
Fax: (71)3310-1335 E-mail: cep@irmaduice.org.br
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