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MENSAGEM

“There are two ways to be fooled. One is to
believe what isn’t true; the other is to refuse
to believe what is true.”

- Sgren Kierkegaard
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ABREVIATURAS E SIGLAS

AML — Acute myeloid leukemia

ATRA - All Trans-Retinoic Acid

CALGB - Cancer and Leukemia Group B
CDD —Conventional dose daunorubicin
CR —Complete remission

DDA — Daunorrubicina em doses altas
DDC — Daunorrubicina em doses convencionais
DNA — Deoxyribonucleic acid

DNR — Daunorrubicina

DOX — Doxorrubicina

ECR — Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s)
EUA — Estados Unidos da América
FAB — French-American-British

FC —First cycle of chemotherapy

HDD —High dose daunorubicin

IDA — Idarrubicina

LLA — Leucemia linféide aguda

LMA — Leucemia miel6ide aguda

LPA — Leucemia promielocitica aguda
MDR — Multi-drug resistance

MTC — Mixed treatment comparison

OR —Oddsratio



OS —Overall survival

PS —Performance status

RC — Remisséao completa

RC1 — Remisséo completa apos um ciclo de quimipigra

RR —Relativerisk



RESUMO

Comparacao da efetividade de Daunorrubicina e ddaina na inducdo de remissao

completa em Leucemia Mielbide Aguda: Reviséo Siatera e Metanalise

Metandlises prévias sugerem que os regimes de dodde leucemia mieldide aguda
contendo idarrubicina (IDA) ou doses altas de dawicina (DDA) podem induzir taxas
de remissédo completa (RC) superiores a daunornzbiem doses convencionais (DDC),
embora comparacdes robustas entre as duas aindaexiétam. Conduzimos uma
metanalise pomixed treatment comparison (MTC) Bayesiana baseada em ampla evidéncia
envolvendo estes trés tratamentos, na inducdontiss& completa. A busca na literatura
incluiu MEDLINE, Cochrane e LILACS, desde sua cqrg@® até Outubro/2011, e resultou
em 15 ensaios clinicos arrolando 6019 pacientekoadlDDA (RR 1.16; 95%Crl 1.06-
1.29) e IDA (RR 1.14; 95%Crl 1.01-1.28) mostraramats de RC superiores a DDC. IDA
também mostrou taxas de mortalidade em longo pgrdedores quando comparada com
DDC (RR 0.93, 95%Crl 0.86-0.99), enquanto DDA e D0 mostraram diferengas neste
desfecho. A comparacao de DDA e IDA nao apresetiifetenca significativa em RC (RR
0.99; 95%Crl 0.87-1.11) e mortalidade global (R&1195%Crl 0.91-1.11). IDA e DDA se
mostram consistentemente superiores a DDC na inddedRC, e IDA foi associada a
menor mortalidade global em longo prazo. Baseadstes achados, recomendamos a
incorporacdo de IDA ou DDA como tratamentos padpaoca inducdo de LMA, em

detrimento de DDC.



ABSTRACT

Effectiveness comparison of daunorubicin and idarabin the induction of complete

remission of acute myeloid leukemia: Systematiteng\and meta-analysis

Previous meta-analyses suggested that acute myédoikemia induction regimens
containing idarubicin (IDA) or high-dose daunorubi¢HDD) could induce higher rates of
complete remission (CR) than conventional dose diadoicin (CDD), with a possible
benefit in overall survival. However, robust compans between these regimens are still
lacking. We conducted a mixed treatment compar{8hC) meta-analysis using a broad
available network regarding these three regimeesarch strategy included MEDLINE,
Cochrane and LILACS, from inception until Octob@&12, and resulted in 15 trials
enrolling 6,019 adult patients. HDD (RR 1.16; 95%(C106-1.29) and IDA (RR 1.14;
95%Crl 1.01-1.28) showed higher CR rates than CIDIA also led to lower long term
overall mortality rates when compared to CDD (RB30.95%Crl 0.86-0.99), while HDD
and CDD were no different. HDD and IDA comparisoid dhot reach statistically
significant differences in CR (RR 0.99; 95%Crl 0B11) and in long term mortality (RR
1.01, 95%Crl 0.91-1.11). IDA and HDD are considiestiperior to CDD in inducing CR,
and IDA was associated with lower long term motyalBased on these findings, we
recommend incorporation of IDA or HDD as standaedtment for AML, to the detriment

of CDD.
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrddolada ‘Comparacdo da
efetividade de Daunorrubicina e Idarrubicina na indugdo de remissdo completa em
Leucemia Mieldide Aguda: Revisdo Sistematica e Meatadlis€’, apresentada ao
Programa de Pos-Graduagédo em Epidemiologia da kdmdeele Federal do Rio Grande do
Sul, em 20 de maio de 2013. O trabalho é apreseetadrés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo

3. Conclusbdes e Consideracdes Finais.
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2. INTRODUCAO

Dentre as diversas doencas neoplasicas que aflgdmmanidade desde os
primérdios de sua existéncia, poucas apresentarbimantalidade tdo devastadora quanto
as leucemias agudas. Embora as leucemias linfagletas (LLA) possam ser consideradas
brandas quando incidem na infancia (CALLCG 2008)resultados em longo prazo em
desfechos de sobrevida livre de doenca e globadritos, sobretudo naqueles portadores
de leucemia mieldide aguda (LMA), sdo ainda extresrge desapontadores. Para
determinadas faixas etérias, e categorias progaSstile risco, 0 Obito € quase que
invaridvel em questdo de poucos meses. Embora stecties observados tenham
apresentado melhora sensivel desde a primeiraigisaa doenca, no inicio do século
XIX, muito desse progresso se deu pelo desenvohtonelas abordagens de suporte
intensivo e outras terapias complementares, comedicina transfusional e a infectologia.
No entanto, o cerne do tratamento especifico dadinje, 0 mesmo de décadas atras.

Atualmente, o uso de quimioterapicos do grupo démeiclinas esta consolidado
no tratamento da LMA. A daunorrubicina, primeiratraciclina isolada, € ainda hoje
considerada escolha padrdo (Buchner 2012, Kimbyt)2@6ntre os milhares de analogos
antraciclicos, naturais ou semi-sintéticos, pradioziao longo das Ultimas décadas. Embora
possua larga experiéncia de uso em suas dosesncnas, a preferéncia historicamente
consolidada desse protocolo terapéutico pode swiderada fragil. Outras antraciclinas,
como a idarrubicina, ou mesmo o0 uso da daunorndieim doses maiores do que a
tradicional j& demonstraram resultados mais ateseain ensaios clinicos randomizados
(Berman 1991, Eridani 1989, Fernandez 2010, FeemRd09, Lowenberg 2009, Mandelli

2009, Masaoka 1996, Reiffers 1996, Vogler 1992, riike 1992). No entanto, em sua
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grande maioria sdo estudos com pequeno numerociEntes e com magnitude de efeito
de ampla variagéo.

Embora esforcos ja tenham sido realizados no sem@ agregar a evidéncia
atualmente disponivel de forma a estabelecer emitied a hierarquia de eficacia no
tratamento dessa enfermidade (Teuffel 2013, Whedit98, Ziogas 2011), devido a
multiplicidade de protocolos de quimioterapia disipeis, 0 método ideal de sumarizacéo
dos diversos estudos publicados seria aquele quuitgse comparacdes multiplas e
simultaneas de seus resultados.

Desta forma, o presente trabalho tem a premiss@odepilar os resultados
existentes em ensaios clinicos randomizados, atrdgécomparacdes diretas e indiretas
(Caldwell 2005, Lu 2004) de forma a determinar stércia de diferenca em termos de
resposta a tratamento (remisséo completa) e nuatiientre trés abordagens de terapia de
inducdo em pacientes com leucemia mieldide agud#AjL daunorrubicina em doses
convencionais, idarrubicina e daunorrubicina enasaltioses, todas acompanhadas de

citarabina em doses similares entre os estudos.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 A Leucemia Mieldide Aguda

A leucemia mieldide aguda (LMA) é uma enfermidademplexa, com
consideravel heterogeneidade genotipica e fenatiMais de cem alteracdes citogenéticas
e moleculares recorrentes ja foram identificadasoegntanto, a quase totalidade de suas
expressoes fenotipicas é tratada da mesma formadse trés décadas. Apesar de todo o
progresso em terapias de suporte intensivo, meditiansfusional e infectologia, o
prognostico, sobretudo em pacientes idosos, cantirger bastante desfavoravel (Hoffman
2009).

O primeiro caso formalmente publicado de leucenaia de 1827, e foi relatado
por Alfred-Armand-Louis-Marie Velpeau, que descrewen paciente com febre, fraqueza,
nefrolitiase e hepatoesplenomegalia de grande mastamostras de sangue deste paciente
foram descritas pelo autor como apresentando a@speuntielhante ao de “mingau”. Mas foi
apenas em 1845, apds acompanhar alguns pacientesacdoenca, que 0 renomado
patologista alem&o Rudolf Virchow denominou taleenfidade de leucemia (do Grego,
“sangue branco”) dadas as alteracdes macroscopicasngue destes pacientes. Com as
posteriores descobertas tecnoldgicas, nos camposiict®scopia, coloracdo, técnicas
citoquimicas e, mais modernamente, imunofenotipagéogenética e biologia molecular,
foi possivel subdividir as leucemias em agudasomicas, mieldides e linfoides, entre
outras subclassificacdes ontogenéticas. Outrasteamacoes de importancia prognostica
também puderam ser estabelecidas com base entadéisraromossdmicas e moleculares

(Hoffman 2009).
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Aproximadamente 12.000 casos novos de LMA ocorremagmo nos Estados
Unidos da América (EUA), e esta incidéncia se mangstavel ao longo da dltima década,
representando cerca de 1,2% de todas as mortedupeer. E uma doenca caracteristica de
adultos, com idade mediana de diagnostico que iS5 a 67 anos e cuja incidéncia
aumenta rapidamente com o avanco da idade (cer@® amsos/100 mil habitantes ao ano
aos 50 anos, 15 casos/100 mil ao ano aos 70 € at#s@s/100 mil ao ano aos 80 anos de
idade). Representa aproximadamente 90% de todes@snias agudas diagnosticadas em
adultos, mas apenas 13% das leucemias agudasamasicom menos de 10 anos, idade
onde a leucemia linféide aguda (LLA) predomina.dasos ocorridos como consequéncia
de tratamento oncolégico prévio (LMA secundariarelacionada a terapia) tém crescido
em importancia nos ultimos anos, agora represeoteacta de 10% a 20% dos pacientes
adultos com LMA. Uma série de fatores intrinsecsessgeptibilidade genética) e
extrinsecos (ambientais, ocupacionais, exposicamedicamentos citotdxicos) ja foi
implicada no processo de leucemogénese, mas nedaterminante isolado mostrou-se
capaz de provocar leucemia em todos os individypestos, demonstrando a necessidade
de atuacdo de diversos fatores e caracteristicigdnais combinadas (Hoffman 2009,
Roboz 2011).

O quadro clinico é bastante variavel, mas de forgesal compde-se de
manifestacdes oriundas da proliferacdo cumulatevaélulas imaturas (blastos) causando
supressao de hematopoese normal, implicando enmosiadanémica (reducdo do namero
de eritrocitos), infeccdoes (deficiéncia de imuniladelular) e sangramento (pelo
comprometimento da hemostasia devido a plaquetaperifambém pode haver
manifestacdes quando h& grande volume tumoralp taintulante (leucoestase) quanto

infiltrando 6rgdos (organomegalias e cloromas agaosaas granulociticos). O diagnostico
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é feitos através de técnicas laboratoriais queamisantificar a expansao celular clonal e a
linhagem das células envolvidas (Hoffman 2009, Ratil1).

Apesar de todos os avanc¢os em diagndstico, estagfib progndstica e terapia de
suporte, a maioria dos pacientes acaba falecendocgusas relacionadas a doenca.
Aproximadamente 70-80% dos pacientes com meno$ @a@s atingem melhora clinica e
laboratorial da doenca com restauracdo da hemaepoermal, denominada remissao
completa (RC). No entanto, grande parte eventudbmetai (tem recidiva da doenca), o
gue se traduz em uma sobrevida global em 5 anose@ de 40-45%, o que ainda
representa um avan¢o quando comparada aos resuttagdgumas décadas atras. Entre os
pacientes com mais de 60 anos (que representandmdi@% dos pacientes), 40-50% dos
gue possuem boas condic¢des clinigefo(mance status - PS) conseguem atingir RC, mas
a taxa de cura € de menos de 10%, e a sobrevidamaed de menos de 1 ano. Uma
possivel excecdo € a dos pacientes com Leucemimidbooitica Aguda (LPA), subtipo
especifico de LMA que representa em torno de 10%0dg0s e que demonstra taxas de
cura em torno de 75%. Outro fator que vem contnidbaiipara resultados terapéuticos ainda
insatisfatérios € o aumento na proporcdo de cagiegltamente mais resistentes ao
tratamento, como as LMA que se desenvolvem comosezpéncia de doenca
hematolégica prévia (sindrome mielodisplasica eplasta mieloproliferativa) ou de
tratamento citotoxico prévio (Roboz 2011, Stein 20Ds fatores mais consistentemente
associados com pior progndéstico nos pacientes ddé $80: idade avancada (acima dos
65 anos, e de forma preponderante acima dos 7%, &®suim alteracdes citogenéticas e
moleculares especificas, longa duracdo de doengaatbkdgica antecedente e

comorbidades (Rosenblat 2011, Ziogas 2011).
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3.2 O Tratamento da Leucemia Miel6ide Aguda

O planejamento terapéutico da LMA usualmente é ddlei em etapas,
denominadas de inducédo, consolidagdo, intensificagthanutencdo. Uma vez atingida a
resposta inicial na inducdo, o tratamento segua gsretapas seguintes. Caso o0 paciente
apresente recaida em algum momento, ele necessiangnte se submeter a inducédo, de
forma geral com o uso de outras classes de quirApt®s com citotoxicidade maior, a
chamada terapia de resgate. Conforme o protocatado por cada instituicdo, algumas
etapas posteriores a inducdo podem ser suprimidasrescentadas. Consensualmente, ao
paciente com maior risco de recidiva que possuidoioalogénico de medula 6ssea
compativel imunologicamente, aparentado ou naceapsdo, oferece-se o transplante de
células progenitoras hematopoéticas alogénico dafmatingida a RC. Para muitos casos,
e devido ao mau prognéstico de base da patologia, &a abordagem terapéutica com
melhores chances de sobrevida em longo prazo (Rafid?).

Um dos primeiros tratamentos efetivos descritositemtura data de 1930 e foi
descrito por um médico suico chamado Gloor, sendtosto por radioterapia, arsénico e
Torio-X. Em 1948, Sidney Farber descreveu o usardmopterina (um analogo do acido
folico e antagonista competitivo) em criancas ceatémia aguda, baseado na observacao
gue o uso do acido folico piorava a condicdo delsalestes pacientes. Mais tarde, na
década de 50 e 60, Boggs, Wintrobe e Cartwrighufabam o uso da mercaptopurina e do
metotrexato, porém com resultados ainda desaniread8eutler 2001). O tratamento de
inducdo atual da LMA, quase que globalmente, emvods uso de antraciclinas,
predominantemente a daunorrubicina (DNR), assocad#arabina. Tal combinacéo foi

consolidada com base em uma série de estudos ¢dasluao longo de 40 anos.
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Inicialmente, observou-se que cada um destes agemtenonoterapia era capaz de induzir
remissdo completa em aproximadamente 30-50% doenpes. No entanto, 0 uso
concomitante mostrava efeito sinérgico, de forma quando utilizados em conjunto
atingiam resposta em 50-72% dos casos. O grupe-aorericano Cancer and Leukemia
Group B - CALGB - (Rai 1981, Yates 1982), aindacada década de 70, foi o primeiro a
testar a combinagédo destes farmacos em dosesrssndla utilizadas atualmente, ou seja,
DNR 45-60 mg/rfidia por 3 dias e citarabina 100-200 mgjfiim por 7 dias, o famigerado
“7+3” (Padron 2012, Stein 2012). Por outro ladad&cdo de outras antraciclinas ou outros
farmacos quimioterapicos como o etoposido ou audoma, testados nas mais variadas
combinacdes, e 0 uso de citarabina em doses ntasscple o estabelecido até entdo, ndo
demonstrou melhoria nos resultados em longo preeméndez 2009, Lee 2011, Roboz

2011, Rosenblat 2011, Vogler 1992).

3.3 As antraciclinas como quimioterapicos
As antraciclinas sdo hidrocarbonetos aromaticoscipbtos, do grupo das

rodomicinas, que possuem no seu nucleo um anatielico. Podem ser encontrados de
forma espontdnea na natureza, e possuem coloragactaristica de avermelhada a
alaranjada. Estdo entre as drogas antineoplasiziasefetivas ja desenvolvidas. A primeira
antraciclina descoberta, a DNR, foi isolada em 1@6&se que de forma concomitante por
dois grupos de pesquisa, um italiano e um frarec@sstir de um bacilo presente no solo, o
actinobacteriumSreptomyces peucetius. Pouco tempo depois, 0 mesmo grupo italiano
conseguiu isolar outro composto natural analogtpxrrubicina (DOX), de outra espécie

de bactéria da familia Streptomycetaceae. O gmgmzés focou seus esfor¢os no intuito de
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criar derivados semi-sintéticos da DNR (Abdella 3,98ortes-Funes 2007, Floyd 2005,
Minotti 2004, Minotti 2007).

As antraciclinas exercem seu efeito antineoplagiop diversos mecanismos.
Abaixo estéo listados alguns dos mecanismos ntados na literatura (Gewirtz 1999):

a) Intercalacdo diretamente no DNA, levando a inibicde sintese de

macromoléculas;

b) Producéo de radicais livres, levando a dano no DNAeroxidacao lipidica;

c) Ligacao e alquilacdo do DNA;

d) Crosslinking do DNA,;

e) Interferéncia no desenrolamento do DNA, na separdeditas do DNA e na

atividade da helicase;

f) Efeitos diretos na membrana celular e;

g) Dano ao DNA e inducgéo a apoptose via inibicdo deoigmmerase II.

No entanto, em niveis séricos terapéuticos usaaigdita-se que 0s principais
mecanismos sejam aqueles envolvidos com a inteémalkantre os pares de bases do DNA
e a inibicdo da atividade da Topoisomerase Il. Qdmeis mais elevados, em doses
cumulativas e maior tempo de exposicdo, a prodagh@spécies reativas de oxigénio
torna-se mais relevante, sendo o mecanismo prefporidede um dos efeitos colaterais
mais peculiares das antraciclinas, a cardiomiotdade (Sessa 2007).

A cardiomiotoxicidade é um dos grandes fatorestdintes da terapia com
antraciclinas. Desde o inicio dos experimentos esta classe de drogas, observou-se que
uma parte dos pacientes desenvolvia insuficiéraidiaca clinica, e inclusive falecia por
complicacdes relacionadas, mesmo estando com deeng@alada. Tal fendmeno costuma

ocorrer cerca de um ano apos o periodo de expsita® casos mais tardios ja foram
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relatados. A combinacdo das antraciclinas com mdnedas drogas anti-neoplasicas
também pode potencializar sua cardiotoxicidade . (@aclitaxel, ciclofosfamida e
trastuzumab). A grande motivacao para desenvoluinga novas antraciclinas teve como
objetivo reduzir o grau de toxicidade cardiacaen& ao tratamento, paralelamente a
melhora da eficacia. Nas uGltimas duas décadas, bestea resultou em mais de 2000
analogos antraciclicos. No entanto, apenas alguoasgaram a etapa de estudos de fase llI,
e posterior aprovacdo para utilizacdo clinica (ABdE85, Gewirtz 1999, Minotti 2007).
A epirrubicina e a idarrubicina (IDA) sdo exemplds analogos de antraciclinas cuja
perspectiva era de um perfil mais favoravel de gfeitns. Mais recentemente, a sintese de
compostos peguilados e lipossomais de DNR e DOXtrowsreducdo discreta na
cardiotoxicidaden vitro, no entanto ndo foram incorporados a rotina dadgranaioria dos
centros, eminentemente devido aos seus altos cfigatist 2007, Zuppinger 2007). Além
disso, um estudo clinico randomizado de fase lth ggacientes portadores de leucemia
mieléide aguda de mais idade, falhou em mostratagem objetiva na incidéncia de
eventos cardiacos com a DNR lipossomal, mesmongwlprazo (Latagliata 2008).

Embora tenham sido as precursoras desta classedieamentos ha praticamente
50 anos, a DNR e a DOX mantém-se em utilizagcdo oodm inteiro em larga escala.
Apesar de possuirem grande similaridade em estratoftecular, a DOX mostrou-se ativa
no tratamento do cancer de mama, tumores solidosatecia, sarcomas de partes moles e
linfomas agressivos, enquanto a DNR revelou-sazfn leucemias linféides e mielbides
(Abdella 1985, Cortes-Funes 2007, Floyd 2005, Mirz@04, Minotti 2007). A IDA é um
derivado direto da DNR, e é considerada uma aoctia&i de segunda geragdo. Foi
primeiramente sintetizada por Arcamone e col (Amaen 1976). Apresenta

biodisponilidade por via oral e possui um esped&oacdo superior ao da DNR, sendo
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utilizada atualmente no tratamento da leucemiadidielaguda, mieloma mdltiplo, linfoma
nao Hodgkin e cancer de mama. Tal fato pode sdicagp por uma maior lipofilicidade,
maior captacdo celular e melhor estabilizacdo dmptexo de DNA terciario droga-
topoisomerase Il (Reiffers 1996). Quando comparadéro, a atividade da IDA pode ser
até dez vezes superior a da DNR (Eridani 1989, EIEn#i991, Vogler 1992). Ao ser
metabolizadan vivo e in vitro, produz um derivado ativo, a 13-hidroxi-idarrub&iou
idarrubicinol, que possui meia-vida prolongada ieigddde antineoplasica semelhante ao
seu composto de origem (Berman 1991). Além disgstean também evidéncias de
atividade superior a da DNR em linhagens de célotam fenotipo MDR (Multi-Drug
Resistance), um poderoso mecanismo de resisté&ntiardl a quimioterapicos. Embora
ainda de forma inconsistente em ensaios clinicoedda-se que pode apresentar perfil de
cardiotoxicidade mais atrativo que outras antraxasl de primeira geracao (Eridani 1989,
Mandelli 1991, Reiffers 1996, Vogler 1992, Wierdi892). Os estudos até hoje realizados,
incluindo diversos ensaios clinicos randomizad@snahstram que a IDA comparada a
DNR, é capaz de induzir melhores taxas de RC (@H28&1).

Além da pesquisa de diferentes géneros de anfresctambém houve tentativa
de intensificacdo das doses dos representantes jis@ O grande receio neste cenario era
o da potencializacdo dos efeitos adversos, solwetma pacientes mais idosos, 0 que
implicou na utilizagcdo mais frequente desta abadade tratamento apenas em estudos da
tltima década, mais consistentemente nos ultimosocanos. O exemplo mais bem
sucedido até hoje é o do uso da DNR em altas dose=s de 270 mgfitticlo associada a
citarabina em doses usuais) cujos resultados paracegromissores em estudos
comparados com a DNR em doses usuais (Fernand&z Rod@enberg 2009, Rosenblat

2011). Anélogos de antraciclina, como a epirrulsicizorrubicina, pirarrubicina e a
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aclarrubicina também chegaram a utilizacdo clinisa, entanto ndo demonstraram
consistente superioridade em relacdo a seus coospdstorigem e tém seu uso bastante

restrito atualmente (Minotti 2004, Sessa 2007).

3.4 Estudos publicados com antraciclinas no tratéonga LMA

Até o presente momento, ainda existe um grande;egpara discussao no que
tange o tratamento da LMA e qual sua melhor abe@mag) farto conjunto de estudos
publicados até hoje neste mérito compde-se predort@mente de experimentos nao
controlados, estudos de coorte prospectivos e spnbivos, entre outros de menor
qualidade metodolégica. Os ensaios clinicos ranimiois existentes, em sua vasta
maioria, sdo estudos ndo cegos, com curto temgeglémento e com pequeno numero de
pacientes. Além disso, muitos destes estudos a@staombinacdes de farmacos diversos
em esquemas de administracdo diferentes, estrdéusxperimento que torna impossivel
isolar o efeito de cada farmaco sobre os desfedwrsprometendo a interpretacdo dos
resultados.

Em meio a esta complexa malha de evidéncias, aciwadl protocolo “7+3”
firma-se ainda hoje como padrao de terapia de awfase inicial de tratamento para
pacientes recém-diagnosticados) para a grande imdes instituicdes, pela experiéncia de
muitas décadas de sua utilizacédo, pela facilidadenelicidade de sua administracdo, e
principalmente pela auséncia de estudos consisteqie demonstrem vantagem de
utilizacdo de outro protocolo terapéutico.

De forma mais homogénea, o uso de doses mais d#asitarabina néo
demonstrou beneficio sobre as doses tradicionbis(de potencialmente incrementar a

morbimortalidade, sobretudo em pacientes idososysaidando a dose recomendada
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atualmente (Rosenblat 2011). No entanto, quantipamu dose de antraciclina ainda néo
existe uma definicdo consistente. Muitos trabathagerem resultados melhores com o uso
de antraciclinas diferentes da DNR, seja por memwodiomiotoxicidade ou por maior
poténcia antineoplasica intrinseca, no entanto ressiltados ndo foram convincentes
(CALLCG 2009, Gardin 2013, Wheatley 1998, ZiogaslPO Tendo como objetivo
diminuir o grau de incerteza a respeito do usondi@eiclinas durante a fase de inducao dos
pacientes com LMA, algumas revisfes sistematicaw@m realizadas.

Em 1998, um grupo intitulado “The AML Collaborativ&roup” realizou uma
revisdo sistematica de dados individuais de passeragregando ensaios clinicos
randomizados (ECR) publicados até entdo, compararl®® contra outras antraciclinas.
A busca resultou na identificacdo de 9 ECR, sendanfra DNR, 1 contra DOX e 1 contra
zorrubicina. Em dois dos estudos comparando IDA B, ndo se dispunha dos dados
individuais dos pacientes, e por consequéncia faostitados da analise final. Na andlise
dos estudos com IDA/DNR, envolvendo um total de31lp&cientes, observou-se maior
taxa de RC para IDA (62% e 53%, p=0,002), maiopprodo de remissdo com apenas um
ciclo de inducgéo para IDA (81% e 73%, p=0,02) eamnsobrevida global para IDA (13% e
9% em 5 anos, p=0,03). As comparacbes de DNR conX [ROzorrubicina néo
demonstraram diferencas estatisticamente signifasat em relacdo aos desfechos
considerados. Quando estratificados quanto a idddssificacdo cito-morfologica FAB
(French-American-British), contagem de leucocitosieagnostico e PS, observou-se que a
idade influenciava de forma decisiva nos desfecfegrecendo pacientes mais jovens
(Wheatley 1998).

Mais de uma década depois, Ziogas e col (Ziogas)2fHscreveu uma metanalise

com comparacdes diretas e indiretagvork meta-analysis) sobre tratamento de inducéo
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em pacientes com mais de 60 anos (mediana de fdwdedos pacientes dos estudos
incluidos foi de 68 anos) com diagnéstico de LMAofas 2011). Foram encontrados 65
estudos elegiveis, englobando 42 tipos diferentecaimbina¢des de quimioterapicos,
sendo que o mais comum foi o “7+3”, utilizado coreferéncia no estudo. Apenas 12
destes trabalhos apresentavam resultados com rdiéereestatisticamente significativas
entre os bracos de intervencdo. O desfecho deegstemesse estudo foi a RC e, na quase
totalidade das comparacdes, nenhuma diferencanfminérada. O esquema que continha
IDA e citarabina (com ou sem etoposido) quando @agn com o “7+3” mostrou um
odds ratio (OR) de 1,21 para RC (IC95% 0,97-1,58). Apesarodiss duas Unicas
combinacdes que demonstraram superioridade em Rlagéo ao esquema de DNR e
citarabina, neste estudo, também previam a utdizate IDA: IDA + citarabina + ATRA
(OR 1,93; 1IC95% 1,06-3,49) e IDA + citarabina + lestina (OR 1,76; IC95% 1,08-2,88).
Outro dado relevante deste estudo foi que a mediarsobrevida dos pacientes incluidos
aumentou de forma progressiva ao longo de um i@erde tempo de cerca de 35 anos
(periodo que compreende as datas de publicacdartiges incluidos). Isto corrobora a
ideia de que o aprimoramento da terapia de supadetratamento para LMA
(hemocomponentes, antimicrobianos, cuidados de pigerantensiva e métodos
diagnosticos), que inequivocamente evoluiu sobreimameste periodo, também teve
impacto decisivo na melhoria dos desfechos destgsies.

Recentemente, uma metanalise convencional (TeR€&B) agregou dados de
estudos de pacientes com menos de 60 anos, irelpsdiatricos, submetidos a terapia de
inducdo de LMA, incorporando, dessa forma, a pgddando contemplada no estudo
anterior (Ziogas 2011). Foram encontrados 29 estwdiegiveis que permitiram realizar

comparacgoes diretas e isoladas entre IDA e DNRg{gsiquer dose), DNR e mitoxantrona,
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IDA e mitoxantrona, DNR e aclarrubicina e DNR ens@aonvencional e dose alta. O
desfecho primario considerado foi a frequéncia albaf em atingir RC. Apenas duas
comparacOes demonstraram diferencas estatisticansggnificativas entre tratamentos:
IDA teve menor taxa de falha em RC do que DNR {8des — Risco Relativo (RR) 0,81;
IC95% 0,66-0,99; P=0,04), assim como a DNR em adtsetambém mostrou menor taxa
de falha em RC do que a DNR em dose convencionast{(®8os - RR 0,75; 1C95% 0,60-
0,94; P=0,003). A comparacéo entre intensidad&3Nfe também revelou uma menor taxa
de mortalidade global com DNR em dose alta (RR ;0l8%5% 0,75-0,93; P=0,001),
achado ndo observado em outras comparacoes. désti®,endo houve comparacdo entre
DNR em dose alta e IDA, ndo se podendo definireifeas entre estas duas abordagens de
tratamento.

Neste mesmo ano, foi publicada outra metanalise rfg&todo convencional) no
mesmo contexto terapéutico (Wang 2013). Neste estudbjetivo foi comparar IDA e
DNR em relacédo a desfechos como RC, sobrevida digrdoenca e sobrevida global. Foi
observado que IDA mostrou-se melhor do que DNR é€n(RR 1,23, 1IC95% 1,07 — 1,41)
e sobrevida global (HR 0,88, 1C95% 0,81 — 0,95).a@o o grupo de DNR foi
estratificado por dose (menos e mais de 180 fmpémciclo), os beneficios observados néo
se sustentaram no grupo com dose mais alta quamdpacado com a IDA, mantendo-se

apenas na comparacao com DNR em baixas doses.

3.5 Comparacao simultdnea de multiplos tratamentos
As metanalises tradicionais sdo formas de sumdaizaie informacdo que
possibilitam a comparacéo entre duas alternatieasadlamento confrontadas em ensaios

clinicos. E possivel compilar dados em uma medigaasio (como risco relativo ou
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diferenca de médias), de forma a agregar em umounicnero todos os resultados

observados nos estudos considerados. No entantgragmie parte das situacdes clinicas, é
comum encontrar variadas abordagens terapéutioasiacontavel arsenal de alternativas
farmacolégicas. E frequente a indisponibilidade eiudos contemplando todas as
combinacgdes possiveis de farmacos, necessariadizagdo de metanalises, uma vez que
estas dependem da existéncia de comparacdes dirgtaspares de tratamento (Caldwell

2005) para determinar a relacéo hierarquica dd@&entre as escolhas disponiveis.

Parece logico que a realizacdo de ensaios clingpes contemplem as
comparagfes ainda inexistentes ou, ainda mais,cqugreguem todas as alternativas
terapéuticas para uma mesma condicdo clinica eoo @studo seria a forma mais correta
de determinar superioridade entre tratamentos amdtacomparados. No entanto, tais
estudos sdo muitas vezes impraticaveis, seja pandiamento insuficiente ou mesmo por
falta de interesse da industria farmacéutica (Ja2641). Em tais situacbes, € possivel
determinar a relacédo de eficacia entre diversos tife intervencao através de comparacées
indiretas.

ComparacgOes indiretas podem ser realizadas desds/dormas. Uma forma
considerada potencialmente inadequada € atravésrdparacdo das fracdes de resposta
dos grupos randomizados de interesse em diferestedos, ignorando o efeito placebo e o
risco basal de desfecho da amostra de cada estade (ndirect Comparison). Este tipo
de comparacdo tem valor semelhante ao de estudesrvabionais, ndo preserva o
beneficio da randomizacgéao, e sua utilizacdo éaptwt desencorajada.

Outra forma de estabelecer uma relacdo entre adssltde estudos independentes
€ comparar as estimativas pontuais e intervaloodéanca de 95% das razdes de chances

de estudos comparando duas determinadas altesadirsggpéuticas contra um tratamento
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em comum(lnformal Indirect Comparison). No entanto, este tipo de comparacdo néo é
capaz de determinar medidas de efeito nem estabekecpresenca de diferencas
estatisticamente significativas entre tratamentaagen 2011).

Tendo em vista a imprecisdo das formas de comparacireta anteriormente
citadas, foram desenvolvidos métodos capazes deerpeg, a0 menos em parte, a
randomizagcdo dos ensaios clinicos agregdddpisted/Anchored Indirect Comparison).
Seu racional é baseado no estabelecimento de eslagiire estudos que, por exemplo,
comparam farmacos A e C e que comparam farmaco€ Bsendo possivel a partir de um
ponto de relacdo comum (tratamento C), compardreitagnente os farmacos A e B, e
determinar se existem diferencas estatisticamégéisativas entre seus resultados.

Em boa parte das vezes, no entanto, necessitamusgEracdes que permitam
analisar multiplos farmacos simultaneamente e, @ste objetivo em especifico, é
necessaria a utilizagdo de outras formas de cogifesaindiretas. Quando os dados
envolvem mais de dois ensaios clinicos e mais ds diervencgdes, indica-se a utilizacdo
daNetwork Meta-analysis.

Existem situacbes onde é possivel encontrar cogpesaliretas para os farmacos
de interesse, no entanto o volume de evidénciajégp® ou inconsistente. Neste contexto,
€ possivel condensar comparacdes diretas e irglidetaforma a tornar mais robusta a
evidéncia disponivel, como no método denominisiiked Treatment Comparison (MTC).
Este método também oferece a vantagem de classicdiferentes tratamentos testados
em relacdo a probabilidade de serem efetivamentbomes em relacdo aos demais,
segundo uma abordagem Bayesiana, o que facilitartamada de decisédo (Cooper 2011,

Hoaglin 2011, Jansen 2011).
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A utilizacdo do MTC necessita que alguns pressopastjam satisfeitos (Cooper
2011, Hoaglin 2011, Jansen 2011):

- Os estudos a serem sintetizados devem formar reae onde nao existam
tratamentos que estejam isolados e ndo comparadoPelo menos um outro tratamento
presente na rede. Para uma MTC, deve haver conflgarairetas suficientes para serem

combinadas com as indiretas, chamddags (Figura 1).

Tratamento A

Tratamento B ; Tratamento C

.oooooo-oo-oo-oooooo

== mmm wm [Eyidéncia Direta
eeeeeeee Fyjdéncia Indireta
I -vidéencia Direta e Indireta — MTC

Figura 1. Diagrama ilustrando inter-relagbes eptrigléncias diretas e

indiretas numa MTQneta-analysis.

- Deve haver similaridade entre os estudos agregaolo seja, a populacéo
estudada, a definicdo e mensuracao dos desfech@sotocolos terapéuticos, o tempo de
seguimento e a qualidade metodolégica dos estudwend ser homogéneos. O nao
cumprimento deste pressuposto pode levar ao viesrdandimento.

- Deve haver consisténcia entre as comparacoemglieeindiretas no sentido de

demonstrarem resultados semelhantes. Quando suligerapancias, elas séo investigadas
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e, caso nao sejam esclarecidas, os resultadoodiddvem ser considerados mais
fidedignos em detrimento das comparacoes indiretas.

Considerando os resultados encontrados atravéealiaacdo das metanalises
citadas, que evidenciam superioridade em RC e piaterente em sobrevida global da
IDA e do uso de DNR em altas doses quando comparaoim o tratamento padréo,
observamos que existe um ponto ndo contempladordefdefinitiva em anélise agregada
entre os diversos tratamentos de inducédo de LM#naparacédo de desfechos entre IDA e
DNR em altas doses. O estudo de Wheatley e coleéiMy 1998) ndo previa a utilizacdo
de DNR em doses superiores a 90 — 180 rfigicin. O estudo de Ziogas e col. (Ziogas
2011) utilizou comparacdes diretas e indiretas k&naas, fazendo uso de toda a evidéncia
existente, no entanto restringiu-se a uma populagéo progndéstico desfavoravel
independentemente do tratamento utilizado, o qde per reduzido o efeito do tratamento
sobre o desfecho. Além disso, utilizou 0 OR comalidee de associacdo, o que pode ser
considerado inadequado quando o desfecho de isgeéeeqliente (0 que era o caso nesta
metanalise). A metanalise de Teuffel e col. ndderopla a comparacdo de DNR em altas
doses e IDA além de nédo fazer uso de métodos dparagbes simultaneas. Por fim, o
estudo de Wang e col. observou que o estrato de BNMRdoses mais altas nao
demonstrava taxas diferentes de RC em relacdo ad@&entemente do estrato de doses
mais baixas.

Até o presente momento, apenas dois ensaios dinfie@am identificados
comparando IDA e DNR em altas doses. Pautas gRalitas 2010) conduziu um ensaio
clinico comparando DNR em altas doses, e dois eguhe IDA (3 e 4 dias). Foi observado
gue ambos os grupos de IDA atingiam RC com maigléecia do que DNR em altas

doses, embora nenhuma outra diferenca tenha sekrwa@na nos demais desfechos. Ja o
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estudo de Ohtake e col. (Ohtake 2011) ndo foi cdpademonstrar diferencas entre estas
alternativas de tratamento.

A presente dissertacdo de mestrado tem como abjgmnncipal agregar a
evidéncia disponivel acerca da utilizacdo de IDBANMR em protocolos de inducédo de
LMA em adultos em uma metanalise utilizando comgiea diretas e indiretas, atraves de
MTC, com o objetivo de estabelecer a efetividadmparativa entre trés abordagens de
tratamento na inducdo de RC em LMA, entre outrafedbos: a terapia convencional
(DNR 135 - 180 mg/f por ciclo), e as duas alternativas reconhecidgs komo
potencialmente superiores a esta (IDA, 30 — 40 rhgdor ciclo, e DNR em doses

superiores & convencional, ou seja, superior ar§0f por ciclo), havendo enfoque

especial na comparacdo de DNR em doses altas e IDA.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

- Comparar, através do método de revisdo sisteandtcensaios clinicos randomizados
com metanalise agregando evidéncias diretas eetadijra resposta terapéutica de trés
abordagens distintas de tratamento de inducdo (BNRaltas doses, DNR em doses

convencionais e IDA) em pacientes adultos portadeeL MA recém-diagnosticada..

4.2 Objetivos especificos

- Comparar a frequéncia de inducdo de RC entre BNRaltas doses, DNR em doses
convencionais e IDA.

- Comparar a frequéncia de inducdo de RC apos lico @itlo de tratamento entre DNR
em altas doses, DNR em doses convencionais e IDA.

- Comparar a mortalidade relacionada a inducédo MR Bm altas doses, DNR em doses
convencionais e IDA.

- Comparar a mortalidade global em longo prazo N&®[@m altas doses, DNR em doses
convencionais e IDA.

- Comparar a incidéncia de eventos infecciososnieira tratamento de indugéo com o uso
de DNR em altas doses, DNR em doses convencioni.e

- Comparar a incidéncia de eventos adversos caslidgrante o tratamento de indugéo

com o uso de DNR em altas doses, DNR em doses mciovais e IDA.
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Abstract

Previous meta-analyses suggested that acute myddoikemia induction regimens
containing idarubicin (IDA) or high-dose daunorubiqHDD) induce higher rates of
complete remission (CR) than conventional dose diadoicin (CDD), with a possible
benefit in overall survival. However, convincingneparisons between these regimens are
still lacking. We conducted a mixed treatment congoa (MTC) meta-analysis regarding
these three regimens. Literature search strategiudad MEDLINE, Cochrane and
LILACS, from inception until October/2011, and résd in 15 trials enrolling 6,019 adult
patients. HDD (RR 1.16; 95%Crl 1.06-1.29) and IDRR( 1.14; 95%Cr| 1.01-1.28)
showed higher CR rates than CDD. IDA also led teeiolong term overall mortality rates
when compared to CDD (RR 0.93, 95%Crl 0.86-0.99)jlevHDD and CDD were no
different. HDD and IDA comparison did not reachtistecally significant differences in CR
(RR 0.99; 95%Crl 0.87-1.11) and in long term matygRR 1.01, 95%Crl 0.91-1.11). IDA
and HDD are consistently superior to CDD in indgc®R, and IDA was associated with
lower long term mortality. Based on these findingg, recommend incorporation of IDA

and HDD as standard treatments for AML inductiornthe detriment of CDD.

Keywords:
Acute myeloid leukemia, Anthracyclines, Daunorubjci Idarubicin, Induction

chemotherapy, Remission induction.
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Introduction

Progress in the management of acute myeloid leukdmML) was far from
satisfactory throughout the last century. Indeesteady yet slow increase in survival was
observed over the years, but it was due predominémiprogress of supportive therapies
(). Chemotherapy with a combination of an anthchog and cytarabine remains a
thoroughly accepted induction treatment for almésty years (2-4). Anthracycline
antibiotics act mainly through intercalation wittNB and suppression of Topoisomerase |l
function and demonstrate increased antineoplastiwity (5, 6). Despite thousands of
natural and semi-synthetic analogs that have mdatéd to date, only a few have reached
effective incorporation in clinical practice (2-4). Daunorubicin (DNR) at a conventional
dose (CDD), i.e. in a schedule of up to 180 nfgger cycle of chemotherapy, together with
cytarabine, is still considered the standard chaoeong anthracycline derivatives, fie
novo adult AML in many hematology-oncology referencatees (8-10).

Over the past decades, several randomized cliritals (RCT) compared
different anthracycline derivatives and schedutesnduction therapy of AML. Previous
attempts to compile these studies resulted in aéwsistematic reviews (1, 11-13). The
first, published in 1998, was elaborated by the ARllaborative Group and found that
idarubicin (IDA), a direct derivative from DNR, douoffer a higher rate of complete
remission (CR) and overall survival (OS) when coragdao CDD, although the magnitude
of this difference was rather small (12, 14). Inl20Ziogas et al. carried out a network
meta-analysis on induction treatment of elderly AMahtients (1), and concluded that
among 42 combinations of chemotherapy agents, égonens showed significant higher
rates of CR, both containing IDA (IDA/cytarabindéfmhns retinoic acid and

IDA/cytarabine/lomustine). However, no benefit its @vas found. More recently, Teuffel
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et al. described a meta-analysis on younger pati@gmtluding pediatric population) at the
same scenario (11). This study confirmed the sapsyriof IDA in attaining CR over CDD
regimens, but also found that DNR in doses highan the conventional dose could also
implicate higher rates of CR when compared to stethtteatment. Moreover, a significant
lower rate of overall mortality with high dose DNRDD) could also be ascertained when
compared to CDD. The same year, a meta-analysi/dyg et al (13) reinforced IDA’s
superiority over DNR, an effect that was due toeadfit found only when compared to
CDD subgroup. However, a consistent meta-analysipned to compare HDD and IDA
regimens is still lacking in a comprehensive agolpulation.

Based on these remarks, it seems reasonable tonasthat CDD has been
surpassed by IDA and HDD regimens in terms of GRigtion. Besides, a possible benefit
in OS is also suggested with those two latter regsn although this finding was not
consistent in all systematic reviews. Currently,atvbould still be a matter of debate is
whether there is any difference between outcomem fHDD and IDA. Ziogas et al.
network meta-analysis compared these two approacsiag direct and indirect data and
was unable to find significant differences, but gw®r prognosis of the population studied
could have blunted plain therapeutic effects. Wan@l. was able to compare HDD and
IDA only in a subgroup analysis, finding no difface also. The remaining studies did not
consider this comparison, and based their conaigsim direct evidence only. Compilation
of data considering evidence from indirect commenss could raise the possibility to
minimize uncertainty on this matter.

With this in mind and to consistently aggregateilabée data under the scope of a
mixed treatment comparison (MTC) meta-analysishase conducted a systematic review

concerning RCT of induction treatment of adidtnovo AML patients evaluating the rate
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of complete remission, adverse events and mortalitywo time points (by the end of

induction and in long term follow up) involving CDIDA and HDD.

Methods

We have followed PRISMA statement for reporting msults (15).

Data sources and searches

We have performed an electronic literature searoh MEDLINE (through
PubMed), Cochrane CENTRAL (through Cochrane Wikay) LILACS, from inception to
October of 2011.

In MEDLINE, search strategy included a group of @srboth textword and
MESH terms) with a high sensitivity for RCT (16-18nd terms related to anthracycline
derivative, clinical scenario and patient populatiocSearch strategies in Cochrane

CENTRAL and LILACS were similar, except for the @sion of the strategy for RCT.

Study Selection

We included all RCTs involving mainly adult patierfage limited to 15 years or
older, with no upper limit) witlde novo AML undergoing induction treatment that included
comparisons of at least two of the following indactregimens: CDD, IDA and HDD. We
considered CDD as a range from 90 to 180 mgiet cycle, HDD as any dose above 180
mg/nT per cycle and IDA as a range from 30 to 40 nfger cycle. Selected studies could
allow enroliment of patients with acute promyelacyeukemia and secondary leukemia.
Patients could have been exposed to concomitaatniemt drugs or therapies (e.g.

cytarabine) but only if it was administered in batbatment arms, allowing a comparison
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of the isolated effect of the anthracycline’s salled studied. Trials should report at least
data on the rate of complete remission (CR) atthivée excluded studies that enrolled
relapsed AML patients and pediatric population {l¢isan 15 year old). We have not
included, in this study, anthracycline formulatioiis.g. liposomal) other than the

conventional ones.

Two reviewers (L.S. and R.A.R) inspected the @itel abstract of each reference
identified by the search strategy (after excludithgplicate entries) and applied the
predefined eligibility criteria. All abstracts thélilfilled criteria or which exclusion could
not be made with the information reported wereieead for full text evaluation. Full text
articles were peer reviewed by the same two authhen studies reported on the same
cohort of patients (multiple publications), the ogpwith the largest number of patients or
longer period of follow up was selected. Definitiveelusion of studies was undertaken
only if they effectively complied with inclusion dnexclusion criteria and if there was
agreement of both reviewers. Disagreements weodvezs by consensus or involvement of

a third reviewer, if consensus could not be acldeve

Data extraction and quality assessment

Two reviewers (L.S. and V.D.M.) independently exteal data from all included
RCT. Data extraction was performed using a stanzizddelectronic data form. When
pertinent variables and results were not foundhim full text article, further information
was pursued on previous systematic reviews thaided data from that study. When these
approaches were unsuccessful, corresponding autlerescontacted and asked to provide

the aforementioned information.
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The primary outcome considered was CR rate by rideo¢ induction (time point
defined by each study). Secondary outcomes wereaffR the first cycle (FC-CR) of
chemotherapy (even if the study allowed additioogtles of induction for refractory
patients), induction related mortality, long termetall mortality (concerning follow up
beyond induction) and infectious or cardiac adversnts (during induction treatment).

Data on potential confounding factors as the pddgilof enrollment of specific
prognostic subgroups of AML patients, such as seéaonAML patients (either therapy-
related or as a disease progression from myelodypl syndrome/myeloproliferative
neoplasm) or acute promyelocytic leukemia patieantsl, individual cytogenetic prognostic
risk data were also collected.

Considering the recommendations by The Cochranl@wphtion (19) group and
taking into account additional study charactersstive have assessed methodological
quality and risk of bias of all included RCT, whiafere independently examined by two
reviewers (L.S. and V.D.M.) for the adequacy of tblowing characteristics: random
sequence generation; allocation concealment; Ilghddf participants, personnel and
outcome assessors; incomplete outcome data; ioterdti treat analysis; and selective
reporting bias. When articles provided insufficidata to evaluate any of these parameters,

and no information was retrieved from contact vatithors, they were classified as unclear.

Data synthesis and analysis

A statistical tool that has been used with incregdirequency in therapeutic
scenarios to compile data where multiple treatnaéietnatives are available is the adjusted
indirect comparison. This analytic approach is ahbe compare, for example, two

treatments (A and B) that are not compared dirdatlg clinical trial but were compared
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with a common standard (whether a placebo or anttbatment C). This indirect evidence
can be summarized as an overall estimate of efegt odds ratio, risk ratio or difference
in change from baseline) (20). Indirect evidencenet supposed to substitute direct
comparisons, but the latter is unavailable in maliryical situations (20, 21). Moreover,
even when such studies can be found, indirect casgres results can be incorporated to
direct evidence to strengthen their effect estimai®ong the statistical approaches to
combine direct and indirect evidences, MTC is ofihe most used in the last few years.
The Bayesian MTC meta-analysis was described byahd Ades and merges

direct and indirect evidence concomitantly intoquad point estimates and variances (22).
Depending on the complexity and completeness ofntevork resultant from multiple
trials, it can originate narrower interval estinsatdhese models are supported by the
Bayesian hierarchical framework and are greatlysatde, allowing data from three-arm
trials and heterogeneous between-trials variabilitythis study, the CDD was considered
the baseline treatment. The goodness-of-fit of riedels were evaluated by means of
residual deviance and deviance information critébeC). MTC analyses were carried out
considering both fixed (FE) and random effect (Ri)dels. Even taking into account that
the number of parameters in the RE models wereehigihan in the FE models, the
posterior residual deviance means were always loamesuing a lower DIC. The results
describes RE models, with homogeneous betwees-traiability. The goodness-of-fit of
all MTC models was fair in general, taking into @got the residual deviance criteria.

An essential prerequisite of the MTC models is ©iaacy between direct and
indirect evidence, in such a way that results flmth comparisons should be equivalent to
be combined. Consistency assumption was assessedglh posterior plots and the

Bayesian p-values produced by the node-splittinthatedescribed by Dias et al (23). With
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this method, each node in the network that hasidaed indirect evidence (closed loop)
have their MTC results split into direct and indirevidence and a p-value comparing this
two sources of evidence is produced. Consistenegcertained if the p-value calculated is
above the significance level (which was set to GrDthese analyses, since the same data
are used in multiple comparisons). It is import@anémphasize that the indirect comparison
considered in this context is the one retrievedftbe Bayesian method.

Mixed treatment comparisons were carried out ingbigware WINBUGS version

1.4.3 (MRC Biostatistics Unit, Cambridge, UK).

Results

Search results and characteristics of includedesud

A total of 1,401 references were retrieved frontietmic databases searches: 865
from MEDLINE, 517 from Cochrane CENTRAL and 19 frdriLACS. No other relevant
study was found while searching through referemste bf included studies and previous
systematic reviews, even considering the study éyff€l et al, which have searched for
studies in other databases such as EMBASE and W8bience until January, 2012 (11).
Eventually, 15 RCTs were considered eligible fortar@nalysis. Detailed information on
search strategy for MEDLINE is shown in Table 1eTtudy flowchart, as proposed in
PRISMA statement (15), is shown in Figure 1.

We have identified ten RCTs comparing CDD and IB#&ege comparing CDD
and HDD and two comparing IDA and HDD. A list ofudies from each respective
comparison is shown in Table 2, with populationadand treatment schedules. The

network of evidence is displayed in Figure 2.
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Methodological quality of included studies was eatlow. None of the studies
described blinding of patients, outcomes assessarsgivers or statisticians (24-38). Only
two trials described allocation concealment of tiremts (30, 32). Moreover, only six
studies followed an intention-to-treat analysisdafa (28, 30, 32, 33, 37, 38). Details on

methodological quality assessment and risk of téesbe found in Table 3.

Descriptive analysis of pooled data

Altogether, 6,019 patients could be evaluated. taltof 3,962 CR (65.8%) were
observed. For those who attained CR, 78.3% didfteo the first cycle of chemotherapy.
For those trials which reported deaths by the dndduction, there was a mean of 11.1%
of induction related mortality. For those studieparting data on long term follow up, a

mean overall mortality of 67.6% was observed.

Complete Remission and Mortality Outcomes

The primary outcome evaluated was CR (Figure 3)eiVpathered, direct and
indirect evidence through MTC meta-analysis, wentbthat IDA showed higher rates of
CR when compared to CDD (RR 1.16, 95% Credibleryiale(Crl) 1.06 - 1.29). A similar
result could be observed for HDD confronted withCERR 1.14, 95% Crl 1.01 - 1.28).
However, no difference was observed when IDA andDHRere compared against each
other (RR 0.99, 95% Crl 0.87 - 1.11). Direct andiri@ct comparisons showed consistency
in results (p>0.02 in all node-splitting evaluaspn

While considering only those patients that attaifr€dCR (given that all studies
allowed reinduction at least once for patients shgwesistant disease after first cycle

before considering it as induction failure) it waswn that both IDA (RR 1.40, 95% Cirl
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1.22 - 1.60) and HDD (RR 1.34, 95% Crl 1.17 - 1.8énonstrated higher FC-CR rates
than CDD. Once more, HDD and IDA showed no sigaiiicdifferences in FC-CR rates
(RR 0.96, 95% Crl 0.82 - 1.10) when compared tcheatber (Figure 3). Results were
consistent through direct and indirect comparigpr9.02).

Due to insufficient data, we were not able to epttrigolated information that
referred to induction mortality in 4 of 15 studiesluded in this analysis (24, 28, 31, 35).
Information on overall mortality could not be extied from long term follow up in 2 of 15
studies (31, 36). There was no difference in indactnortality (Figure 4) between IDA
and CDD (RR 1.18, 95% Crl 0.79 - 1.65), HDD and C(®R 1.06, 95% Crl 0.55 - 2.21)
and HDD and IDA (RR 0.90, 95% Crl 0.49 - 1.86). Hwer, concerning long term overall
mortality (Figure 4), IDA showed significant lowerortality compared to CDD (RR 0.93,
95% Crl 0.86 - 0.99) while HDD was found no diffetérom IDA (RR 1.01, 95% Crl 0.91
- 1.11). However, HDD also did not show a significdifference in overall mortality rate
when compared to CDD (RR 0.94, 95% Crl 0.85-1.0%)alyses on both mortality

outcomes were also consistent through comparigpr@2).

Adverse events

Infectious events during induction were no morejfient when IDA and CDD
(RR 0.98, 95% Crl 0.91 - 1.08), HDD and CDD (RRQ1.95% Crl 0.93 - 1.09) and HDD
and IDA (RR 1.03, 95% Crl 0.92 - 1.12) were compar®imilar results were seen when
cardiotoxicity was compared between IDA and CDD (RR2, 95% Crl 0.62 - 2.05), HDD
and CDD (RR 0.84, 0.30 - 1.81) and HDD and IDA (RR6, 95% Crl 0.25 - 1.69). All
comparisons were also consistent in these outc@o€s02). Adverse events are plotted in

Figure 5.
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Discussion

In this systematic review, we have gathered alllalke evidence published so far
comparing three AML induction regimens: CDD, HDDdaiDA (used together with
cytarabine from 100 to 200 mgffday for 7 days). Both HDD and IDA showed 16% and
14% of improvement in CR rates, respectively, woempared to CDD. When confronted
with each other, however, both treatment regimeesned equally effective in CR and FC-
CR. Increase in CR rates was not accompanied hgity>augmentation, as one would
expect. The incidence of adverse events, nametiataxicity and infectious events, were
comparable among all treatment groups. Likewiseaitatity related to induction treatment
was not increased with IDA or HDD. Notwithstanditigeir superior response rates, only
IDA showed lower rates of mortality in the longrtewhen compared to CDD, while HDD
failed to show benefit over CDD, in this study.

The AML Collaborative Group analyzed 5 inductiomls of IDA and CDD in an
individual patient data meta-analysis, finding dtdreCR rate and OS for IDA (12). Dose
intensification of anthracyclines was not yet irtigested by that time. More than a decade
later, Ziogas et al. undertook a compilation okdirand indirect evidence, similar to our
study, concerning induction of elderly patients. (1f) was a network meta-analysis
including 65 randomized trials on patients overé@rs of age that concluded that although
two IDA containing treatment approaches could gmgsiesult in higher CR rates, this was
not translated into survival benefit, contradictihg preceding study. A remark that could
be made on this study is that the compilation d§ @oor prognostic patients (as is the case
for older patients) could have blunted drug-specdfficacy. Teuffel et al. studied the

population aged less than 60 years (including ofiiifin a conventional meta-analysis of
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induction approaches (11). In this study, data gediatric and adult population was, to
our knowledge, inadvertently combined, since clkeitdtend to show markedly higher CR
and survival rates than adult patients (39, 40)DH@hich was included in a meta-analysis
for the first time) and IDA showed higher CR ratkan CDD, but a HDD and IDA
comparison was not included in the study, not ahgwthe appraisal of which of these
treatments was superior. Also, it was found thatDHBould result in a lower overall
mortality than CDD, differing from our findings. M@ver, it should be emphasized that, in
this meta-analysis, the classic study by Yateslefd®) had its 45 mg/mdose arm
classified as HDD, which is not accurate accordiagcurrent practice. More recently,
Wang published a conventional meta-analysis comgalibA and DNR regardless of
schedule. It was found that IDA was superior to DINFCR and OS. In a dosage stratified
sub-analysis, it was shown that this benefit waansenly when IDA was compared to
CDD, while no difference resulted when confrontethwiDD. Therefore, IDA and HDD
superiority in CR induction can be considered cstesitly supported in medical literature,
as in our findings. Nevertheless, an important iwoution from the results in the present
study is that IDA and HDD seem effectively compéeah terms of antineoplastic activity,
whilst implying no significant difference in trea¢émt related toxicity when compared to
standard treatment.

Since its synthesis, IDA was assumed to have a ratiractive profile as a
chemotherapeutic agent than DNR.vitro studies effectively demonstrated that IDA was
ten times more active than DNR as an antineoplasjent, mainly through cytotoxic
metabolites (i.e. idarrubicinol) (25, 26, 37, 43).4lt was also believed that IDA exerted
less cardiotoxicity than other anthracyclines (8, 45). Great enthusiasm followed its

incorporation into AML treatment, but inconsistergsults always prevented it to be
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assumed as a standard choice, even considerinvgunéleeneficial results such as that from
Wheatley et al (12) (discussed previously). Baseauar results, it is possible to consider
that IDA superiority over DNR could be not a drygesific effect, but rather a matter of
cytotoxic dose equivalence. Increasing the doseMR seems to lead to the same results
attained with IDA, with no excess of immediate totyi. However, one must remember that
cardiac side effects from anthracycline use argoseldetected in the short term follow up,
implying that, for an accurate analysis of inhertierapy related toxicity, late side effects
should also be accounted for.

Our findings on overall mortality support superiprof IDA in the long term
follow up when compared to CDD. This finding ragsi that from Wheatley et al (12)
study, where this trend on mortality was first alied in a meta-analysis. On the other
hand, although HDD was no different from IDA in oak mortality, it did not show benefit
over CDD in this outcome, contradicting findingsrfr Teuffel et al (11). It is possible,
however, that the data concerning HDD trials (24, 28, 32, 33) is still scarce to show
consistent differences. Moreover, HDD studies atatively new (beginning in 2009) and
have shorter follow up periods than CDD and IDAdsteohorts, possibly underestimating
long term effect on survival. It should also be eibthat DNR, even in higher doses
protocols, results in lower costs than IDA contagnschemes of therapy. Adoption of one
approach over another should also take this faat atcount when discussed under a
financial context.

Results on long term mortality for IDA should bé&ea for carefully. We have
reviewed studies with heterogeneous follow up pridMortality rates are expected to
increase steadily over time due to disease relgpsgression or treatment related mortality

and effect of therapy could have been influencedvéayable follow up trials. Another
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important drawback in compiling data on this outeomthat there is also heterogeneity in
post-remission steps of therapy (e.g. consolidatiointenance and allogeneic and
autologous bone marrow transplantation referratpuphout trials. Differences among
them possibly influence the chance of relapse lios¢ in CR and eventually mortality.
Finally, age is undoubtedly a major prognostic dagh AML, and inclusion of elderly
patients could have influenced survival resultsidigts that exclude older and unfit patients
have an augmented chance to find survival advastdgenetheless, the median age at
diagnosis of adult patients is 65 to 67 years 48), therefore any study that do not include
older patients inevitably loses generalizabilityrthermore, we felt that stratification by
age (or any other prognostic factor) would be ina@e¢e, as it would increase uncertainty
excessively, due to the scarce number of trials.

IDA and HDD are unequivocally better choices oatment than CDD when CR
induction is concerned, with no apparent additidozicity burden in the short term. Aside
from resulting in higher CR rates than CDD, IDAakhowed a modest benefit in long
term overall mortality. On the other hand, HDD aatege in CR was not translated into
superior survival results when compared to CDDhe present study. Based on these
remarks, we believe that there is no longer a redasomaintain CDD as a standard
treatment approach for adult AML patients. Inteyiafj dose of DNR or changing it to
IDA consistently lead to a more effective contrbldisease and can possibly imply higher
rates of overall long term survival. Focus shouéd Kept on developing and providing
adequate supportive care to allow responsive gatiermaintain their response and survive

through therapy related toxicity.
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FIGURES

Figure 1.

Elegibility Screening Identification

Included

1170 records identified after exclusion of duplicate
entries

1103 records excluded while searching through title
and abstract

67 full text articles assessed for
eligibility

15 studies included in quantitative
synthesis (meta-analysis)

65

52 full text articles excluded:
- Different baseline regimen besides anthracycline (n =20)
- Muttiple publications (n= 16)
- Not randomized trials (n= 12)
- Other reasons (n=4)
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Figure 3.

Outcomes and comparisons Risk Ratio, 95% Crl

Complete Remission

IDA vs CDD 116 (1,06-1,29)  ——i

HDD vs CDD 1,14 (1,01-1,28)- .
HDD vs IDA 0,99 (0,87-1,11)- ——i

FC Complete Remission

IDA vs CDD 1,40 (1,22-1,60) : —e—
HDD vs CDD 1,34 (1,17-1,54) o ——
HDD vs IDA 0,96 (0,82-1,10) ——




Figure 4.

Outcomes and comparisons Risk Ratio, 95% Crl

Induction Mortality

IDA vs CDD 1,18 (0,79-1,65)- — e

HDD vs CDD 1,06 (0,55-2,21) } -

*

HDD vs IDA 0,90 (0,49-1,86) |
Overall Mortality

IDA vs CDD 093 (0,86-0,99) ot
HDD vs CDD 0,94 (0,85-1,02)- o
HDD vs IDA 1,01 (091-1,11)- ——




Figure 5.

Outcomes and comparisons

Risk Ratio, 95% Crl

Cardiotoxicity

HDD vs CDD 0,84 (0,30-1,81)

HDD vs IDA 0,76 (0,25-1,69)
Infectious Events

IDA vs CDD 0,98 (0,91-1,08)

HDD vs CDD 1,00 (0,93-1,09)

HDD vs IDA 1,03 (0,92-1,12)

*
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Figure Legends

Figure 1.lIdentification and selection of relevant RCT accorthg to the PRISMA

statement.

Figure 2. Network of evidence for mixed treatment comparisonmeta-analysis.

Numbers near loops identify the quantity of RCTiblie for each direct comparison.

Figure 3.Mixed treatment comparison analysis for complete mnission and complete

remission after first cycle of chemotherapy (FC).

Figure 4 Mixed treatment comparison analysis for mortality aitcomes.

Figure 5.Mixed treatment comparison analysis for adverse eves.



TABLES

Table 1 Search strategy for MEDLINE (October of 2011).
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Search

Search terms

Number of
citations found

#1

("daunorubicin"[MeSH Terms] OR "daunorubicin"[All
Fields]) OR ("daunorubicin"[MeSH Terms] OR
"daunorubicin”[All Fields] OR "daunomycin”[All Fiels])
OR (rubidomycin[All Fields] OR
rubidomycin/daunomycin[All Fields] OR

rubidomycine[All Fields]) OR (daunoblastin[All F]
OR daunoblastinafAll Fields] OR daunoblastine[All
Fields] OR daunoblastinlosungen[All Fields]) OR
("idarubicin"[MeSH Terms] OR "idarubicin"[All Fielsl)

46.063

#2

Acute[All Fields] AND (("granulocyte precursor
cells"[MeSH Terms] OR ("granulocyte"[All Fields] ADI
"precursor"[All Fields] AND "cells"[All Fields]) OR

"granulocyte precursor cells"[All Fields] OR
"myeloblastic"[All Fields]) OR Myelocytic[All Field] OR
Myelogenous[All Fields] OR Myeloid[All Fields] OR
Nonlymphocytic[All Fields]) AND ("leukaemia”[All
Fields] OR "leukemia"[MeSH Terms] OR "leukemia"[A
Fields])

46.436

#3

((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstrad) OR
clinical trials[MeSH Terms] OR clinical trial[Pulgiation
Type] OR random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH
Subheading])

3.692.347

#4

induction[All Fields] OR ("remission induction"[Mé&$
Terms] OR ("remission”[All Fields] AND "inductionAll
Fields]) OR "remission induction"[All Fields])

382.062

#5

letter [pt] OR editorial [pt] OR review [pt]

26.077

#6

(("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR
"children"[All Fields]) OR ("child"[MeSH Terms] OR
"child"[All Fields]) OR ("infant"[MeSH Terms] OR
"infant"[All Fields])) NOT ("adult"'[MeSH Terms] OR
"adult"[All Fields])

1.386.027

#7

(#1 AND #2 AND #3 AND #4) NOT (#5 OR #6)
Limits: only items with abstracts, English, Spanish

Portuguese

865




Table 2.Characteristics of included randomized clinical trials.
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Study § Rg\r?g;e o CH%/;(;IQS?S?,IFC APLT Se;ﬁﬂnf ary Izgﬂgg(j CDDt HDDt  IDAT Concurrent Chemotherapyt F(L\I/:g\?\/lal;np*
Eridani et al (1989) 29-78 NR NR Yes 24 45x 3 NT 0x13 Ara-C200x5 NR
Berman et al (1991) 17-60 NR 17.50% No 120 50x3 T N 12x3 ?6%’2 525 bolus followed by 2.5
Mandelli et al (1991) 55-78 NR 2.80% Yes 249 45 x 3 NT 12x3 Ara-C100x7 NR
Vogler et al (1992) >14 NR 10.10% Yes 230 45x 3 NT 12x3 Ara-C 100 x 7 NR
Wiernik et al (1992) >17 NR 7.50% Yes 214 45x 3 NT 13x3 Ara-C100x7 NR
Rubio et al (1993) 16-78 NR NR NR 80 45x 3 NT 18 x Ara-C 100 x 7 NR
Masaoka et al (1996) 15-68 NR 6.20% No 64 40x 3 NT 12x 3 Ara-C 80 twice daily x 7 NR
Reiffers et al (1996) 55-75 NR 4.10% No 220 50 x 3 NT 8x5 Ara-C100x7 NR
Rowe et al (2004) >55 NR 0.80% NR 234 45x 3 NT xB® Ara-C 100 x 7 NR
Fernandez et al (2009) 17-60 18.50% NE Yes 582 35x90x 3 NT  Ara-C100x7 2.1
Lowenberg et al (2009) 60-83 22.30% NE Yes 813 85x 90x3 NT  Ara-C200x7 3.3
Mandelli et al (2009) 15-60 8.30% NE Yes 1433 SDx NT  10x3 fraC25 bolusfolowed by 5.6
Pautas et al (2010) 50-70 20% NE No 311 NT 80x32x3 Ara-C200x7 4
Lee et al (2011) 15-60 14.90% NE Yes 383 45x3 x90 NT  Ara-C200x7 4.4
Ohtake et al (2011) 15-64 8.80% NE No 1057 NT x 12x3 Ara-C100x7 4

Abbreviations: APL, acute promyelocytic leukemiayl®, acute myeloid leukemia; CDD, conventional dakeinorubicin; HDD, high dose daunorubicin; IDA,

idarubicin; NR, not reported; NE, not enrolled; Nibt tested; Ara-C, cytarabine; VP-16, etoposide.
§ All studies refer to induction treatment of AML.

* in years (sex ratio ranged from male proportiod®,2% to 64%, where reported).

T in percentage of the total sample.

1 in mg/nf x number of days per cycle.



Table 3.Methodological quality and risk of bias of includedrandomized clinical trials.
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Study Allocation Sample ;ize pa?tliltr:]i(;lgr?ts;n d ng?ég?ngf Incomplete  Intention tq treat Seleptive_
concealment calculation personnel 2SSESSOrS outcome data analysis Reporting Bias

Eridani et al (1989) Unclear No No No No No No
Berman et al (1991) Unclear Yes No No No No No
Mandelli et al (1991) Unclear Yes No No No No No
Vogler et al (1992) Unclear No No No No Yes No
Wiemnik et al (1992) Unclear Unclear No No No Yes No
Rubio et al (1993) Unclear Unclear No No Yes No No
Masaoka et al (1996) Unclear Yes No No No No No
Reiffers et al (1996) Unclear No No No No No No
Rowe et al (2004) Unclear Yes Unclear No Yes No No
Fernandez et al (2009) Unclear Yes No No No No No
Lowenberg et al (2009) Unclear Yes No No No Yes No
Mandelli et al (2009) Yes Yes No No No Yes No
Pautas et al (2010) Unclear Unclear No No No Yes No
Lee et al (2011) Unclear Yes No No No No No
Ohtake et al (2011) Yes Yes No No No Yes No
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SUMARIO DO ARTIGO

Metandlises prévias sugerem que os regimes de dodde leucemia mieldide
aguda contendo idarrubicina (IDA) ou doses altadaleorrubicina (DDA) induzem taxas
de remissédo completa (RC) superiores a daunornzbiem doses convencionais (DDC),
embora comparacdes robustas entre as duas ainéxisgon.

Conduzimos uma metanalise utilizando toda a evidétisponivel envolvendo os
regimes de inducdo DDC, DDA e IDA. A estratégia loesca na literatura incluiu
MEDLINE (via Pubmed), Cochrane CENTRAL e LILACS, sde sua concepcdo até
Outubro/2011. Foram selecionados apenas ensaiososlirandomizados, que continham
pelo menos dois dos regimes de inducdo supracitadas incluiam pacientes com 15 anos
ou mais, sem limite superior de idade. A buscalt@sem 15 ensaios clinicos arrolando
6019 pacientes. Para a compilacdo da evidéncitadirendireta, utilizou-se BITC meta-
analysis.

A IDA (RR 1.16; 95%Crl 1.06-1.29) e a DDA (RR 1.195%Crl 1.01-1.28)
mostraram taxas de RC superiores a DDC. A RC apo<iolo de tratamento (RC1)
também foi superior com IDA (RR 1.40; 95%Crl 1.286) e com DDA (RR 1.34;
95%Crl 1.17-1.54) quando comparada a DDC. Naoriooetrada diferenca entre DDA e
IDA em RC (RR 0.99; 95%Crl 0.87-1.11) e em RC1 (R96, 95%Crl 0.82-1.10).

No desfecho de mortalidade, consideramos paraosfeie analise as mortes
ocorridas durante o periodo de inducdo e aquelasidas durante o tempo dellow up
global de cada estudo. A mortalidade associaddug@o néo foi diferente em nenhum dos
grupos. Por outro lado, a mortalidade em longogfazmenor no grupo tratado com IDA

guando comparado com DDC (RR 0.93, 95% Crl 0.8699)0 Ndo foram encontradas
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outras diferengas estatisticamente significativaree os grupos de tratamento neste
desfecho. Outros desfechos como cardiotoxicidadeciedéncia de eventos infecciosos
foram similares entre 0s grupos.

Conclui-se que, uma vez agregada ampla evidénspouivel, IDA e DDA séo
consistentemente superiores a DDC na inducdo de RC1 e ndo mostram diferencas
significativas entre si. Aléem disso, IDA mostrounbécio em mortalidade em longo prazo
guando comparada com DDC, achado ndo observadd@Mcomparado a DDC. Este
estudo demonstra que IDA e DDA nado apresentametifer em eficacia clinica e séo
superiores a DDC, sugerindo que tais regimes dawesubstituir DDC na pratica clinica.
A escolha entre ambos os tratamentos deve serdazaseaexperiéncia local, acesso ao
medicamento e questdes financeiras. Potenciaidibesede DDA em sobrevida global

guando comparada com DDC devem ser objeto de espaodteriores.
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7. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Doencas onco-hematolégicas, com algumas poucasc@®se possuem um
estigma de gravidade inerente. Tal caracteristicasé@ltado de décadas, e até mesmo
séculos, de pesquisas com resultados frustraneesaqstruiram a nocéo de terminalidade
gue acompanha diagnosticos como o da LMA no ad@ltpesquisa clinica em onco-
hematologia enfrenta grandes dificuldades logistiesultantes da baixa incidéncia de
muitos de seus diagndsticos, o que é determinanperiil de estudos encontrados na area,
composto de forma geral por relatos e séries descastudos quase-experimentais e
ensaios clinicos randomizados com pequeno numerpadentes. Além disso, muitos
estudos apresentam baixa qualidade metodolégicgranale maioria ndo foi estruturada
para demonstrar impacto em desfechos de importaommo mortalidade, demonstrando
beneficios, quando presentes, apenas em desfectiemmediarios. Outra grande
dificuldade que baliza a realizacéo de estudoscobmesta area é o alto custo financeiro
de boa parte dos farmacos em pesquisa (tornanddosssem apoio governamental ou
corporativo inviaveis), o que por sua vez é entemnepor interesses secundarios da
indUstria farmacéutica. Comumente as novas teciadagpncebidas para tratamento em
onco-hematologia agregam beneficios de pequena ilmdgnquando comparadas as
melhores alternativas terapéuticas ja estabeleci@asno o incremento em custo €
geralmente desproporcional ao potencial benefiiequentemente os estudos para
incorporacdo destes farmacos os comparam com atitexs obsoletas, com o objetivo de
aumentar o impacto em desfechos de interesseylthficio a tomada de decisdo na pratica

clinica.
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Assim, em face da dificuldade da realizacao deiessdinicos randomizados de
grande porte e multicéntricos comparando as medhterapias disponiveis, faz-se essencial
a realizacdo de revisdes sistematicas com comperagdiretas, pois pouca perspectiva ha,
neste contexto, de estudos de comparacao diratatosbo suficiente para definir condutas
clinicas.

O beneficio encontrado em mortalidade global ergdgirazo favorecendo a IDA
traduz uma melhor atividade antineoplasica destac@mparacdo com a DNR em doses
convencionais. No entanto, a magnitude deste mmefode ser considerada pequena, e,
tendo em vista o volume de informacgéo ja acumusimngo de mais de duas décadas de
pesquisa, poucas perspectivas existem de modificagsta estimativa de efeito. Por outro
lado, 0 mesmo néo se pode dizer da DNR em altassdueisto que sua incorporagdo em
ECR iniciou efetivamente ha apenas quatro anosediamos que beneficios em
mortalidade global, ao menos equivalentes aos Aapbderéao ser evidenciados para DNR
em altas doses a medida que o conjunto de evidérsgatorne mais substancial.
Paralelamente, é relevante observar que, indeptmdente do tipo de antraciclina
utilizado ou da intensificacdo de sua dose, ndwd@vidéncia de aumento de toxicidade
inerente ao tratamento em pequeno prazo, traduesi® trabalho por eventos adversos e
mortalidade relacionada a inducao.

Os resultados principais desta dissertacdo detarman superioridade de IDA e
DNR em altas doses sobre DNR em doses convencioaaisducdo de RC, como em
trabalhos anteriores semelhantes. Além disso, esttelo agrega abrangente corpo de
evidéncia de forma néo antes realizada para estesientos e nesta faixa etaria, de forma
a determinar a auséncia de diferenca significativiie a IDA e a DNR em altas doses

como esquemas de indu¢do em LMA no adulto. A IDA,seus ensaios clinicos iniciais,
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foi sempre comparada com DNR em doses convencigmaiss até aquele momento, ndo

havia estudos utilizando doses mais altas de DNR.re3ultados nestas comparacdes
favoreciam a IDA, mas nunca se soube concretansmnteste beneficio era um efeito

droga-especifico ou dose-dependente. Com a cresgeesquisa em esquemas de
intensificacdo de dose de DNR, demonstrando eficdseguranca ao paciente, viabilizou-
se uma comparagdo mais justa entre ambos os famizto permitiu estabelecer, com

base em nossos dados, que a vantagem anterioremmatetrada com IDA é possivelmente

consequéncia de uma desigualdade em termos decjgotartineoplasica da dosagem atée
entdo utilizada de DNR. No Brasil, a escolha eatndos, considerando a similaridade dos
resultados, poderia recair sobre a DNR em altassddmja vista o incremento significativo

no custo imposto pela IDA em relacdo a DNR (dosgspetentes de IDA em relacédo a

DNR podem representar um incremento de custo @ermpehos 60% - dados obtidos junto

ao Centro de MedicagOes Intravenosas, NutricaonRaet e Quimioterapia do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre, Abril/2013).

No entanto, em boa parte dos centros de terapi@dmgica do pais, o tratamento
padrdo segue sendo DNR em doses convencionaié§@téng/ni/ciclo). Isto certamente
nao € despropositado. A nocdo de toxicidade iner@nérapia de alta dose € temida ainda
por muitos onco-hematologistas. A falta de infraggta hospitalar e terapia de suporte
adequada para o tratamento destes pacientes, gues@idos em sua maioria dentro da
realidade do Sistema Unico de Saulde, representamdes motivacdes para a nao
incorporacédo deste tipo de abordagem de tratandentorma abrangente. Assim, a ado¢ao
de tratamentos de alta intensidade deve ser coadamlecom cautela dentro de nossa
realidade, observando caracteristicas inerentpa@ente a ser tratado, suas caracteristicas

socioecondmicas e suporte familiar, e ponderandaisponibilidade de terapias
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complementares que sejam ao menos semelhanteasigieecidas aos participantes dos

estudos que embasam sua utilizagao.



