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Resumo

Rocha LSS. Estudo prospectivo observacional dos efeitos da quimioterapia
paliativa em pacientes com cancer colorretal metastatico ou irressecavel
com performance status comprometido [tese]. S&do Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2023.

O cancer colorretal € o segundo mais incidente em homens e mulheres,
excluindo-se neoplasias de pele ndo melanoma e por esta razéo é de grande
interesse seu estudo em oncologia. Com frequéncia a neoplasia maligna de
cllon e reto se apresenta metastatica, irressecavel ou recorre desta maneira
nos primeiros anos de acompanhamento. Apesar de diversos estudos
avaliando tratamento desta neoplasia no cenario metastatico com grandes
avancos na Ultima década, pouco se sabe, ainda, do beneficio de tratamento
padrdo em pacientes que se apresentam, ao diagndéstico, com performance
status (PS) comprometido, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
PS 3 e 4, ja que sao sistematicamente excluidos dos estudos clinicos. O
objetivo do presente estudo é avaliar o beneficio do tratamento de primeira
linha do cancer colorretal metastatico com quimioterapia baseada em
oxaliplatina em pacientes frageis ECOG PS 3 e 4. Trata-se de coorte
prospectiva observacional cujo desfecho primario € melhora de sintomas
pela escala de sintomas de Edmonton (ESAS-r) quando se compara a
situacdo basal com guarta semana de tratamento, excluindo-se aqueles que
apresentaram toxicidades maior ou igual a grau 3, avalia como desfechos
secundarios qualidade de vida pelo questionario EQ5D, melhora clinica
subjetiva, toxicidades, resposta bioquimica, radiolégica, melhora de ECOG
PS e sobrevida. Apesar de dificuldade em recrutamento ndo atingindo a
amostra calculada, o estudo trouxe 0s seguintes resultados: todos os
pacientes apresentaram queda de 2 pontos no pior sintoma da ESAS-r e, ao
excluir aqueles com toxicidade maior ou igual a grau 3, 42,85 % atingiram o
desfecho primario de eficacia, porém chama a atencdo uma taxa de
toxicidade grau 5 (Obito pelo tratamento) de 17,8% muito elevada neste
cenario. Os resultados geram reflexdes importantes ja que pacientes ECOG
PS 4 tiveram sobrevida global mediana de 33 dias, contra 98 dias para
ECOG PS 3, p: 0,033, pacientes internados e com bilirrubina elevada
parecem ter menor beneficio. Por ultimo chama a atencdo a taxa de
pacientes que receberam quimioterapia nas ultimas duas semanas de vida
(25%) e aqueles que receberam nos ultimos 30 dias de vida (53,6%). Para
qualidade de vida também houve melhora na percepc¢éo geral de saude e no
utility calculado, sem diferenca nos quesitos individuais e com 46% dos
pacientes ndo respondendo a reavaliacdo da quarta semana por 6bito ou
piora clinica. Apesar de uma amostra reduzida, pela fragilidade destes
pacientes, o estudo levanta a necessidade de se avaliar melhor o beneficio
de tratamento nesta populacdo ja que, apesar do potencial impacto em

Xiv



sintomas, o tratamento acarreta risco muito elevado de toxicidades e em
determinados subgrupos auséncia de beneficio em sobrevida global.

Descritores:  Cancer colorretal; Metastase tumoral;  Fragilidade;
Quimioterapia; Oxaliplatina.
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Abstract

Rocha LSS. Prospective observational study of the effects of palliative
chemotherapy in patients with unresectable or metastatic colorectal cancer
with compromised performance status [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2023.

Colorectal cancer is the second most common cancer in both men and
women, excluding non-melanoma skin cancers, and is therefore of great
interest for study in oncology. The malignant neoplasm of the colon and
rectum often presents as metastatic, unresectable, or recurrent in the first
few years of follow-up. Despite numerous studies evaluating treatment for
this neoplasm in the metastatic scenario with significant advancements in the
last decade, limited knowledge about the benefit of standard treatment in
patients who present, at diagnosis, with compromised performance status
(PS), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) PS 3 and 4,
systematically excluded from clinical trials. This study aims to evaluate the
benefit of first-line treatment for metastatic colorectal cancer with oxaliplatin-
based chemotherapy in fragile ECOG PS 3 and 4 patients. We conducted a
prospective observational cohort whose primary outcome is symptom
improvement using the Edmonton Symptom Assessment System scale
(ESAS-r) when comparing the baseline situation with the fourth week of
treatment, excluding those who had toxicity greater than or equal to grade 3,
and evaluating the quality of life using the EQ5D questionnaire, subjective
clinical improvement, toxicity, biochemical and radiological response,
improvement of ECOG PS, and survival as secondary outcomes. Although
recruitment was difficult and did not reach the calculated sample, the study
had the following results: all patients showed a 2-point decline in the worst
symptom of the ESAS-r, excluding those with toxicity greater than or equal to
grade 3, 42.85% reached the primary outcome of efficacy. However, the
grade 5 toxicity rate of 17.8% (death from treatment) was very high. The
results raise relevant considerations since ECOG PS 4 patients had a
median overall survival of 33 days, compared to 98 days for ECOG PS 3, p:
0.033, patients who were hospitalized and with elevated bilirubin seemed to
have less benefit. Finally, the rate of patients receiving chemotherapy in the
last two weeks of life (25%) and those who received it in the last 30 days
(53.6%) is noteworthy. For the quality of life, there was also an improvement
in the overall perception of health, and in the calculated utility, with no
difference in individual items, but with 46% of patients not responding to the
fourth-week reevaluation due to death or clinical deterioration. Despite a
reduced sample, given the fragility of these patients, the study highlights the
need better to evaluate the benefit of treatment in this population, as
although there is a potential impact on symptoms, the treatment carries a
very high risk of toxicity. In specific subgroups, there is no benefit in overall
survival.

Descriptors:  Colorectal neoplasms; Neoplasm metastasis; Frailty;
Chemotherapy; Oxaliplatin.
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Introducéo 2

1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia

Atualmente, o cancer colorretal € o terceiro em incidéncia no mundo
(responsavel por 10% dos novos casos de céancer diagnosticados,
equivalente a 1.931.590 novos casos no ano de 2020), e a segunda causa
de mortalidade por cancer (9,4 % ou 935.173 mortes) (SUNG, 2021).

No Brasil, excluindo-se os tumores de pele ndo melanoma, é o
segundo mais incidente em homens e mulheres, com respectivamente
21.970 e 23.660 novos casos em estimativa publicada pelo Instituto Nacional
do Cancer (INCA) para o ano de 2023 (CANCER, 2023).

Sao considerados fatores de risco cancer colorretal esporadico (sem
componente hereditario): dieta hipercaldrica, dieta rica em carne vermelha,
consumo de carnes maturadas, consumo de gordura saturada, consumo
excessivo de 4alcool, tabagismo, sedentarismo, obesidade e diabetes
(DEVITA, 2019).

Aproximadamente 50% dos casos diagnosticados se apresentam
com doenca metastatica, doenca ndo operavel, desenvolverdo metastases
ou recorréncia local nos proximos meses ou anos (PIEDBOIS et al., 1998).
Nos casos de cancer colorretal metastaticos, a quimioterapia prolonga a
sobrevida livre de progressédo e a sobrevida global quando comparada ao
suporte clinico exclusivo (SIMMONDS, 2000) e a poliquimioterapia com o0s
regimes mFOLFOX6 (5-Fluoruracil, Leucovorin, Oxaliplatina), FOLFIRI (5-
Fluoruracil, Leucovorin, Irinotecano), FOFOXIRI (5-Fluoruracil, Leucovorin,
Oxaliplatina, Irinotecano), CAPOX (capecitabina e oxaliplatina) aumenta a
taxa de resposta quando comparada com monoquimioterapia com

fluoropirimidinas (5-FU, Capecitabina). Pelas maiores taxas de resposta, 0s
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regimes com FOLFOX e FOLFIRI, sdo as opcdes de primeira linha para
cancer colorretal metastatico. Em estudos posteriores, terapias alvo com
drogas antiangiogénicas (Bevacizumabe, Aflibercept) e drogas anti-receptor
do fator de crescimento epidérmico (EGFR) (Panitumumabe, Cetuximabe)
também adicionaram ganho de sobrevida global aos esquemas de
quimioterapia isolada. No caso das drogas anti-EGFR € necessaria a
avaliacdo molecular demonstrando auséncia de mutacdo nos genes da via
RAS chamado de status RAS selvagem. Atualmente, a mediana de
sobrevida dos pacientes com cancer colorretal metastatico pode superar 37
meses em populacdo selecionada (SCHWARTZBERG et al.,, 2014;
YOSHINO et al., 2022). Ha grande expectativa de melhora destes resultados
em ganho de sobrevida com a associacdo de drogas alvo, como nos
pacientes portadores de tumores com instabilidade de microssatélites que
derivam grande beneficio da combinacdo com imunoterapia tanto no
contexto de doencga localizada como metastatica (CERCEK et al., 2022;
OVERMAN et al., 2022).

1.2 Performance Status

Performance status (PS) é uma medida que tenta quantificar o bem-
estar dos pacientes. No decorrer dos anos, muitas tentativas foram feitas
para se encontrar a melhor maneira de classificar e padronizar a condicéo
de salde dos pacientes oncoldgicos. A primeira escala de notoriedade,
utilizada amplamente, foi a escala de Karnofsky (KPS), criada em 1949 que
classificava o paciente em uma escala de zero a 100 % em que zero
equivalia ao Obito e 100 % a saude perfeita, as pontuacfes se dividiam de
10 em 10%. Em 1982 o Eastern Coperative Group (ECOG) publicou a escala
de performance status de ECOG uma simplificacdo baseada na antiga
escala de Karnosfky e que dividia o performance em 5 categorias em que 0
significava paciente sem restricdes ou sintomas relacionados a doenca

(equivalente ao Karnofsky de 100 e 90%) e 5 correspondia ao Karnofsky de
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zero, ou seja, Obito. Esta escala fez parte de iniciativa do grupo ECOG em
normatizar e padronizar o relato em suas publicacdes e incluia classificacéo
de resposta oncoldgica ao tratamento e, também, uma escala propria de
toxicidades, sendo que a de performance status perdura até os dias de hoje
sendo critério de inclusdo para estudos clinicos, correlacionando-se com
resposta, toxicidade e sobrevida em diversos estudos em oncologia (OKEN
et al., 1982).

Para inclusdo de pacientes nos estudos clinicos de oncologia, é
preconizado a mensuracdo de seu PS, atribuindo-se classificagéo
padronizada internacionalmente conforme ECOG (Tabela 1) (OKEN et al.,
1982). Para estudos com CCRm h& analises demonstrando que a sobrevida
de pacientes com ECOG PS 2 é aproximadamente a metade daquela dos
pacientes com ECOG PS 0 ao diagnéstico, com forte correlacao
independente com desfechos oncoldgicos (LAVIN et al., 1980; ANDO et al.,
2001; KOHNE et al., 2002; SANOFF et al., 2008). Importante salientar que a
reducdo de PS no paciente oncolégico pode ocorrer pelas disfuncdes
organicas, dor, caquexia causadas pelo cancer avancado, mas também por
outras comorbidades e idade avancada e que, na primeira situacao descrita,
gqueda de ECOG PS por grande carga tumoral, estudos consideram que
tratamento oncoldgico pode trazer beneficio em melhora de PS e qualidade
de vida e que mesmo frageis eles poderiam tolerar quimioterapia
(SCHEITHAUER et al., 1993).

Habitualmente, o recrutamento dos pacientes em protocolos de
pesquisa clinica seleciona propositalmente pacientes com ECOGPS0Oele
em raras excecdes PS 2, representando menos de 10 % dos pacientes
incluidos, ja pacientes com performance inferior a 2 (ECOG PS 3 e 4) séo
sistematicamente excluidos dos estudos e por esta razdo o beneficio da
guimioterapia nestes pacientes com maior fragilidade néo esta estabelecido.
(OKEN et al., 1982; SARGENT et al., 2009; YOUNG et al., 2015).

Apesar da néo representatividade dos individuos frageis com ECOG

PS 3 e 4 nos estudos clinicos, estes representam um grande desafio na
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pratica clinica e definir sobre inicio de tratamento com quimioterapia nesta
populacdo € uma decisdo complexa em gque pesam as escassas evidéncias
sugerindo maior risco de mortalidade, toxicidade e queda de qualidade de
vida, em contrapartida a chance de melhora de performance status,
sintomas e sobrevida global. Outro desafio é optar entre tratamento com
monodroga mais leve e com menor potencial de toxicidade versus
combinacdo de quimioterapia com maior chance de resposta global, porém
mais téxico. E, por ultimo, € desafiador definir sobre reducéo inicial das
doses de tratamento e sobre associacdo de anticorpos monoclonais pelos
mesmos motivos citados ponderar aumento de toxicidade contra chance de

resposta clinica.

Sargent e colaboradores realizaram uma metanalise reunindo dados
individuais de 9 estudos fase Ill de tratamento de cancer colorretal
metastatico (CCRm) com varios esquemas de quimioterapia paliativa,
avaliando seu beneficio em pacientes com ECOG PS 2 (n= 509,
correspondendo a 8% dos pacientes incluidos nos estudos). Neste subgrupo
de pacientes, a poliquimioterapia ofereceu melhores desfechos quando
comparada a monoterapia, porém com menores taxas de resposta,
sobrevida livre de progressdo e sobrevida global em comparacdo com
pacientes ECOG PS 0-1 tratados com o mesmo esquema. Além disso, os
pacientes ECOG PS 2 tratados tinham maior taxa de eventos adversos
graves (Graus 3 e 4) e maior mortalidade em 60 dias por qualquer causa.
Contudo, nesta analise, os pacientes ECOG PS 3-4 ndo foram contemplados
(SARGENT et al., 2009).

Apesar de benéfico, o tratamento quimioterapico padrdo pode trazer
toxicidades em mudltiplos sistemas. As toxicidades de repercusséo clinica
(Graus 3 e 4) mais frequentes segundo analise de Sargent et al. foram
nausea, vomito, diarreia, mucosite e neutropenia, com maior frequéncia nos
pacientes ECOG PS 2 quando comparados aqueles ECOG PS 0 e 1
(SARGENT et al.,, 2009). Em um levantamento retrospectivo, Crosara e
colaboradores n&do demostraram diferengca em toxicidades nos pacientes

com pior performance tratados com quimioterapia, embora, pela natureza
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retrospectiva do estudo, os eventos adversos decorrentes do tratamento
possam ter sido subestimados (CROSARA et al., 2015). Além disso, neste
grupo de pacientes muitas vezes fica dificil distinguir alguns sintomas
relacionados ao CCRm daqueles relacionados a toxicidades desencadeadas

pela quimioterapia.

Em revisdo sistematica da literatura, evidenciamos poucas
publicacdes abrangendo pacientes com CCRm e baixo performance status,
principalmente ECOG PS 3 e 4. Desta forma, os resultados também sé&o
heterogéneos quanto ao beneficio do tratamento neste grupo de pacientes.
Alguns manuscritos sugerem que quimioterapia convencional em pacientes
com CCRm com ECOG PS 3-4 tem beneficio no controle de sintomas,
resposta clinica e radioldgica, porém sem ganho de sobrevida global
(ROCHA; RIECHELMANN, 2018).

No estudo retrospectivo realizado pelo nosso grupo, a sobrevida
global de pacientes ECOG PS 3-4 (n=65) submetidos a quimioterapia
paliativa (poli ou monoterapia) foi comparada a de pacientes em suporte
clinico exclusivo (n= 36), encontrando-se tendéncia, sem significancia
estatistica, de ganho de sobrevida global a favor do braco tratamento (6,8 m
vs 2,3 m p:0,13) (CROSARA TEIXEIRA et al.,, 2015). Além disso, a
populacao de pior PS ndo apresentou diferenca de toxicidades graus 3 e 4
durante QT de primeira linha comparativamente aos pacientes PS ECOG PS
0-2. Neste mesmo estudo, houve reducao inicial de dose de quimioterapia
(QT) em primeiro ciclo em 35% dos pacientes com pior PS e cerca de 20%
dos mesmos receberam monoterapia baseada em fluorpirimidina.
Aproximadamente 50% dos pacientes com ECOG PS 3 e 4 tiveram beneficio
clinico com a QT, apesar da menor sobrevida quando comparada aos
pacientes ECOG PS 0 e 1 (18,4 m vs 6,8 m). Estes resultados de sobrevida
global, podem ter sofrido influéncia do viés de sele¢cdo, com pacientes de
pior ECOG PS somado a um maior numero de comorbidades incluidos no
grupo de suporte clinico exclusivo, por exemplo. Além disso, os dados de

toxicidade podem ter sido subestimados e ndo h4, no estudo, informacdes
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sobre taxa de resposta e melhora objetiva de sintomas (CROSARA
TEIXEIRA et al., 2015).

Outro estudo, realizado no ICESP (Instituto do Cancer de Séo Paulo)
com pacientes ECOG PS maior ou igual a 2, com diversas neoplasias
sélidas metastéticas, indicou que performance ECOG PS 3 e 4 e creatinina
maior que 1,0 sdo variaveis independentes associadas a maior chance de
Obito em 90 dias apos primeira dose de quimioterapia. Novamente, tratava-
se de estudo retrospectivos envolvendo 301 pacientes dos quais apenas 41
(13,6%) apresentavam neoplasia de célon (CAIRES-LIMA et al., 2018).

No grupo de pacientes, com condi¢&o clinica comprometida, o ganho
de qualidade de vida e melhora de sintomas se torna relevante e pesa na
deciséo por inicio de tratamento, mesmo que ndo ocorra ganho de sobrevida
global significativo. Por outro lado, ha a divida se os eventos adversos
decorrentes do tratamento ndo poderiam, de certa forma, anular o beneficio

dada a fragilidade clinica deste grupo.

1.3 Qualidade de vida e avaliacao de sintomas

A qualidade de vida é definida pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) como “a percepg¢ao de um individuo sobre a sua posigao na vida, no
contexto da cultura e dos sistemas de valores em que vive e em relacdo a
seus objetivos, expectativas, padrbes e preocupacdes” (WHO, 1998) e pode
ser avaliada em suas mdultiplas dimensdes através de questionarios
validados para a lingua nativa dos pacientes que se pretende avaliar. E
também definida como a percepcao individual do bem-estar fisico, mental e
social, hoje muito mais ampla e sujeita a subjetividade e que deve ser
considerada na deciséo de tratamentos, na aprovacdo de novas medicacoes
e alocacao de recursos. A visdo do paciente de sua propria condicdo de
saude é muito valorizada e o impacto dos tratamentos nesta percepc¢ao

idem. Desta forma, as andlises de qualidade de vida sdo cada vez mais
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utilizadas e permitem ndo s6 a avaliagdo deste quesito, mas correlacdo com
analises de custo efetividade. Entre as ferramentas de avaliacdo de
qualidade de vida, ha o questionario Europeu de qualidade de vida com 5
dimensbes (EQ-5D) que utilizamos na presente andlise, de acesso gratuito e
de facil aplicacdo, que sera descrito abaixo (Anexo 1).

Além de qualidade de vida, outro forte argumento utilizado na pratica
clinica para inicio de tratamento quimioterapico nos pacientes com ECOG
PS 3-4, é a tentativa de controle de sintomas que pode resultar em melhora
do PS. Para avaliar o controle de sintomas pode-se empregar diversas
escalas, entre elas, a Escala de Sintomas de Edmonton revisada (ESAS-r),

também pormenorizada abaixo (Anexo 2).

Conforme exposto, 0s riscos e beneficios de quimioterapia em
pacientes com ECOG PS 3-4, ndo foram avaliados por grandes estudos
prospectivos. Além disso, ndo ha evidéncia de que quimioterapia (mono ou
poliquimioterapia) tenha impacto em sobrevida global nestes pacientes
(CROSARA TEIXEIRA et al.,, 2015). No Instituto do Céancer do Estado de
Sao Paulo (ICESP), pacientes frageis com CCRm sédo tratados com
quimioterapia, de forma semelhante aqueles com ECOG PS 0 ou 1, ou
recebem cuidados de suporte exclusivos (CROSARA TEIXEIRA et al.,
2015). Considerando que pacientes ECOG PS 3-4 fazem parte da pratica
clinica e a baixa evidéncia cientifica para motivar ou contraindicar seu
tratamento, propomos estudo nao controlado prospectivo observacional para
avaliacdo dos desfechos desta populacdo especifica quando tratada com
poliquimioterapia baseada em oxaliplatina (12 linha de quimioterapia padréo

em nossa instituicao).
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Tabela 1 — Classificacao de performance status pelo ECOG

Grau Definicdo

0 Consegue realizar todas as atividades normais sem restricdes. (KPS: 100 e
90)

1 Restricdo em atividades fisicamente extenuantes, mas consegue andar e
realizar trabalhos. (KPS: 80-70)

2 Consegue andar e cuidar de si mesmo, mas nao consegue realizar nenhum
trabalho. Fica em pé e acordado mais de 50% do tempo. (KPS: 60-50)

3 Capaz de cuidar de si mesmo apenas limitadamente; confinado a cama ou
cadeira mais de 50%do tempo enquanto acordado. (KPS: 40-30)

4 Completamente incapacitado; ndo consegue realizar qualquer cuidado
pessoal. Totalmente confinado & cama ou cadeira (KPS: 20-10).

5  Obito (KPS: 0)

LEGENDA: ECOG: Eastern Cooperative Group — Adaptado de: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et
al. Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 1982;
5:649; KPS — Karnofsky performance status
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2 HIPOTESE

A quimioterapia paliativa baseada em oxaliplatina melhora sintomas,
estado geral e sobrevida global em pacientes com CCRm com performance
status comprometido (ECOG PS 3-4).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Primario

Avaliar efeito da quimioterapia paliativa em primeira linha baseada
em oxaliplatina (com esquemas mMFLOX, mFOLFOX 6, CAPOX ou
FOFOXIRI) nos pacientes com CCRm com ECOG PS 3-4 nos sintomas

associados a doenca e no estado geral.

3.2 Objetivos Secundarios

Avaliar efeitos adversos relacionados ao uso da quimioterapia nos
pacientes com CCRm ECOG PS 3-4.

Avaliar sobrevida global com uso de quimioterapia nos pacientes
com CCRm ECOG PS 3-4.

Avaliar resposta clinica, e laboratorial dos pacientes com CCRm

ECOG PS 3-4 submetidos a quimioterapia.

Avaliar impacto da quimioterapia na qualidade de vida dos individuos

com CCRm ECOG PS 3-4 submetidos a quimioterapia.
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4 DESFECHOS

4.1 Desfecho Primario

O desfecho priméario era melhora de pelo menos 2 pontos no pior
sintoma pela ESAS-r entre as avaliagbes no DO de quimioterapia e a
reavaliacdo com 4 semanas. Desde que ndo apresentasse toxicidades grau
3,4 0ub.

4.2 Desfechos Secundarios

Os desfechos secundarios foram:

e Ocorréncia de toxicidades/ eventos adversos, classificados pelos
critérios do CTCAE 4.0.

e Sobrevida global, considerada como tempo decorrido entre

inclusdo no estudo e 6bito por qualquer causa.

e Ocorréncia de resposta a saber: clinica (melhora de estado geral,
dos sinais clinicos de disfungéo organica, dor, dispneia entre outros
sintomas relatados na linha de base que motivaram inicio do
tratamento), radiolégica (avaliada pelo Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors critério (RECIST 1.1) naqueles pacientes
em que as imagens de reestadiamento estivessem disponiveis),
laboratorial (melhora de parametros laboratoriais de disfuncbes
organicas por exemplo queda de niveis de bilirrubina, além de
resposta bioguimica com queda dos niveis do antigeno carcino

embrionéario — CEA).
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e Avaliacdo de qualidade de vida, mensurada através do questionario

EQ-5D, utilizando-se avaliacdo de utilities.

e Melhora de ECOG PS entre avaliagdo na linha de base e na
avaliacdo na quarta semana de tratamento, bem como nos

acompanhamentos ambulatoriais subsequentes.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo analitico observacional em coorte prospectiva, que
avalia desfechos de pacientes com CCRm cujo tratamento quimioterapico
baseado em oxaliplatina foi definido pelo médico assistente antes de sua

inclusdo no estudo.

A partir da inclusdo, ndo houve interferéncia no tratamento, dose
inicial e redugcdo, bem como na solicitacdo de exames laboratoriais e
imagens de reestadiamento. Os pacientes eram acompanhados de maneira
observacional quanto as toxicidades, resposta subjetiva e melhora de ECOG
PS, a Unica intervencao era a aplicacdo das ferramentas de avaliacdo de
sintomas (ESASr) e de qualidade de vida (EQ-5D) antes do inicio do
tratamento e na quarta semana de quimioterapia (D22 +/- 7 dias).

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da FMUSP sob o numero CAEE 142/14 em 15 de julho de 2015.
Uma modificacdo no projeto foi sugerida ap6s a matricula no programa de
doutorado com inclusdo de avaliacdo de qualidade de vida, esta
incorporacao foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FMUSP em 23 de maio de 2017. (Anexo 4)

Em dezembro de 2018 foi aprovada emenda para inclusdo do hospital
AC Camargo Cancer Center como centro co-participante com intuito de

aumentar recrutamento.

Todos os pacientes antes de inclusdo foram orientados e assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 5). Foi adequado um

TCLE especifico para pacientes incluidos no AC Camargo Cancer Center.
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5.2 Plano de analise e calculo do tamanho da amostra

Para célculo do tamanho da amostra utilizamos o modelo de Simon
(optimal design). Este modelo pode ser usado para estudos pilotos ou para
novos regimes nos quais a toxicidade seja um desfecho de interesse. No
estudo em questdo, apesar de ndo ser um regime novo de tratamento, a
avaliacdo dos desfechos do tratamento convencional neste subgrupo de
maior fragilidade é inédito (IVANOVA; 2014).

Estipulamos que beneficio clinico seria considerado quando
ocorresse melhora, comparativamente a situacado basal, de pelo menos 2
pontos no pior sintoma avaliado pela ESAS-r na quarta semana de
tratamento (mais ou menos 7 dias) e sem ocorréncia de toxicidade de grau
igual ou superior a 3. Estimamos que o tratamento seria ineficaz se 10% ou
menos dos pacientes apresentassem beneficio clinico. Consideramos o
valor de 10% uma vez que em estudos clinicos mostram que placebo ou
melhor suporte clinico podem levar a melhora de sintomas em percentual
maior de pacientes: com resposta de 0-21% para melhora de dor ou reducéo
de necessidade de analgésicos, 8-27% dos pacientes com melhora de
apetite, 7-17% ganho de peso e 6-14% com melhora de performance status.
Pelo exposto consideramos melhora de menos de 10% com quimioterapia
um beneficio insignificante frente as potenciais toxicidades e riscos,
assemelhando-se a melhora de sintomas obtida em estudos que utilizam o
braco placebo como controle (CHVETZOFF; TANNOCK, 2003).
Consideraremos o estudo positivo se atingirmos o desfecho primario de
melhora de pelo menos 2 pontos na ESAS-r em pelo menos 25% dos

pacientes incluidos.

O modelo é executado em duas etapas. Considerando hip6tese nula
de 10% de melhora clinica sera testada contra uma alternativa unicaudada.
No primeiro estagio, 18 pacientes seriam avaliados, se houvesse 2 repostas
ou menos nestes 18 pacientes o estudo deveria ser interrompido. Por outro

lado, caso a resposta fosse maior 25% outros pacientes deveriam ser
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recrutados para um total de 43 pacientes incluidos. A hipétese nula sera
rejeitada se 8 (r2+1) ou mais respostas forem observadas em 43 pacientes.
Este desenho almeja um erro tipo 1 de 5% e poder de 80% quando a taxa de

melhora de sintomas verdadeira for de 25%.

Estatistica descritiva foi utilizada para reportar os resultados das
variaveis categoricas e continuas. Devido ao pequeno numero de pacientes
todas as variaveis foram expostas como mediana (valor minimo-valor
maximo). As variaveis tempo-para-o-evento foram relatadas em medianas e
curvas de Kaplan Meyer. Os graus de toxicidade foram tabulados e o
ndamero de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a toxicidade

foi apresentado.

Andlises de eficacia e toxicidade foram realizadas por intencédo de
tratamento (ITT), ou seja, 0 paciente deveria ter recebido pelo menos uma

dose de cada droga, 5FU, leucovorin e oxaliplatina.

Para analise de subgrupo as variaveis continuas foram avaliadas
com teste de Mann-Whitney ou Willcoxon quando pareadas e as variaveis
categoricas foram comparadas pelos testes de Chi-Quadrado de Pearson ou
Exato de Fisher. Foram avaliados os seguintes subgrupos: pacientes com
melhora de ECOG PS; com melhora da somatéria da ESAS-r, agueles com
Obito em menos de 28 dias; aqueles que realizaram apenas uma aplicacdo
de quimioterapia, idosos com idade maior ou igual a 60 anos e ECOG PS 3

versus 4.

As sobrevidas quando avaliadas nas curvas de Kaplan Meier foram

descritas em medianas comparadas utilizando-se o teste log rank.

As andlises estatisticas e graficos foram realizados nos programas
SPSS 20 (SPSS Inc., Chicago, IL) e GraphPad Prism 6 (GraphPad Software
Inc., La Jolla, CA). As diferencas observadas foram consideradas
estatisticamente significativas quando o teste de comparagdo empregado

apresentasse p<0,05.
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5.3 Critérios de Inclusao

Diagnostico histolégico de adenocarcinoma colorretal metastatico
ou localmente avancado virgem de tratamento de primeira linha

paliativa;
Idade acima de 18 anos;

Escala de performance ECOG PS 3 a 4 definido pelos
investigadores e médico assistente do paciente. Aqui, vale
salientar que, no ICESP, no formulério eletrbnico do prontuario
preenchido a cada consulta ambulatorial do paciente, ha um
campo fixo, padronizado em que consta a classificagdo de ECOG
e que necessitava estar preenchido para registro e liberacdo da
consulta médica e que além de facil classificacdo os médicos
assistentes do ICESP ja eram treinados de rotina a classificar o

performance do paciente pelo ECOG,;

Que iniciariam poliquimioterapia paliativa de primeira linha
baseada em oxaliplatina (mFLOX, FOLFOX, CAPOX ou
FOLFOXIRI);

Pacientes que fossem capazes de compreender a natureza do
estudo e o Termo de consentimento livre e esclarecido, que

deverd ser assinado pelo paciente ou seu representante legal;

Paciente capaz de compreender os questionarios de sintomas e
de qualidade de vida, lucido e orientado.

5.4 Critérios de Exclusao

Pacientes que participaram de outros protocolos com drogas

experimentais;
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e O principal motivo para a nao inclusdo de pacientes na pesquisa
foi comprometimento tdo intenso de performance status do
paciente que por sintomas relacionados ao cancer (encefalopatia
hepética, delirium) ou efeito colateral das medicacdes utilizadas
(opidides, benzodiazepinicos), eram incapazes de responder aos

guestionarios de sintomas e qualidade de vida.

5.5 Desenho do estudo

Avaliamos os sintomas dos individuos incluidos em situacao basal
(dentro de 1 semana do inicio da quimioterapia), e apds 21 dias da primeira
dose, quarta semana do tratamento (janela +/- 7 dias). Para avaliagcdo dos
sintomas aplicamos a escala de Edmonton revisada (ESAS-r). Para
avaliacdo de qualidade de vida aplicamos no mesmo momento a escala
European Quality of Life-5 dimensions (EQ-5D). Destacamos que a
avaliacao de qualidade de vida foi incluida ap6s reanalise do estudo, a partir

de maio de 2017, assim, parte dos individuos ndo possui esta avaliacao.

A sobrevida global foi definida como intervalo de tempo entre a
primeira infusdo de quimioterapia até o O6bito por qualquer causa. A
avaliacdo de ECOG PS foi realizada a cada visita durante toda a primeira
linha de tratamento. O ECOG PS inicial foi avaliado por dois examinadores,
o médico responsavel pelo paciente que indicou o tratamento com
quimioterapia e um dos médicos envolvidos no estudo que aplicou o0s

guestionarios de sintoma e qualidade de vida.

5.6 Tratamento

O esquema FLOX modificado (mFLOX) é o tratamento de primeira
linha para CCRm segundo protocolo institucional no ICESP. Chamado de

modificado por utilizar menor dose de leucovorin que o esquema padrao.
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Consiste em 5-fluoruracil 500 mg/m? + Leucovorin 20 mg/m? em bolus
semanalmente nos dias 1, 8, 15, 22, 29, e 36 do tratamento e oxaliplatina em
bolus 85 mg/m2 antes do 5FU e leucovorin nos dias 1, 15, e 29 do
tratamento seguido de 2 semanas de descanso. Quanto as principais
toxicidades descritas para este esquema: diarreia, mucosite, neuropatia e
hematoldgica (neutropenia e plaquetopenia) (NEBULONI et al., 2013). A
adocao deste esquema como padrédo na instituicdo se deve ao fato de ser
administrado em bolus dispensando uso de infusor e, portanto, trazendo
facilidade de aplicacdo e menor custo, ja avaliado em estudo de custo
efetividade descrito (NEBULONI et al., 2013).

Em casos selecionados, apds discussdo em reunido multidisciplinar,
poderia ser adotado, em pacientes internados (pela possibilidade de uso de
esquema infusional em ambiente de internacdo) e muito sintomaticos,
esquemas baseados em oxaliplatina com 5FU infusional a saber FOLFOX6
ou FOLFOXIRI. E com a inclusdo do Hospital AC Camargo como centro
coparticipante incluimos também a possibilidade de uso de esquema com

fluorpirimidina oral chamado CAPOX.

No caso de FOLFOXIRI o esquema se constitui de Irinotecano 165
mg/m2 no dia 1; oxaliplatina 85 mg/m2 no dia 1; Leucovorin 400 mg/m2 no
dia 1; 5- Fluoruracil 400 mg/m2 em bolus no dia 1 seguido de 2400 mg/m?
por 46 horas em infusdo continua; a cada 2 semanas. Com relacdo as
principais toxicidades descritas destacam-se nausea, vOmitos, diarreia,
mucosite, neuropatia, astenia, trombocitopenia, anemia e neutropenia, com
casos de neutropenia febril (FALCONE et al., 2007).

Ja o esquema mFOLFOX6 constitui-se de: Oxaliplatina 85 mg/m?2 no
dia 1; Leucovorin 400 mg/m?2 no dia 1; 5- Fluoruracil 400 mg/m? em bolus no
dia 1 seguido de 2400 mg/m2 por 46 horas em infusdo continua; a cada 2
semanas. Principais toxicidades descritas: nauseas ou vomitos, mucosite,
diarreia, neuropatia, sindrome mao pé, fadiga, infeccdo, reducdo da
contagem de glébulos brancos e plaquetas (HOCHSTER et al., 2008).
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O esquema CAPOX constitui combinacéo de oxaliplatina 130 mg/m?
no D1 endovenoso, associado a capecitabina oral 2000 mg/m2 por dose (2
vezes ao dia) por 14 dias em ciclos de 21 dias. As principais toxicidades se
assemelham muito ao esquema mFOLFOX6 porém com uma incidéncia
maior de sindrome méao pé (HOCHSTER et al., 2008).

Com relacdo ao tratamento, importante mencionar a imparcialidade
dos autores desta pesquisa na indicacdo do inicio do tratamento, do
esquema escolhido bem como a dose utilizada, todos estes quesitos eram
definidos a critério do médico assistente responsavel pelo paciente. Os
autores do presente trabalho sé tinham contato com paciente abordando-o
para participacdo no estudo apoés indicacdo do inicio de quimioterapia

baseada em oxaliplatina pelo médico assistente.

Pelo protocolo institucional drogas anti-VEGF néo séo padréo e anti
EGFR ficam reservadas para tratamento de terceira linha nos pacientes

RAS-selvagem

5.7 Reducéo de dose

Reducédo de dose em ciclo inicial em até 20% costuma ser usual
neste cenario de ECOG PS mais comprometido, também ficava a critério do
médico assistente. Em caso de esquemas infusionais, quando ha
comprometimento de performance status, € comum omissao de bolus de 5-
FU que consideramos para finalidade de célculo como reducao de 15% de
dose.
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5.8 Avaliacédo na Linha de Base

Os pacientes eram submetidos a avaliacdo basal, conforme

protocolo institucional.

Dentro de 3 dias da primeira dose de tratamento: Historico
médico, sitios de metastase do cancer colorretal, historico de
outras doencas (ativas e resolvidas), medicamentos em uso e
dados demogréaficos gerais. Exame fisico completo, indice de
desempenho ECOG PS, peso corporal e altura, sintomas
referidos pelo paciente, ESAS-r e EQ-5D. A avaliacdo de ECOG
PS a cada consulta é protocolar no ICESP e precisa ser
atualizado no prontuério eletrébnico em campo estruturado a cada
consulta antes da liberacdo da informacdo o que reduz a

classificacdo equivocada e a perda de informacéo.

Exames pré-quimioterapia dentro de 3-7 dias: hemograma, fungéo
renal, funcdo hepatica (TGO, TGP, bilirrubinas), CEA. Estes
exames fazem parte da rotina no tratamento de CCRm com

esquema mFLOX, porém ndao interferimos na solicitacdo destes.

Os pacientes antes de inicio de tratamento eram submetidos a
tomografia computadorizada (ou ressonancia nuclear magnética,
se aplicavel) de abdémen, pelve e térax. Conforme protocolo

institucional.

5.9 Acompanhamento apds inicio do tratamento e avaliacéo

de resposta

Os pacientes retornavam para avaliacdo clinica conforme orientacao

do médico assistente e protocolo institucional, o que habitualmente coincidia

com as datas que precediam a infuséo de oxaliplatina para o regime mFLOX
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ambulatorial (D1, D15, D29). A aderéncia também era avaliada de acordo
com comparecimento ao setor de quimioterapia para aplicacdo da

medicacdo e nas consultas. Nas consultas o paciente era submetido:

» Exame fisico completo, medic&o de sinais vitais, medi¢cdo do peso
e altura; atualizagéo de ECOG PS;

* Avaliacdo de sintomas que poderiam estar relacionados a
progressdo da doenca, avaliacdo da aderéncia e da toxicidade ao
tratamentoera feita pelo médico assistente e coletado em
prontuario a cada consulta. O paciente também era questionado
sobre toxicidades e sintomas na avaliacdo de quatro semanas

com equipe do estudo para reaplicacao de questionario;

» Avaliacdo laboratorial: hemograma, creatinina, ureia. Outros

exames, a critério médico;

* Na quarta semana do tratamento (D22 +/- 7 dias) o paciente era
novamente avaliado pelo investigador com revisdo de ECOG PS,
resposta clinica, toxicidades e aplicacdo de nova escala de
sintomas de Edmonton e EQ-5D. Como paciente que recebeu
MFOLFOX6 seria submetido a nova aplicacdo em 2 semanas
estabelecemos avaliacdo de desfechos por questionarios na
semana 4 +/- 1 semana. Importante destacar que no caso de
regime mFLOX o paciente poderia ser avaliado no D22 ou D29
mas sempre antes de dose de oxaliplatina, ja que na semana pos
oxaliplatina (imediatamente p6s D1, D15 e D29) os sintomas
decorrentes de toxicidades da quimioterapia costumavam estar

mais exacerbados;

* Avaliacdo com exames de imagem era realizada a cada,
aproximadamente, 8-12 semanas de quimioterapia, até
progressdo de doenga ou Obito, mas com relacdo a solicitacéo e
realizacdo de imagens nao havia interferéncia dos investigadores,
a frequéncia e data dos exames radiolégicos era definida de

acordo com a orientacdo do médico assistente. Para a avaliacdo
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de resposta tumoral, utilizamos os critérios de RECIST 1.1
(apéndice 3) (EISENHAUER et al., 2009), estas imagens nao
eram laudadas com critérios de RECIST 1.1, os investigadores
avaliavam imagens e laudos e quando havia duvida sobre
progressdo ou avaliagcdo consultavam o radiologista responsavel
pelo laudo. Pacientes com suspeita de progressdo de doenca
clinica ou elevacdo de CEA poderiam realizar tomografias em
intervalo menor para avaliar progressao de doenca, também a

critério do oncologista assistente;

» Coletamos, ainda, dados sobre sinais clinicos de resposta e

dosagem de marcadores tumorais;

* Agueles pacientes que progrediam ou apresentavam toxicidade
inaceitavel, necessitando suspensdo do tratamento eram
seguidos pelo investigador até o Obito, para registro de sobrevida

global.

5.10 Instrumentos de avaliacéo

Ambos 0s questionarios utilizados neste trabalho séo
disponibilizados de forma gratuita para aplicagdo em populacdo com a
finalidade de pesquisa académica ou de uso clinico por exemplo em
ambiente de cuidados paliativos e nao foi necessario pagamento por eles.
Ambos ja foram traduzidos e validados para lingua portuguesa do Brasil e

tiveram suas propriedades psicométricas avaliadas e confirmadas.

Para participagcdo o paciente apesar de fragil, ndo poderia ter
comprometimento do nivel de consciéncia, deveria estar lucido, orientado e

capaz de verbalizar sobre seus sintomas.

Quanto a aplicagcdo dos questionarios: apOs assinatura do TCLE
pelo paciente, antes do inicio da quimioterapia e na quarta semana de

tratamento (+/- 7 dias) o paciente recebia 3 folhas impressas que continham
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0s questionérios a serem respondidos na ordem que se segue: 1) a escala
de sintomas de Edmonton (ESAS-r), 2) EQ5D e 3) a escala de estado de
saude — régua numérica do questionario EQ5D. O paciente era orientado por
um dos médicos membros da equipe desta pesquisa, treinados e
familiarizados com os instrumentos, alertados sobre potenciais pontos de
maior duvida, como na ESAS-r, em que um dos itens é “bem-estar” cuja
pontuacao poderia ficar confusa ja que quanto mais alta a pontuacdo menor
0 bem-estar. Apds orientacdo era deixado a vontade para
autopreenchimento do questionério e, em caso de duvidas, o profissional
estaria ao seu lado para orientacdo. Nos casos em que, por condi¢des
clinicas, o paciente conseguia entender e verbalizar, mas ndo preencher o
instrumento, o preenchimento era feito pelo profissional, na presenca de
uma testemunha em geral o acompanhante do paciente e as respostas
anotadas no formulario apés confirmacdo do paciente. Por ultimo nas
situacbes em que o paciente evoluiu com piora clinica expressiva,
sonoléncia, sedacdo paliativa ou qualquer outro cenario com
comprometimento do nivel de consciéncia, confusdo mental ou déficit
neurolégico importante a reavaliagcdo com questionarios era omitida uma vez
gue sintomas e qualidade de vida deveriam ser reportados pelo préprio
paciente. Mesmo ndo respondendo a quarta semana, os dados destes
pacientes eram computados para os demais desfechos de qualidade de

vida, toxicidades, ECOG PS, entre outros.

5.10.1 Escala de Edmonton revisada (ESAS-r)

A escala de Edmonton (ESAS) foi criada em 1990, por Bruera, et al
na cidade canadense de Edmonton com o objetivo de avaliar sintomas em

pacientes com cancer avangcado em cuidados paliativos.

Em 2011, Watanabe et al revisaram a escala e 0s possiveis quesitos
que geravam duvidas durante o preenchimento e publicaram, apos
validacdo, uma versao revisada, amplamente utilizada (ESAS-r)
(WATANABE et al., 2011).
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A ESAS-r avalia nove sintomas fisicos e psicoldgicos, a saber: dor;
atividade; nausea; depressdo; ansiedade; sonoléncia; apetite; bem-estar;
falta de ar e apresenta a opcao de adicionar um décimo sintoma objetivo, a
escolha do paciente, por exemplo, obstipacéo intestinal, prurido, soluco,
vertigem, confusdo, entre outros conforme demonstrado (Anexo 2), que
também é graduado em escala analdgica visual, porém este Ultimo ndo é

contabilizado na somatéria de pontos para interpretacdo de resultados.

A ESAS-r apresenta leitura simples, rapidez e facilidade de
preenchimento e anélise baseada em escala analdgica visual o que aumenta
a adesédo ao seu preenchimento e a torna um instrumento acurado para
avaliacdo de sintomas em meio ao contexto de subjetividade que envolve o
paciente em cuidados paliativos e o controle de sintomas relacionados a
doenca. O tempo médio para preenchimento é de 2,2 minutos (WATANABE
et al., 2011).

Esta escala foi traduzida e adaptada para o portugués do Brasil em
2013, versao utilizada para avaliacdo dos pacientes no presente estudo
(Anexo 1) (MONTEIRO; ALMEIDA; KRUSE, 2013).

O questionario foi sempre aplicado na presenca do profissional de
saude treinado que fornecia as orientagdes basicas, principalmente aquelas
relacionadas aos pontos capazes de gerar mais dudvida, porém o proprio
paciente preenchia suas notas na escala analdégica. Era orientado a
preencher como se sentia com relacdo a estes quesitos nas Ultimas 24
horas. Excepcionalmente, nos casos em que 0 paciente estivesse
impossibilitado de completar o questionario, por debilidade fisica mas sem
comprometimento de nivel de consciéncia e grau de orientacdo, ele era
auxiliado pelo profissional na presenca também do acompanhante, ditando
sua pontuacdo para cada sintoma a qual o profissional repetia confirmava
antes de anotacéo (BRUERA et al., 1991).

A magnitude de variacdo considerada como clinicamente relevante
nos quesitos da ESAS-r ainda é discutivel. A diferenga minima clinicamente

7

importante (MCID) é definida como a menor mudanca requerida para
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impactar no bem-estar do paciente. Conhecer este valor € importante para
determinar quando as flutuacbes dos sintomas sado verdadeiramente
relevantes e definir se ha necessidade ou ndo de modificacdo/manutencéo
do tratamento instituido. Em estudo publicado por Bedard e colaboradores,
em aplicacbes subsequentes da ESAS-r, uma queda de pontuagcédo por
quesito de 1,1 — 1,8 unidades, a depender do sintoma avaliado, era
considerado como clinicamente relevante. Ja mudancas de 0,3 — 0,5
unidades resultavam muitas vezes em sintomas estaveis e para piora de
sintomas o valor do aumento era de 1,7 — 2,2 unidades a depender do item
avaliado (BEDARD et al., 2013). Como o objetivo do nosso estudo é avaliar
melhora de sintomas com uso de quimioterapia paliativa, acreditamos que
reducdo de duas unidades no pior quesito avaliado pelo paciente se
traduzira em beneficio clinico do tratamento aos moldes da referéncia
mencionada e, portanto, modificacdo de pontuacdo com reducdo de 2
unidades no pior sintoma constitui nosso desfecho primario, desde que,
concomitantemente, o paciente ndo tenha apresentado toxicidade maior ou
igual a grau 3 relacionada a quimioterapia. Estudos que comparavam a
avaliagdo de pontuacdo individual por sintomas versus a somatodria de
pontos nas 9 categorias (neste caso nao € contabilizado o décimo sintoma
adicional livre), mostra que a primeira forma apresenta maior sensibilidade
para deteccdo de mudancas de sintomas clinicamente significante
(NEKOLAICHUK et al., 1999).

5.10.2 European Quality of Life-5 dimensions (EQ-5D)

A ferramenta EQ-5D (Anexo 2) € um questionario para avaliacao de
qualidade de vida com traducdo e validacdo para o portugués do Brasil.
Trata-se de questionario de facil compreenséo e rapida execuc¢do, nele sdo
avaliados 5 fatores relacionados a saude a saber: mobilidade; cuidados
pessoais; atividades habituais; dor/mal-estar; ansiedade/depressdo. Cada
um desses quesitos é avaliado em trés niveis conforme segue: sem

problemas, alguns problemas ou problemas extremos (por exemplo: dor/
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mal-estar: sem dor/mal-estar; alguma dor/mal-estar; dor/mal-estar extremos).
Além disso, o EQ-5D inclui uma escala visual analégica (de 0 a 100) em que

0 sujeito classifica seu estado geral de saude (Anexo 2).

A ferramenta apresenta 243 possiveis combinagfes que vao desde
11111 (sem nenhum problema em nenhum dos quesitos) a 33333
(problemas extremos em todos os itens avaliados). Esta ferramenta é
amplamente utilizada em avaliacbes econdmicas de custo-beneficio
compondo o calculo do escore de QALYs (anos de vida ajustados por
qualidade), ja incorporado por muito paises nas decisdes sobre custo
efetividade de determinado tratamento. O QALY é um valor Unico que
representa todos os dominios de qualidade de vida avaliados. No presente
estudo nos limitamos a avaliacdo de qualidade de vida (FRYBACK, 2005;
SHAW; JOHNSON; COONS, 2005; NATS - INC, 2012; TAKEMOTO et al.,
2015).

Cada quesito tem maior ou menor peso a depender da populacéo
avaliada, de suas caracteristicas socio econOmicas, culturais e de
escolaridade, bem como de tempo de doenca e idade (TAKEMOTO et al.,
2015) pois cada individuo tem suas preferéncias e valores para o0s
denominados estados de saude (utilities) que derivam da avaliacéo pelo EQ-
5D, ou seja o quanto bem cada estado € preferido por individuos em
determinado grupo ou sociedade. Desta maneira, scores com nota 2 no
segundo (12111) ou no quinto quesito (11112) resultam em utilities distintos
respectivamente 0,644 e 0,689. No Brasil a tabela de utilities para o
questionario EQ-5D foi desenvolvida pelo grupo QALY Brasil e recomenda-
se que se avalie na tabela o valor que corresponde ao estado de saude do
individuo, resultando em um valor que varia de zero a um, no qual zero
corresponde ao Obito e um ao individuo perfeitamente saudavel. Utilizamos
esta avaliacdo para comparacao da qualidade de vida e estado de saude ao

inicio do tratamento e apos quatro semanas (NATS - INC, 2012).

A avaliagdo de qualidade de vida pelo EQ-5D foi sugerida em evento

da pos-graduacéo e incluido a partir de maio de 2017 no estudo.
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5.11 Eventos Adversos

Um evento adverso para os fins deste protocolo € o aparecimento de
(ou piora dos pré-existentes) sinal(is), sintoma(s) ou condicdo(des)
meédica(s) indesejavel(is) que ocorra(m) apds a assinatura do consentimento
livre e esclarecido, mesmo se 0 evento nado for considerado como
relacionado ao tratamento. A ocorréncia de eventos adversos deve ser
obtida por meio de perguntas indiretas feitas ao paciente a cada visita
durante o estudo. Os eventos adversos também podem ser detectados
quando forem relatados voluntariamente pelo paciente durante ou entre as
visitas ou por meio de exame fisico, exames laboratoriais ou outras
avaliacdes (NIH, 2010).

As toxicidades em estudos clinicos s&o internacionalmente
padronizadas através dos Critérios terminolégicos comuns para eventos
adversos (CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events)
atualmente na versdo 6.0, porém para este estudo, foi utilizada a
classificacdo do CTCAE vigente no momento da submissao do trabalho, que
era a versdo CTCAE 4.03, datada de 14 de junho de 2010. Esta
classificagdo permite padronizacdo no relato dos eventos adversos, bem
como melhor descricdo, tratamento dos mesmos e ajuste de doses e
medicacfes de acordo com sua gravidade, o que, em geral, j4 € descrito no

delineamento do protocolo (NIH, 2010).

Sempre que possivel cada evento adverso deve ser avaliado para

determinar:

1. A gravidade (leve, moderado, grave e ameaca a vida) ou (grau CTCAE
4.03)

2. Suarelagdo com o tratamento (suspeita / ndo suspeita)
3. Suaduracao (datas inicial e final ou se continuam no exame final)

4. Conduta adotada (nenhuma conduta adotada; ajuste de dosagem da

quimioterapia, interrupcdo temporaria da quimioterapia; descontinuacao
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permanentemente em decorréncia de evento adverso; medicagao
sintomatica para controle de efeito adverso; terapia ndo medicamentosa;

hospitalizac&o).

Em geral pelo CTCAE um evento adverso pode ser classificado de O
a 5, sendo o 5 0 mais grave por significar ébito. Os eventos grau 3 e 4 por
requererem hospitalizacdo e/ou trazerem risco iminente de vida, sé&o
considerados relevantes e podem motivar reducdes de dose ou interrupcéo

transitoria/ definitiva do tratamento.
Veja descricao abaixo:

Grau 1 - leve — assintomético ou sintoma leve. Diagndstico clinico ou por

observacdo somente sem indicacao de intervencéo.

Grau 2- moderado, com necessidade de intervencgao local, minima ou néo
invasiva, limitando as atividades de vida diaria instrumentais

apropriadas para a idade.

Grau 3- grave ou clinicamente significante, mas sem risco iminente de
vida, com necessidade de hospitalizacdo ou prolongamento de
internagcdo. Deixa paciente incapacitado ou limitado para
atividades de vida relacionadas ao autocuidado.

Grau 4 - consequéncias com risco de vida e necessidade de intervencéo

urgente.
Grau 5 - 6bito relacionado ao evento adverso.

No manual do CTCAE héa sec¢bBes dedicadas a cada uma das
toxicidades sejam elas laboratoriais ou clinica. Padronizar os relatos de
eventos adversos, por exemplo, na ocorréncia de diarreia o CTCAE
estabelece até 3 evacuacgdes liqguidas como G1; 4-6 grau 2 e mais que 7
como grau 3, sendo que, se considerarmos o relato do paciente
isoladamente, a tendéncia € de que considere menos episédios diarreicos
como grave 0 que pode superestimar o evento adverso prejudicando a

padronizacao de avaliacdo em estudo clinico.
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O monitoramento de evento adverso era realizado nas consultas
meédicas, conforme protocolo institucional durante todo o tratamento. Foram
computados para analise os eventos grau 3 e 4 relacionados ao tratamento

além de grau 2 intoleréavel.

Pacientes que apresentassem toxicidade grau 2 intoleravel ou grau 3
eram manejados conforme rotina do servico, ou seja, tinham a dose do
tratamento interrompida e/ou reduzida a critério clinico. Ja aqueles que
necessitassem de internacdo (toxicidade G4) eram imediatamente
identificados pelos investigadores do estudo que monitoravam todos os
pacientes. Se ndo existisse classificacdo do CTCAE para um evento
adverso, era utilizada a classificacdo de gravidade de leve, moderada, grave

e ameaca a vida.
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6 RESULTADOS

De 15 de julho de 2015 a 30 de setembro de 2022, 29 pacientes no
total foram abordados, 28 consentiram e foram incluidos. Apenas um
paciente foi excluido por ser menor de 18 anos na ocasido (17 anos), um
paciente perdeu seguimento, um deles teve seus formularios dos
guestionarios da avaliacdo de base extraviados em meio a pandemia, mas
seus dados de sobrevida e toxicidades foram computados nas analises e
todos os incluidos foram seguidos até o ébito. Vinte e sete pacientes foram
incluidos no ICESP e apenas uma paciente no AC Camargo Cancer Center
(incluido em emenda posterior ao protocolo na tentativa de aumentar
recrutamento com aprovacéo pelo Comité de Etica da instituicio em 18 de
dezembro de 2018).

6.1 Caracteristicas dos pacientes

A idade mediana da populacdo no momento da inclusdo foi de 57
anos (23-76), com predominio do género feminino 64,3%. Quanto a
localizacdo ndo houve predominio de lateralidade com 50% de célon
esquerdo (8 adenocarcinoma de colon esquerdo e 6 de reto) e 50 % de
célon direito (11 adenocarcinoma de coélon direito, 2 de cdlon transverso e 1
de apéndice). Dezesseis individuos (57,14%) realizaram cirurgia antes do
momento da inclusdo, em sua maioria, para paliacdo de sintomas como
obstrucdo intestinal e 7 receberam quimioterapia e/ou radioterapia
previamente a inclusdo em contexto adjuvante/ neoadjuvante (25%).
Referente ao estadiamento 27 pacientes eram metastaticos e 1 paciente
com doencga localmente avancada, pélvica de grande volume irressecével. O
sitio mais comum de metastases foi figado em 22 pacientes (78,6%) (Tabela

2).
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Quanto a presenca de comorbidades — nenhum paciente
apresentava doenca renal crbnica, doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), hepatopatia ou insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Apenas 1
paciente com diagndéstico de doenca arterial coronariana (DAC) (3,6%).
Hipertensédo arterial sistémica (HAS) e diabete mellitus (DM) foram as
comorbidades mais frequentes com 32,14 % e 25 % respectivamente.
Quanto a habitos prévios — tabagismo estava presente em 18 pacientes

(64,28%) e etilismo era menos frequente 7 pacientes (25%) (Tabela 2).

Quanto ao estado nutricional, a mediana de indice de massa
corporal (IMC) foi de 21,71 kg/m? (16,49-28,79 kg/m?) porém, apesar de
considerada mediana de IMC normal/ eutréfico, os individuos eram
desnutridos com albumina mediana 2,8 g/dL (1,5-4,4 g/dL), o valor de
normalidade para albumina é de pelo menos 3,5 g/dL pela referéncia do
servico (Tabela 2).

Iniciaram QT em regime de internacdo 18 pacientes, o que equivale
a 64,3% da amostra. O esquema mais frequente foi mFLOX com 21
pacientes (75%) e mFOLFOX6 com 7 pacientes (25%). Nao foram incluidos
pacientes que receberam FOLFOXIRI ou CAPOX. Quanto a reducao inicial
de dose de QT, ela ocorreu em 15 pacientes (53,57%), sendo de reducéo de
20% em 8 pacientes (53%), 15% em 4 pacientes (27%) e 1 paciente com
reducdo de 10% de dose. O motivo mais comum para inicio de QT foi dor
em 21 pacientes (75%), seguido de colestase 5 (17,85%) e obstrucéo
intestinal maligna 5 (17,85%) (Tabela 3).

Sobre as medicacbes de uso concomitante ao inicio do tratamento:
corticoide em 21 pacientes (75%), opioide 21 em pacientes (75%) e
antibioticoterapia 22 (78,57%) (Tabela 2).

O ECOG PS na inclusdo era frequentemente 3 (23 pacientes,
equivalendo a 82,15%), sendo 5 pacientes ECOG PS 4 (17,85%) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Caracteristicas Demogréaficas — Populacéo geral (n=28)

Género feminino n (%)

Idade na inclusdo (anos)

ECOG PS 3/ECOG PS 4 n (%)
Radioterapia prévia * n (%)
Quimioterapia prévia* n (%)
IMC (Kg/m?)

Albumina (g/dL)

Cirurgia prévia n (%)

Medicamentos na inclusao
Opioide
Corticoide
Antibidtico

Localizacdo n (%)
Célon Direito
Célon esquerdo

Locais de metastases n (%) — total n=27

Pulméo
Peritbnio
Figado
Linfonodo
QOutros

Comorbidades n (%)
HAS
DM
Tabagismo
Etilismo

KRAS n (%)
Selvagem
Mutado
Desconhecido
Inconclusivo

Proficiéncia das enzimas de reparo n (%)

Proficiente
Deficiente
Desconhecido

18 (64,3%)

57 (23-76)

23 (82,14%) / 5 (17,85%)
5 (17,85%)

5 (17,85%)

21,71 (16,49-28,79)

2,8 (1,5-4,4)

16 (57,1)

21 (75%)
21 (75%)
22 (78,57%)

14 (50%)
14 (50%)

11 (39,3%)
14 (50%)
22 (78,5%)
15 (53,57%)
21 (75%)

9 (32,14%)
7 (25%)

18 (64,28%)
7 (25%)

3 (10,71%)
1 (3,57%)
20 (71,42%)
4 (14,28%)

6 (21,43%)
3 (10,71%)
19 (67,85%)

n- nimero; ECOG PS — performance status pela escala da Eastern Cooperative Oncologic Group; IMC
— indice de massa corporal; HAS — Hipertensdo arterial sistémica, DM- Diabetes Mellitus, KRAS-
oncogene homologo do virus Kirsten do sarcoma de rato. As variaveis foram expostas com numero

absoluto (percentual) ou mediana (valor minimo-valor maximo).

Quimioterapia e Radioterapia prévias sendo contabilizados em ambos os quesitos

Houve pacientes que fizeram
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Tabela 3 - Dados de quimioterapia — Populacéo geral (n=28)

Inicio de tratamento internado n (%) 18 (64,3%)

Esquema de QT n (%)

mMFLOX
MFOLFOX

Reducéo de dose no primeiro ciclo n (%)
Reducéo de 20% mFLOX n (%)

Reducédo de 15% ou bolus mFOLFOX6 n (%)
Reducéo de 10% dose de oxaliplatina n (%)

Motivo de inicio de tratamento* n (%)
Dor

Obstrugéo intestinal maligna
Injuria renal aguda

21 (75%)
7 (25%)

15 (53,57%)
8 (53,3%)

6 (40%)

1 (6,7%)

21 (75%)
5 (17,85%)
2 (7,14%)

Colestase 5 (17,85%)
Outros 20 (71,43%)
QT de segunda linha n (%) 3 (10,71%)

QT — Quimioterapia, MFLOX — Esquema de QT em bolus contendo 5FU, leucovorin e oxaliplatina;
mFOLFOX6 — Esquema de QT infusional contendo — 5FU, leucovorin e oxaliplatina. As variaveis
foram expostas com numero absoluto (percentual). * Alguns pacientes apresentavam mais de 1
motivagdo para inicio de tratamento, portanto a somatoria € maior que 100 %
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6.2 ESAS-r

O desfecho primario correspondente a melhora de 2 pontos no pior
sintoma sem ocorréncia de toxicidade de grau =3 na reavaliacdo da quarta

semana foi positivo em 12 dos 28 pacientes incluidos (42,8%).

O escore mediano de Edmonton para cada sintoma, na avaliacao
pré-tratamento foi: dor 3 (0-10), cansaco 6 (0-10), sonoléncia 5 (0-10),
nausea 2 (0-10), falta de apetite 6 (0-10), dispneia 0 (0-8), depresséo 2 (O-
10), ansiedade 5 (0-10), bem-estar 6 (0-10), outros 7 (0-10) (Tabela 4).

Na avaliacdo da quarta semana a mediana dos sintomas foram: dor
2 (0-8), cansaco 3 (0-10), sonoléncia 3 (0-10), ndusea 1 (0-10), falta de
apetite 4 (0-10), dispneia 0 (0-8), depresséo 2 (0-7), ansiedade 3 (0-7), bem-
estar 3 (0-7), outro 3,5 (0-10) (Tabela 4).

Na situacdo basal, ou seja, no DO da quimioterapia, foi possivel
avaliacdo de 27 pacientes no segundo ponto de avaliagdo apenas 15
pacientes. Os pacientes que ndo completaram avaliacdo da quarta semana
(13 no total) haviam falecido (5 individuos) ou apresentado deterioracéo
clinica tdo relevante que os impedia de responder ao questionario (6
individuos), por exemplo, sedacao paliativa, transferéncia ao hospice ou em
processo ativo de morte e 2 pacientes ndo responderam por perda definitiva
ou transitéria de seguimento (Tabela 4). Em andlise por intencdo de
tratamento (ITT) houve melhora estatisticamente significante apenas no
quesito bem-estar com mediana de 6 pontos (0-10) para 3 (0-7), p: 0,0265
comparando O e 4 semanas respectivamente (Tabela 4).

Ao considerar apenas os 12 pacientes que atingiram o desfecho
primario encontramos melhora de sintomas isolados nos seguintes quesitos:
ansiedade de 5 (0-10) para 2,5 (0-7), p: 0,0146, bem-estar de 6 (0-10) para
3,5 (0-5), p:0,0083, cansago de 6 (0-10) para 3 (0-8), p:0,0215 e melhora do
somatorio de pontos de 40 (14-61) para 25 (7-54), p: 0,0078. Todos os

pacientes avaliados na quarta semana (15) apresentaram queda de pelo
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menos 2 pontos no pior sintoma pela escala de Edmonton que consistia no
desfecho primario deste estudo, porém 3 apresentavam eventos adversos
graves (maior ou igual a grau 3) restando entdo um total de 12 pacientes que
correspondiam ao desfecho primario (42,85%) dos 28 com avaliacdo de
ESAS-r. Se desconsiderarmos aqueles que apresentaram piora de pelo
menos 1 ponto em algum sintoma o beneficio € menor com apenas 4
pacientes apresentando melhora de 2 pontos no pior sintoma sem piora em

outro quesito e sem toxicidade grau 3 ou maior (14,8%).

Quanto a melhora de sintomas considerando-se o somatério dos
sintomas, outra maneira utilizada para avaliacdo de desfechos pela ESAS-r,
a mediana foi uma queda de 17 pontos variando desde queda de 38 até
aumento em 54 pontos, ressaltando que conforme as regras da aplicacdo de
ESAS-r, 0o quesito “outro” ndo € computado. Quatro pacientes pioraram a
pontuacao total e um apresentou estabilidade (porém todos com melhora de
2 pontos no pior sintoma acompanhada de piora em outros sintomas)
(Tabela 4).

Tabela4 - Avaliagdo Edmonton (ESASr) — comparacao de basal e D22

Basal —n =27 D22 -n=15 p
Dor 3(0-10) 2(0-8) 0,6289
Cansaco 6(0-10) 3(0-10) 0,0559
Sonoléncia 5(0-10) 3(0-10) 0,3669
Nausea 2(0-10) 1(0-10) 0,9551
Apetite 6(0-10) 4(0-10) 0,1279
Dispneia 0(0-8) 0(0-8) 0,5313
Depressédo 2(0-10) 2(0-7) 0,5825
Ansiedade 5(0-10) 3(0-7) 0,0884
Bem-estar 6(0-10) 3(0-7) 0,0265
Outros 7(0-10) 3,5(0-10) 0,1328
Somatorio 38(13-63) 24(7-67) 0,0515

ESASr — Edmonton Symptom Assessment System. Os diferentes quesitos avaliados no ESASr sdo
adimensionais e foram expostos como mediana (minimo-méaximo). Os grupos foram comparados por
teste de Wilcoxon. Foram consideradas diferencas significantes P<0,05. Anélise por Intencdo de
tratamento.



Resultados 42

6.3 EQ5D

Conforme mencionado anteriormente, a avaliacdo de qualidade de
vida foi adicionada apds inicio do projeto sendo incluida em emenda em
2017. Por esta razdo temos avaliacdo de qualidade de vida para 9 pacientes

na primeira semana e de 8 pacientes na semana 4 (Tabela 5).

As pontuagdes do EQ-5D nas diferentes variaveis nas semanas zero
e quatro para cada modalidade avaliada foram respectivamente: mobilidade
2 (2-3) e 1,5 (1-3); cuidados pessoais 2 (1-3) e 1 (1-3); atividades habituais 3
(2-3) e 2 (2-3); dor/ mal-estar 2 (1-3) e 2 (1-2); ansiedade e depresséao 2 (1-
3) e 2 (1-3); avaliacdo geral 40 (10-70) e 70 (50-80) sendo que para esta
avaliacdo geral de saude a diferenca pré e pds tratamento foi
estatisticamente significante com p: 0,0156 bem como para avaliagdo de
medida de utility que variou entre as semanas zero e quatro de 0,408 (0,023-
0,522) para 0,6145 (0,023- 0,704) com p: 0,0156 (Tabela 5).

Tabela 5 - Avaliacdo EQ5D — comparacéo de basal e D22

Basal —n =9 D22-n=8 p
Mobilidade 2(2-3) 1,5(1-3) 0,125
Cuidados Pessoais 2(1-3) 1(1-3) 0,25
Atividades habituais 3(2-3) 2(2-3) 0,25
Dor/mal-estar 2(1-3) 2(1-2) 0,25
Ansiedade / depresséao 2(1-3) 2(1-3) 0,375
Avaliacéo geral 40(10-70) 70(50-80) 0,0156
Utilitie 0,408(0,023-0,522) 0,6145(0,023-0,704) 0,0156

Os diferentes quesitos avaliados no EQ5D s&do adimensionais e foram expostos como mediana
(minimo-maximo). Os grupos foram comparados por teste de Wilcoxon. Foram consideradas
diferencas significantes P<0,05
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6.4 Caracteristicas do tratamento

A reducédo de dose no primeiro ciclo do tratamento foi comum entre
os individuos: ocorrendo em 15 dos 28 tratados (53,6%), com mediana de
reducado de 20 % (8 pacientes — 53,3%), sendo que em 6 individuos (40%) a
reducdo consistiu em suspensdo de bolus de 5 Fluoruracil no esquema
MFOLFOX6 (computada percentualmente como 15%) ou reducéo de 15 %
nas doses do mFLOX, e 1 paciente (6,7%) teve reducao de dose de 10% da

oxaliplatina no esquema mFLOX (Tabela 3).

Sete dos 28 pacientes receberam apenas uma dose de
quimioterapia (25%). Entre aqueles que receberam mais de uma dose do
tratamento (21 individuos) a mediana de tempo de tratamento foi de 75,5
dias (15-1652 dias), incluindo 3 pacientes que viveram o suficiente para
receber QT de segunda linha (3 pacientes — 10,71%) (Tabela 3). Sobre estes
pacientes que sobreviveram por periodo suficiente para segunda linha de QT
ndo encontramos caracteristicas que o0s distinguissem de maneira
significativa dos demais, apenas que eram mulheres e ECOG PS 3, ndo
apresentavam bilirrubina elevada mas nao diferiram quanto ao esquema de
tratamento, inicio internado ou ambulatorial. Curiosamente a Unica paciente
incluida com doenca localmente avancada (sem metéstase) teve sobrevida

global de 57 dias inferior a mediana de 86 dias.
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6.5 Toxicidades

Para analise de toxicidades foram considerados os pacientes que
receberam pelo menos 1 dose da quimioterapia (ITT).

Dentre os pacientes avaliados, ocorreram 5 eventos adversos grau 5
(17,9%) a saber: um com colite neutropénica, trés com choque séptico por
neutropenia febril grave, um com diarreia insuficiéncia renal e choque
(Tabela 6).

Contabilizamos 38 eventos grau 1, 6 eventos grau 2, 2 eventos grau
3 e 1 eventos grau 4. Quatro individuos nado relataram qualquer efeito
colateral e 16 individuos apresentaram toxicidade méaxima grau 1 (Tabela 6).
Os pacientes que tiveram evento grau 3 e 4 foram 0os mesmos que evoluiram

com toxicidade grau 5.

Tabela 6 — Toxicidade da quimioterapia (n=28) — observados 52 eventos

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
Anemia 7(25%) 1(3,58%) 1(3,58%) 1(3,58%) 0(0%)
Neutropenia 2(7,15%) 0 0 0 4(14,28%)
Plaguetopenia 2(7,15%) 0 1(3,58%) 0 0
Neuropatia 3(10,72%) 1(3,58%) 0 0 0
Diarreia 6(21,42%) 0 0 0 1(3,57%)
Nausea 7(25%) 3(10,72%) 0 0 0
Vomito 4(14,29%) 1(3,58%) 0 0 0
Inapeténcia 7(25%) 0 0 0 0

Foram expostos todos os eventos de toxicidades 1-5 de 22 pacientes avaliados. As variaveis foram
expostas com numero absoluto (percentual).



Resultados 45

6.6 Parametros laboratoriais

As alteragbes mais importantes foram medulares com redugéo de

leucdcitos, neutrdfilo e plaquetas com significAncia estatistica.

Os parametros laboratoriais foram de dificil correlacéo e analise uma
vez que pelo protocolo institucional era frequente avaliacdo de hemograma e
funcéo renal e os demais parametros coletados de acordo com definicao de
médico assistente sem interferéncia do pesquisador (Tabela 7).

Os pacientes com toxicidades grau %/5 foram excluidos porque em

sua totalidade faleceram antes da reavaliacdo de 4 semanas.

Tabela 7 — Exames laboratoriais — comparacao de basal e D22

Basal — n=27 D22 -n=18 p
CEA (ng/mL) 35,6(1,9-13738) 0,8902
Hemoglobina (g/dL) 9,5(6,3-12) 9,45(7,2-12,4) 0,0004
Neutrofilos (/mm?®) 8750(2210-19350)  4600(1300-11000) 0,0067
Leucdcitos (/mm?) 11300(2630-21850)  7200(2300-12550) 0,0066
Plaquetas (x1000/mm®) 440 (200-785) 279 (116-553) 0,1414
Creatinina (mg/dL) 0,67(0,35-3,13) 0,71(0,35-3,96) 0,8438
Bilirrubina (mg/dL) 0,39(0,08-15,27) 0,45(0,11-0,9) 0,625
ALT (U/L) 20(7-82) 15(6-53) 0,5781
AST (U/L) 37(13-306) 30(20-89) 0,4375
Fosfatase alcalina (U/L) 172(57-1734) 164(118-479) 0,625
GGT (U/L) 249,5(27-1200) 187,5(88-1200) 0,8902

CEA - antigeno carcinoembrionério, ALT — alanina transaminase, AST- aspartato transaminase, GGT
— Gama Glutamil Transferase. As variaveis foram expostas com mediana (valor minimo-valor
méximo). As variaveis foram comparadas utilizando-se teste de Wilcoxon. Foram consideradas
diferencas significantes P<0,05.
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6.7 Resposta

Nenhum paciente teve CEA dosado na quarta semana por nao fazer
parte do protocolo institucional, o CEA era dosado nos momentos de
reavaliacdo por imagem entre 8 e 12 semanas. Porém, com relacdo ao CEA
inicial, a mediana foi de 35,6 ng/mL (1,9-13738) avaliado em 21 dos 28
individuos. Onze individuos tiveram reavaliacdo de CEA em outro momento
apresentando 7 destes, resposta bioquimica com queda deste marcador
(Tabela 7).

Dos individuos incluidos 23 apresentavam ECOG PS 3 (82,14%) e 5
ECOG PS 4 (17,86%) (Tabela 2). Na segunda avaliacao 5 individuos de 22
vivos na quarta semana apresentavam ECOG PS 2 (22,7%), 12 ECOG PS 3
(54,6%) e 5 ECOG PS 4 (22,7%). Assim, 6 individuos do total apresentaram
melhora de ECOG PS (21,4%), mantiveram ECOG PS inicial 13 (46,4%) e 3
pioraram o performance (10,71%) o que somado aos falecidos que pioraram
para ECOG PS 5 teremos um total de 9 pioras (6 6bitos e 3 que pioraram)
32,2%.

Melhora subjetiva foi relatada em 15 pacientes dos 28 pacientes

incluidos correspondendo a 53,6%% (Tabela 8).

Por dltimo com relacdo a resposta radiolégica ha 15 pacientes
analisados, 7 com resposta parcial, 4 com doenca estavel (controle de

doenca em 11 pacientes — 39,3 %) e 4 com progressao de doenca.
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6.8 Sobrevida

Com relagéo a sobrevida global a mediana foi de 86 dias (6-1736
dias). (Figura 1), em avaliacado de subgrupos idosos (idade maior ou igual a
60 anos) 81dias (7-1736) versus jovens 86 dias (6-313) com p:0,285 (Figura
2) e tratamento internado 65 dias (6-409) versus ambulatorial 102 dias (7-
1736) p:0,361 (Figura 3) nao foi encontrada diferenca estatisticamente
significante. Com relagdo ao ECOG PS a mediana de sobrevida do ECOG
PS 3 foi de 98 dias (7-1736) e do ECOG PS 4 foi de 33 dias (6-86), p:0,013
(Figura 4).

A sobrevida global foi inferior a 4 semanas em 6 pacientes; 5 deles
receberam apenas uma dose de quimioterapia. Dois individuos
sobreviveram mais 28 dias, porém receberam apenas uma infusdo de
guimioterapia por piora clinica. Dos treze pacientes que nao responderam a
quarta semana de avaliacdo: 5 por Obito; 5 por internacdo em ambiente de
terapia intensiva com gravidade clinica que impedia reavaliacdo de
sintomas, um deles por transferéncia ao Hospice de referéncia da instituicéo,
uma por nao ter comparecido as reavaliacbes programadas (perda
transitéria de seguimento e foi a paciente de maior sobrevida do estudo) e
outro por perda definitiva de seguimento na instituicao.

Considerando-se os 28 pacientes falecidos durante esta avaliacdo
(apenas 1 deles perdeu definitivamente o seguimento, mas Obito foi
confirmado por telefone pelo servico social, apesar de responsavel pela
informacdo ndo saber precisar a data prejudicando célculo de sobrevida
global), 7 receberam quimioterapia nos seus ultimos 14 dias de vida (25%) e
15 pacientes receberam QT nos ultimos 30 dias de vida (53,6%) (Tabela 8).

Dos pacientes que faleceram antes da 4 semana n= 6 (até 28 dias
da primeira quimioterapia) observava-se maior pontuacdo para o sintoma
dispneia pela ESAS-r 4 (3-8) contra 0 (0-5) p: 0,001, comparando aqueles
gue que viveram além de 4 semanas. Apresentavam, ainda, maior nivel de
bilirrubina total na situacéo basal 2,23 mg/dL (0,44-15,27) contra 0,32 mg/dL
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(0,08 -6,84) p:0,01 e consequentemente realizavam, com mais frequéncia,
quimioterapia por colestase 3 (50%) contra 2 (9,1%) p:0,05. Receberam com
mais frequéncia o tratamento com mFOLFOX6 3 (50% de 6 pacientes)
contra 4 (18,2% de 22) p:0,028.

Os individuos que realizaram infusdo de uma Unica dose de
quimioterapia n= 7 pacientes apresentavam IMC e albumina menores
quando comparado aqueles que receberam mais de 1 dose de tratamento.
Para IMC 19,81 Kg/m? (16,49-23,87) contra 22,26 Kg/m2 (16,78-28,79)
p:0,048. Para albumina 1,85 mg/dL (1,5-3,0) contra 2,9 mg/dL (1,6-3,4)
p:0,031. Aqui importante dizer que 2 destes 7 pacientes viveram além de 4
semanas, porém receberam dose Unica de quimioterapia por agravamento

de condic¢do clinica, sem possibilidade de reinicio de tratamento.

Com relagéo a sobrevida, 89% (n=25) estavam vivos em 14 dias;
78,6% (n=22) em 30 dias, 64,3% (n=18) em 60 dias; 42,8% (n=12) em 90

dias, 21,4% (n=6) em 180 dias e 2 (7%) pacientes vivos em 1 ano.
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Tabela 8 - Desfechos — Populagao geral (n=28)

Sobrevida global mediana (dias) 86 (6-1736)
Suspenséo temporéria de dose n (%) 8 (28,57%)
Suspenséo definitiva n (%) 26 (92,85%)
Toxicidade 3,4 e 5 n (%) 5 (17,9%)
Melhora subijetiva n (%) 15 (53,57%)
QT nos ultimos 14 dias n (%) 7 (25%)

QT nos ultimos 28 dias n (%) 15 (53,6%)

Motivo de suspenséo n (%)*

Progresséo de doenca 8 (30,77%)
Piora de performance 7 (26,92%)
Toxicidade 5 (19,23%)
Outros 6 (23,08%)

Causa do 6bito n (%)
Tratamento 5 (17,9%)
Doenca 23 (82,1%)

Local do 6bito n (%)
Intrahospitalar 22 (78,6%)
Hospice 6 (21,4%)

As variaveis categoricas forma expostas com ndmero absoluto (percentual), as variaveis continuas
expostas com mediana (valor minimo-valor maximo). * Alguns apresentavam mais de uma causa para
suspenséo
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Sobrevida global (n=28)
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Figura l- Curva de Kaplan Meier para sobrevida Global — calculada em
mediana
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Sobrevida - maior X menor 60 anos
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Figura2 - Curva de Kaplan Meier para Sobrevida global comparando
idosos = 60 anos versus nao idosos — calculada em mediana
comparacao pelo método de log rank
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Sobrevida ambulatorial X internado
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Figura 3 - Curva de Kaplan Meier para Sobrevida global comparando os

pacientes que iniciaram tratamento em regime ambulatorial
versus internacdo — sobrevida em mediana e comparacao
utilizando método de log rank para comparacao
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Sobrevida -ECOG3 X ECOG 4
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Figura 4 - Curva de Kaplan Meier para Sobrevida global comparando os
pacientes ECOG PS 3 e 4 - sobrevida em mediana e
comparacao utilizando método de log rank para comparacao
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7 DISCUSSAO

7.1 Eficacia da poliquimioterapia baseada em oxaliplatina na
populacéao fragil ECOG PS3e 4

Este trabalho foi o primeiro a avaliar de maneira prospectiva 0s
efeitos da poliquimioterapia baseada em oxaliplatina em paciente com
CCRm e ECOG PS 3 e 4. Os resultados apresentados devem provocar
reflexdo ao se indicar tratamento em populacdo tdo fragil. O dado mais
relevante € que, apesar de positivo para seu desfecho primario com melhora
de pelo menos 2 pontos no pior sintoma pela ESAS-r, sem toxicidade grau
23 em 42,85% dos pacientes, quando excluimos os pacientes que tiveram
piora de algum sintoma este beneficio se reduz a 14,8%. Houve toxicidade
grau 5, ou seja, 6bito pelo tratamento em 17,9%, um valor maior do que o de
beneficiados absolutamente em sintomas (14,8%). Além disso, a sobrevida
global mediana foi inferior a 3 meses com um grande percentual recebendo
guimioterapia nos ultimos dias de vida: 25 % nos ultimos 14 dias e 53,6%
nos ultimos 30 dias, 0 que é ainda pior em pacientes que se apresentavam

em ECOG PS 4, ictéricos ou com dispneia no inicio do tratamento.

7.2 Pacientes frageis e as dificuldades para se determinar

fragilidade

Realizar trabalho com pacientes ECOG PS 3 e 4 é um grande
desafio devido a fragilidade desse grupo (46,5% nao conseguiram responder
a reavaliacdo de sintomas na quarta semana por 6bito ou deterioracdo
clinica). Soma-se a isso, a dificuldade de randomizacgéo (eticamente é muito

complexo propor randomizagdo no contexto de pacientes frageis virgens de
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tratamento para doenca metastética) e a perspectiva de menor tolerancia
aos tratamentos. Por outro lado, é um estudo necessario ja que estes
individuos representam grande desafio na pratica clinica, ndo sé&o
contemplados nos estudos que respaldam o tratamento e sao tratados

extrapolando-se os dados dos pacientes em bom performance status.

Pela variabilidade de condi¢cdes que fragilizam um paciente (idade,
comorbidades e volume de doenca metastatica) € muito dificil definir a
fragilidade no paciente oncolégico. Neste sentido o uso da ferramenta de
ECOG PS pode ser criticada. Diversos estudos mostraram grande variacao
entre resultados quando classificagdo era feita pelo paciente e entre
profissionais de saude (ANDO et al., 2001). A escolha da ferramenta de
triagem e inclusdo no estudo foi baseada na ampla utilizacdo desta
classificacdo em estudos clinicos, na comprovacdo de correlagdo com
desfechos de resposta, tolerancia e sobrevida, e por ser uma avaliagcédo
padrdo e dindmica obrigatéria em todas as consultas dos pacientes na
instituicdo. Como alternativas haveria possibilidade de uso de ferramentas
mais complexas de avaliacdo de fragilidade e céancer como Palliative
Performance Scale (PPS), Escala Palliative Care Screening Tool (PCST)
entre outras, porém de aplicacdo mais complexa. Considerando que a
avaliacdo de ECOG PS ja faz parte da rotina do servico, além de ser
classificacdo padrao nos estudos clinicos em oncologia optou-se pelo seu
uso para rastreio e inclusdo de pacientes (LAU et al., 2009; CLARA et al.,
2019).

Estudos mais recentes sugerem que o0 uso de dispositivos
eletronicos com sistema de monitorizacdo (EAM) que medem frequéncia
cardiaca, numero de passos, saturagdo, sono e outros parametros, poderia
contribuir para avaliagdo mais realista de nivel de atividade e independéncia
do paciente e consequentemente uma avaliagdo mais fidedigna de PS
gquando combinada a avaliacdo clinica e classificacdo tradicional de
performance status (KELLY; SHAHROKNI, 2016a). Entretanto estas
tecnologias ainda precisam ser mais bem validadas, ndo s&o uniformes

diferindo em custo e recursos a depender da marca escolhida bem como
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com relagdo a compatibilidade com softwares de andlise e estdo sujeitas a
taxa adesdo de cada paciente. Seu uso esbarra, ainda, em questdes
relacionadas a protecdo de dados e privacidade, equivaléncia,
processamento, apresentacdo e validacdo dos dados, além do custo. As
expectativas sobre estas tecnologias sdo promissoras podendo impactar em
manejo de sintomas, escolha de tratamento e incentivos para medidas de
modificacdo de estilo de vida que impactem nos desfechos oncologicos
(KELLY; SHAHROKNI, 2016b).

7.3 Qualidade de vida e avaliacao de sintomas

Por se tratar de estudo em uma populacéo fragil com expectativa de
sobrevida global reduzida, os desfechos mais palpaveis séo alivio de
sintomas e a melhoria de qualidade de vida. A avaliacdo de qualidade de
vida estava disponivel apenas para 9 pacientes, resultado de emenda
submetida e aprovada apenas a partir de maio/2017 apds apresentacdo do
projeto na jornada da p6s graduacdo em oncologia. Apesar do pequeno
namero de avaliacfes, observou-se diferenca estatisticamente significante
nas medidas de utilities e do estado de saude declarado comparando-se
semana basal e quarta semana pés tratamento. Ndo houve impacto
significante nas medidas de cada um dos 5 quesitos. Nao houve impacto

negativo em qualidade de vida nesta populacéo.

O grau de escolaridade e suporte social pode impactar na
interpretacdo e preenchimento dos questionarios, mas néo foram parametros
coletados prospectivamente. Para EQ-5D, por exemplo, na avaliacdo de
QALYS é bem descrito que ha impacto cultural e social, pois dependendo da
populacdo avaliada determinados pardmetros s8o mais ou menos
valorizados trazendo impactos diferentes na qualidade de vida percebida
(TAKEMOTO et al., 2015). Além disso é bem documentada a influéncia de

escolaridade em avaliagcbes de sintomas e qualidade de vida através de
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questionarios. Nao foi possivel resgate desta informacgéo retrospectivamente
(LIEGL et al., 2019; TAKEMOTO et al., 2015).

A despeito de todos os pacientes tratados que responderam a
semana 4 de avaliacdo de sintomas apresentarem melhora de 2 pontos no
ESAS-r (desfecho primario do estudo), alguns destes também apresentavam
piora de um ou mais pontos em outros sintomas, refletindo no somatorio dos
sintomas da ESAS-r, havendo paciente que reduziu o score em 38 pontos
até um que piorou em 54 pontos. Neste aspecto, apesar de a avaliacéo
isolada dos sintomas ser mais fidedigna de melhora ou piora quando
comparada a somatéria de pontos (NEKOLAICHUK et al., 1999) o desfecho
de melhora de dois pontos no pior sintoma pela ESAS-r pode subestimar a
piora de sintomas causada pelo tratamento. Pelo exposto se
desconsiderarmos 0s pacientes que apresentaram piora de outros quesitos
além daqueles que apresentaram toxicidade grave, o beneficio absoluto em

melhora de sintomas se restringiu a 4 pacientes apenas (14,3%).

Chama a atencdo que a principal motivacdo do médico assistente
para inicio do tratamento foi dor (75%), enquanto na autoavaliacdo pela
ESAS-r o sintoma de maior pontuacdo foi falta de apetite, sendo dor
pontuada com mediana de 3 pontos na avaliacdo basal. A baixa pontuacéo
no quesito dor provavelmente se correlaciona com a alta frequéncia de uso
de opioides (75%), pois 0s pacientes que se apresentavam com dor intensa
motivando inicio da QT, ja estavam medicados para o sintoma ao responder

0 guestionario.

7.4 Toxicidades

Com relacdo as toxicidades acreditamos que possam ter sido
subestimadas pela gravidade dos pacientes e de seus sintomas na incluséo,
resultando, por exemplo, em dificuldade de diferenciar ndusea ou fadiga pré-

existentes de efeitos adversos. Além disso o fato de as coletas de exames
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laboratoriais seguirem o0 protocolo institucional/ opinido do médico
assistente, contribuiu para que algumas toxicidades laboratoriais (ex:
hepatite) ndo fossem flagradas. Mas o dado mais relevante relacionado as
toxicidades que ndo pode deixar de ser destacado é ocorréncia de 5 eventos
grau 5, ou seja 17,9% dos pacientes faleceram em decorréncia do
tratamento o que é considerado uma taxa elevada de toxicidade, muito maior
do que a observada em estudos com esquemas de grande dose intensidade
como FOLFOXIRI que gira em torno de 2-5% (FALCONE et al., 2007).

7.5 Comorbidades

Os pacientes do estudo apresentavam poucas comorbidades,
provavelmente motivando o tratamento, mesmo muito fragilizados os
sintomas eram decorrentes da doenca oncolégica avancada e nao a
problemas de salde preexistentes. Analises prévias sugerem que aqueles
com baixo performance status podem tolerar e até se beneficiar de
guimioterapia quando esta queda de PS estiver associada principalmente ao
grande volume de doenca oncolégica com possibilidade de reversédo pelo
tratamento oncoldgico e ndo as comorbidades (SCHEITHAUER et al., 1993;
TOURNIGAND et al., 2004).

As comorbidades também podem estar subestimadas pois eram
autodeclaradas pelo paciente, por exemplo € frequente negar dislipidemia e
qguestionado sobre medicacdo estar em uso de estatinas, ou usar anti-

hipertensivos e ndo se declarar hipertenso.

A analise de subgrupos mostra que os idosos incluidos na pesquisa
apresentavam melhores condi¢gbes clinicas em comparagdo com oS
pacientes ndo idosos. Eles tinham menos sintomas, estavam menos
frequentemente internados no inicio da quimioterapia e apesar de terem
mais comorbidades, ndo diferiam em termos de sobrevida. Isso sugere que

0os meédicos escolhem os idosos em melhores condi¢cdes para receber
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poliquimioterapia, enquanto pacientes ndo idosos com condi¢des mais
graves recebem quimioterapia. Isso pode ser influenciado por viés tanto

clinicos quanto emocionais.

O uso de opioide, corticoides e mesmo antibiéticos na data de inicio
da QTfoi muito prevalente, reforcando a carga de sintomas e fragilidade dos
pacientes. O uso de antibiético era frequente pela concomitancia de
sintomas como obstrucdo intestinal e biliar que aumentavam o risco de
translocacdo bacteriana e que na vigéncia de neutropenia secundaria a
quimioterapia, se correlacionou em grande parte aos eventos adversos grau
5 (6bitos decorrentes de quimioterapia) registrados. Algumas avaliacbes
mais recentes sobre importancia da microbiota intestinal em resposta ao
tratamento oncolégico vem demonstrando impacto negativo de uso
concomitante de antibidticos nos desfechos relacionados ao tratamento, mas
pela alta prevaléncia do uso de antibi6ticos ndo foi possivel a comparagéo
de subgrupos (DAILLERE et al., 2020).

7.6 Tipo de tratamento

A escolha pelo esquema de quimioterapia inicial mFLOX e
excepcionalmente mFOLFOX6 foi baseada no protocolo institucional do
ICESP, onde 96% dos pacientes foram recrutados. No entanto, os dados
atuais sugerem a consideracdo de novas opcdes de tratamento, como a
combinacdo de quimioterapia com anticorpos anti-VEGF, bem como a
testagem de marcadores para tratamento alvo, como o status RAS e a
instabilidade de microssatélites em primeira linha. Infelizmente, essas
opc¢Oes ainda néo sao padronizadas no ICESP devido a questbes de custo-
efetividade e politicas publicas. De acordo com as publicacdes recentes, 0
padréo ouro em primeira linha para pacientes com adenocarcinoma de colon
esquerdo sem mutacdo RAS é a combinagcdo de quimioterapia com anti-
EGFR (neste estudo 1 paciente seria elegivel), enquanto que, para aqueles

com tumores com instabilidade de microssatélites a imunoterapia é
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considerada um tratamento promissor (3 pacientes, 10,7% da amostra seria
elegivel) (PETRELLI et al., 2017; YOSHINO et al., 2022).

A associacdo de anti-EGFR pode impactar em eventos adversos,
principalmente toxicidades cutaneas e consequentemente em qualidade de
vida dos pacientes, apesar de estudos mostrarem globalmente a pontuagao
nos scores de qualidade de vida ndo apresentem diferenca estatisticamente
significante e ambos os anticorpos monoclonais podem potencializar as
toxicidades do tratamento com QT, cujos impactos em populacdo ECOG PS
3 e 4 ndo foram avaliados (HURWITZ et al., 2004; LANG et al., 2013).

Por dltimo com relagdo a forma de administragdo de 5FU infusional
(mMFOLFOX6) versus em bolus no esquema padrdo mFLOX: os estudos
mostram melhor sobrevida global e taxa de resposta para 5FU infusional
gquando monodroga, para a combinacdo com oxaliplatina os desfechos séo
bastante semelhantes, pesando no caso institucional pela avaliagéo de custo
efetividade a favor do esquema mFLOX (PIEDBOIS et al., 1998; NEBULONI
et al., 2013).

7.7 Limitacdes e vieses

O presente estudo, a despeito de ser prospectivo, apresenta alguns

vieses que interferiram em recrutamento e resultados a saber:

Viés de canalizacdo — por se tratar de estudo observacional
acompanhando pacientes muito frageis, para 0os quais o0 médico
assistente propds tratamento com quimioterapia baseada em
oxaliplatina, mesmo considerando que seja um grupo de pacientes
debilitados, estes apresentavam melhores fun¢des organicas, menos
comorbidades e/ou idade mais jovem para serem eleitos para

tratamento sistémico em detrimento do melhor suporte clinico.

Viés da entrevista/ questionario — por ser estudo de braco unico,

ndo cego pacientes e pesquisadores tendem a subestimar as
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toxicidades do tratamento e superestimar a melhora de sintomas/
performance status na esperancga de que o tratamento seja mantido,
principalmente pela presenca do profissional de saude durante a
aplicacdo do questionario em entrevista face a face. Este efeito da
presenca do examinador foi discutido como relevante em estudo de
Watanabe et al (WATANABE et al., 2011). Um exemplo disto foi a
melhora do sintoma depressao, como pior sintoma em ESAS-r em 4
pacientes (23%), mostrando o impacto emocional que o inicio da

quimioterapia trazia aos incluidos.

Viés de citacdo — No decorrer do estudo, ndo houve como omitir
dos médicos que indicaram o tratamento, o fato de muitos pacientes
nao conseguirem completar a avaliacdo de sintomas e de qualidade
de vida na quarta semana de tratamento, seja por deterioracao
clinica importante ou até por 6bito, principalmente naqueles
pacientes que iniciaram o tratamento em regime de internacao, 7 de
13 pacientes que nao responderam a semana 4 da avaliacdo haviam
iniciado o tratamento em regime de internacgao (53,8%). Desta forma,
ainda que que os resultados parciais do estudo n&o fossem
apresentados, saber que o0 paciente iniciou quimioterapia e nao
viveu suficiente para responder a quarta semana da avaliacdo pode
ter desencorajado alguns colegas a indicar o tratamento para 0s
pacientes frageis subsequentes e dificultado o recrutamento. E de
conhecimento publico que realizacdo de quimioterapia nos ultimos
30 dias de vida do paciente é considerado ma pratica clinica, em
suas recomendac0des lancadas em 2012, a Sociedade Americana de
Oncologia (ASCO), coloca que a quimioterapia em final de vida nao
contribui para melhoria de qualidade de vida ou prolonga a qualidade
de vida além de trazer efeitos colaterais e elevar os custos com
cuidados de saude (TANCREDI et al.,, 2017). Esta mudanca de
comportamento de recrutamento se torna mais nitida ao
observarmos que o0s Ultimos pacientes incluidos apenas 2 nao

responderam ambas as avaliagbes de qualidade de vida e eram
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todos ECOG PS 3, ndo se indicou desde maio/2017 nenhuma
quimioterapia para paciente com CCRm ECOG PS 4. E considerado
boa pratica que menos de 10% dos pacientes recebam
quimioterapia nos ultimos 14 dias de vida e que menos de 2% inicie
algum novo esquema de quimioterapia nos ultimos 30 dias de vida
(EARLE et al., 2005). No presente estudo, 53,6% dos incluidos
foram tratados nos seus ultimos 30 dias de vida, sendo 25 % tratado

nos ultimos 14 dias de vida contrariando estas praticas.

Por dltimo, apesar dos vieses randomizar pacientes, nesta situacao,
geraria dilema ético importante no sentido de tratar pacientes que talvez
merecessem cuidados clinicos exclusivos ou subtratar aqueles com
performance comprometido pela propria neoplasia que talvez pudessem se
beneficiar do tratamento oncolégico com chance de resposta clinica.
Desenvolver modelo experimental de ECOG PS comprometido pela
heterogeneidade de causas (doenca, comorbidades, idade) também seria
dificil. Pode ser que estudos como este sirvam de estimulo para inclusdo dos
pacientes mais frageis, mesmo que em menor nimero, nos estudos clinicos
futuros. A inclusédo nos estudos convencionais de parcela de populacdo mais
fragil permitiria avaliagdo das drogas nestes cenario, assim como proposto
para a populacao geriatrica (ASCO, 2018), seria a maneira mais adequada
de construir evidencia cientifica para esta populagéo fragil.

Quanto a falta de informacdo sobre perfil molecular (status RAS e
proficiéncia de enzimas de reparo) se deve ao fato de serem pacientes
recém diagnosticados ainda em primeira linha de quimioterapia. Como pelo
protocolo institucional do ICESP, o uso de anti-EGFR fica reservado a
terceira linha de tratamento o status RAS costuma ser avaliado em momento
mais tardio do tratamento, e no caso de instabilidade de microssatélites a
solicitacdo, de rotina, é realizada apenas naqueles pacientes com indicacéo
de adjuvancia em estadio Il ou para aqueles jovens com historico familiar
suspeito para sindrome hereditaria. Avaliagdo de mutacdo do gene BRAF

nao é realizada de rotina.
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7.8 Impacto da pandemia mundial da COVID 19 no

recrutamento e desfechos deste estudo

Pela definicdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) pandemia
diz respeito a uma doenca que se alastrou em escala mundial em mais de
dois continentes e esta foi a situacéo vivenciada recentemente, quando em
11 de marco de 2020 a infecgdo pela COVID-19 foi caracterizada como uma
pandemia (OPAS, 2020).

Frente ao numero crescente de casos de infeccdo pela COVID-19,
pessoas adoecendo com gravidade (33% dos pacientes evoluiam
gravemente com insuficiéncia respiratéria, renal, choque séptico e
pneumonia grave (WHO, 2020) e leitos, outrora destinados aos mais
diversos tratamentos de saude foram destinados a alocacdo destes
pacientes muitas discussdes surgiram sobre como conduzir os pacientes

com diagnéstico oncoldgico recente virgens de tratamento.

7

O paciente oncolégico € por definicdo considerado como
imunossuprimido (seja pelo diagnostico ou pelo impacto do tratamento na
imunidade). Pacientes que receberam tratamento com quimioterapia ou
cirurgia até 30 dias antes de se infectar pela COVID-19 apresentava maior
risco de eventos graves comparados aos que nao tinham tratamento recente
(LIANG et al., 2020).

Na crise da COVID-19 3 estratégias essenciais foram determinadas
para mitigar o impacto de gravidade nos pacientes oncolégicos a saber: 1)
adiar tratamento com quimioterapia ou cirurgias eletivos em casos de cancer
estaveis; 2) precaucdes pessoais estritas para pacientes oncolégicos e 3)
cuidados mais precoces e intensivos nagueles pacientes infectados (LIANG;
et al., 2020). Dentro das condi¢cdes consideradas como exemplos de baixo
risco em se adiar (>3 meses) o tratamento oncoldgico encontrava-se

indicacdes paliativas sem beneficio de sobrevida (KUTIKOV et al., 2020).
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Todo 0 exposto impactou sobremaneira no recrutamento do
presente estudo baseado principalmente em duas justificativas: a primeira o
impacto da pandemia no acesso a saude, diagnéstico de cancer e
tratamento (tanto por recursos de salde, escassez de vagas e temor do
paciente e familiares de acessar o servico de salde em meio ao caos do
setor acarretando muitos atrasos em diagnostico) e segundo pela auséncia
de evidéncia de beneficio de quimioterapia no subgrupo dos pacientes com
saude e performance mais fragilizados (ECOG PS 3-4) somados ao maior
risco de falecer pela COVID-19 em uma eventual queda de imunidade
provocada pelo tratamento neste contexto.

7.9 Sugestéao de trabalhos futuros

Além da inclusdo de percentual de pacientes fragilizados em
grandes clinical trials de maneira prospectiva outra sugestao seria de realizar
uma coorte prospectiva com todos os pacientes com cancer colorretal
metastatico que iniciaram acompanhamento e tratamento no ICESP e que
apresentarem performance comprometido e tentar de maneira prospectiva
avaliar qualidade de vida, sintomas, sobrevida e desfechos de todos os que
preenchessem critério: cancer colorretal metastatico, virgem de tratamento
ECOG PS 3 e 4 independente do tratamento instituido (QT com uma droga,
QT em combinacdo, melhor suporte clinico) e segui-los prospectivamente
para avaliar desfechos do estudo atual mas com outros bragcos de
comparagao.

Opcao interessante seria associar um dispositivo eletrdnico que
avalia grau de independéncia e performance para avaliar em paralelo o quéo

fidedigna é esta avaliacdo de fragilidade e o impacto nos desfechos.

Apesar de nao ter drogas alvo padronizadas de primeira linha (anti-
EGFR e anti- VEGF) considero o ICESP como excelente centro para estudo

futuro uma vez que h& uniformidade de opc¢des de tratamento bem como
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grande volume de pacientes atendidos e para o melhor suporte clinico h&

apoio de equipe especializada em cuidados paliativos



8 Conclusao




Conclusao 68

8 CONCLUSAO

As principais informacdes derivadas deste estudo sdo: apesar de
muitas vezes estes pacientes frageis serem tratados extrapolando dados dos
pacientes ECOG PS 0-1 dos estudos clinicos, o beneficio clinico e o controle
de sintomas s&o marginais e a melhora de sobrevida n&o significante,
adicionando risco de toxicidade grave e de 6bito pelo tratamento além de ma
pratica clinica em oferecer quimioterapia nas ultimas 4 semanas de vida,
contrariando o preconizado pelas diretrizes internacionais. Assim, estes
resultados podem ajudar, sendo evidéncia cientifica para indicacdo de
melhor suporte clinico em detrimento de poliquimioterapia nos pacientes
com ECOG PS 3 e 4 e para reforcar a necessidade de avaliacdo prospectiva
do beneficio de alternativas com potencial de menor toxicidade neste

contexto como monoterapia ou terapias para alvos moleculares.
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10 ANEXOS

10.1 Anexo 1: Escala de Edmonton Revisada — ESAS-r

Anexo 01: ESASr Adaptado de: Monteiro DR, Almeida MA, Kruse MHL.
Traducdo e adaptacdo transcultural do instrumento Edmonton Symptom
Assessment System para uso em cuidados paliativos. Rev Gaucha Enferm.
2013;34(2):163-171.

Escala de Edmonton revisada

Por favor, circule o nimero que melhor descreve como vocé esta se sentindo agora.

Sem dor 01234567 89 10 Piordor possivel

Sem cansago 0123456789 10 Piorcansaco possivel
Cansaco = falta de energia

Sem sonoléncia 01234567 89 10 Piorsonoléncia possivel

Sonoléncia = sentir-se com sono

Sem nausea 0123456789 10 Piorndusea possivel

Com apetite 0123456789 10 Piorfalta de apetite possivel
Sem falta de ar 0123456789 10 Piorfaltade ar possivel
Sem depresséo 0123456789 10 Piordepressdo possivel

Depresséo = sentir-se triste

Sem ansiedade 01234567 89 10 Pioransiedade possivel
Ansiedade = sentir-se nervoso

Com bem-estar 01234567 89 10 Pior mal-estar possivel
Bem-estar / Mal-estar = como vocé se sente em geral

Sem 0123456789 10 Pior possivel

Outro problema (por exemplo, prisdo de ventre)
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10.2 Anexo 2: European Quality of Life 5 Dimensions - EQ-5D

Mobilidade
() | 1. N&o tenho problemas em andar

() | 2. Tenho alguns problemas em andar

() | 3. Estou limitado a ficar na cama
Cuidados pessoais

() | 1. N&o tenho problemas com os meus cuidados pessoais

() | 2. Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir

() | 3. Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho

Atividades habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em
familia ou de lazer

() | 1. Nao tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais

() | 2. Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais

() | 3. Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

Dor/Mal-estar

() | 1. N&o tenho dores ou mal-estar

() | 2. Tenho dores ou mal-estar moderados

() | 3. Tenho dores ou mal-estar extremos
Ansiedade/Depressao

() | 1. Nao estou ansioso(a) ou deprimido(a)

() | 2. Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)

() | 3. Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)

EQ-5D na verséo brasileira, janeiro/2012

Escala Analdgica Visual (EAV) EQ-5D na verséo brasileira, janeiro/ 2012 — avalia¢do de estado

de saude
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10.3 Anexo 3 - RECIST 1.1 —critérios para resposta radiolégica

Os subgrupos que designaram uma categoria de resposta (resposta
completa [RC], resposta parcial [RP], doenca estavel [DE] e progressao de
doenca [PD]; veja definicdes abaixo) sao todos pacientes que receberam ao
menos um ciclo de quimioterapia com esquema mFLOX e tiveram sua
doenca reavaliada por imagem ou exame fisico. Todas as pacientes com
uma resposta objetiva de RC ou RP devem ter a resposta confirmada pelo
menos 4 semanas apis a documentacao de resposta inicial.

Taxa de Resposta Radiologica
RECIST

A resposta e a progressdo serdo avaliadas neste estudo utilizando os novos

critérios internacionais propostos pelo comité RECIST (Critérios de Avaliacdo de Resposta
em Tumores Sdlidos). Altera¢des apenas no didmetro maior (medi¢do unidimensional) de
lesBes tumorais sdo utilizadas nos critérios RECIST (EISENHAUER, et al., 2009).

Doenca Mensuravel. Lesdes mensuraveis sao definidas como

aguelas que podem ser precisamente medidas em ao menos uma dimensao
(diametro mais longo a ser registrado) como > 10 mm com técnicas
convencionais (exames fisicos, desde que utilizado paquimetro, TC, RNM)
ou como >5 mm com CT helicoidal de cortes finos (5 mm) ou ainda 20 mm
pela radiografia simples de térax. Todas as medi¢cdes dos tumores devem
ser registradas em milimetros (ou fragcdes decimais de centimetros).

O mesmo método de avaliacdo e a mesma técnica devem ser
utilizados para caracterizar cada leséo identificada e relatada no exame
basal e durante o acompanhamento.

Um linfonodo € considerado acometido quando medir pelo menos
15mm em seu menor diametro. Durante o acompanhamento apenas o
menor didmetro devera ser acompanhado, assim como apenas esse menor
didmetro sera considerado na somatoria das lesbes alvo

Lesbes clinicas: As lesdes clinicas apenas serdo consideradas

mensuraveis quando forem superficiais e maiores ou iguais a 10 mm(por

exemplo, noédulos cutaneos, linfonodos palpaveis). Para o caso de lesdes
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cutaneas, é recomendada a documentagcdo por meio de fotografia colorida,
incluindo uso de paquimetro para avaliar o tamanho da lesé&o.

TC/ RNM: Tomografia e ressonancia nuclear magnética sado o0s
melhores métodos reprodutiveis e atualmente disponiveis para medir as
lesbes alvo selecionadas para avaliacdo de resposta. TC convencional e
RNM devem ser realizadas com cortes de 10 mm ou menos de espessura
no corte transversal, de forma contigua. TC helicoidal deve ser realizada
utilizando um algoritmo de reconstrucédo contigua de 5 mm. Isto se aplica ao
torax e abdome.

Doenca ndo mensuravel. Linfonodos com menor didmetro maior ou

igual a 10 mm e menor que 15 mm. Além de alteracdes realmente nédo
mensuraveis como carcinomatose meningea, ascite, derrame pleural ou
pericardico, linfangite cutdnea ou pulmonar, massas abdominais ou
organomegalias avaliaveis ao exame fisico porém ndo por exames de
imagem e lesGes 0sseas blasticas.

Lesdes Alvo. Todas as lesbes mensuraveis até no maximo 5 lesdes
por 6rgao e 10 lesdes na representacao total de todos os 6rgados envolvidos
devem ser identificadas como lesdes alvo e ser registradas e medidas nos
exames basais. Lesdes alvo devem ser selecionadas com base em seu
tamanho (lesbes com os diametros mais longos) e sua adequacao para
medicbes repetidas precisas (por técnicas por imagem ou clinicamente). A
soma dos maiores diametros (MD) de todas as lesdes alvo sera calculada e
relatada nos exames basais. Esta sera utilizada como referéncia para
caracterizacdo da resposta tumoral objetiva. Caso exista > de 10 lesdes
mensuraveis, aquelas ndo selecionadas como lesGes alvo serédo
consideradas, juntamente com doencas nao mensuraveis, como lesdes néo
alvo. Com relagéo a lesbes 0sseas caso apresentem componente de partes
moles que se encaixe em critérios de doenca mensuravel e que possam ser
avaliadas pelos métodos de TC ou RNM poderdo ser consideradas. O
mesmo € verdadeiro para lesdes cisticas, porém caso existam lesdes nao
cisticas no mesmo paciente estas Ultimas deverdo ser preferidas como leséo

alvo.
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Lesbes nao alvo. Todas as lesbes ndo mensuraveis (ou locais da

doenca) além de quaisquer lesbes mensuraveis e acima das 10 listadas
como lesdes alvo. As medi¢cbes ndo sdo exigidas, porém essas lesbes
devem ser especificadas no exame basal e acompanhadas como
“‘presentes”, “ausentes” ou “progressao inequivoca”. Além disso, podera ser
relatado multiplas lesdes ndo alvo envolvendo determinado érgdo como item
unico do laudo, por exemplo “multiplas metastases hepaticas”

Todos os pacientes terdo sua MELHOR RESPOSTA no estudo
classificado conforme resumido abaixo:

Resposta Completa (RC): desaparecimento de todas as evidéncias

clinicas e radiolégicas de tumor (alvo ou ndo alvo), além de confirmacéo
subseqliente em = 4 semanas. Os linfonodos deverao ter seu menor eixo
menor que 10 mm. Caso um linfonodo tenha sido incluido como leséo alvo a
somatoéria em caso de resposta completa nunca serd igual a zero, ja que seu
menor eixo continuara sendo considerado na analise ainda que menor que
10 mm.

Resposta Parcial (RP): uma reducéo de ao menos 30% na soma dos

diametros de lesbes alvo, tendo como referéncia o exame basal, além de
confirmacao subsequente em = 4 semanas. Mesmo que linfonodo tenha,
apos resposta seu menor diametro menor que 10 mm ele continuara sendo
considerado na somatéria, caso no exame baseline ele tenha sido utilizado
como leséao alvo.

Doenca Estavel (DE): estado de equilibrio da doenca. Definida

gquando ndo ha reducao suficiente para qualificar como RP nem aumento
suficiente para qualificar como PD, documentado pelo menos uma vez
>4 semanas a partir do exame basal, tendo como referencia a menor soma
de didametros no decorrer do estudo. Mesmo que linfonodo tenha, apos
resposta seu menor diametro menor que 10 mm ele continuard sendo
considerado na somatoria, caso no exame baseline ele tenha sido utilizado
como leséo alvo.

Progressdo de Doenca (PD): um aumento de ao menos 20% na soma

dos didmetros das lesdes alvo medidas tendo como referéncia a menor
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soma de diametros registrada desde o inicio do tratamento. Esse aumento
de 20% deve representar pelo menos 5mm. O aparecimento de novas
lesbes também constituira progressdo de doenca. Em circunstancias
excepcionais, progressao evidente de lesdes nao alvo pode ser aceita como
evidéncia de progressdo da doenca. Mesmo que linfonodo tenha, apés
resposta seu menor diametro menor que 10 mm ele continuara sendo
considerado na somatoria, caso no exame baseline ele tenha sido utilizado

como lesédo alvo.

Consideracoes especiais:

Lesbes gue reduzem muito e se tornam muito_pequenas para serem

medidas: se desaparecem deverdo constar no laudo como 0 mm e em caso
de tamanho muito reduzido em que o radiologista ndo se sinta confortavel na
afericdo devera ser colocada medida padrao de 5mm

Lesbes gue se separam ou gue coalescem: As que se Sseparam

deveréo ter seus maiores diametros somados e as que coalesceram deverao

ter seu maior diametro medido.

A melhor resposta para

~ Lesdes Novas Resposta h .
LesBes Alvo ~ ~ esta categoria também
N&o Alvo Lesdes Geral .
exige
RC RC No RC Confirmacéo de > 4 _
semanas do exame baseline
RC N&o-RC/Nao-PD Nao PR Confirmac&o de > 4
RP N&o-PD Nio RP semanas do exame baseline
Documentada ao menos
DE Nao-PD Nao DE umavez >4 semanas a
partir dos exames basais
PD Qualquer Sim ou N&o PD
Qualquer PD* Sim ou N&o PD N&o antes de DE, RP ou RC
Qualquer Qualquer Sim PD

* Em circunstancias excepcionais, progressao evidente de lesbes ndo alvo pode ser aceita como
evidéncia de progresséo da doenca.

Observacéo:

Pacientes com uma deterioragdo clinica significativa que exija descontinuagdo do tratamento sem
evidéncia objetiva de progressao da doenga devem ser qualificados como “deterioracdo sintomatica —
progressédo clinica”. Todos os esforcos devem ser feitos para documentar a progressdo objetiva
mesmo apoés a descontinuagdo do tratamento
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10.4 Anexo 04 — Aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo -
FMUSP

MEDICINA
=P

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, em sessio de 15/07/2015,
APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® 142/15 intitulado: “ESTUDO
PROSPECTIVO OBSERVACIONAL DOS EFEITOS DA QUIMIOTERAPIA
PALIATIVA EM PACIENTES COM CANCER COLORRETAL
METASTATICO COM PERFORMANCE STATUS (PS) COMPROMETIDO
(ECOG 3 E 4)” apresentado pelo Instituto do Cancer do Estado de Sao

Paulo

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-
FMUSP, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resoluc¢iao do

Conselho Nacional de Satide n® 466/12, inciso IX.2, letra "c¢").

Pesquisador (a) Responsavel: Rachel Simoées Pimenta Riechelman

Pesquisador (a) Executante: Lucila Soares da Silva Rochah

CEP-FMUSP, 15 de Julho de 2015.

ya Clontin iy -

Prof. Dr. Roger Chammas
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa
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10.5 Anexo 05 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

L N OME L —————
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ...t SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ........ [....... [......

ENDEREQCO: .. ... NO:...oeee APTO: e
BAIRRO: ... CIDADKE:......co oo CEP:.....oevi

TELEFONE: DDD (....) voeeviiiiieeiiiiee e,
2. RESPONSAVEL LEGAL: ...oouvivieiiieesieteeietee ettt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €tC.): ..........occvvrrrrrreeeriiiiirineneeeenns

DOCUMENTO DE IDENTIDADE:.........ccccovvrrmrririeeenenenee SEXO: Mo Fo

DATA NASCIMENTO.: ...... l...... l.....

ENDERECO: ... NO ... APTO: s
BAIRRO: ... CIDADE: ......cccvvvvvnnns CEP: .

TELEFONE: DDD (....) v,
DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA “Estudo prospectivo dos efeitos da
quimioterapia paliativa em pacientes com céancer colorretal metastatico com
performance status comprometido (ECOG 3 e 4)".

2. PESQUISADOR: LUCILA SOARES DA SILVA ROCHA e RACHEL
RIECHELMANN

CARGO/FUNCAO: Dra Lucila: Médico Assistente grupo de tumores
gastrointestinais do ICESP,

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 143049

CARGO/FUNCAO: Dra Rachel: Coordenadora de Pesquisa Clinica e
Medica Oncologista, INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 98131.

UNIDADE: Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo “Octavio Frias de
Oliveira” — ICESP
3. AVALIAQAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO O RISCO MEDIO O
RISCO BAIXO X RISCO MAIOR
4. DURACAO DA PESQUISA: 3 ANOS
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1 - Desenho do estudo e objetivo(s)

O (@) senhor (a) esta sendo convidada para participar deste estudo clinico
a ser realizado no Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo.

Vocé tem o diagnostico de cancer coloretal metastatico, isto é,
disseminado para outros 6rgdos do corpo. Além disso, seu performance status, ou
seja, sua condigdo clinica, avaliada pela classificacdo do Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), maior ou igual a 2, esta prejudicada, o que
significa que a doenga interfere de modo significativo com suas atividades de
vida diarias, limitando-as de alguma forma, lhe deixando fraco (a).

O tratamento habitual, aqui no ICESP, para casos como 0 seu, € ou
guimioterapia com esquema mFLOX em primeira linha (5-Fluoruracil, leucovorin e
oxaliplatina), em casos de pacientes internados esquemas infusionais que
contenham oxaliplatina ou melhor suporte clinico possivel sem wuso de
guimioterapia, avaliado de forma individual. Porque vocé se encontra fraco (a), ndo
sabemos 0 quanto a quimioterapia pode Ihe ajudar nessa situagdo. Para alguns
pacientes a quimioterapia ajuda, melhorando dor, apetite, sintomas causados pelo
tumor e ganho de peso.

Neste estudo, para o qual vocé esta sendo convidado (a) a participar de
forma voluntaria, temos como objetivo avaliar o beneficio e as toxicidades da
quimioterapia mencionada (MFLOX ou poliquimioterapia infusional baseada em
oxaliplatina), em pacientes como vocé, com performance clinica comprometida.

Portanto, investigaremos o beneficio deste tratamento em controlar o
tumor e aumentar o tempo de sobrevida no seu caso, bem como as toxicidades
decorrentes do seu tratamento. O tratamento continua enquanto o tumor ficar
controlado e vocé se sentir bem. Como este tratamento faz parte da rotina do
ICESP, para patrticipar do estudo, vocé apenas autoriza que coletemos informacdes

do seu prontuério e que responda um questionario sobre como vocé se sente.

2 — Procedimento do Estudo:

A rotina de exames e consultas € padronizada para pacientes que
recebem tratamento com esquema contendo oxaliplatina no ICESP, independente
de participacdo neste estudo.

Todos os pacientes receberdo quimioterapia com 5 fluoruracil, leucovorin
uma vez por semana por 6 semanas e oxaliplatina a cada 2 semanas também por

periodo de 6 semanas, havendo apés este periodo um intervalo de 2 semanas para
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reinicio de préximo ciclo, enquanto houver beneficio, de acordo com opinido do
médico oncologista e com o0s exames realizados. Os esquemas infusionais
mencionados sao feitos em regime de internagéo a partir de discussdo em reunido
multidisciplinar e de modo geral séo realizados em infusdo continua durante 48
horas a cada 15 dias.

A cada 2 semanas (14 dias), antes de cada dose de oxaliplatina, os
pacientes passarao em consulta com oncologista para avaliacdo de sintomas, com
exames laboratoriais, e a cada 8 semanas de tratamento, aproximadamente 2
meses, fardo exames de tomografia para avaliar o tamanho do tumor. A
guimioterapia com 5-fluouracil e leucovorin sera administrada em 60 minutos, aqui
no ICESP e nos dias em que houver aplicagdo de oxaliplatina esta duragdo sera de
240 minutos. Estas consultas, os exames de sangue e as tomografias ja fazem
parte da rotina de tratamento do ICESP e vocé nao fara exames a mais do que
estaria ja fazendo, caso néo participasse desta pesquisa.

Caso o senhor (a) aceite o convite para participar do estudo em questéo, é
muito importante que fique claro que nao ha mudanca no tratamento. A proposta do
presente trabalho é apenas acompanha-lo, coletando os resultados e dados
relacionados ao efeito do tratamento em seus sintomas e no controle do tumor além
da aplicacdo dos questionarios descritos a seguir. A Unica avaliacdo, que nao faz
parte da rotina descrita acima, € o preenchimento dos questionariosde sintomas e
de qualidade de vida a saber: escala de sintomas de Edmonton e Questionario
Europeu de Qualidade de Vida (EQ-5D) antes do inicio da quimioterapia e apés 28
dias da primeira dose.

A escala de sintoma de Edmonton revisada consiste em um gquestionario
de rapido preenchimento (demora em média 5-10 minutos) e facil compreenséo, no
gual o paciente pontua seus sintomas, atribuindo uma nota que vai de zero a dez
(sendo zero o melhor bem estar e dez a pior sensacéo com relagdo a determinado

sintoma). Serdo avaliados o0s seguintes quesitos: dor; atividade; nausea;

depressao; ansiedade; sonoléncia; apetite; bem estar; e falta de ar; ha,
ainda, opcao de adicionar um décimo sintoma objetivo a escolha do
paciente. Caso vocé ndo consiga realizar o preenchimento do questionario
seu acompanhante ou o médico podera auxilia-lo. Esta escala possibilitara a
analise de melhora dos sintomas relacionados a doenca e ao tratamento.

Ja 0 EQ-5D (Questionario Europeu de Qualidade de Vida), também é de

facil aplicacdo e compreensédo além de rapida aplicagdo (menor que 5 minutos) e
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consiste de uma escala analégica visual em que vocé classifica seu estado geral de
saude com uma nota de 0-100 e em seguida responde a 5 quesitos a saber :
mobilidade,cuidados pessoais, atividades diarias, dor/ mal-estar e depresséo,
classificando-os em 3 niveis (ndo tenho nenhum problema, tenho alguma

dificuldade, tenho dificuldade extrema).

3 — Descricdo dos desconfortos e riscos esperados nas avaliacbes e
medicagdes rotineiras;

Riscos da coleta de dados e questionario — nenhum.

6 — Beneficios para o participante

A hipétese do estudo é que o esquema de poliquimioterapia baseada em
oxaliplatina seja eficaz, com aumento do tempo de sobrevida e com redugédo do
tumor, sem aumento de efeitos colaterais graves. Somente ao final do estudo
poderemos concluir sobre a presenca de algum beneficio no contexto de
comprometimento do performance. Caso isso se comprove, € possivel que,
futuramente, estudos maiores precisem ser realizados antes que se estabeleca o
uso deste esquema em populacdo com o desempenho clinico comprometido. Sua
participacdo pode também auxiliar pacientes futuros com a doenga igual a sua. O
seu beneficio em participar serd melhor avaliagdo dos seus sintomas durante o

tratamento, através do questionario de sintomas.

7 — Pagamento ao sujeito de pesquisa
A participacdo deste estudo ndo trara nenhum custo adicional para vocé,
nenhum tipo de pagamento sera feito caso vocé concorde em participar deste

estudo.

8 — Participacao voluntaria/ Descontinuacado do estudo

A participacdo neste estudo é totalmente voluntaria (vocé decide se quer
fazer parte ou ndo). Mesmo que vocé decida participar do estudo, vocé podera
deixa-lo a qualguer momento, sem dar explicagbes para isto, podendo inclusive
recusar a publicacdo de dados coletados a seu respeito. Caso isso ocorra 0s
médicos ndo mais coletaram os dados a seu respeito, mas poderdo publicar
informagbes ndo pessoais coletadas antes do cancelamento. Esta decisdo ndo

afetara seu tratamento médico futuro de forma alguma.
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O médico do estudo também podera retird-lo deste estudo se achar que
isto € melhor para vocé, ou no caso de o estudo ser interrompido antes do
planejado.

9 — Confidencialidade

Se vocé optar por participar deste estudo, as informa¢cdes sobre a sua
salude e o registro de sua participacdo serdo mantidas de maneira confidencial e
sigilosa. Os pesquisadores identificardo vocé através de um numero exclusivo e

através das iniciais do seu home (nédo utilizando seu nome completo).

10 — Garantia de acesso
Duvidas sobre os procedimentos devem ser dirigidas diretamente aos

pesquisadores listados no final deste termo de consentimento.

11 - Assinaturas
Eu confirmo que li o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tive a
oportunidade de esclarecer todas minhas davidas relacionadas a este estudo. Eu
entendo que se eu tiver qualquer duvida adicional no futuro relacionada ao estudo
ou minha participagéo nele, posso entrar em contato com o telefone 11- 3893-2686.
Através da minha assinatura, eu concordo em participar deste estudo
como voluntario. Eu recebi uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Nome do Participante (letra de forma) Data / /

Assinatura do Participante

Nome do Investigador (letra de forma) Data / /

Assinatura do Investigador
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Caso que testemunha ou representante legal seja necessario:

Assinatura da testemunha/ representante legal Data / /

-- Data / /
Assinatura da testemunha/ representante legal

Contato com investigadores:

Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo
Departamento de Pesquisa Clinica

Av. Dr Arnaldo

S&o Paulo- SP

Brasil

Telefone- (11) 3893- 2686
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Anexo 6 — Parecer Consubstanciado do CEP FMUSP

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE Qmmm
DE SAO PAULO - FMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Estudo prospectivo observacional dos efeitos da quimioterapia paliativa em pacientes
com cancer colorretal metastatico com performance status (PS) comprometido (ECOG
3ed).

Pesquisador: Rachel Simoes Pimenta Riechelmann

Area Temdtica:

Versdo: 6

CAAE: 44520615.0.0000.0065

Instituicdo Proponente: FUNDACAO FACULDADE DE MEDICINA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.838.471

Apresentacédo do Projeto:

A presente emenda apresenta a folha de informacoes basicas da Plataforma Brasil.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo principal deste estudo € avaliar se a quimioterapia paliativa com esquema mFLOX, resulta em
melhora de sintomas associados a doenca e do estado geral em pacientes com performance status
comprometido em 1? linha de tratamento. Os objetivos secundarios incluem avaliacdo de resposta, de
toxicidades (graus 3 e 4) e sobrevida global.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

A documentacdo apresentada néo resulta na alteracao de riscos e beneficios.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
A documentacdo apresentada relaciona os co-autores e o delineamento do Projeto de Pesquisa.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacgéo obrigatoria:
A documentacado apresentada néo resulta na alteracdo do TCLE.

Recomendagoes:
Recomenda-se a aprovacéo do Protocolo de Pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
O Protocolo ndo apresenta pendencias éticas.

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br

Pagina 01 de 03
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USP - FACULDADE DE

Plataforma
MEDICINA DA UNIVERSIDADE %forl
DE SAO PAULO - FMUSP
Continuagéo do Parecer; 2.838.471
Consideragdes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_119681| 08/08/2018 Aceito
do Projeto 1_E4.pdf 17:21:47
Outros relatorioparcial.pdf 25/06/2018 |Rachel Simoes Aceito

13:02.11  |Pimenta
Riechelmann
Outros Declaracaoaccamargo.pdf 05/12/2017 |Barbara Penna Aceito
09:50:48 | Santos
Outros MemolCESPPesquisa460.docx 23/05/2017 |Rachel Simoes Aceito
09:52:51 Pimenta
Riechelmann
TCLE / Termos de | TCLEadendomaio2017.doc 23/05/2017 |Rachel Simoes Aceito
Assentimento / 09:52:25 |Pimenta
Justificativa de Riechelmann
Auséncia
QOutros Memo_151_17_emenda.pdf 15/02/2017 |Rachel Simoes Aceito
11:36:38 |Pimenta
Riechelmann
Projeto Detalhado / | Projetoatual.doc 15/02/2017 |Rachel Simoes Aceito
Brochura 11:36:16 | Pimenta
|nvestigador Riechelmann
Outros Via do pesquisador.pdf 14/04/2015 Aceito
16:03:35
TCLE/Termosde |TCLE_Lucila corrigido .doc 14/04/2015 Aceito
Assentimento / 13:39:27
Justificativa de
Auseéncia
Projeto Detalhado / | projeto_lucila_revisado_dra rachel 14/04/2015 Aceito
Brochura 250314.doc 13:38:34
Investigador
Outros Anexo |l.pdf 14/04/2015 Aceito
13:38:14
Outros Memo 413-15 - Submissao Inicial. pdf 14/04/2015 Aceito
13:37:42
Folha de Rosto Folha de Rosto.pdf 14/04/2015 Aceito
13:36:58

Situagao do Parecer:
Aprovado

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone:  (11)3893-4401 E-mail:

cep.fm@usp.br
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USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE Qmﬂwm
DE SAO PAULO - FMUSP

Continuagao do Parecer: 2.838.471

Necessita Aprecia¢do da CONEP:
Nado

SAQ PAULO, 23 de Agosto de 2018

Assinado por:
Antonio de Padua Mansur
(Coordenador)

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br

Pagina 03 de 03



Anexos 94

Anexo 7 — Parecer Consubstanciado do CEP FUNDACAO
ANTONIO PRUDENTE - AC CAMARGO CANCER CENTER

AcCCamargo  FUNDAGAO ANTONIO
Cancer Center - PRUDENTE - A.C. CAMARGO W““‘
CANCER CENTER

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo prospectivo observacional dos efeitos da quimioterapia paliativa em pacientes
com cancer colorretal metastatico com performance status (PS) comprometido (ECOG
3ed).

Pesquisador: VIRGILIO SOUZA E SILVA

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 44520615.0.2001.5432

Instituicdo Proponente: FUNDACAO ANTONIO PRUDENTE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.073.014

Apresentacao do Projeto:

Resposta de pendencia em TCLE (versao/data/pagina).

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo principal deste estudo ¢ avaliar se a quimioterapia paliativa baseada em oxaliplatina (com
esquema mFLOX, FOLFOX, CAPOX ou FOFOXIRI), resulta em melhora de sintomas associados a doenca
e do estado geral em pacientes com performance status comprometido em 12 linha de tratamento. Os
objetivos secundarios incluem avaliacao de resposta, de toxicidades (graus 3 e 4) e sobrevida global.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Vide parecer anterior.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Vide parecer anterior.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacgédo obrigatoria:

As respostas foram satisfatdrias.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As solicitacoes em relacao ao TCLE foram acatadas e agora consta paginacao, versao e data.
Nenhuma outra pendencia.

Endereco: Rua Professor Antonio Prudente, 211

Bairro: Liberdade CEP: 01.509-900
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2189-5020 Fax: (11)2189-5020 E-mail: cep_hcancer@accamargo.org.br
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. FUNDACAO ANTONIO
Cancer Center  PRUDENTE - A.C. CAMARGO W“l"
CANCER CENTER

Continuagao do Parecer: 3.073.014

Consideragodes Finais a critério do CEP:
Nota: Informacoes a respeito do andamento do referido projeto deverdo ser encaminhadas ao CEP dentro
de 06 meses a partir desta data em relatério (modelo CEP).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/12/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1206712.pdf 16:12:08
Outros cartarespostaassinadadez.pdf 05/12/2018 |VIRGILIO SOUZA E | Aceito
16:11:10 ISILVA

TCLE / Termos de | TCLEmodversao2.docx 05/12/2018 JVIRGILIO SOUZA E | Aceito

Assentimento / 16:10:42 |[SILVA

Justificativa de

Auséncia

Qutros form_3.JPG 08/11/2018 |VIRGILIO SOUZA E | Aceito
10:31:28 JSILVA

Outros form_2.JPG 08/11/2018 |VIRGILIO SOUZA E | Aceito
10:31:15 ISILVA

Qutros form_1.JPG 08/11/2018 |VIRGILIO SOUZA E | Aceito
10:30:48 |SILVA

Qutros carta_resposta.JPG 08/11/2018 |VIRGILIO SOUZA E Aceito
10:28:50 JSILVA

Outros TCLE_2611_18.pdf 08/11/2018 |VIRGILIO SOUZA E | Aceito
10:27:42  |SILVA

Outros FORMUIariomod.docx 07/11/2018 |VIRGILIO SOUZA E | Aceito
15:38:11__ISILVA

Projeto Detalhado /| projetoACcamargECOG.doc 07/11/2018 |VIRGILIO SOUZAE | Aceito

Brochura 15:37:50 |SILVA

|nvestigador

TCLE / Termos de | TCLEmod.docx 07/11/2018 JVIRGILIO SOUZA E | Aceito

Assentimento / 15:37:20 |SILVA

Justificativa de

Auséncia

Outros formulario_3.JPG 24/09/2018 |Sandra Fabiana de Aceito
09:50:15 _|Almeida

Outros formulario_2.JPG 24/09/2018 |Sandra Fabiana de Aceito
09:50:06 | Almeida

Outros formulario.JPG 24/09/2018 |Sandra Fabiana de Aceito
09:49:58 | Almeida

Outros plano_recrutamento.JPG 24/09/2018 |Sandra Fabiana de Aceito
09:49:47 |Almeida

Outros cienciaecompr.JPG 24/09/2018 |Sandra Fabiana de Aceito
09:42:22 |Almeida

Endereco: Rua Professor Antonio Prudente, 211

Bairro: Liberdade CEP: 01.509-900
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2189-5020 Fax: (11)2189-5020 E-mail: cep_hcancer@accamargo.org.br
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A.C.Camargo FUNDACAO ANTONIO
Plataforma
Cancer Center  PRUDENTE - A.C. CAMARGO %‘M
CANCER CENTER
Continuagao do Parecer: 3.073.014
TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 24/09/2018 |Sandra Fabiana de Aceito
Assentimento / 09:41:54 |Almeida
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | projetoac.doc 24/09/2018 |VIRGILIO SOUZA E | Aceito
Brochura 09:12:19 | SILVA
| |[nvestigador
Outros termopesquisador.JPG 24/09/2018 |VIRGILIO SOUZAE | Aceito
09:10:07 |SILVA
Orcamento orcamento.JPG 24/09/2018 |VIRGILIO SOUZA E | Aceito
09:09:47 |SILVA
Outros lattespesquisador.JPG 24/09/2018 |VIRGILIO SOUZA E | Aceito
09:09:35 |SILVA
Outros infraestrutura.JPG 24/09/2018 |VIRGILIO SOUZA E | Aceito
09:07:42__|SILVA
Outros dados.JPG 24/09/2018 |VIRGILIO SOUZA E | Aceito
09:06:41 SILVA
Folha de Rosto FR.pdf 17/09/2018 |VIRGILIO SOUZA E | Aceito
21:13:16 _|SILVA
Outros relatorioparcial.pdf 25/06/2018 |Rachel Simoes Aceito
13:02:11  |Pimenta
Riechelmann
Outros Declaracaoaccamargo.pdf 05/12/2017 |Barbara Penna Aceito
09:50:48 | Santos
Outros MemolCESPPesquisa460.docx 23/05/2017 |Rachel Simoes Aceito
09:52:51 Pimenta
Riechelmann
TCLE / Termos de | TCLEadendomaio2017.doc 23/05/2017 |Rachel Simoes Aceito
Assentimento / 09:52:25 |Pimenta
Justificativa de Riechelmann
Auseéncia
Qutros Memo_151_17_emenda.pdf 15/02/2017 |Rachel Simoes Aceito
11:36:38 |Pimenta
Riechelmann
Projeto Detalhado / | Projetoatual.doc 15/02/2017 |Rachel Simoes Aceito
Brochura 11:36:16 |Pimenta
| |nvestigador Riechelmann
Outros Via do pesquisador. pdf 14/04/2015 Aceito
16:03:35
TCLE/ Termos de |TCLE_Lucila corrigido .doc 14/04/2015 Aceito
Assentimento / 13:39:27
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | projeto_lucila_revisado_dra rachel 14/04/2015 Aceito
Brochura 250314.doc 13:38:34
Investigador.
Outros Anexo Il.pdf 14/04/2015 Aceito

Endereco: Rua Professor Antonio Prudente, 211

Bairro: Liberdade
UF: SP

Telefone:

CEP: 01.509-900

Municipio: SAO PAULO
(11)2189-5020

Fax: (11)2189-5020 E-mail:

cep_hcancer@accamargo.org.br
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A.C.Camargo FUNDACAO ANTONIO
Cancer Center - PRUDENTE - A.C. CAMARGO W‘m
CANCER CENTER
Outros Anexo |l.pdf 13:38:14 Aceito
Outros Memo 413-15 - Submissao Inicial. pdf 14/04/2015 Aceito

13:37:42

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

SAO PAULO, 11 de Dezembro de 2018

Assinado por:
Sandra Caires Serrano
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Professor Antonio Prudente, 211
Bairro: Liberdade

UF: SP
Telefone:

CEP: 01.509-900

Municipio: SAO PAULO

(11)2189-5020

Fax:

(11)2189-5020

E-mail: cep_hcancer@accamargo.org.br
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Anexo 8 — Publicacao

Rocha LSS, Richelmann RP. Treatment of patients with metastatic colorectal
cancer and poor performane status: current evidence and challenges.
Clinics. 2018;73 (Suppl. 1):e542s.

) CLINICS

Treatment of patients with metastatic colorectal cancer
and poor performance status: current evidence and
challenges

Lucila Soares da Silva Rocha,' Rachel P. Riechelmann'""*

'Departamento de Radiologia e Oncologia, Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP), Faculdade de Medicina FMUSP, Universidade de Sao Paulo,
Sao Paulo, BR. "Departamento de Oncologia — AC Camargo Cancer Center, Sao Paulo, BR. "Programa de Pés-Graduagao em Oncologia, Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, BR.

Rocha LS, Riechelmann RP. Treatment of patients with metastatic colorectal cancer and poor performance status: current evidence and challenges. Clinics.
2018;73(suppl 1):e542s

*Corresponding author. E-mail: rachelri2005@gmail.com

Patients with unresectable metastatic colorectal cancer live for a median of three years when treated with
standard therapies. While the evidence guiding cancer-directed treatment of this disease comes from phase IlI
trials that have mostly enrolled patients with good performance status, some patients present with poor clinical
conditions. The best treatment for these patients remains to be determined. We performed a systematic review
of the treatment outcomes of patients with metastatic colorectal cancer and poor performance status, defined
as Eastern Cooperative Oncology Group performance status >2. Eligible articles were prospective or retro-
spective studies or case reports published in English, Portuguese or Spanish. We searched PubMed, EMBASE,
LILACS and the Cochrane Library from onset until October 2017 using specific keywords for each search.
We found a total of 18 publications, mostly case reports and retrospective studies (14 articles). One was an
uncontrolled prospective trial, two were observational studies and one was an individual patient meta-analysis.
Although some studies suggested benefits in terms of symptomatic response with standard chemotherapy, with
good safety profiles when dose-reduced regimens were administered, a true survival gain could not be demon-
strated. The scientific evidence for treating metastatic colorectal cancer patients with poor performance status
is scarce, and more studies evaluating treatment for this population are necessary since this condition is not
uncommon in clinical practice, particularly in the public healthcare system and developing countries and among
destitute populations.

KEYWORDS: Metastatic Colorectal Cancer; Poor Performance; Chemotherapy; Performance; Survival.

B INTRODUCTION

Nearly 50% of patients with colorectal cancer have meta-

fluoropyrimidine monotherapy, and has become the stan-
dard first-line therapy for this disease. Bevacizumab (BEV)
and anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) mono-

static or nonoperable disease at the time of diagnosis or
will develop metastasis or a local recurrence in the following
months to years (1). For patients with unresectable metastatic
disease, the prognosis is bleak, with 5-year survival rates of

% or less (2). Chemotherapy prolongs progression-free sur-
vival (PFS) and overall survival (OS) compared with best
supportive care (BSC) alone (3) or polychemotherapy, specifi-
cally with FOLFOX (leucovorin + 5-fluorouracil (5-FU) +
oxaliplatin) and FOLFIRI (leucovorin + 5-FU + irinotecan)
regimens, increases the response rate compared with
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clonal antibodies have also added survival benefits to chemo-
therapy alone; the latter is specifically useful in patients
whose tumors are RAS wild-type. Currently, the median
survival of patients with metastatic colorectal cancer (mCRC)
can reach 30 months (4). However, the clinical benefits of
various treatments are established in clinical trials that enroll
highly selected patients with good performance status (PS),
which is often measured using the Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) classification. Most patients included in mCRC
trials present with ECOG PS 0-1, and only a minimal per-
centage of those with poor ECOG PS are enrolled. Therefore,
there are scarce data to evaluate whether the benefits
observed in clinical trials also apply to patients with poor PS.
For example, in the landmark FOCUS trial, less than 10% of
patients had ECOG PS 2 (5).

Given the lack of robust evidence to guide treatment
decisions for mCRC patients with poor ECOG PS, an indi-
vidual patient data meta-analysis of randomized trials evalu-
ated the outcomes of systemic chemotherapy in patients with
ECOG PS 2, which represented 8% of the total sample (6).
Patients with ECOG PS 2 experienced a doubled risk of
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grade 3/4 treatment-related toxicities and significantly worse
outcomes, such as 60-day mortality rate (12% vs. 2.8%), lower
response rates (43.8% vs. 32.0%), shorter median PFS (7.6 vs.
4.9 months) and shorter median OS (17.3 vs. 8.5 months) than
those with ECOG PS 0-1. However, patients with even worse
clinical conditions, such as those with ECOG PS 3-4 have not
been represented at all in clinical trials. The results from a
retrospective study performed by our group suggested that
palliative chemotherapy might benefit mCRC patients with
ECOG PS 3-4, as they experienced a low rate of serious
adverse events and lived longer than those treated with BSC
exclusively (7). However, those findings may reflect selection
bias.

Therefore, we have performed a systematic review to
assess the evidence for the treatment of mCRC patients with
ECOG PS >2.

B MATERIALS AND METHODS

This was a systematic review of studies that evaluated the
treatment outcomes of mCRC patients with poor ECOG/PS
>2. Eligible publications were clinical trials, prospective or retro-
spective cohort studies, case-control studies, case reports or
population-based studies and pooled analyses. We excluded
editorials, commentaries, convention abstracts, literature reviews
and articles written in other languages other than English,
Portuguese or Spanish.

The PubMed, Embase, Cochrane Library and LILACS
databases were searched using the following search terms:
(1) ("Colorectal Neoplasms” [Mesh]) AND ((performance
[Title] AND status[Title]) OR ECOG[Title]) in PubMed;
(2) ("colorectal cancer’ /exp OR ’colorectal neoplasms’) AND

CLINICS 2018;73(suppl 1):e542s

('chemotherapy’/exp OR chemotherapy) AND ’poor per-
formance’ in Embase (ScienceDirect); (3) (tw:("colorectal
cancer")) AND (tw:("poor performance”)) AND (tw:(chemo-
therapy)) in LILACS; and (4) “colorectal neoplasms” in the
Cochrane Library. All searches were conducted from the
inception of each database until October 31%, 2017. Addi-
tionally, the reference lists of all the retrieved articles were
reviewed to identify additional eligible studies. This strategy
was used because, after testing several combinations of key
words, this was the search that retrieved the largest number
of studies.

It was initially planned to have a third researcher inde-
pendently extract the data from the studies. However, after
selecting the eligible studies, the data were very hetero-
geneous, and the number of articles was quite small; thus,
two investigators evaluated each article and discussed the
contents, one investigator extracted the data, and then both
discussed and revised all the data. For each eligible paper,
the investigators collected information about study design,
characteristics of the study population, type of cancer-directed
therapy and percentage of poor PS patients and treatment
outcomes, such as OS and treatment-related adverse events.

B RESULTS

Our initial search revealed 248 articles including 39 from
PubMed, 95 from EMBASE, 60 from LILACS and 54 from the
Cochrane Library, but only 18 were eligible. The number of
studies evaluated and the sequential selection are presented
in detail in Figure 1.

Of the selected articles, 11 were retrospective studies (61%),
two were case series, two were uncontrolled prospective

Figure 1 - Flow chart of the search strategy and eligible articles.
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trials, two were observational studies and one was an indi-
vidual patient meta-analysis. Table 1 summarizes the char-
acteristics of the included studies.

Below we present the studies according to type of setting
and population, as we tried to group the available evidence
in a didactic form.

Bevacizumab and anti-EGFR monoclonal antibodies
A case series of eight patients, most with ECOG PS 2
and one with ECOG PS 3, suggested that a combination of
FOLFOX plus cetuximab for patients with RAS wild-type
tumors who needed tumor shrinkage to alleviate symptoms
related to extensive metastatic disease had clinical benefits.
Improvement in ECOG PS, reduced jaundice and ascites, pain
relief, resolution of intestinal obstruction and/or objective
radiological response occurred in 75% of patients. Their median
survival was 5.2 months (range, 2.5-14+ months) (8).

A retrospective study including 20.1% mCRC patients
with ECOG PS > 2, showed that patients with poorer PS and
comorbidities were significantly more likely than those with
better PS to have their tumors tested for RAS status at diagnosis
in an attempt to induce tumor response with anti-EGFR
monoclonal antibodies (until 60 days after diagnosis) (9).
On the other hand, poor PS was one of the most common
reasons for patients with KRAS wild-type tumors not to be
treated with anti-EGFR antibodies (10).

Jehn etal. (11) performed a retrospective trial to investigate
the combination of irinotecan plus cetuximab in 497 irinotecan-
pretreated patients with KRAS wild-type tumors, of whom
22.9% had ECOG PS >2. A multivariate analysis evaluating
the prognostic influence of age, PS, gender, age at diagnosis,
primary location of mCRC, Charlson Comorbidity Index and
skin toxicity showed that ECOG PS had a negative impact on
PFS (hazard ratio (HR) = 0.61; 95% confidence interval (CI),
0.41-0.89; P = 0.01).

In a prospective phase Il study of the combination of
capecitabine + BEV, in which 62% of a total of 45 mCRC
patients had ECOG >2, the overall median PFS was 6.87
months (95% CI, 5.1-11.5 months), the overall objective response
rate (ORR) was 35%, and the median OS was 12.7 months
(95% CI, 6.9-28.2 months); the most frequent grade 3/4 toxi-
cities were diarrhea, fatigue and hand-foot syndrome (12).

Grande et al. (13) performed a retrospective study involv-
ing older and/or frail patients and showed that of 78% those
who received first-line chemotherapy (31% received isolated
5-FU, 29% received oxaliplatin-based treatment, 35% received
an irinotecan-based regimen, and 5% received other chemo-
therapy regimens), 14.6% presented with ECOG PS >2.
Among them, those treated with chemotherapy experienced
a longer 2-year OS rate (12.8% vs. 8.1%, P < 0.0001) than
those treated with supportive care alone.

First-line chemotherapy

A pooled analysis of nine clinical trials (including various
chemotherapy regimens) with a total of 6,286 mCRC patients
treated with first-line chemotherapy was performed of a
subgroup of 509 (8%) patients with ECOG PS >2. For this
subset, the analysis demonstrated that polychemotherapy
led to improved outcomes compared with those of mono-
therapy in terms of PFS (HR = 0.78 for combination vs.
monotherapy; 95% CI, 0.62 to 0.98; P = 0.0001), OS (HR =
0.79; 95% CI, 0.62 to 0.99; P = 0.04) and increased the
likelihood of objective response (odds ratio (OR) = 2.85; 95%
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CI, 1.61 to 5.02; P = 0.0003). Patients with poor PS experi-
enced lower response rates (OR = 0.61; P = 0.0001; 43.8% vs.
32%), shorter median PFS (HR = 1.52; P = 0.0001; median
PFS, 7.6 vs. 4.9 months), and poorer OS (HR = 2.18; P =
0.0001; median OS, 17.3 vs. 8.5 months) than those with
ECOG PS 0-1 and had an increased risk of grade 3 and 4
toxicities, particularly nausea (8.5% vs. 16.4%, P = 0.0001)
and vomiting (7.6% vs. 11.9%, P = 0.006). Patients with
ECOG PS 3-4 were not represented (6).

In a retrospective analysis of gastrointestinal cancer patients
with poor PS (32 [27%] were mCRC patients) treated with
different chemotherapy regimens, Shitara et al. (14) showed
that the proportion of patients who experienced treatment-
related mortality was low (0.8%). Despite their deteriorated
health conditions, 10 (31.2%) mCRC patients had radio-
logical and/or biochemical response (decrease in carcino-
embryonic antigen (CEA) or carbohydrate antigen 19-9 (Ca19.9)
levels = 25% of baseline levels after 4 weeks of treatment)
and/or clinical benefit defined by improvement in ECOG PS.
For all responders (N = 78), they found a survival benefit
compared with patients without tumor response (median
08, 6 vs. 2.2 months, P < 0.001).

Crosara et al. (7) performed a retrospective study of 140
patients with ECOG PS = 2 (58.3% of the total sample) and
found a median OS of 18.4 months for patients with ECOG
PS 0-1, 10.8 months for those with ECOG PS 2 and 6.8 months
for those with ECOG PS 3-4; all patients were treated
with first-line oxaliplatin and/or 5-FU regimens. Although
the findings were not statistically significant, this study still
suggested that patients with ECOG PS 3-4 treated with
chemotherapy presented prolonged median OS compared
with those treated with BSC alone (6.8 vs. 2.3 months, res-
pectively). They did not find differences in term of toxicities
between the ECOG PS 3-4 group treated with chemother-
apy vs. those who received BSC exclusively, but 40% of
patients with ECOG PS 3-4 initially received dose-reduced
chemotherapy.

A prospective observational trial analyzed the outcomes of
mCRC patients who were included in clinical trials os. those
who were not, and 17% of the patients who were not
included in clinical trials had poor PS. Of all patients, 36%
were included in a clinical trial, and 32% received BSC alone;
the most common reason for this treatment option was poor
PS in 54% of patients, the presence of comorbidities in 14%,
declination of treatment in 13%, very old age in 13% and
other causes in 6%. Clinical trial patients presented pro-
longed OS (21.3 months) compared with patients treated
with combination chemotherapy outside of a clinical trial
(OS = 15.2 months) (15).

In a multivariate analysis performed as part of a retro-
spective study by Massacesi et al. (16), ECOG PS > 2 (8.1%
of the sample) was associated with short-term survival
(defined as < 6 months) and initial progression after first-
line 5-FU-based chemotherapy regimens (OR = 3.42; 95% ClI,
1.48-7.89; P = 0.015.

Second- and subsequent-line therapy

Serbye et al. (17) followed 112 patients after initial treat-
ment with oxaliplatin-based regimens and observed that 47%
of them did not receive second-line treatment with irinotecan-
based chemotherapy. The main cause of this lack of second-
line treatment was poor PS as defined by ECOG PS 2-4 in
59% of patients, which led to a median OS after first-line
progression of 1.7 months.
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In a retrospective trial involving 140 mCRC patients with
ECOG =2 conducted by our group, thirty-seven (35%)
received subsequent lines of chemotherapy, mostly based
on irinotecan and fluoropyrimidine, suggesting that some
patients derived sufficient benefit from first-line chemother-
apy to be well enough to receive subsequent lines of treat-
ment. Unfortunately, we were unable to evaluate the benefits
of targeted anti-EGFR agents, which are reserved as a third-
line treatment as per institutional protocol, because few
patients with ECOG PS 3-4 lived long enough to receive
third-line treatment (7).

A prospective trial conducted in two Spanish centers included
patients with poor PS and tumors that were primarily resis-
tant to 5-FU who received weekly second-line irinotecan.
Considering the 26 mCRC patients with ECOG PS > 2
(76.5% of the sample), 20.6% (95% CI, 6.3-34.9%) experienced
tumor response, and 38.2% of patients had stable disease.
The median OS was 8.3 months (95% CI, 1.7-1.69), and the
most frequent grade 3/4 toxicities were neutropenia in 11
patients (32.4%) and diarrhea in 10 patients (29.4%) (18).

In another retrospective study of 25 patients, 8% had
ECOG PS > 2. Investigators evaluated the efficacy of IROX
(irinotecan + oxaliplatin) in pretreated mCRC patients
(median of 3 previous treatments [range, 2 to 7]), demon-
strating an overall median OS of 7 months (95% CI, 6.2-7.8
months) and a disease control rate of 32%, without dif-
ferentiating between patients with good vs. poor PS (19).

A case series including 4 patients (25%) with ECOG PS >
2 treated with second-line irinotecan monotherapy demon-
strated an overall partial response in 20% of patients and
stable disease in 46.6%; 25% died within 30 days of begin-
ning treatment (20).

Hospitalized patients

In a retrospective trial of 199 inpatients with advanced
incurable cancers of whom 18 (9%) had mCRC, palliative
chemotherapy was administered in all the included patients,
and 77% had improved symptoms and were discharged
from hospital; 72% even received further chemotherapy, but
their median survival was 4.5 months. This study did not
present the results separately for mCRC patients (21).

B DISCUSSION

Even though some patients with mCRC present with a
deteriorated PS in clinical practice, the best treatment for
these patients remains unknown. In a previous retrospective
study performed by our group, 27% of mCRC patients treated
in a large public cancer center had ECOG PS 3-4 at the time
the first-line treatment decision was made (7). Here, we
present our findings of a systematic review of the litera-
ture to answer the pragmatic clinical question of how to treat
these patients with poor PS. Despite the relevance of this
topic, only a few studies, with most being retrospective
cohort studies or case series, have evaluated the treatment
outcomes of mCRC patients with poor ECOG PS. However,
some studies have suggested treatment-associated benefits,
such as radiological and/or symptomatic improvement,
prolonged OS and low risk of grade 3/4 toxicities with
dose-reduced therapies.

In 2012, the American Society of Clinical Oncology pub-
lished their top five recommendations to improve cancer care
and reduce costs, the first being “Do not use cancer-directed
therapy for patients with solid tumors who have the following
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characteristics: low performance status (3 or 4), no benefit from
prior evidence-based interventions, not eligible for a clinical
trial, and with no strong evidence supporting the clinical
value of further anticancer treatment” (22). However, we
think the ECOG PS is a somewhat unrefined classification as
it does not reflect the subtle aspects of clinical evaluation. For
example, some patients without (or with a few) comorbid
illnesses may have ECOG PS 3 or 4 that is exclusively
induced by metastatic disease. In this scenario, tumor shrink-
age may improve symptoms, for example, in patients with
extensive bone metastases and/or medullary compression
from a chemosensitive tumor. In this situation, oncologists
must decide to either follow the evidence and/or expert
guidelines that recommend BSC alone or risk treating patients
without knowing the likelihood of treatment benefits. Addi-
tionally, patients may have poor PS due to chronic physical
limitations or disabilities that do not necessarily pose risks to
clinical trial participation, such as stable neurological sequelae
from polio or stroke. Certainly, the treatment outcomes vary
considerably in patients who are frail due oncologic disease
vs. those who are frail because of comorbidities, severe organ
dysfunction or advanced age, even though all these clinical
conditions imply poor ECOG PS. Indeed, some studies
included in this systematic review reported tumor shrinkage
and even improvement in cancer-associated symptoms with
standard chemotherapy. Therefore, we strongly advocate
that the ECOG PS scale alone should not be used exclusively
to guide treatment decisions. In these situations, other scales
can help to make treatment decisions, such as the Edmonton
Symptom Assessment System (ESAS) (23), which sum-
marizes symptom burden, the Palliative Performance Scale
(24), the prognostic Charlson Comorbidity Index (25), and
scales that predict the probability of severe toxicities due to
chemotherapy. (21,26) Last but not least, clinical judgment
should prevail when the scientific evidence is lacking.

Even though combination chemotherapy improves response
rates and, in some cases, disease-related symptoms com-
pared with monochemotherapy in mCRC patients, those
with poor PS have not been included in trials evaluating the
combination of fluoropyrimidine with either oxaliplatin or
irinotecan (27-31), and patients with ECOG PS > 3 are
systematically excluded from the main second- and third-
line trials for CRC treatment (19,32-39). We have data from
patients with good PS that shows that de-escalation of chemo-
therapy (40) or even complete cessation of chemotherapy
does not compromise OS, while it preserves quality of
ife (41). Additionally, the safety and benefits from adding
BEV or anti-EGFR agents to standard chemotherapy in
patients with poor ECOG PS are unknown because few
patients with ECOG PS 2 and none with an ECOG PS 3-4
have been enrolled in phase III trials with these anticancer
agents. Due to the paucity of evidence-based information
to guide treatments for patients with poor PS, community
oncologists make decisions based on clinical experience or
intuition. Although reduction in dose intensity of treatment
is a common alternative in clinical practice when dealing
with frail patients, there are no data to demonstrate that
reduced doses provide the same benefit as full dose regi-
mens. Some authors have suggested that in the frailest
patients, a lower dose of chemotherapy should be con-
sidered for the first cycle, and if this is well tolerated, a
subsequent dose escalation may be tested (12). In our
institutional retrospective study, patients with poor PS
did not develop significantly more grade 3/4 toxicities
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probably because most of them were managed with initial
dose reduction (7).

Additionally, because only 2-4% of patients with meta-
static neoplasia are enrolled in clinical trials, which is much
lower than the recommended rate of 10-15% (15), the over-
whelming scientific evidence does not reflect the realities
experienced by community oncologists. In that sense, trials
that include relevant subsets of the cancer population must
be conducted, e.g., trials including patients with poor PS,
elderly, HIV-positive individuals, and those with chronic
kidney disease. In developing countries and in poor popu-
lations, the external validity of clinical trials may be even more
problematic because late diagnosis and precarious access to a
healthcare system often leads to patients presenting with more
advanced disease, ultimately culminating in more patients with
compromised PS at the time of presentation.

Forty percent of elderly patients with newly diagnosed
colorectal cancer present with poor PS due to cancer compli-
cations or comorbidities (42). Consequently, data from studies
with elderly patients are often extrapolated to nonelderly
frail patients (ECOG PS = 2) (12). Several studies involv-
ing elderly mCRC patients have demonstrated that fluoro-
pyrimidine (5-FU or capecitabine) used in isolation or in
combination with BEV provides prolonged median PFS,
encouraging response rates and acceptable toxicities (12,43,44).
While these findings provide the rationale for treating fragile
patients with “more gentle” regimens, they should not be used
alone to guide therapy in mCRC patients with poor ECOG PS.

Another important aspect that should be considered when
deciding treatment strategies for mCRC patients with poor
PS is the efficacy of the available therapies. While there is the
generally accepted concept that performing chemotherapy
during the last 30 days of a patient’s life is not a good clinical
practice (45), tumor subtype and chemosensitivity certainly
influence patient outcomes and the indications for treatment.
For example, a retrospective study showed that inpatients
with clinical stage III ovarian cancer treated with platinum-
based chemotherapy achieved median survival of 21 months
(46). Additionally, with the modernization of cancer thera-
pies and new drugs that lead to high response and low toxi-
city rates, oncologists should better evaluate the risk-benefit
ratio of treating patients with poor PS, such as those whose
tumors have DNA mismatch repair-deficient ({AMMR)/
microsatellite instability-high (MSI-H) and are very likely to
benefit from immunotherapy (47,48).

A major limitation of the ability our systematic review
to reach a conclusion on this topic was the small number
of studies included and their limited quality. Additionally,
because poor PS is sometimes evaluated as a secondary or
even exploratory endpoints, we may have missed some
studies in our search. Searching for Portuguese, English and
Spanish articles may have led us to miss data from studies
from developing countries where patients have limited
access to healthcare and probably a high number of fragile
patients are treated. Nevertheless, given the clear lack of
research on mCRC patients with poor PS, we do not think
that the inclusion of any unintentionally missed studies
would have changed the overall picture of our systematic
review.

In this systematic review we show that there are very few
studies involving mCRC patients with poor PS, principally
those with ECOG PS 3-4, which implies that these patients
are systematically excluded from clinical trials. While some
studies have suggested benefits in terms of symptomatic

CLINICS 2018;73(suppl 1):e542s

responses with standard chemotherapy, a true survival gain
could not be demonstrated. Larger prospective epidemiolo-
gical database studies are needed to elucidate whether and
which patients with poor PS can benefit from treatment with
palliative chemotherapy or from new targeted therapies and
immunotherapy. Regarding clinical trials, we advocate that
more flexible eligibility criteria be used and at least a limited
number of patients with poor PS, especially those with poor
ECOG PS and good organ function but with symptomatic
burden, be included. Following the same logic, studies should
separately analyze impaired PS due to active comorbidities, the
sequelae of previous but stable disease and organ failure due to
oncological disease.
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