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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo sobre
a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei define
gue o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuicdes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto brasileiro e
dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos profissionais de
saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdao da conduta assistencial perante o Poder

Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma doenca
ou agravo a salde; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados,
guando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e acompanhamento e

verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacgdes de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes fases
evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de
perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou rea¢do adversa relevante, provocadas pelo
medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei refor¢ou a analise baseada em
evidéncias cientificas para a elaboragao dos protocolos, destacando os critérios de eficacia, segurancga,

efetividade e custo-efetividade para a formulacdo das recomendagdes sobre intervencdes em saude.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, o Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de
setembro de 2017, instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as
competéncias de definir os temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboracdo, avaliar as
recomendacgdes propostas e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo peridédica dos PCDT
vigentes, em até dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliagao de PCDT é composta por representantes
de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragao de diretrizes clinicas: Secretaria de

Atengdo Primaria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em
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Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos

Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e andlise de
evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacao do texto é submetida a
apreciacao do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para contribuicao
de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da deliberacdo final e

publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisao externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacgdes sobre a constituicdo ou alteracdo de
PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do
SUS, bem como sobre a atualizagdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Salde — sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o
presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes instituices: Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva,
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude

(DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude deverd submeter o PCDT a manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo

programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas de Carcinoma de Células Renais é
uma demanda proveniente da Portaria SCTIE/MS n2 91, de 27 de dezembro de 2018, que incorporou o
cloridrato de pazopanibe e malato de sunitinibe para carcinoma renal de células claras metastatico,

mediante negociacdo de preco e conforme o modelo da Assisténcia Oncoldgica no SUS.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plenario da Conitec presentes na sua 1082 Reunido Ordinaria, realizada nos dias 04 e 5 de

maio de 2022, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com parecer favoravel.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 38/2022, das Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Células Renais,
foi realizada entre os dias 02/06/2022 e 21/06/2022. Foram recebidas 10 contribuicdes, em sua maioria, dadas
por pessoa fisica (N=9; 90%). Essas contribuicdes foram provenientes de empresa fabricante da tecnologia
avaliada (N=2; 22,2%), empresa (N=2; 22,2%), interessados no tema (N=2; 22,2%), profissional da saude (N=1;
11,2%), pacientes (N=1; 11,1%) e de familiar, amigo ou cuidador de paciente (N=1; 11,1%). A metade se
identificava como branca [n=5 (50%)] e a maioria era do sexo masculino [n=6 (60%)], residentes na regidao
Sudeste do Pais [n=9 (90%)] e com idade entre 25 e 39 anos [n=6 (60%)]. Das 10 opinides fornecidas, trés (30%)
avaliaram a recomendagao preliminar da Conitec como muito boa, trés (30%) avaliaram como boa, uma (10%)
como regular, uma como ruim (10%) e duas como muito ruim (20%). Foram incluidos oito anexos com

contribuicOes referentes a partes especificas do PCDT.

As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes
etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais e c) discussao

acerca das contribuicGes. Sugestdes quanto a ortografia e escrita do texto foram feitas, mas ndo apresentadas.

O Quadro | apresenta um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:
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http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2022/20220622_CP_CONITEC_038_2022_DDT do_Ca

rcinoma.pdf

Quadro I. Resumo da andlise das contribuicGes e das respostas, considerando a divisdo das se¢des das
DDT.

Contribuicao

Resposta

(...) os tratamentos disponiveis no Brasil e que foram
considerados eficazes e seguros para o tratamento do
carcinoma de células renais, mediante avalia¢éo técnica da
Conitec, devem ser contemplados na DDT do cdncer em
questdo, para orientar a escolha do médico especialista,
como apresenta o proprio documento. {(...)

Comentdrio acatado. Estas DDT contemplam
os tratamentos disponiveis no Brasil
considerados eficazes e seguros para o
tratamento do carcinoma de células renais.

Reforca-se que o proprio relatério de recomendagdo da
CONITEC aponta que o pazopanibe possui superioridade ao
sunitinibpe em termos de taxa de resposta, e, portanto,
entendemos como pertinente que essas informagdes constem
no relatdrio de recomendacdo final para a DDT de carcinoma
de células renais, para auxiliar os profissionais médicos na
conduta clinica a ser sequida em seus pacientes.

(...) propria andlise do grupo elaborador da proposta de DDT
apresentada na plendria da CONITEC, traz em seus materiais
suplementares, uma metandlise em rede que evidencia a
superioridade de pazopanibe, ao sunitinibe em desfechos
como Sobrevida Global (SG), Sobrevida Livre de Progressdo
(SLP) e taxa de resposta clinica e completa, além de menor
ocorréncia de eventos adversos, eventos adversos graves e
superioridade ao se falar de descontinuagdo de tratamento
devido a eventos adversos. Tudo isso evidencia a necessidade
de tradugdo desses dados no corpo do texto da DDT para
facilitar o entendimento dos profissionais de saude no
manejo aos seus pacientes.”

Sugestdo ndo acatada. O Relatério de
Recomendacdo n? 406, de dezembro/2018,
relatou que a comparacao entre as duas
tecnologias, sunitinibe e pazopanibe,
mostrou equivaléncia de eficacia entre os
dois grupos tratados para os desfechos
avaliados. Ainda, a informacdo sobre o
pazopanibe e o sunitinibe se encontra no
MATERIAL SUPLEMENTAR A- PERGUNTA
PICO 1 destas DDT.

Além disso e, se falando em sustentabilidade do sistema, o
Pazopanibe, além de apresentar resultados superiores de
eficdcia e sequranca para os desfechos analisados, possui um
custo inferior ao das outras tecnologias incorporadas no
sistema para o tratamento de pacientes com carcinoma
metastdtico de células renais.

Sugestdo ndo acatada. O Relatério de
Recomendacdo n? 406, de dezembro/2018,
descreve a andlise econGmica referenciada
na contribuicdo, a qual foi realizada pelo
demandante da avaliagdo. Entretanto, o
mesmo Relatério descreve as limitagdes do
modelo, tais como: custo dos medicamentos
utilizados no modelo; auséncia de discussao
dos pressupostos do modelo e andlise de
sensibilidade deterministica com
variabilidade e incertezas. Também foram
consideradas as alternativas custo-efetivas e
dominantes por utilizar o limiar de trés vezes
o PIB per capita, o qual ndo é utilizado no
Brasi. O Relatério apresentou uma
estimativa da incorporacdao do sunitinibe,
como a alternativa menos onerosa, com um
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Contribuicao

Resposta

impacto orcamentdrio incremental
acumulado, nos préximos cinco anos, de
aproximadamente RS 200.000.000, porém
nao foi apresentada sua evolugdo ao longo
dos 5 anos analisados.

Outro ponto relevante a ser considerado na referida DDT é o
estudo de Escudier et. Al, 2014, que de 169 pacientes
estudados, significativamente cerca de 70% de pacientes
preferiram pazopanibe em seus tratamentos (P < 0,001). Esse
resultado se deve principalmente a menor ocorréncia de
fadiga e melhor qualidade de vida geral demonstrado pelos
pacientes em uso de pazopanibe, sendo menos diarreia o
motivo mais citado para a preferéncia pelo sunitinibe. Esse
resultado também foi evidenciado como preferéncia pelos
médicos consultados com pazopanibe atingindo 61% de
resultado. Em suma, o estudo traz como resultado uma
preferéncia de uso pelo pazopanibe tendo qualidade de vida
e seguran¢a como fatores-chave de influéncia [3].

Sugestdo nao acatada. O estudo em questdo
comparou os tratamentos sunitinibe e
pazopanibe com a realizacdo de crossover
entre os grupos, avaliando a preferéncia dos
pacientes por meio de questiondrios. O
estudo ndo respondeu a pergunta PICO
definida nestas DDT, pois ndo avaliou
beneficios quanto a sobrevida global,
sobrevida livre de progressao e toxicidade.

“A Ipsen (...) apresenta suas contribuigbes e discorda
parcialmente da recomendacdo preliminar. Gostariamos de
apresentar como opg¢do de tratamento do CCR avangado ou
metastdtico em primeira linha (1L) as evidéncias clinicas de
cabozantinibe em combinacGo com nivolumabe (CaboNivo).
Pedimos gentilmente que os resultados sejam avaliados e que
a combinacgdo seja incluida como opg¢do de tratamento na
DDT. A busca da revisGo sistemdtica reportada no relatorio
da DDT foi realizada até o dia 19 de setembro de 2020 (p. 43)
avaliando as intervencdes disponiveis na época: IpiNivo e
PembroAxi. O estudo de CaboNivo foi publicado em margo de
2021 e a aprovagéo pela ANVISA em 2022. Assim, a fim de
complementar as evidéncias, adicionamos neste documento
0 ANEXO I, uma revisdo sistemdtica com as evidéncias clinicas
de CaboNivo no tratamento do CCR avangado ou metastdtico
em 1L. Pedimos gentilmente que essas informagdes sejam
levadas em considerag¢do e que a combinagdo seja também
incluida na DDT como opg¢éo de tratamento para o CCR
avang¢ado em 1L.

Sugestdo ndo acatada. A associacdo de
cabozantinibe e nivolumabe nao surgiu como
demanda de avaliacdo para incorporacgdo ao
SUS durante a elaboragdo das DDT e,
portanto, ndo foi avaliada.

Contudo, ressalta-se que qualquer pessoa
(fisica ou juridica) pode demandar a avaliagdo
dessa tecnologia a Conitec.

Na primeira linha de tratamento, as duas metandlises de
comparagdes indiretas utilizadas na presente DDT, que se
propuseram a comparar pardmetros de eficdcia das opgées
terapéuticas disponiveis para o carcinoma de células renais
avang¢ado, referenciadas no relatdrio utilizaram publica¢des
do estudo KEYNOTE-426 com 12,8 meses de seqguimento que
reportava hazard ratios (HRs) de pembrolizumabe/axitinibe
versus sunitinibe mais otimistas para os desfechos de
sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressdo (SLP).
No entanto, de acordo com as publicagées mais recentes do
KEYNOTE-426, observamos que oS HRs de

Sugestdo ndo acatada. Considerando que as
recomendagdes das DDT sdo baseadas na
melhor evidéncia disponivel. Para que elas
sejam alteradas, seria necessdria uma nova
avaliagdo estruturada e baseada em
evidéncias sobre os efeitos clinicos, sociais,
éticos e econdmicos da nova tecnologia.
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Contribuicao Resposta
pembrolizumabe/axitinibe versus sunitinibe foram menos
favordveis a combinagdo em relagdo aqueles anteriormente
reportados.

Em relagdo a combinagcdo nivolumabe/ipilimumabe, as
metandlises de Elaidi et al., 2020 e Cao et al., 2020
consideraram os tempos de seguimento do estudo
CHECKMATE-214 com 324 meses e 254 meses
respectivamente. Ou seja, mais de 12 meses de diferenca em
relacGo ao KEYNOTE-426. Desta forma, comparacoes
indiretas considerando tempos de sequimento mais longos e
homogéneos entre os estudos podem produzir resultados e
conclusbes potencialmente distintos e menos otimistas para
a combinagdo pembrolizumabe/axitinibe.

FINANCIAMENTO DO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO DO Sugestdao ndo acatada pois foge ao escopo
CARCINOMA DE CELULAS RENAIS AVANCADO. das DDT.

Recentemente, esse procedimento teve o seu valor atualizado
através da Portaria n® 3574 de 14/12/21 GM, porém esse
valor é inferior ao utilizado pela CONITEC para fazer suas
andlises no momento da decisdo para incorporagdo.

Nesse contexto a CONITEC, a época, reconheceu que o valor
ressarcido pelo procedimento APAC é insuficiente para a
utilizagdo de medicamentos como sunitinibe e pazopanibe,
para o tratamento do carcinoma de células renais
metastdtico pelos hospitais credenciados no SUS e
habilitados em oncologia, porém essa atualiza¢cGo mantém a
insuficiéncia e, entendemos, s.m.j., ser um ponto de pauta
importante a ser discutido internamente pelo Ministério da
Saude, com os players responsadveis.

“(...) No que se refere ao Carcinoma de Células Renais, a DDT
sugere como quimioterapia de primeira linha de tratamento,
0s medicamentos sunitinibe, pazopanibe e sorafenibe, ainda
apontam que os medicamentos pembrolizumabe + axitinibe,
ipilimumabe + nivolumabe e cabozantinibe em monoterapia
podem ser usados como primeira linha, sendo efetivos para
essa patologia. Porém conforme os relatdrios de
recomendagdo n? 660 e n? 661 de 2021 a decisdo foi ndo
incorporar esses medicamentos principalmente devido aos
custos, mesmo identificando efetividade nas tecnologias
avaliadas.

Nesse sentido, o procedimento 03.04.02.016-8 -
Quimioterapia do Carcinoma do Rim Avan¢ado apresenta um
valor de RS 3.311,50. Seguindo a posologia que consta na bula
dos medicamentos e observando os precos de em ATAS de
registro para venda ao governo de estado, percebemos uma
discrepdncia dos valores pagos pelo procedimento e dos
custos [mensais] dos tratamentos conforme observamos na
tabela a segquir: sunitinibe (RS 12.844,50), pazopanibe (RS
7.331,40) e sorafenibe (RS 12.084,00).
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Contribuicao Resposta
(...) Nesse contexto, a SES/SP atende de administrativamente:
sunitinibe com 230 demandas, pazopanibe com 87 demandas
e sorafenibe com 164 demandas. A SES/SP também atende de
forma judicial: 28 demandas para sunitinibe, 20 demandas
para pazopanibe, 16 demandas para sorafenibe para o
tratamento do Carcinoma de Rim. Desta forma, hd
necessidade de ajuste de valor do procedimento para que as
terapias propostas na DDT’s sejam viabilizadas nos Centros e
Unidades Oncoldgicas.”

DELIBERACAO FINAL

Os membros do Plenario da Conitec presentes na 1102 Reunido Ordindria, realizada nos dias 06 e 07 de
julho de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacao da atualizacdo das Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Células Renais. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2

752/2022. O tema sera encaminhado para a decisdo da Secretaria da SCTIE.

11
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DECISAO MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N2 20, de 27 de OUTUBRO de 2022
Aprova as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Células Renais.

A SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE - SUBSTITUTA e a SECRETARIA DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE - SUBSTITUTA, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre o Carcinoma de Células Renais e
de diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-
cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacdo;

Considerando o Registro de Deliberacdo n2 752/2022 e o Relatério de Recomendacgdo n2 755 — Julho
de 2022 da Comissdo Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca e

avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS) e do

Instituto Nacional de Cancer (INCA/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Ficam aprovadas as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas - do Carcinoma de Células Renais.
Paragrafo Unico. As Diretrizes objeto deste artigo, que contém o conceito geral do Carcinoma de Células
Renais, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avalia¢do, disponiveis no
sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial,

autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

12



{¥ Conitec

Art. 22 E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e

efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento

preconizados para o tratamento do carcinoma de células renais.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a suas competéncias e
pactuacdes, deverao estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para
o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria,

disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do art. 19.

Art. 42 Fica revogada a Portaria SAS/MS n o 1.440, de 16 de dezembro de 2014, publicada no Diario
Oficial da Unido n? 244, de 17 de dezembro de 2014, secdo 1, pagina 78. Art. 52 Esta Portaria entra em vigor

na data de sua publicagdo.

MARIA INEZ PORDEUS GADELHA

ANA PAULA TELES FERREIRA BARRETO

13



{¥ Conitec

ANEXO
DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS
CARCINOMA DE CELULAS RENAIS

1. INTRODUCAO

O Carcinoma de Células Renais (CCR), também chamado de cancer de células renais ou de
adenocarcinoma de células renais, é o tipo mais comum de cincer de rim’. O CCR é responsavel,
respectivamente, por 5% e 3% de todas as doencas malignas em homens e mulheres, sendo assim, o
sétimo cancer mais comum entre homens e o décimo cancer mais comum entre mulheres?. Dos tipos
de CCR, 70% a 80% sdo tumores de células claras (CRCC), 10% a 15% sdo carcinomas papilares (ou
papiliferos), 3% a 5% sdo CCR do subtipo cromdfobo e 1% é carcinoma de origem dos ductos coletores
(tumor de Bellini). Os demais tipos celulares sdo considerados muitos raros, com prevaléncia abaixo de

1%>4,

Em 2018, estimou-se que o cancer renal tenha sido responsavel por 2,2% dos novos casos de neoplasias
malignas no adulto no mundo®. No Brasil, nesse mesmo ano, a incidéncia estimada foi de 10.688 novos
casos com taxa geral padronizada por idade de 4,3 casos por 100.000 habitantes e uma taxa bruta geral
de 5,1%. Ja a taxa bruta de mortalidade foi de 1,9%, caracterizando um dos canceres uroldgicos com
maior letalidade®. Devido ao alto grau de incerteza que acompanha a projecdo de pequenos nimeros,
ndo se recomenda estimar o numero de casos de cancer de baixa incidéncia, como o cancer renal Assim,
por demanda especifica, em 2018, o Instituto Nacional de Cancer, do Ministério da Saude, estimou, em

todo Brasil, 6.270 casos de cincer de rim, sendo 3.760 entre homens e 2.510 entre mulheres’.

O CCR é muito raro em individuos com menos de 40 anos e tem seu pico de incidéncia entre os 60 e 70
anos®. A razdo de casos entre homens e mulheres é 1,5:1. Homens s30 mais acometidos devido a fatores
de risco bem estabelecidos, como tabagismo, hipertensao arterial sistémica, obesidade e sindromes
genéticas (como a sindrome de von Hippel-Lindau) &. Por outro lado, o controle do peso, a atividade
fisica, o consumo regular de frutas e verduras (em particular, as cruciferas) e evitar ou suspender o

tabagismo sdo fatores potencialmente protetores®®.

Os sintomas do CCR incluem dor lombar, hematuria, massa abdominal palpavel, sindromes
paraneopldsicas e manifestacdes de doenca metastatica, como dor Ossea, tosse persistente ou

linfadenomegalia periférica. O exame fisico tem um papel limitado no diagndstico do CCR. As lesGes
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renais expansivas, sejam sdlidas ou cisticas, permanecem, na sua maioria, assintomaticas e impalpaveis

até os estéagios mais avancados da doenca'®. O rastreamento populacional de cancer renal em populacdo

assintomatica n3o tem bases técnico-cientificas®?!3

. Entretanto, o rastreamento com ecografias
peridédicas pode ser considerado para pacientes com alto risco de desenvolvimento do cancer de células

renais, como aqueles com sindrome de von Hippel-Lindau®*.

O indicador mais significativo de progndstico para o carcinoma de células renais é o estadiamento
patoldgico’. Pacientes com cancer em estagio | ou Il no momento do diagndstico tém uma taxa de
sobrevida em cinco anos de 80% a 90%. Os indicadores de mau progndstico incluem: escores de baixo
estado funcional usando a escala de desempenho de Karnofsky'®!’ ou a escala de performance status
do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)?, altos niveis séricos de desidrogenase lactica (DHL) —
também conhecida como lactatodesidrogenase (LDH), hemoglobinemia baixa, altos niveis séricos de

célcio corrigido e diabete melito®*°,

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a Ateng¢do Primdria um carater essencial para um

melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Estas Diretrizes visam a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos do carcinoma de células
renais, com o objetivo de orientar o que é valido e ndo vélido técnico-cientificamente, com base em
evidéncias que garantam a seguranca, a efetividade e a reprodutibilidade, para orientar condutas e
protocolos assistenciais. A metodologia de busca e avaliagdo das evidéncias estdo detalhadas no

Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal.
3. DIAGNOSTICO

As lesGes renais expansivas na sua maioria, sejam sélidas ou cisticas, permanecem assintomaticas e

impalpéveis até os estdgios mais avancados da doenca, tornando o papel do exame fisico limitado?.
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Hoje em dia, a maioria dos casos é diagnosticada incidentalmente, pelo uso frequente de exames de

imagens indicados para uma variedade de sintomas ou doencas n3o relacionadas ao cincer?’. Os
tumores renais diagnosticados de forma fortuita perfazem em torno de 75% dos casos e se associam a
melhor progndstico. A triade cldssica de dor em flanco, hematuria e massa abdominal palpavel é rara
(6% a 10% dos casos) e esta correlacionada a tipo histopatoldgico neoplasico agressivo e a doenca

avancada?.

Alguns pacientes com CCR apresentam manifestacdes de doenca metastdtica?’. Os pulmdes sdo o sitio
mais comum de metdstases em pacientes com CCR, as quais ocorrem em estagios mais tardios e indicam
pior progndstico?®?4. Cerca de 35% a 40% dos pacientes com CCR metastatico apresentam metdstases
Osseas. A metastase Ossea (lesGes osteoblasticas e mistas) pode causar dor, fratura patoldgica,
compressdo da medula espinhal, hipercalcemia e outros eventos relacionados ao esqueleto, que podem
afetar significativamente a qualidade de vida dos pacientes®®. Metdastases hepéticas também s3o
comuns em casos de CCR e tém piores resultados de sobrevida em comparagdo com pacientes com

metdstases em outros 6rgdos®.

Sindromes paraneoplasicas ocorrem em 30% dos pacientes com CCR sintomatico®’. Muitas vezes, as
sindromes paraneoplasicas podem ser o primeiro sintoma que o paciente apresenta e atuam como
indicador da presenca de uma malignidade oculta. Alguns sinais e sintomas de sindromes
paraneoplasicas relativamente comuns sdo: anemia (observada em 52% dos pacientes elegiveis para
nefrectomia)?’; hipercalcemia (afetando entre 13% e 20% dos pacientes)?; disfuncdo hepética, também
chamada de sindrome de Sauffer quando ndo ha metdstase hepaticas (em uma série com 365 pacientes,
21% estavam com a fosfatase alcalina estava elevada?®); febre (que ocorre em até 20% dos pacientes)*
e é usualmente intermitente e associada a sudorese noturna; anorexia; perda ponderal; e fadiga. Outros
sinais e sintomas de sindromes paraneopldsicas sdo caquexia, eritrocitose, amiloidose secundaria,

trombocitose e poliartralgia reumatica.

3.1. Diagnostico por imagem

Os nédulos ou massas renais sdo um grupo de tumores biologicamente heterogéneos que podem ser
benignos, malignos (indolentes ou agressivos) ou indeterminados. Sdo identificados incidentalmente em
10% a 27% dos exames de imagem abdominal (ecografia, tomografia computadorizada [TC] ou

ressondncia magnética [RM]). A maioria das massas renais pode ser determinada como benigna ou
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maligna por meio dos exames de imagem supracitados, mas as lesdes indeterminadas necessitardo de

avaliagdo complementar3!. Lesdes incidentais com tamanho menor que 1 cm s3o dificilmente
caracterizadas com exames complementares ou bidpsia. Além disso, sdo benignas na maioria dos casos

e, mesmo quando malignas, costumam ter comportamento indolente32,

A ecografia abdominal é usualmente o primeiro exame a identificar as massas renais e consegue
diferenciar massas solidas e cisticas. Massas renais sélidas podem ser essencialmente divididas entre
lesdes suspeitas de carcinoma de células renais e de angiomiolipoma (tumor benigno)33. Para as lesdes
sélidas, mesmo quando a suspeita é de angiomiolipoma (lesdo caracteristicamente hiperecogénica),
indica-se a realizacdo de, pelo menos, uma TC ou RM de abdome, com contraste, para se estabelecer o
diagndéstico com maior confiabilidade, ja que até um terco dos carcinomas de células renais sao

hiperecogénicos®.

As massas renais cisticas identificadas a ecografia sdo essencialmente divididas em cistos simples e
complexos, os quais podem estar em situagao cortical, medular ou parapélvica. Os cistos renais simples
(de formato arredondado, paredes lisas e anecoicos) assintomaticos identificados a ecografia ndo
precisam de qualquer avaliagdo complementar, independentemente do seu tamanho, nem de
seguimento®. Entretanto, pacientes com cistos renais complexos (de contornos irregulares, paredes
espessas, septos ou calcificacdes) ou multiplos cistos agrupados (que dificultam a caracterizagdo dos
cistos) tém indicacdo de TC ou RM de abdome, com contraste, para classificar os cistos conforme a

classificacdo Bosniak®®=8 (Tabela 1):

Tabela 1 - Classificagdo de Bosniak para cistos renais

Categorias Definigao
Categoriall e (Cisto simples: contetdo liqguido homogéneo, paredes finas, contornos
regulares, sem calcificagdes, septos, espessamento parietal ou realce pods-
contraste.
e  Sem necessidade de investiga¢do adicional nem de acompanhamento.
Categorial ll e  Cisto minimamente complicado: presenca de septos finos (até dois, espessura

abaixo de dois milimetros), minima calcificacdo parietal, conteido denso,

menor que trés centimetros, sem realce pds-contraste.
. Sem necessidade de investigacdo adicional nem de acompanhamento.
Categoria lIF e  Cisto minimamente complicado: podem apresentar multiplos septos finos ou

levemente espessados, paredes minimamente espessadas e contorno regular.
. Ndo ha realce mensuravel pds-contraste, mas podem apresentar realce
percebido (subjetivo) das paredes ou septos do cisto. Podem apresentar
calcificagdes espessas ou nodulares e contornos irregulares. Também estdo
incluidos nessa categoria os cistos hiperdensos completamente intrarrenais,
maiores do que trés centimetros, com paredes regulares.
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Categorias Definicao

. Requer acompanhamento: risco de cancer menor que 5%, pelo que ha
necessidade de reavaliacdo por TC ou RM em seis e doze meses e, depois,
anualmente durante cinco anos.

Categoria lll . Cisto moderadamente complicado: espessamento parietal, presenca de
septos irregulares e espessos com realce pds-contraste, com ou sem calcifica¢des.
Pode se apresentar como cistos multiloculares.

. Risco de cancer de 40% a 60%, motivo pelo qual se indica intervencao
cirdrgica na maioria desses casos.
Categoria IV . Neoplasia cistica: espessamento parietal ou septal grosseiro, nodular ou

irregular, com componente sélido junto a parede do cisto ou septos, com realce
pds-contraste.

. Risco de cancer de 95% a 100%, sendo indicada intervencdo cirurgica.
Fonte: Defortescu et al 2017%*

Para massas renais sélidas, o critério mais importante para caracterizar lesées malignas é a presenca de
realce pds-contraste®. Exames de imagem com cortes transversais pré- e pds-contraste, como TC ou
RM, sdo os melhores exames para avaliar malignidade das leses renais sélidas. No entanto, mesmo
massas renais solidas e com realce pds-contraste, cujo exame de imagem pode ser sugestivo de cancer
de células renais, podem ser benignas, como o sdo os oncocitoma e angiomiolipoma pobre em gordura.
Dentre as massas renais solidas ressecadas cirurgicamente, 8% a 27% podem ser benignas. Jd o
percentual de lesdes benignas diminui conforme o tamanho das lesdes aumenta: 46% em massas com
menos de um centimetro, 30% em massas com menos de dois centimetros e 25% em massas com menos

de trés centimetros*=%3,

A TC abdominal fornece informagdes sobre a fungdao e morfologia do rim contralateral, a extensao do
tumor primario, o envolvimento venoso, a possibilidade de metdstases linfonodais locorregionais e a
condigdo das glandulas adrenais e outros 6rgdos sélidos abdominais. A angiotomografia, quando
disponivel, é util em casos selecionados quando é necessario o detalhamento da vascularizagao renal,
como no caso de tumores hilares**. A RM pode fornecer informacdes adicionais sobre a massa renal,
extensdo local e presenca de trombo na veia cava. A RM também é indicada para pacientes com alergia
ao contraste iodado ou para gestantes*™*’. Além disso, a RM parece ter maior acuracia para o

diagndstico de lesdes cisticas complexas categorizadas como Bosniak IIF a 1113,

A ultrassonografia com contraste é uma alternativa para auxiliar na caracterizagdo das lesdes renais
quando a TC n3o for conclusiva®. A arteriografia renal e a venocavografia inferior tém papel limitado
para a avaliacdo de casos muito selecionados®. A cintilografia renal deve ser considerada em caso de

pacientes com perda de func3o renal, para auxiliar na defini¢cdo do tratamento®’. N3o estd recomendada
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a realizacdo de tomografia por emissao de pdsitrons (PET-CT) no diagndstico e estadiamento do cancer

renal®®,

A radiografia simples de tdrax possui boa acuracia para a avaliacdo de metdstase pulmonar. Tomografia

de tdrax deve ser realizada seletivamente para pacientes com sintomas respiratérios, achados suspeitos

na radiografia simples ou doenca locorregional extensa®4. Indica-se TC ou RM encefélicas apenas na
. 7 . . . 41 . . . 7 s

presenca de sintomas neurolégicos, como cefaleia persistente®'. Por sua vez, a cintilografia 6ssea estd

indicada em pacientes com dor éssea ou niveis séricos de fosfatase alcalina elevados. Entretanto, a

elevacdo dos niveis de fosfatase alcalina isoladamente tem baixo valor progndstico®>.

3.2. Diagnostico histologico

3.2.1. Histopatologia

O CRCC é o tipo histopatoldgico mais comum, sendo responsdvel por, aproximadamente, 90% dos
tumores renais. Existem outros tipos histoldgicos, sendo divididos de acordo com a classificacdo da OMS

de 2016°° (Tabela 2).

Tabela 2 - Classificacdo histopatolégica e caracteristicas do CCR

Tipo histopatolégico Caracteristicas

CCRcc - Células claras (75% a 85%) . Apresentam pior progndstico do que os tipos
papilar e croméfobo.

CCRp - Papilar (10% a 15%) ° Dividem-se microscopicamente em papilar tipo
1 (melhor progndstico) e papilar tipo 2. Sdo multifocais
e bilaterais em 10% dos pacientes.

CCRr - Croméfobo (5% a 10%) ° Tem progndstico melhor do que o carcinoma
de células claras.

CCDC - Ductos coletores (ductos de ° De comportamento muito agressivo.

Bellini; muito raro)

De translocagdo (raro) ° Carcinoma de células renais de translocagdo
associada ao fator de transcricdo da microftalmia
(MIT)*.
° Deve ser suspeitado em caso de criangas e
adultos jovens.

Outros subtipos mais raros ° Medular (CCRm)
° Neoplasia cistica multilocular com baixo
potencial de malignidade.
° CCR associado a Leiomiomatose Hereditaria
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A
Tipo histopatolégico Caracteristicas
° CCR mucinoso e espinocelular.
° CCR deficiente de succinato
desidrogenase(SDH).
° CCR tubulocistico.
° CCR associado a doenca renal cistica adquirida.
° CCR nado classificado.

Fonte: OMS®®
* Fusdo génica de dois membros dos fatores de transcrigdo, originando as transloca¢des Xp11 e t(6;11).

Estes tipos histologicos apresentam caracteristicas morfoldgicas, genéticas e moleculares distintas,
resultando em doencas de progndstico varidvel®. A presenca de areas de diferenciacdo sarcomatoide

confere um pior progndstico em qualquer dos tipos histopatolégicos.

3.2.2. Biopsia de massas renais

Apesar de atualmente ser considerada segura e efetiva, a bidpsia de tumores renais tem indicagdes
restritas e deve ser indicada apenas quando o resultado puder alterar a conduta terapéutica do caso. Os
principais riscos associados a bidpsia sdo a formagdo de hematoma e sangramento. A taxa de
complicagdo geral é de 5%. O risco de implante tumoral no trajeto da agulha é considerado desprezivel

(0,01%)".

3.2.2.1. Indicagoes

A indicagdo mais precisa de bidpsia de massa renal localizada é quando houver suspeita de linfoma,
abscesso ou metastase. Em casos de neoplasia metastatica sem indica¢do de nefrectomia citorredutora,
a bidpsia deve ser realizada para confirmacgdo histopatolégica e para a definicdo do tratamento
sistémico. Também deve ser considerada em pacientes com doenca localizada e candidatos a vigilancia
ativa, ou que serdo submetidos aos tratamentos por ablacdo térmica (por radiofrequéncia ou
crioterapia). Em todas as situacdes, a equipe responsavel e o paciente devem estar cientes dos riscos
envolvidos (risco pequeno de sangramento e possibilidade de dificultar um possivel tratamento cirdrgico
posterior). Em pacientes com bom performance status, com expectativa de vida longa e para os quais
0s riscos ciruargicos sdo minimos, a nefrectomia parcial ou radical, sem confirmacgdo histopatoldgica,

continua a ser o tratamento padrao.
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3.2.2.2. Técnica

A bidpsia pode ser realizada sob orientacdo de ultrassonografia ou de TC, ambas com desempenho
semelhante. Deve-se utilizar técnica coaxial, com uma canula que evite o contato da amostra do tecido
obtido com as estruturas anatémicas ao longo do trajeto. A bidpsia por agulha grossa — BAG (core biopsy;
CB) tem taxas de diagndstico superiores em comparag¢do com a puncdo aspirativa por agulha fina— PAAF,
devendo-se retirar, no minimo, dois fragmentos com uma agulha de calibre minimo 16-gauge®®. As duas

técnicas podem ser usadas de forma complementar, elevando ainda mais as suas acurdcias isoladas.

3.3. Avaliagdao da extensao da doenga (estadiamento)

O estadiamento do carcinoma de células renais deve observar os critérios da 82 edicdo do manual da

Unido Internacional para Controle do Cancer (UICC)*, conforme simplificado no Quadro 1.

Quadro 1 - Defini¢des de T, N e M de acordo com 2 Unido Internacional para Controle do Cancer (UICC)>®

Categoria Critérios

TX: tumor primdrio ndo pode ser avaliado

TO: sem evidéncia do tumor primario

T1: tumor menor ou igual a sete centimetros no maior didmetro, restrito ao
rim.

T1a: tumor menor ou igual a quatro centimetros no maior didametro, restrito
ao rim.

T1lb: tumor maior que quatro centimetros, mas menor ou igual a sete
centimetros no maior didmetro, restrito ao rim.

T2: tumor maior que sete centimetros no maior didametro, restrito ao rim.
T2a: tumor maior que sete centimetros, mas menor ou igual a dez centimetros
no maior didmetro, restrito ao rim.

T2b: tumor maior que dez centimetros no maior didametro, restrito ao rim.
T3: tumor com extensdo para as veias principais ou tecidos periféricos, mas

Tumor primario (T)

nao envolve a glandula adrenal ipsilateral e ndo ultrapassa a fascia de Gerota.
T3a: tumor com extensdo a veia renal ou seus segmentos, ou invade a gordura
do seio renal ou perirenal sem ultrapassar a fascia de Gerota.

T3b: tumor com extensdo a veia cava infradiafragmatica.

T3c: tumor com extensdo a veia cava supradiafragmatica ou invade a parede
do vaso.

T4: tumor ultrapassa a fascia de Gerota (incluindo extensao por contiguidade
a glandula suprarrenal ipsilateral).

NX: linfonodos regionais ndo avaliados.
Linfonodos (N) NO: auséncia de acometimento linfonodal regional.
N1: metdstase em linfonodos regionais.
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Categoria Critérios
MX: metastase(s) nado avaliadas.

Metastase a

oL MO: auséncia de metdstase(s).
distancia (M)

M1: metastase(s) presentes.

Estadio |- T1, NO e MO.
Agrupamento por | Estadio Il-T2, NO e MO.

estadios Estadio Ill - N1, T1 ou T2 e MO; ou T3, NO ou N1 e MO.
Estadio IV - T4 ou M1.

Ressalta-se que a classificacdo baseia-se no momento de avaliagdo e tratamento da doenga. A

classificagdo TNM pode ser>®:

. Clinica (cTNM): o estadiamento baseia-se na anamnese, no exame fisico e nos exames de
imagem realizados antes de iniciar o tratamento. Os exames de imagem, entretanto, ndo sdo
obrigatérios para determinar o estagio clinico da doenca, que deve ser determinado a partir das
informacdes disponiveis.

. Patoldgica (pTNM): o estadiamento baseia-se em informacdes adicionais obtidas a partir de
achados operatérios e andlise patoldgica de amostras; é aplicavel quando o procedimento cirdrgico

ocorre antes do inicio da radioterapia adjuvante ou terapia sistémica.

Em alguns casos, descritores adicionais podem ser utilizados:

. m: o sufixo (m) é usado para indicar a presenca de multiplos tumores primarios em um Unico
local;
° y: o prefixo y é usado quando a classificacao é realizada durante ou apds terapia multimodal

(ycTNM ou ypTNM). Esta classificagdo corresponde a extensdo do tumor no momento em que a

avaliagcdo esta sendo feita (em vigéncia da terapia multimodal);

. r: o prefixo r identifica tumores recorrentes classificados apds um intervalo livre de doenca;
. a: o prefixo a é utilizado para identificar que a classificacdo foi feita pela primeira vez na
autépsia.

Outros fatores além dos presentes na classificacdo TNM sdo importantes para definicdo do
progndstico®:
° Tipo histopatoldgico: o CCRcc detém pior progndstico entre os tipos histolégicos mais comuns

tipos patoldgicos enquanto os tumores de ducto de Bellini e medular sdo os mais agressivos;
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A
° grau nucleolar OMS/ISUP®;
° presenca de componentes sarcomatoide e rabdoide;
° presenca de necrose tumoral; e
° invasdo angiolinfatica microscdpica.

Nota: O sistema OMS/ISUP de classificagcdo da Organiza¢do Mundial da Salide e Sociedade Internacional
de Patologia Uroldgica (ISUP — International Society of Urological Pathology) para o carcinoma de
células renais é validado como um parametro de progndstico para o carcinoma de células renais papilar
e de células claras, mas pode ser utilizado, para fins descritivos, para outros tipos de carcinoma de
células renais, exceto o carcinoma de células renais cromdéfobo. O grau deve ser atribuido com base no

campo de alta poténcia Unico que mostra o maior grau de pleomorfismo nuclear.

3.4. Exames laboratoriais

A avaliacdo clinica pela anamnese, exame fisico, exames de imagem e complementares auxiliam o
planejamento terapéutico. Estes exames sdo requisitos para o estadiamento e pontuacdo de escores
progndsticos (principalmente em casos metastaticos) e permitem a deteccdo e avaliacdo das condicbes

clinicas e comorbidades do paciente. Os exames complementares incluem®%83:

. Hemograma completo;
° velocidade de hemossedimentagdo
° dosagem sérica de ureia, creatinina, proteina C reativa (PCR), calcio, albumina, desidrogenase

lactica (DHL) e fosfatase alcalina;

° provas de fungdo hepatica.

3.5. Fatores prognosticos

Alguns fatores influenciam o progndstico dos doentes com cancer renal e devem ser registrados por
ocasido do diagndstico. Dentre os fatores clinicos, estdo a capacidade funcional — performance
status/PS, niveis sanguineos de hemoglobina e niveis séricos de célcio e desidrogenase lactica). Os
fatores anatomicos sao a classificacdo TNM e o estadiamento. Ja os fatores histopatoldgicos incluem a

classificacdo histopatoldgica nuclear de Fuhrman (baseada em parametros como tamanho nuclear e o
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formato e as proeminéncias dos nucléolos

)%, tipo histopatoldgico, presenca de componente

sarcomatoide, invasdo microvascular, invasdo capsular, necrose tumoral e invasdo do sistema

coletor®>6%63,

Em pacientes com doenca localizada, o estadiamento patolégico (TNM) é o fator isolado mais
importante para o progndstico. A invasado direta da parede da veia renal é um fator progndstico mais
importante do que a extens3o cranial do trombo>%*%3, A maior reducdo de sobrevida se observa em
pacientes com tumores T4, N1 ou M1. Vdrios nomogramas ja foram validados para estratificar sobrevida
em pacientes com tumores localizados ou metastaticos. Para estratificacdao de risco de pacientes com
doenca localizada ou metastatica, pode-se utilizar o sistema de estadiamento integrado da Universidade
da Califérnia de Los Angeles (UCLA), por ser a mais utilizada para a inclusdo de pacientes em estudos

clinicos (Tabela 3)!>6283,

Tabela 3 - Grupos de risco pelo sistema de estadiamento integrado da Universidade da Califérnia.

Doenga localizada (NO, M0) ao

Risco . . . Doenga avangada (N1-2, M1) ao diagndstico
diagndstico
° N1MO, qualquer grau e qualquer PS.
Baixo o T1,grau1-2e PS=0. ° N2MO, grau 1-2 e PS =0.
° M1, grau 1-2 e PS=0.
° T1, grau 1-2 e PSigual ou ° N2MO, grau 1-2 e PS igual ou maior
maior que 1. que 1.
° T1, grau 3-4 e qualquer PS. ° N2MO, grau 3 e qualquer PS.
Intermedirio T2, qualquer grau e qualquer PS. ° N2MO, grau 4 e PS'= 0. '
° T3, grau 1 e qualquer PS. T3, ° M1, grau 1-2 e PS igual ou maior que
grau 2-4 e PS=0. 1.
° M1, grau 3 e qualquer PS.
° M1, grau4 e PS=0.
° T3, grau 2-4 e PS igual ou ° N2MO, grau 4 e PS igual ou maior
Alto maior que 1. T4, qualquer grau e que 1.
qualquer PS. ° M1, grau 4 e PS igual ou maior que 1.

Legenda: PS = performance status; Grau de Fuhrman® ou ISUP/OMS®.

Para avaliagdo de pacientes com CCR metastatico, ja foram validados sistemas de classificagdo como o
da Cleveland Clinic, do Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) e o International Metastatic
Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC). Os fatores mais importantes nestes casos sao:
intervalo livre de metdstase desde o diagndstico, performance status, nimero e locais de metastases,
anemia, hipercalcemia, niveis elevados de fosfatase alcalina ou de desidrogenase latica, trombocitose e

histologia sarcomatoide®>®3, Metdastases Gsseas, cerebrais ou hepdticas e varios locais metastéticos
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implicam em maior comprometimento progndstico. O escore da IMDC (Quadro 2) demonstrou melhor

capacidade de definicdo de progndstico e tem sido o mais utilizado em estudos clinicos®. Esta

classificacdo é um dos principais critérios utilizados para a indicagdo de nefrectomia citorredutora.

Quadro 2 - Fatores progndsticos do International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
(IMDC)

Fatores prognésticos

Escore de Karnofsky de performance status menor que 80

Tempo do diagndstico até inicio da terapia alvo menor que 1 ano

Hemoglobina abaixo do limite inferior da normalidade

Cdlcio sérico acima do limite superior da normalidade

Contagem de neutréfilos acima do limite superior da normalidade

Plaquetas acima do limite superior da normalidade

Classificagao

Risco baixo: nenhum dos fatores de risco

Risco intermediario: 1 ou 2 dos fatores de risco

Risco alto: maior ou igual a 3 fatores de risco ou mais

Adaptado de: Heng et al 2013°®

Ressalta-se que ndo se conhece o desempenho progndstico destas escalas estabelecidas para casos
tratados com medicamentos recentemente desenvolvidos, como os chamados imunoterdpicos, vez que
elas foram desenvolvidas e validadas em bases de dados que ndo incluiam doentes tratados com

medicamentos dessa classe terapéutica %53,

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos nestas DDT os pacientes com idade de 19 ou mais anos e que tenham diagndstico de

Carcinoma de Células Renais.
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5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro
evento adverso) ou contraindicacdo absoluta ao uso do respectivo procedimento ou medicamento

recomendados nestas DDT.

6. TRATAMENTO

6.1. Doenca Localizada

O tratamento das neoplasias renais malignas localizadas é preferencialmente o cirdrgico. A escolha pela
nefrectomia parcial ou radical varia de acordo com o tamanho da lesdo, localizacdo, grau de
acometimento do érgédo, via de acesso e experiéncia do cirurgido. O procedimento cirdrgico pode ser
realizado por via aberta, laparoscépica ou assistido por robdtica (de iguais resultados terapéuticos), de
acordo com a disponibilidade nos servicos de saude. Alternativamente, para pacientes com lesGes
pequenas ou que ndo sdo candidatos ao tratamento cirurgico devido a idade avancada ou comorbidades
presentes, a vigilancia ativa ou as terapias ablativas, como a crioterapia e a ablacdo por radiofrequéncia,

s30 opcdes terapéuticas®’ 7.

Os tratamentos ablativos podem ser considerados nos casos de paciente que apresente tumores
corticais de pequena dimensao, inferiores ou iguais a 3 cm e idade inferior a 70 anos, alto risco cirdrgico,
apenas um rim, fun¢do renal comprometida, CCR hereditdrio ou multiplos tumores bilaterais. Para

confirmar o potencial de malignidade do tumor e o seu subtipo, é recomendada uma bidpsia renal” 73,

Na radioablagdo, é produzido um calor local em torno de 80°C, suficiente para induzir a necrose das
células neoplasicas. Na crioablacéo, é gerada uma bola de gelo a baixissimas temperaturas (em torno
de -140°C) que, por meio de ciclos sucessivos de congelamento e descongelamento, promove a

74,75

destruicdo das células tumorais Esses procedimentos podem ser realizados durante um ato

operatério, acrescentando recursos adicionais a cirurgia oncoldgica.

Minimamente invasiva, a ablacdo percutdnea é um procedimento seguro, com baixas taxas de
complicacdes (2% a 3%)’*’°. Na maioria dos casos, ndo requer internacdes prolongadas nem anestesia

profunda, e é bem tolerada pelos pacientes, que podem retornar as suas atividades rotineiras em pouco
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tempo - em alguns casos, até no dia seguinte. Cerca de 40% dos pacientes apresentam reagoes

passageiras, como febre baixa, dor e desconforto locais, fadiga e prostracdo, que costumam durar de

dois a trés dias apds o procedimento e s3o facilmente controladas com medicamentos’*7®.

6.1.1. Tratamento cirurgico

Apesar da escassez de ensaios clinicos e da heterogeneidade dos estudos retrospectivos, a nefrectomia
parcial coloca-se como tratamento preferencial no tratamento da doenca localizada. Ressalvadas as
limitagOes da evidéncia disponivel, ha aparente beneficio desta técnica em termos de sobrevida global
(SG), sobrevida especifica (sem morte pelo CCR) e preservacdo da funcdo renal®”’°, Esta vantagem
independe do tamanho da lesdo e mesmo em tumores maiores que sete centimetros, restritos ao rim,
a nefrectomia parcial pode ser proposta, desde que tecnicamente possivel e que haja uma adequada
selecdo do caso, visto que em casos de tumor pT2 hd maior chance de complica¢des peri-operatdrias®®’’,

Em caso de pacientes com rim Unico, multiplos tumores ou fungdo renal limitrofe, a nefrectomia parcial

deve ser preferida.

A nefrectomia radical deve ser reservada para os casos em que a localizagdo tumoral e as condi¢cGes
locais impecam a realizacdo de procedimento cirurgico poupador de néfrons com seguranca, bem como
quando ha acometimento da veia cava ou da adrenal ou possibilidade de linfonodomegalia

retroperitoneal.

Da mesma maneira que a comparagdo entre as nefrectomias parcial e radical, a qualidade da evidéncia
relativa ao tipo de técnica empregada é limitada. Nao ha diferenca em desfechos oncoldgicos na
abordagem por via aberta, laparoscdpica ou robdtica, sendo que as abordagens minimamente invasivas,
laparoscdpica e robdtica, sdo cada vez mais difundidas e popularizadas e apresentam melhores
desfechos peri-operatdrios’®’®. Mais recentemente, Choi et al. publicaram meta-anélise de estudos
observacionais, em que a nefrectomia parcial robdtica apresentou melhores desfechos perioperatdrios

em relac3o a nefrectomia parcial laparoscépica®.

Como ja mencionado, terapias ablativas podem ser oferecidas para pacientes idosos ou com
comorbidade relevante, como alternativa ao tratamento cirdrgico em caso de lesdes tumorais menores
gue trés centimetros. O tratamento pode ser realizado por crioterapia ou ablagdo por radiofrequéncia,

por via percutanea ou laparoscdpica. Estas técnicas apresentam maior taxa de recidiva e podem resultar
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em multiplas intervengGes para atingir resultados equivalentes aos da nefrectomia parcial em tumores

T1; portanto, a sua indicacdo deve ser judiciosa e o paciente deve ser bem-informado dos riscos e

beneficios do procedimento proposto®-8,

O beneficio progndstico e terapéutico da linfadenectomia em caso de neoplasia renal ainda é incerto®”.
A linfadenectomia deve ser realizada em caso de maior risco de acometimento extra-renal ou quando
sao identificados linfonodos peri-hilares ou retroperitoneais aumentados, em exames de imagem pré-
operatdrios ou durante a intervencdo cirlrgica. Inexiste beneficio estabelecido em se proceder a

linfadenectomia peri-hilar, quando os linfonodos desta regido sdo de aspecto normal®+2°,

Sempre que possivel, a adrenalectomia ipsilateral deve ser evitada quando da realiza¢do de nefrectomia
radical, exceto em casos de tumor de grande volume localizado no polo superior ou quando ha

acometimento da adrenal na avaliacdo de imagem pré-operatdria®’.

6.1.2. Vigilancia ativa

Em caso de doenca localizada, por vigilancia ativa entende-se postergar o tratamento definitivo do
tumor, optando-se pela monitorizacdo da lesdo renal por meio de exames de imagem seriados. Esta
estratégia é apropriada para casos de tumor Tla, em especial lesdes menores de dois centimetros ou
em pacientes idosos, com multiplas comorbidades e baixa expectativa de vida, em que o risco de
progressdo da doenga é pequeno e ndo justifica o beneficio da intervengao. Os protocolos s3o variados
e sugerem seguimento periédico (semestral) com exame de imagem (TC ou RM) com intervengdo caso
se observe o crescimento da lesdo tumoral, seja pela velocidade de crescimento linear ou pelo aumento
do didmetro total’>’*’>. No Quadro 3 estdo descritos os fatores que devem ser considerados na

observagdo com vigilancia ativa em caso de cancer renal localizado.

Quadro 3 - Fatores que devem ser considerados na observacdo com vigilancia ativa em caso de cancer
renal localizado

Fatores do paciente Fatores tumorais
Paciente idoso Tumor menor que3 cm
Expectativa de vida menor que 5 anos Crescimento tumoral menor que 5mm ao ano.
Comorbidades graves Tumor n3do infiltrativo, localizado.
Risco perioperatodrio alto Baixa
Status funcional ruim Histologia favoravel
Fungdo renal marginal
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Paciente n3o aceita os riscos inerentes ao
procedimento cirurgico
Fonte: Galvido et al, 20187~

6.2. Doeng¢a metastatica

6.2.1. Tratamento cirurgico - Nefrectomia citorredutora

A nefrectomia citorredutora é uma importante opg¢do de tratamento para casos de CCR, embora estudos
recentes tenham sugerido que a sele¢do de pacientes é critica, pois aqueles com doenca de baixo risco
s30 menos propensos a se beneficiar do tratamento cirdrgico®® . Viérios pequenos estudos
contemporaneos tém examinado os desfechos oncoldgicos da nefrectomia citorredutora em casos de

CCR metastatico, mas com resultados conflitantes®®°,

6.2.2. Radioterapia externa

A radioterapia externa pode ser empregada para controle de sintomas locais, como dor e sangramento

tumoral, e na paliacdo de metdstases dssea ou cerebral®®2,

6.2.3. Vigilancia ativa

Em caso de doenca avangada, a vigilancia ativa implica o monitoramento do crescimento tumoral por
meio de exames de imagem. Os critérios de progressao utilizados para uma intervengdo cirdrgica sao:
duplicacdo do volume tumoral em menos de 12 meses; crescimento maior que 0,5 cm/ano;
aparecimento de manifestag¢des clinicas relacionadas ao tumor; didametro tumoral que alcanga valores
iguais ou maiores que 4 cm’>7*75, O seguimento desses tumores deve ser individualizado, sendo usual o
controle por TC ou RM a cada 4 a 6 meses nos primeiros 3 anos e, a seguir, anualmente. Pacientes
julgados aptos para a vigilancia ativa devem ser informados que, apesar de baixo, existe um risco real
de progressdao tumoral e perda da oportunidade terapéutica cirdrgica, bem como da ineficdcia dos
tratamentos sistémicos. Admite-se que 20% a 25% das pequenas massas renais apresentam
caracteristicas agressivas, com uma taxa de 15% a 25% de grau de Furhman Il e IV, taxa de progressdo

para estadio pT3 em 10% a 40% e taxa de metdastase préxima a 10%’%7373,
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6.2.4. Quimioterapia

Como na maioria das vezes a doenga metastatica é considerada incuravel, beneficios potenciais da
guimioterapia sistémica com diversos medicamentos devem ser pesados em relacdo a toxicidade de
citocinas e citotdxicos**%? e aos custos. Uma parcela de pacientes pode apresentar doenca metastatica
de baixo volume e de crescimento lento, sendo potencialmente candidatos a vigilancia ativa até a efetiva
progressdo da doenca antes de se iniciar qualquer tratamento. No entanto, os pacientes que tém doenca
mais agressiva necessitam de tratamento sistémico com inicio imediato. Nao ha indicagao clinica de
tratamento sistémico com finalidade adjuvante, quando houver a remocdo completa das lesdes clinicas

(resseccdo cirtrgica R0)%.

O uso de interferona (IFN) e interleucina 2 (IL-2) constituiu o tratamento padrdo, de primeira linha de
pacientes com cancer renal metastético até o desenvolvimento dos ditos alvoterdpicos®. A IFN e a IL-2

sdo citocinas inespecificas, com uma acao presumida de estimulacdo de resposta imunitdria antitumoral.

Seus beneficios foram demonstrados em varios estudos clinicos, sendo modestos em relacdo a taxa de
resposta (5% a 20%), sobrevida livre de progressdo (SLP) e SG (mediana de aproximadamente 12
meses)®°, Como a eficicia é modesta e a toxicidade alta, a busca por novos tratamentos ou

combinacdes foi necessdria.

O sunitinibe, pazopanibe e sorafenibe foram os primeiros agentes antiangiogénicos aprovados no Brasil
para o tratamento de pacientes com CCR metastatico, os quais podem receber tratamento sistémico de
primeira linha com diferentes op¢des terapéuticas**'%, sendo os medicamentos sunitinibe e pazopanibe
os atualmente os mais utilizados®>°?, A recomendacdo da incorporac¢do, ao SUS, do cloridrato de
pazopanibe e do malato de sunitinibe para carcinoma renal de células claras metastatico ocorreu a 722
Reunido Ordindria do Plenario da Conitec, conforme modelo da Assisténcia Oncoldgica adotado no

Sus? oL,

O perfil de toxicidade e seguranca da quimioterapia com citocinas e citotdxicos, em uso isolado ou em
associacdes, é bastante conhecido pelo longo tempo em uso na medicinal®. Durante o uso da
interferona, quase todos os pacientes experimentam, pelo menos, um evento adverso, na maioria das
vezes de intensidade leve a moderada e que diminui de intensidade com o uso continuo, mas a
suspensdo do tratamento devido aos efeitos colaterais pode ser necessaria em até 24% dos casos'®>1%,

Sintomas gripais sdo os efeitos colaterais mais comuns (febre, calafrios, fadiga, dor de cabeca, artralgia

e mialgia), e outros sintomas podem incluir fadiga persistente durante todo o tratamento, tontura,
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depressao, hipotensdo arterial e alteragGes oculares (retinopatia, hemorragia da retina, obstrugao

arterial ou obstruc3o venosa retiniana)®#1%, O uso de interleucina-2 estd associado a ocorréncia de
sindrome do extravasamento capilar, que tipicamente comeca logo apds o inicio do tratamento, e é
caracterizada por perda de ténus vascular e extravasamento de proteinas do plasma e fluido para dentro
do espaco extravascular, resultando em hipotensdo e ma perfusao dos érgaos internos, condi¢ées que
podem resultar em eventos adversos potencialmente fatais: arritmias cardiacas (supraventriculares e
ventriculares), angina, infarto do miocardio, insuficiéncia respiratdria que exige ventilagdo mecanica,

hemorragia ou infarto gastrointestinal, insuficiéncia renal, anasarca e alteracdes do estado mental%61%7,

Os medicamentos antiangiogénicos estdo relacionados a risco aumentado de eventos adversos
gastrintestinais (mucosite, diarreia, vémito)®®1%°, cardiovasculares (hipertensdo arterial, trombose

arterial, isquemia cardiaca, insuficiéncia cardiaca) e insuficiéncia renal'’®, citopénicos (anemia,

113 115

neutropenia e trombocitopenia)*!?, sangramento!®, sindrome pé-mao'!*, hepaticos!'® e morte!®, Por

sua vez, os inibidores da via de sinalizacdo da proteina mammalian target of rapamycin (mTOR)

associam-se a maior risco de infec¢des, toxicidade pulmonar e morte!t’-113,

Embora inexista evidéncia conclusiva de que o tratamento resulte na diminui¢gdo de sintomas, pacientes
com carcinoma de células claras metastatico refratario ao tratamento inicial, que mantenham boa
capacidade funcional (escore de Karnofsky acima de 80%) e fungdes renal e hepatica normais podem
ser candidatos a quimioterapia com medicamento da mesma classe, em se tratando de

antiangiogénicos, ou de outra classe terapéutica, até nova progressdo da doenca'?.

O medicamento pembrolizumabe associado a axitinibe e ipilimumabe associado a nivolumabe e
cabozantinibe em monoterapia tém sido utilizados como tratamentos de primeira linha de carcinoma
de células renais!?'. Conforme o Relatério de Recomendacdo n2 660, de agosto de 2021, referente a
avaliagdo dessas tecnologias, os resultados mostraram que, em pacientes de baixo risco, as associagdes
nado apresentaram beneficio adicional quando comparados com sunitinibe para nenhum dos desfechos
avaliados (SG, SLP e taxa de resposta objetiva)!?2. J& para os pacientes classificados com risco
intermedidrio ou alto, as associacGes sdo superiores ao sunitinibe em todos os desfechos. Dados de
andlises indiretas mostram que o pembrolizumabe/axitinibe tem maior probabilidade/SUCRA (surface
under the cumulative ranking curve) de ser a melhor op¢do de tratamento para o desfecho de SG e SLP.
Entretanto, esses dados devem ser interpretados com cautela, pois as meta-analises em rede apontam
estudos com qualidade da evidéncia muito baixa e moderada, com importantes incertezas,

especialmente por incluirem uma populagdo heterogénea, diferentes nimeros de participantes e
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esquemas de tratamentos entre as tecnologias avaliada. Além disso, a analise econGmica realizada pela

Conitec demonstrou razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) e impacto orcamentério elevados!?3,

Desta forma, estes medicamentos tiveram decisdo desfavoravel a incorporagdo no SUS.

J4 para tratamento de segunda linha, atualmente, diferentes medicamentos sdo indicados na literatura
para pacientes com CCRm, incluindo o cabozantinibe e o nivolumabe. O Relatdrio de Recomendacgao n?
661 da Conitec’®® mostrou que o cabozantinibe proporciona a melhor efetividade, considerando-se os
desfechos de anos de vida e anos de vida ajustados por qualidade (QALY), quando comparado ao
everolimo, resultando 2,29 anos de vida e 1,48 QALY ganhos. Em relacdo ao nivolumabe, os resultados
mostraram que ha uma melhor efetividade, considerando-se os desfechos de anos de vida e QALYs,
guando comparado ao everolimo, resultando 2,20 anos de vida e 1,39 QALY ganhos. Quanto a
ocorréncia de eventos adversos, eventos adversos graves e suspensao do tratamento devido a eventos
adversos, ndo foram verificadas diferengas significativas entre esses tratamentos e os demais
medicamentos e o placebo. Contudo, estes resultados sdao fundamentados em uma meta-analise em
rede com estudos com qualidade de evidéncia classificada como muito baixa e moderada. Igualmente,
os custos de tratamento do cabozantinibe e do nivolumabe sdo superiores, aos tratamentos ja
disponibilizados, resultando em RCEIl e impacto orcamentdrio elevados para o SUS'?3, Com base nesses
achados, a Conitec recomendou a ndo incorporacdo desses medicamentos para o tratamento de

primeira e segunda linha do CCRm?*2%123,

Pacientes com progndstico favoravel ou intermedidrio, sem metastase cerebral, sem episddio
cardiovascular recente e com capacidade funcional adequada (de 0 a 2 na escala do ECOG) sdo
candidatos a quimioterapia com citocinas (interferona-alfa e interleucina-2), citotéxicos (5-fluoruracila,
capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e vimblastina), antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe,

pazopanibe e bevacizumabe) ou inibidores da via de sinalizagdo da proteina mammalian target of

rapamycin (mTOR) — everolimo, tensirolimo 1037107124,

O CCR metastatico irressecavel é incurdvel e um dos tumores sélidos mais resistentes a quimioterapia'®.
Inexistem estudos comparativos diretos que permitam asseverar em definitivo a eficacia de cada um

dos medicamentos disponiveis, havendo apenas a indicagdo de maior resultado terapéutico para os

126-130

antiangiogénicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferona -aum custo elevado

131,132

para os sistemas de saude - e para a quimioterapia citotdxica no cancer renal com diferenciacdo

sarcomatoide®®.
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7. MONITORAMENTO

O monitoramento apds o tratamento cirdrgico do carcinoma de células renais permite identificar
complicacdes pods-operatdrias, acompanhar a funcdo renal e identificar recorréncias locais e no rim
contralateral e a ocorréncia de metastases. Apds a resseccao cirurgica, 20% a 30% dos pacientes com
tumores localizados apresentam recidiva. O pulmado é o sitio mais comum de recidiva a distancia,
ocorrendo em 50% a 60% dos casos que evoluem para doenga metastdtica. O tempo mediano para
recidiva apds o procedimento cirdrgico é um a dois anos, com a maioria das recidivas ocorrendo nos
primeiros trés anos'?*, Apesar disso, observam-se recidivas esporddicas apds cinco anos do tratamento
cirurgico®3>13¢,

Inexiste consenso sobre o monitoramento apds o tratamento do cancer de células renais. Vigilancia
radioldgica intensiva ndo é necessdria para todos os casos'®’. E necessario, portanto, estratificar o risco
do caso para adequar o acompanhamento. Um protocolo de vigilancia estruturada, que permite
identificar recorréncia e o desenvolvimento de metdstase de maneira mais oportuna, quando o volume
tumoral é pequeno e o caso em algumas situagbes possivelmente ainda curdvel, esta associado a maior
sobrevida global'*®. O tempo de seguimento geralmente recomendado é 3 a 5 anos, sendo que o

monitoramento posterior a 5 anos deve ser criteriosamente estabelecido3*14,

Para pacientes submetidos a tratamentos ablativos, o monitoramento deve ser inicialmente mais
frequente, pois o risco de recorréncia local é cinco a vinte vezes maior do que quando é realizada
nefrectomia parcial'*>!*3. Uma conduta que pode ser adotada é a avaliacdo com exames de imagem (TC
ou RM de abdome, com ou sem contraste), mais frequentemente no primeiro ano (a cada trés a seis

meses) e, apds, anualmente por cinco anos.

A maneira mais adequada para se definir o perfil de risco dos pacientes e, assim, adequar o cronograma
de monitoramento é a utilizacdo de nomogramas ou sistemas de estratificagdo de risco, como o UCLA

Integrated Staging System (UISS) e o escore SSIGN44-145,

Para o monitoramento de pacientes submetidos a radioterapia e a quimioterapia, adotam-se os

respectivos cuidados e condutas institucionais estabelecidas.
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8. REGULAGAO, CONTROLE E AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes nestas DDT, a durac¢do e a
monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo peridédica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso de medicamentos e do acompanhamento pds-
tratamento. Casos de CCR devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia e com porte
tecnolégico suficiente para diagnosticar, estadiar, tratar e acompanhar os pacientes. Além da
familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento, tratamento e controle de eventos
adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internacdo, de terapia intensiva, de hemoterapia,
de suporte multiprofissional e de laboratdrios necessaria para o adequado atendimento e obtencdo dos

resultados terapéuticos esperados.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacdo da rede assistencial e
a garantia do atendimento das pacientes, e muito facilita as a¢gdes de controle e avaliagdo. Entre tais
acoes incluem-se a manutencgdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES),
a autorizagdo prévia dos procedimentos, o monitoramento da producdo dos procedimentos (por
exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus
ressarcidos) e a verificacdo dos percentuais da frequéncia dos procedimentos quimioterapicos em suas
diferentes linhas (cuja ordem descendente — primeira maior do que segunda e segunda maior do que
terceira — sinaliza a efetividade terapéutica). A¢bes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a
existéncia e a observancia da conduta ou do protocolo adotados no hospital, a regulagao do acesso
assistencial, a qualidade da autoriza¢do, a conformidade da prescrigdo e da dispensagao e administragao
dos medicamentos (tipos e doses), a compatibilidade do procedimento codificado com o diagnéstico e
a capacidade funcional (escala de Zubrod), a compatibilidade da cobranga com os servigos executados,

a abrangéncia e a integralidade assistenciais e o grau de satisfacdo dos doentes.

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo padronizam nem fornecem medicamentos
antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usudrios do SUS. A excecdo é feita ao mesilato de
imatinibe para a quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide
cronica e da leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo; do nilotinibe e do
dasatinibe para a quimioterapia da leucemia mieloide crénica; do rituximabe para a poliquimioterapia
do linfoma folifcular e do linfoma difuso de grandes células B; e dos trastuzumabe e pertuzumabe para
a quimioterapia do carcinoma de mama, que sdao adquiridos pelo Ministério da Saude e fornecidos aos

hospitais habilitados em oncologia no SUS, por meio das secretarias estaduais de saude. Os
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procedimentos quimioterapicos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e

Materiais Especiais do SUS (“Tabela do SUS”) ndo fazem referéncia a qualquer medicamento e sado
aplicaveis as situacdes clinicas especificas para as quais as terapias antineoplasicas medicamentosas sao
indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis
pelo fornecimento de medicamentos oncoldgicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e

fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.

Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assisténcia oncolégica pelo
SUS, a responsabilidade pelo fornecimento de medicamento antineopldsico é do hospital, seja ele

publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirurgicos, laboratoriais e
por imagem), terapéuticos clinicos (Grupo 03), terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos
cirargicos por especialidades e complexidade) e de transplantes (Grupo 05 e seus seis subgrupos) da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS podem ser
acessados, por codigo ou nome do procedimento e por cédigo da CID-10 para a respectiva doenga, no
SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-

unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.

Relativamente ao sitio primario ou secunddrio, os procedimentos cirdrgicos da tabela do SUS aplicaveis
a pacientes com diagndstico de carcinoma de células renais encontram-se no Grupo 04 e podem ser

acessados por cédigo ou nome do procedimento e por cddigo da CID-10.

Os procedimentos radioterapicos da tabela do SUS aplicaveis a pacientes com diagndstico de carcinoma

de células renais sdo os seguintes:

03.04.01.011-1 - Internacdo p/ radioterapia externa (cobaltoterapia/acelerador linear)

03.04.01.047-2 — Radioterapia do aparelho urinario

03.04.01.052-9 - Radioterapia de metdstase em sistema nervoso central

03.04.01.053-7 - Radioterapia de plasmocitoma/mieloma/metéastases em outras localizagdes

Os procedimentos da Tabela do SUS para a quimioterapia de carcinoma de células renais é o seguinte:

Quimioterapia paliativa — adulto

03.04.02.016-8 - Quimioterapia do carcinoma de rim avangado
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APENDICE 1- METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade da Diretriz

A atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Carcinoma de Células Renais (CCR) foi
iniciada com a reunido presencial para delimitacdo do escopo das DDT. Nesta reunido, estavam
presentes dois membros do Departamento de Gestdo, Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SCTIE/MS); um  membro da  Coordenacdo-Geral de Atencdo  Especializada
(CGAE/DAET/SAES/MS) e nove membros do grupo elaborador. Os representantes do Ministério da

Salde participaram por meio de videoconferéncia.

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questdes referentes ao desenvolvimento das DDT, sendo
definida a macroestrutura das Diretrizes, embasado no disposto em Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de
novembro de 2009 e nas Diretrizes Metodoldgicas de Elaborac3o de Diretrizes Clinicas do Ministério da

Saude?, sendo as se¢Bes do documento definidas.

Posteriormente, cada secdo foi detalhada e discutida entre os participantes, com o objetivo de
identificar tecnologias que seriam consideradas nas recomendacdes. Apds a identificacdo de tecnologias
ja disponibilizadas no Sistema Unico de Saude, novas tecnologias puderam ser identificadas. Deste
modo, o grupo de especialistas foi orientado a elencar questdes de pesquisa, que foram estruturadas
segundo o acrénimo PICO, para qualquer tecnologia ndo incorporada ao SUS ou em casos de duvida
clinica. Para o caso dos medicamentos, foram considerados apenas aqueles que tivessem registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) e indicacdo do uso em bula, além de constar na tabela
da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Ndo houve restricdo ao niumero de
perguntas de pesquisa durante a conducdo desta reunido. Estabeleceu-se que recomendacdes
diagnésticas, de tratamento ou acompanhamento que envolvessem tecnologias ja incorporadas ao SUS
nao teriam questdes de pesquisa definidas, por se tratar de pratica clinica ja estabelecida, a excec¢do de

casos de incertezas sobre o uso, casos de desuso ou possibilidade de desincorporagao.

2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

O grupo elaborador destas DDT foi composto por um painel de especialistas e metodologistas sob

coordenac¢do do DGITIS. Dentre os nove membros do grupo elaborador, trés eram especialistas e quatro
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metodologistas. Todos os participantes externos ao Ministério da Saude assinaram um formuldrio de
Declaracdo de Conflitos de Interesse e de confidencialidade. Os participantes das reunides de elaboragao

do referido PCDT estdo descritos no Quadro A.

Quadro A. Participantes da reunido.

Participantes

André Poisl Fay

Beatriz Antunes de Mattos

Candice Beatriz Treter Gongalves

Guilherme Behrend Silva Ribeiro

Haliton Alves de Oliveira Junior

Lucas Medeiros Burttet

Paulo Dornelles Picon

Declaragdao e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de interesse, utilizando a Declaragao de

Potencial Conflitos de Interesses (Quadro B).

Quadro B. Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente
algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz () Sim
() Nao
b) Honorarios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
() Nao
c) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias () Sim
() Nao
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
() Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
() Nao
f)  Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Nao
2. Vocé possui apolices ou agdes de alguma empresa que possa de alguma forma ser ()Sim
beneficiada ou prejudicada com as recomendac¢des da diretriz? () Nao
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3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, | () Sim
royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Nao
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim

() Nao

ser afetados pela sua atividade na elaboragdo ou revisdo da diretriz?

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
() Ndo
b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental () Sim
() Ndo
c¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro ()Sim
() Ndo
d) Partido politico () Sim
() Ndo
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
() Ndo
O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador estd no Quadro C.
Quadro C. Declaracdo de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador do PCDT.
.. Conflito de interesses declarados Decisao
Participante = —
Questao Descrigao geral tomada
1a 1b Recebeu apoio financeiro para congressos e realizacdo de
' ~" | Pesquisas. Coordenador de oncologia de servico publico e | Declarare
Andre P Fam 1d, 53, ) ) o . ..
5o privado. Membro da Sociedade Brasileira de Oncologia participar
Clinica e da American Society of Clinical Oncology
Beatriz Antunes ~ . . . Declarar e
- Declarou ndo possuir conflitos de interesse -
de Mattos participar
Candice Beatriz ~ . . . Declarar e
- Declarou ndo possuir conflitos de interesse -
Treter Gongalves participar
. o ~ . . . Declarar
Guilherme Ribeiro - Declarou ndo possuir conflitos de interesse ec ? .a €
participar
Haliton Alves de ~ . . . Declarar e
. . - Declarou ndo possuir conflitos de interesse -
Oliveira Junior participar
. . _— . Declarar e
Lucas Medeiros Se Declarou ser membro da Sociedade Brasileira de Urologia -
participar
Paulo Dornelles ~ . . . Declarar e
. - Declarou ndo possuir conflitos de interesse -
Picon participar
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3. Busca da evidéncia

Estas DDT foram desenvolvidas conforme as Diretrizes Metodolégicas de Elaboracdo de Diretrizes

Clinicas do Ministério da Salude. As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acrénimo PICO

(Figura A). Durante a reunido de escopo destas DDT, duas questdes de pesquisa foram levantadas

(Quadro D):

ePopulagdo ou condicdo clinica

e|ntervengao, no caso de estudos experimentais

eFator de exposicdo, em caso de estudos
observacionais

eTeste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagndstica

eControle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicdo do fator/exames disponiveis no SUS

eDesfechos: sempre que possivel, definidos a priori,
de acordo com sua importancia

Figura A. Definicdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

Quadro D. Questdes PICO elencadas para elaboragdo das DDT.

Material
PICO Pergunta
Suplementar
As associagoes ipilimumabe/nivolumabe ou
pembrolizumabe/axitinibe sdo eficazes e seguras para o
1 tratamento do carcinoma de células renais avangado ou A

metastdtico, comparada a imunoterapia com interferon ou terapia
com inibidores de tirosina quinase (sunitinibe ou pazopanibe)?

Qual a eficécia, seguranca e a custo-efetividade, em segunda linha
de tratamento, do levomalato de cabozantinibe ou nivolumabe em
2 comparacdao ao everolimo, pazopanibe, sunitibe, ipilimumabe, B
axitinibe e pembrolizumabe para pacientes adultos com CCR
metastatico?”
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A equipe de metodologistas envolvida no processo ficou responsavel pela busca e avaliagdo de

evidéncias, segundo metodologia GRADE. Deste modo, a busca na literatura foi realizada nas bases
PubMed e Embase e validadas no Google Scholar e Epistemonikos. A estratégia de busca contemplou os
vocabuldrios padronizado e ndo padronizado para cada base de dados para os elementos “P” e “1” da

questdo de pesquisa, combinados por meio de operadores booleanos apropriados.

O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo. A selecdo das evidéncias foi realizada por um metodologista
e checada por outro, respeitando o conceito da hierarquia das evidéncias. Dessa forma, na etapa de
triagem das referéncias por meio da leitura do titulo e resumo, os estudos que potencialmente
preenchessem os critérios de elegibilidade (de acordo com a pergunta de pesquisa) foram mantidos,
independentemente do delineamento do estudo.

Havendo ensaios clinicos randomizados, preconizou-se a utilizacdo de revisGes sistematicas com meta-
andlise. Havendo mais de uma revisdao sistemdtica com meta-analise, a mais completa, atual e com
menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposi¢cdo dos estudos nas revisées sistemdticas com meta-
andlise era pequena, mais de uma revisdo sistemdtica com meta-analise foi considerada. Quando a
revisdo sistematica ndo tinha meta-anadlise, preferiu-se considerar os estudos originais, por serem mais
completos em relagdo as descricbes das varidveis demografico-clinicas e desfechos de
eficacia/seguranca.

Adicionalmente, checou-se a identificacdo de ensaios clinicos randomizados adicionais, para
complementar o corpo das evidéncias, que poderiam ndo ter sido incluidos nas revisdes sistematicas
com metanalises selecionadas por conta de limitagdes na estratégia de busca da revisdao ou por terem
sido publicados apds a data de publicagao da revisao sistematica considerada. Na auséncia de ensaios
clinicos randomizados, priorizou-se os estudos comparativos ndo randomizados. Os estudos excluidos
na fase 3 tiveram suas razdes de exclusdo relatadas e referenciadas. O processo de sele¢do dos estudos

foi representado em forma de fluxograma.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracdo dos dados quantitativos dos estudos.
A extracdo dos dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em uma Unica planilha
de Excel®. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram definidas com base na importancia
para interpretacdo dos achados e com o auxilio do especialista relator da questdo. As caracteristicas dos
estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de importancia definidos na questdo de

pesquisa.
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O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta

especifica. Apenas a conclusdo desta avaliagdo foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo risco de
viés, significaria que ndao havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela respectiva
ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam
comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisOes sistematicas foi avaliado pela
ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2)3, os ensaios clinicos
randomizados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane®, os estudos observacionais pela ferramenta
Newcastle-Ottawa®. Séries de caso foram consideradas como estudos com alto risco de viés, dadas as

limitagdes metodoldgicas inerentes ao desenho.

Ap0s a finalizacdo da extracdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na interpretacao
dos achados pelos especialistas. A seguir, podem ser consultadas as estratégias de busca, sintese e

avaliacdo das evidéncias para cada uma das duas quest&es PICO realizadas para as presente DDT.

4. Recomendacgoes

A relatoria das sec¢Ges das DDT foi distribuida entre os especialistas, responsaveis pela reda¢do da
primeira versdo do texto. Essas se¢des poderiam ou ndo ter uma ou mais questdes de pesquisa
elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa (recomenda¢bes pautadas em pratica clinica
estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas foram orientados a
refererir a recomendag¢do com base nos estudos pivotais que apoiam a pratica clinica. Quando a se¢do
continha uma ou mais questdes de pesquisa, os relatores, apds atuagdo dos metodologistas,
interpretavam as evidéncias e redigiam uma primeira versao da recomendacao, para ser discutida entre

o painel de especialistas na ocasido do consenso.
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MATERIAL SUPLEMENTAR A - PERGUNTA PICO 1

Questdo de pesquisa: “As associacées ipilimumabe/nivolumabe ou pembrolizumabe/axitinibe sdo
eficazes e seguras para o tratamento do carcinoma de células renais avangcado ou metastdtico,
comparada a imunoterapia com interferon ou terapia com inibidores de tirosina quinase (sunitinibe ou

pazopanibe)?”. Nesta pergunta, o acronimo PICO era:

Pacientes (P): pacientes com carcinoma de células renais avancado (12 linha) - subgrupo de risco
intermediario/alto ou baixo

Intervencdo (1): combinagdo de nivolumabe/ipilimumabe ou pembrolizumabe/axitinibe

Comparadores (C):sunitinibe ou pazopanibe

Outcomes/desfechos (O):sobrevida livre de progressado, sobrevida global e seguranca

A. Estratégia de busca

A estratégia de busca referente a esta pergunta esta descrita no Quadro E:

Quadro E. Estratégias de busca nas bases de dado PubMed e Embase.

Base de

Estratégia de busca Resultados
dados J

("pembrolizumab" [Supplementary Concept] OR "Ipilimumab"[Mesh]
OR "Nivolumab"[Mesh] OR "Axitinib"[Mesh]) AND ("Carcinoma, Renal
Cell"[Mesh] OR renal cell carcinoma)

Data do acesso: 19/09/2020

(‘'renal cell carcinoma'/mj OR 'carcinoma, renal cell' OR 'kidney cell
carcinoma' OR 'renal cell carcinoma' OR 'renal cell adenocarcinoma' OR
'renal cell cancer'/mj OR 'kidney carcinoma'/mj OR 'grawitz tumor' OR
'adenocarcinoma, kidney' OR 'carcinoma, kidney' OR 'hypernephroid
carcinoma' OR 'hypernephroma' OR 'kidney adenocarcinoma' OR
'kidney carcinoma' OR 'renal adenocarcinoma' OR 'renal carcinoma’)
AND ('pembrolizumab'/mj OR ‘'keytruda' OR 'pembrolizumab' OR
'axitinib'/mj OR 'nivolumab'/mj OR 'nivolumab' OR ‘'opdivo' OR
"ipilimumab'/mj OR 'ipilimumab') AND ([cochrane review]/lim OR
[systematic review]/lim OR [meta-analysis]/lim OR [controlled clinical
trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

Data do acesso: 19/09/2020

Medline
via
PubMed

638

EMBASE 775
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Base de
dados

Estratégia de busca Resultados

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees
#2 "renal cell carcinomas"
#3 "renal cell adenocarcinoma"
#4 "Adenocarcinoma of Kidney"
#5 "Renal Cell Cancer"
#6 "Renal Adenocarcinoma"
#7 "Renal Cell Carcinoma"
#8 "Kidney Neoplasm"
#9 "Renal Neoplasms"
The #10 "Kidney Cancers"
Cochrane #11 "Renal Cancers" 5 revisdes
Library #12 "Cancer of the Kidney" cochrane
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
#11 OR #12
#14 pembrolizumab
#15 Keytruda
#16 Nivolumab
#17 Opdivo
#18 Ipilimumab
#19 Yervoy
#20 #14 OR #15 OR

Data do acesso: 19/09/2020

(tw:(Carcinoma de Células Renais )) OR (tw:(Carcinoma, Renal Cell ))
OR (tw:(Carcinoma de Células Renales)) OR (tw:(Adenocarcinoma de
Células Renais)) OR (tw:(Carcinoma Hipernefroide)) OR
(tw:(Hipernefroma)) OR (mh:(C04.557.470.200.025.390)) OR
(mh:(C04.588.945.947.535.160)) OR (mh:(C12.758.820.750.160)) OR
(mh:(C12.777.419.473.160)) OR (mh:(C13.351.937.820.535.160)) OR
(mh:(C13.351.968.419.473.160)) AND (tw:("nivolumabe")) OR
(tw:("nivolumab")) OR (tw:(Opdivo)) OR
(mh:(D12.776.124.486.485.114.224.060.829)) OR 296
(mh:(D12.776.124.790.651.114.224.060.829)) OR
(tw:(D12.776.377.715.548.114.224.200.829)) OR (tw:(ipilimumabe))
OR (tw:(pembrolizumab)) OR (tw:(pembrolizumabe)) OR
(tw:(axitinibe)) OR (tw:(axitinib)) OR (tw:(Inlyta)) OR
(mh:(D02.065.277.051 )) OR (mh:(D02.241.223.100.100.115)) OR
(mh:(D02.455.426.559.389.127.085.093)) OR
(mh:(D03.383.129.539.487.065)) OR (mh:(D03.633.100.449.065))
Data do acesso: 19/09/2020

Total 1714

LILACS

B. Selecao das evidéncias

Na busca foram recuperadas 1.714 publica¢gbes. Apds a exclusdo de 200 duplicatas, permaneceram

1.514 para anadlise de titulo e resumo. Posteriormente, apds a aplicagdo dos critérios de elegibilidade,
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permaneceram 20 publicagbes para leitura completa. Por fim, apenas as revisGes sistematicas mais
recentes e de qualidade, com metandlises, foram selecionadas. Ensaios clinicos randomizados foram

selecionados apenas se nao incluidos em nenhuma das revisGes sistematicas (Figura B).
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P =5

Registros excluidos
(n=1493)

Figura B. Fluxograma de sele¢ao dos estudos

C. Descrigao dos estudos e resultados

N
o Publicacbes identificadas por meio
el da pesquisa nas bases de dados:
8 MEDLINE (n= 638)
= EMBASE (n= 775)
‘E Cochrane library (n=5)
LILACS (n= 296)
N
v
° -
l:‘} Registros rastreados ||
2 (n=1514)
W
v
Publicagdes selecionadas |
3 para leitura (n= 20) il
3
:E
o0
[
w
-
= %
Estudos incluidos (n=5)
_§ 3 revisbes sistematicas com
5 metanalise
E 1 revis3o sistematica direta
1 ensaio clinico de seguimento

Publicagbes excluidas segundo
critérios de exclusdo:
(n=15)

Os desfechos de eficicia e seguranga dos estudos incluidos encontram-se na Tabela A.
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Tabela A. Desfechos de eficacia e seguranga dos estudos incluidos. -
Autor, ano | Delineamento do Tecnologia avaliada versus Tamanho do efeito Diregao do efeito
Desfechos
estudo Comparador (IC 95%)
Massari et | Revisdo . Tratamentos combinados . Diminuigdo do . Maior risco de prurido: Favorece tecnologia
al 2020! sistematica com (Nivolumabe/ipilimumabe, apetite (RR 3,06; 1C95% 2,51-3,72) avaliada: terapia
metandlise direta pembrolizumabe/axitinibe . Diarreia . Erupcdo cutanea combinada
avelumabe/axitinibe) . Fadiga (RR1,43;1C95% 1,21-1,68),
. Sunitinibe . Hipertensdo . Menor risco de fadiga
° Hipotireoidismo (RR0,49; 1C95% 0,33-0,67),
° Nausea . Nausea
. Reacdo cutanea/ | (RR0,60;1C95% 0,58-0,71)
eritrodistesia ] Estomatite
palmoplantar (RR0,68; 1C95% 0,47-0,98)
. Prurido
. Erupcdo cutanea
. Estomatite
Cao et al Revisdo . Sorafenibe ° Primarios Primarios: . SLP e SG:
2020? sistematica com . Sunitinibe SLP, SG. SLP Favorece tecnologia
metanalise . Pazopanibe ° Secundarios Risco baixo: avaliada NI e PA para
indireta . Cabozantinibe eventos adversos NI: HR 2,18 (IC 95% 1,47-3,25) risco intermedidrio e
Nivolumabe/ipilimumabe, PA: HR 0, 721C95% 0, 32-1,30). alto.
o Axitinibe Intermediario:
. Tivozanibe NI: (HR 0,66, IC 95% 0,53 -0,81) . SLP e SG:
. Everolimo PA: (HR 0,58, IC 95% 0,44- 0,80) Favorece tecnologia
o IFN-a Alto: comparadora
. Bevacizumabe/IFN-a NI: HR 0,57 (IC 95% 0,43 a 0,76) (sunitinibe) para risco
. Temsirolimo/bevacizumabe PA: HR 0,48, 1C 95% 0,30 a 0,82) baixo.
Avelumabe/axitinibe
) Pembrolizumabe/axitinibe S,G . ° EAs:
Risco baixo:

PA: HR 0,64 (IC de 95% 0,24 a 1,70)
Intermediario:

PA e NI (HR 0,53, 1C95% 0,34 a 0,81;
HR 0,66, IC 95% 0,50 a 0,87,
respectivamente)

tecnologias avaliadas e
comparadora sdo
semelhantes.
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Autor, ano

Delineamento do
estudo

Tecnologia avaliada versus
Comparador

Desfechos

Tamanho do efeitt;
(IC 95%)

Diregdo do efeito

Alto:

PAe NI (HR 0,43, 1C95% 0,23 a 0,80;
HR 0,57, 1C 95% 0,39 a 0,83,
respectivamente).

Secundarios:

A comparagdo de todas as terapias
ndo encontrou diferencgas
significativas nas taxas de EAs de grau
alto ou gerais.

Elaidi et al
2020°

Revisdo
sistematica com
meta-analise
indireta

Nivolumabe/ipilimumabe
Pembrolizumabe/axitinibe
Avelumabe/axitinibe

Primarios:

SLP, SG.
Secundarios:
Taxa de resposta

Primarios:

SLP

Risco baixo:

Avelumabe/axitinibe foi superior ao
PA (HR: 0,67 (0,26-1,70), e NI (HR: 0,44
(0,19-1,00)

Intermedidrio/alto:

PA e avelumabe/axitinibe foram as
duas melhores opgdes comparados a
NI (PA HR: 0,87 (0,58-1,30), OR: 1,1
(0,76-1,70), avelumabe/axitinibe HR:
0,91 (0,58-1,40), OR: 1,7 (1,10-2,70)).

SG

Populagdo geral: PA foi mais eficaz que
avelumabe/axitinibe (HR: 0,68; 0,35-
1,30) e NI (HR: 0,75; 0,44-1,30).

Secundarios:

Taxa de resposta objetiva

Baixo risco:

Avelumabe/axitinibe foi superior a PA
(HR 1,8; 0,69-4,60)) e ao NI (HR 5,6;
2,40-13,00)).
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Autor, ano

Delineamento do
estudo

Tecnologia avaliada versus
Comparador

Desfechos

Tamanho do efeitt;
(IC 95%)

Diregdo do efeito

Intermedidrio/alto:

PA (HR 1,1; 0,76-1,70) e
avelumabe/axitinibe (HR 1,7; 1,10-
2,70) foram as melhores opgdes de
tratamento comparadas a NI.

Motzer et
al 2020*

Ensaio clinico
randomizado de
seguimento

Nivolumabe/ipilimumabe
Sunitinibe

Primarios:

SLP, SG.
Secundarios:
Taxa de resposta

Primarios:

SLP

Risco baixo: HR, 1,65; IC de 95%, 1,16—
2,35 (a favor do sunitinibe).
Intermedidario/alto: HR, 0,75; IC de
95%, 0,62-0,90.

SG

Risco baixo: SG mediana ndo foi
alcancada em nenhum dos bracos.
Intermediario/alto: HR, 0,66; IC de
95%, 0,55-0,80.

Secunddrios:

Taxa de resposta objetiva

Risco baixo:

28,8% (1C95%21,1-37,6) com NI x
54,0% (44,9-63,0) com SUN
Intermedidario/alto:

NI x SUN (42,4% vs 29,4%)

Legenda: NI: nivolumabe/ipilimumabe; PA: pembrolizumabe/axitinibe; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; IC95%: Intervalo de confianca 95%; SLP: sobrevida livre
de progressdo; SG: sobrevida global; EA: eventos adversos; CCRm: cincer de células renais metastatico/avancado; G-3-4: grau 3 e 4
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D. Qualidade geral das evidéncias
A avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados que avaliaram a eficacia das associa¢des em tela foi
realizada utilizando a vers3o 2 da ferramenta de risco de viés Cochrane para ensaios randomizados® e estd descrita na

Figura C.

Risk of bias domains

| D5 | Overall ‘

KEYNOTE-426

Motzer 2020 .

| D1
CheckMate 214| (@)
*®

Study

© ® ®
© ® ®
® O ©

©0e
OO

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process. )

D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High

D3: Bias due to missing outcome data. - Some concems
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Figura C. Andlise de risco de viés de ensaios clinicos randomizados (RoB2)

Para andlise da qualidade metodoldgica das RS com metanalise em rede ou ndo, foi utilizada a ferramenta AMSTAR-2.
Esta ferramenta é amplamente utilizada para avaliar a qualidade cientifica de revisGes sistematicas tradicionais ou
meta-analises, mas ainda n3o é formalmente utilizada para ser aplicada em metandlises em rede®. No entanto, Ge et
al., 2016, com base na andlise de 102 meta-andlises em rede com tema central cancer constatou que revisGes e
extensdes do AMSTAR podem ser consideraveis para serem aplicadas em metandlises em rede®. A avaliacdo da

qualidade das revisGes sistematicas encontradas para responder esta pergunta estd descrita na Tabela B.

Tabela B. AMSTAR 2 Avaliagdo da Qualidade de Revisdes Sistematicas

ESTUDOS
CRITERIOS Cao et al Massari et al Elaidi et al Motzer et al 2020*
2020? 2020 20203
(1) Pergunta e Inclusdo Sim sim sim sim
(2) Protocolo Nao nao nao sim
(3) Desenho do estudo Nao sim nao nao
(4) Pesquisa abrangente Sim sim sim sim
(5) Selegdo dos estudos Sim sim sim nio
(6) Extragdo de dados Sim sim sim nao
(7) Justificativa dos estudos excluidos Nao nao nao nao
(8) Detalhes dos estudos incluidos sim Parcialmente nao sim
(9) Risco de viés Sim sim sim nio
(10) Fontes de financiamento Sim sim sim sim
(11) Métodos estatisticos Sim sim sim sim
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ESTUDOS
CRITERIOS Cao et al Massari et al Elaidi et al Motzer et al 2020*
20202 2020 20203

(12) Risco de viés na meta-andlises Nao sim nao nao

(13) Risco de viés em estudos Sim sim nao nao
individuais

(14) Explicagdo da heterogeneidade Sim sim sim nao

(15) Viés de publicacado Sim nao nao nao

(16) Conflito de interesse Sim sim sim sim
Qualidade Moderada Baixa Baixa Criticamente Baixa

E. Anadlise da Evidéncia

Sobrevida global

Elaidi et al., 2020° avaliou comparativamente, por meta-andlise indireta, a SG entre os tratamentos
nivolumabe/ipilimumabe, pembrolizumabe/axitinibe e avelumabe/axitinibe. Na populacio geral, os dados mostraram
que o pembrolizumabe/axitinibe (SUCRA = 96%) foi mais eficaz que avelumabe/axitinibe (HR: 0,68; 0,35-1,30) e
nivolumabe/ipilimumabe (HR: 0,75; 0,44-1,30) (Figura D).

Overall survival
Pembro+ Axi vs Nivo + Ipi —_—t— 0.75[0.44 - 1.3]
Ave + Axi Vs Nivo + Ipi N " — i 5 | [0.():\ - 19]
Pembro+ Axi vs Ave+ Axi —_——t 0.68 [0.35 - 1.3]
| 1
0.3 1 5
Favours Treat 1 Favours Treat 2

Figura D. Forest plot da comparacgao indireta entre cada combinag¢do para o desfecho de sobrevida global
Fonte: Elaidi et al., 20203

Pacientes com Baixo risco
Com base nos dados da meta-andlise em rede de Cao et al., 2020, para tratamento de pacientes com CCRm de baixo
risco, ndo houve diferenga significativa na SG entre sunitinibe e pazopanibe (HR 0,88, IC de 95% 0,64 a 1,21) ou

pembrolizumabe/axitinibe (HR 0,64; IC95% 0,24 a 1,70)2 (Figura E).
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A PEM_AXI

» PAZ

Probability

0.4 —+—SUN
0.3 / -&-PAZ
0.2 PEM_AXI

Rankings

Figura E. Analise da sobrevida global para pacientes com classificacdo de baixo risco.

Legenda: (A) diagrama de rede: o tamanho de cada né de tratamento corresponde ao nimero de pacientes. A largura
das linhas é proporcional ao nimero de tentativas (B) Classificacdo dos tratamentos para o desfecho de sobrevida
global. SUN = sunitinibe. PAZ = pazopanibe. PEM_AXI = pembrolizumabe/axitinibe.

Fonte: Cao et al 20202

De forma geral, ndo houve diferencas significativas entre as terapias sistémicas para CCRm de baixo risco.

Pacientes com Risco intermediario/alto

Em pacientes de risco intermediario, tanto o nivolumabe/ipilimumabe (HR 0,66, IC 95% 0,50-0,87) quanto o
pembrolizumabe/axitinibe (HR 0,53, IC 95% 0,34-0,81) foram associados a um ganho de SG maior que sunitinibe. Em
pacientes de alto risco, as associa¢bes também foram mais eficazes (pembrolizumabe/axitinibe: HR 0,43, IC 95% 0,23-
0,80 e nivolumabe/ipilimumabe: HR 0,57, IC 95% 0,39-0,83). No ranqueamento das tecnologias avaliadas havia 81%
de probabilidade de pembrolizumabe/axitinibe ser a melhor escolha para pacientes de risco intermediério e 78% para
os classificados como alto risco, respectivamente (SUCRA = 93,1% e SUCRA = 91,4%, respectivamente) quando

comparado indiretamente ao nivolumabe/ipilimumabe, pazopanibe e sunitinibe (Figuras F e G)2.
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PEM_AXI
. * NIV_IPI
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SUN
B 0.9
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0.7
0.6
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; 0.3 PEM_AXI
T2 ——NIV_IPI
0.1
0 .J
1 2 3 4
Rankings

Figura F. Andlise da sobrevida global para pacientes com classificacdo de risco intermediario.

Legenda: (A) diagrama de rede: o tamanho de cada né de tratamento corresponde ao nimero de pacientes. A largura
das linhas é proporcional ao nimero de tentativas (B) Classificacdo dos tratamentos para o desfecho de sobrevida
global. SUN = sunitinibe. PAZ = pazopanibe. PEM_AXI = pembrolizumabe/axitinibe, NIVI_IPI =
nivolumabe/ipilimumabe.

Fonte: Cao et al 2020

0.9
0.8
0.7
0.6 -
g 0.5 - ——SUN
% 0.4 -B-PAZ
£ 03+ PEM_AXI
0.2 1 ——NIV_IPI
0.1 - j ><
0
1 2 3 4

Rankings

Figura G. Classificagdo dos tratamentos para o desfecho de sobrevida global para pacientes de alto risco.

Legenda: SUN = sunitinibe. PAZ = pazopanibe. PEM_AXI = pembrolizumabe/axitinibe, NIVI_IPI =
nivolumabe/ipilimumabe

Fonte: Cao et al 20202

Para o desfecho de sobrevida global, nenhuma das meta-andlises apresentou dados de HR para as comparac¢des entre

si, apenas dados da classificacdo relativa dos diferentes tratamentos usando SUCRA estavam disponiveis.
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No estudo de extensdo do CheckMate 214, com dados de 42 (média) meses de acompanhamento, o

~

nivolumabe/ipilimumabe foi superior ao sunitinibe (HR, 0,66; IC95%, 0,55—0,80) na analise de SG. A probabilidade de

SG foi de 52% com a associacdo e 39% com sunitinibe para o periodo avaliado®.

Sobrevida livre de progressao

De acordo com dados de meta-andlise indireta de Elaidi e colaboradores?, o pembrolizumabe/axitinibe e o
avelumabe/axitinibe mostraram eficicia semelhante na SLP para a populagdo geral (HR: 1,00; 0,68-1,50). A
combinac¢do nivolumabe/ipilimumabe teve eficacia inferior em comparagdo com avelumabe/axitinibe (HR: 0,81; 0,57-
1,20) e pembrolizumabe/axitinibe (HR: 0,82; 0,58-1,20)). A classificagdo mostrou o avelumabe/axitinibe como a melhor
opcdo de tratamento (SUCRA = 83%), seguido do pembrolizumabe/axitinibe (SUCRA = 80%), mas a diferenca n3o foi

clinicamente relevante.

Pacientes com Baixo risco

Na populacdo de baixo risco, a comparacdo entre nivolumabe/ipilimumabe, pembrolizumabe/axitinibe e
avelumabe/axitinibe, mostrou que o avelumabe/axitinibe foi superior a pembrolizumabe/axitinibe (HR 0,67; 0,26-

1,70) e nivolumabe/ipilimumabe (HR 0,44; 0,19-1,00)°.

Caoetal., 2020 compararam a eficacia de 12 tratamentos para primeira linha de CCRm: avelumabe/axitinibe, axitinibe,
bevacizumabe/interferon (IFN-a), everolimo, IFN-a, nivolumabe/ipilimumabe, pazopanibe,
pembrolizumabe/axitinibe, sorafenibe, sunitinibe, temsirolimus/bevacizumabe, tivozanibe (Figura H). Em pacientes
com baixo risco, o IFN-a e nivolumabe/ipilimumabe apresentaram a pior eficacia na SLP, sendo estatisticamente
inferiores ao sunitinibe (HR 2,69; 1C95% 1,54=4,67 HR 2,18, 1C95% 1,47-1,30, respectivamente). O
pembrolizumabe/axitinibe ndo mostrou diferenga na SLP quando comparado ao sunitinibe (HR 0,72 IC95% 0,32-3,25)

(Figural) 2.
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NIV_IPI @ BEV_IFN

PAZ
AVE_AXI

PEM_AXI

[ — TIv

TEM_BEV

SUN

Figura H. Diagrama de rede: o tamanho de cada né de tratamento corresponde ao nimero de pacientes.

Nota: A largura das linhas é proporcional ao nimero de tentativas.

Legenda: AXI: axitinibe; BEV_IFN: bevacizumabe/interferon; EVE: everolimo; IFN: [IFN-a; NIV_IPI:
nivolumabe/ipilimumabe; PAZ: pazopanibe; PEM_AXI: pembrolizumabe/axitinibe; PLA: placebo; SOR: sorafenibe; SUN:
sunitinibe; TEM_BEV: temsirolimo mais bevacizumabe; TIV: tivozanibe.

Fonte: Cao et al., 20202,

Compared with SUN HR (95% CI)
PLA 2.54(1.37,4.70)
IFN e 2.69(1.54,4.67)
SOR 1.47(0.61, 3.49)
PAZ _’_ 1.02 (0.74, 1.39)
AXI 0.93(0.34, 2.54)
EVE P e — 1.20 (0.80, 1.80)
BEV_IFN 1.65 (0.90, 2.99)
TEM_BEV 1.98(0.98, 3.96)
T 0.89 (0.34, 2.35)
NIV_IPI — 2.18(1.47,3.25)
PEM_AXI 0.72(0.32, 1.30)
AVE_AXI —_—— 0.57 (0.34, 0.96)

T T
213 T 1 - 4.7
Favours other drug Favours SUN

Figura I. Forest plot da metanalise tendo o sunitinibe como comparador.

Legenda: AXIl: axitinibe; BEV_IFN: bevacizumabe/interferon; EVE: everolimo; IFN: IFN-o; NIV_IPI:
nivolumabe/ipilimumabe; PAZ: pazopanibe; PEM_AXI: pembrolizumabe/axitinibe; PLA: placebo; SOR: sorafenibe; SUN:
sunitinibe; TEM_BEV: temsirolimo mais bevacizumabe; TIV: tivozanibe.

Fonte: Cao et al., 20202

Na classificagdo entre as terapias avaliadas, a associacdo avelumabe/axitinibe teve maior probabilidade de
classificagdo de fornecer o maior beneficio de SLP para pacientes com baixo risco (SUCRA = 92,3%), seguido do

pembrolizumabe/axitinibe (SUCRA ndo apresentado pelos autores) (Figura J).
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Figura 1. Classificacdo dos tratamentos para sobrevida livre de progressdao em pacientes de baixo risco.

Legenda: AXI: axitinibe; BEV_IFN: bevacizumabe/interferon; EVE: everolimo; IFN: [IFN-a; NIV_IPI:
nivolumabe/ipilimumabe; PAZ: pazopanibe; PEM_AXI: pembrolizumabe/axitinibe; PLA: placebo; SOR: sorafenibe; SUN:
sunitinibe; TEM_BEV: temsirolimo mais bevacizumabe; TIV: tivozanibe.

Fonte: Cao et al., 20202

Pacientes com Risco intermediario/alto

Nos grupos de risco intermedidrio/alto, pembrolizumabe/axitinibe (HR 0,87; 0,58-1,30) e avelumabe/axitinibe (HR

0,92; 0,58-1,40) foram melhores op¢des terapéuticas quando comparados ao nivolumabe/ipilimumabe (Figura K)

Treat 1 Treat2 Hazard ratio/Odds ratio (95% Crl)
Progression-free survival
Pembro+Axi vs Nivo+Ipi — O 0.87 [0.58 -1.3]
Ave + Axi vs Nivo+ Ipl —O— 0.92[0.58 -1.4]
Ave + Axi vs Pembro + Axi —_ 1.1 [0.62-1.8]
| 1
0.5 1 3
Favours Treat 1 Favours Treat 2

Figura K. Forest plot da comparacgao indireta entre cada combinagdo para o desfecho de sobrevida livre de progressao
Fonte: Elaidi et al., 20203

Uma meta-andlise em rede avaliando 12 tratamentos em primeira linha demonstrou que cabozantinibe (HR 0,63;
IC95% 0,44-0,97) e as associa¢des nivolumabe/ipilimumabe (HR 0,66; 1C95% 0,53-0,81), pembrolizumabe/axitinibe (HR
0,58; 1C95% 0,44-0,80) e avelumabe/axitinibe (HR 0,62; IC95% 0,47-0,83) proporcionaram maior ganho de SLP quando
comparado ao sunitinibe em pacientes com risco intermediario (Figura L). No ranqueamento, a associa¢do
pembrolizumabe/axitinibe teve maior probabilidade (49%) de ser o melhor tratamento, com um SUCRA de 90,7%

(Figura M)
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IFN

BEV_IFN

NIV_IPI
= AXI

PAZ
AVE_AXI

/ v

PLA TEM_BEV

PEM_AXI

SOR SUN

Figura L. Diagrama de rede: o tamanho de cada nd de tratamento corresponde ao nimero de pacientes.

Nota: A largura das linhas é proporcional ao nimero de tentativas.

Legenda: AXI: axitinibe; BEV_IFN: bevacizumabe/interferon; EVE: everolimo; IFN: [IFN-a; NIV_IPI:
nivolumabe/ipilimumabe; PAZ: pazopanibe; PEM_AXI: pembrolizumabe/axitinibe; PLA: placebo; SOR: sorafenibe; SUN:
sunitinibe; TEM_BEV: temsirolimo mais bevacizumabe; TIV: tivozanibe.

Fonte: Cao et al., 20202,

0.6
0.5 ——SUN
0.4 -=-PAZ
"E.
z - ——AXI
§ ——CAB
0.2 T
0.1 ~e—NIV_IPI
PEM_AXI
0 =
14 AVE_AXI

Rankings

Figura M. Classificagao dos tratamentos para sobrevida livre de progressao em pacientes de risco intermediario.
Legenda: AVE_AXI: avelumabe/axitinibe; AXI: axitinibe; CAB: Cabozantinibe; NIV_IPI: nivolumabe/ipilimumabe; PAZ:
pazopanibe; PEM_AXI: pembrolizumabe/axitinibe;; SUN: sunitinibe; TIV: tivozanibe.

Fonte: Cao et al., 20202

Esta melhora também foi evidenciada em pacientes de alto risco (nivolumabe/ipilimumabe: HR 0,57, 1IC95% 0,43-0,76
e pembrolizumabe/axitinibe: HR 0,48, 1C95% 0,30-0,82 comparados ao sunitinibe). O pembrolizumabe/axitinibe foi o
tratamento com maior probabilidade de classificagdo na SLP em pacientes de alto risco (SUCRA = 91,3%) dentre os 12
tratamentos avaliados (7). Em outra meta-andlise em rede, na qual foram analisados os tratamentos
tezolizumabe/ebevacizumabe, IMA901/sunitinibe, pazopanibe, pembrolizumabe/axitinibe, nivolumabe/ipilimumabe
e avelumabe/axitinibe, o avelumabe/axitinibe teve a maior probabilidade de fornecer a SLP (pontuagdo P: 0,7582)

seguido do pembrolizumabe/axitinibe (pontuagdo P: 0,7293) em pacientes com risco intermediario/alto’. Dados da
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andlise estendida do ensaio clinico CheckMate 214 mostraram que o nivolumabe/ipilimumabe foi superior ao

= VA

sunitinibe (HR, 0,75; IC de 95%, 0,62-0,90), com probabilidades de SLP em 42 meses de 33% versus 16%,

respectivamente?.

Taxa de resposta

Na andlise de grupos de riscos para o desfecho taxa de resposta, o avelumabe/axitinibe foi superior a
pembrolizumabe/axitinibe (HR 1,8; 0,69-4,60)) e ao nivolumabe/ipilimumabe (HR 5,6; 2,40-13,00)) nos pacientes

classificados como de baixo risco (Figura N)>.

Treat 1 Treat 2
Hazard ratio/Odds ratio (95% CrxI)
Objective response rate
Nivo + Ipi vs Pembro+ Axi — — 32 [15-6.6]
Nivo +Ipi vs Ave+Axi —O—— 5.6 [24-13.0]
Pembro+Axi vs Ave+ Axi Y — 1.8 [0.69 - 4.6
[ 1
0.1 1 20
Favours Treat 1 Favours Treat 2

Figura 2. Forest plot da comparacao indireta entre cada combinacao para o desfecho de taxa de resposta em pacientes

de baixo risco
Fonte: Elaidi et al., 2020°

No grupo de risco intermediario/alto, pembrolizumabe/axitinibe (HR 1,1; 0,76-1,70) e avelumabe/axitinibe (HR 1,7;

1,10-2,70) foram as melhores op¢des de tratamento comparadas a nivolumabe/ipilimumabe (Figura 0)3.

Treat1 Treat 2 Hazard ratio/Odds ratio (95% Crl)
Objective response rate
Nivo + Ipi vs Pembro + Axi - 1.1 [0.76-1.7]
Nivo + Ipi vs Ave+ Axi < 1.7 [1.1-2.7]
Pembro+ Axi vs Ave+ Axi < 1.5 [091-2.6]
[ 1
0.5 1 3
Favours Treat 1 Favours Treat 2

Figura 3. Forest plot da comparagdo indireta entre cada combinag¢do para o desfecho de taxa de resposta em pacientes

de baixo risco
Fonte: Elaidi et al., 20203
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Dados de longo prazo mostraram que mais pacientes obtiveram resposta completa (10,1% —12,8% versus 1,4% —5,6%)

com nivolumabe/ipilimumabe que com o sunitinibe, independentemente do grupo de risco®.

Eventos adversos

Evidéncia indireta com nove ensaios clinicos ndo encontrou diferencas significativas nas taxas de EAs graves ou gerais

entre as tecnologias avaliadas (Figura P).

0.40 2.83 1.07 1.98 0.92 529 0.49 1.30 1.00
(0.02,855) (0.06, 150.75) (0.12,9.19) (0.02, 201.54) (0.09, 8.13) (0.06, 499.51) (0.05, 426) (0.15, 12.14) (0.1, 8.77)
7.16 2.67 495 230 12.98 124 3.33 248
(0.63, 94.46) (031, 24.54) (020, 156.27) (0.05, 99.17) (0.45, 392.76) (0.03, 52.88) (0.08, 135.00) (0.06, 109.18)
0.38 0.69 0.32 182 0.17 0.46 0.36
(0.01,9.58)  (0.08, 6.50) (0.00, 30.01) (0.18, 16.55) (0.00, 13.75) (0.00, 39.97) (0.00, 30.63)
1.84 0.87 487 0.46 1.22 0.92
(0.04, 110.86) (0.03, 19.18) (0.09, 278.21) (0.02, 10.04) (0.06, 25.58) (0.04, 19.41)
0.46 2.63 0.25 0.66 0.51
(0.00, 67.33) (0.1, 53.00) (0.00, 33.35) (0.00,91.27) (0.00, 67.33)
5.80 0.53 142 1.08
(0.03, 947.65) (0.02, 13.17) (0.06, 33.89) (0.05, 25.63)
0.09 0.25 0.19
(0.00, 13.57) (0.0, 40.53) (0.0, 28.00)
2.65 2.04
(0.13, 58.75) (0.09, 44.95)
0.76
(0.03, 16.68)

Figura P. Eventos adversos graves. O tratamento da coluna é comparado com o tratamento da linha.

Nota: Odds Ratio menores que 1 favorecem o tratamento definidor de coluna.

Legenda: AVE_AXI: avelumabe /axitinibe; CAB: cabozantinibe; NIV_IPI: nivolumabe/ipilimumabe; PAZ: pazopanibe;
PEM_AXI: pembrolizumabe/axitinibe; PLA: placebo; SOR: sorafenibe; SOR_IL-2: sorafenibe/interleucina-2; SUN:
sunitinibe; TIV: tivozanibe.

Fonte: Cao et al., 20202

Massari e colaboradores avaliaram seguintes os EAs em pacientes tratados com combina¢Ges imunoldgicas, incluindo
nivolumabe/ipilimumabe e pembrolizumabe/axitinibe: diminuicdo do apetite, diarreia, fadiga, hipertensao,

hipotireoidismo, ndusea, eritrodisestesia palmo plantar, prurido, erup¢do cutnea e estomatitel..

Para EA de todos os graus de gravidade, os pacientes tratados com combinagdes imunobioldgicas apresentaram maior
risco de prurido (RR 3,11; 1C952,55-3,78) e erupc¢do cutanea (RR 1,44; IC 95% 1,23-1,69), quando comparados com
pacientes tratados com sunitinibe. Entretanto, foi observado que individuos tratados com as associa¢des tiveram
menor risco de fadiga de grau 3 ou 4 (RR 0,49; IC95% 0,36-0,67), nadusea (RR 0,60; 1C95% 0,39-0,91), eritrodisestesia
palmo plantar (RR 0,22; IC 95% 0,06-0,73) e estomatite (RR 0,68; 1C95% 0,47-0,98)*.

Para desfechos mais graves (grau 3 ou 4), ndo foram encontradas diferencas significativas entre as combinacgdes e

sunitinibe: hipotireoidismo (RR 1,24; IC95% 0,33-4,61), nausea (RR 1,05; IC 95% 0,55-1,99), eritrodisestesia palmo
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plantar (RR 0,20; IC95% 0,03-1,58), prurido (RR 4,92; IC 95% 0,57- 42,06), erupcao cutanea (RR 1,56; IC 95% = 0,43-

5,70), estomatite (RR = 0,34; 1C95% 0,07-1,56) hipertensao (RR 0,61; IC 95% 0,29-1,29), diarreia (RR 1,07; 1C95% 0,48-
2,38), diminuicdo do apetite (RR1,37; IC 95% 0,46-4,09). Nenhuma diferenca significativa foi detectada entre os dois

grupos analisados, no desfecho de hipertensdo de todos os graus (RR 0,54; IC95% 0,27 -1,07).

Dados de longo prazo ndao mostraram diferencas significativas de incidéncia de EAs de qualquer grau entre

nivolumabe/ipilimumabe e sunitinibe*.

No estudo KEYNOTE-426, 2,6% dos pacientes no grupo pembrolizumabe/axitinibe morreram de eventos adversos,
sendo que quatro (0,9%) relacionados ao tratamento (miastenia gravis, miocardite, fascite necrotizante e pneumonite,
em 1 paciente cada). Entre os 15 pacientes no grupo de sunitinibe que morreram de eventos adversos, sete pacientes
morreram por EAs relacionados ao tratamento (infarto agudo do miocardio, parada cardiaca, hepatite fulminante,
hemorragia gastrointestinal, hemorragia intracraniana e pneumonia)®. No estudo CheckMate 214, oito mortes no
grupo nivolumabe mais ipilimumabe e quatro mortes no grupo sunitinibe foram relatadas como relacionadas ao
tratamento®. Nos dados de longo prazo, nenhuma morte adicional relacionada ao tratamento foi relatada desde a

andlise primaria®.

As informacgdes sobre a certeza da evidéncia por desfecho estao descritas nas Tabelas C e D.
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Tabela C. Certeza da evidéncia para pembrolizumabe mais axitinibe comparado a sunitinibe para carcinoma de células renais avancado

Certeza da evidéncia Efeito
. S A Certeza
Del E
Ne dos estudos € lnea.mento df), Risco de viés | Inconsisténcia 'Vld'enCIa Imprecisao 9utras " Relativo (1C95%)
estudo Risco de viés indireta consideragoes
Sobrevida global risco favoravel
x x x . HR 0,64 00
1 ECR N N N Muit a Nenh
do grave do grave do grave uito grave enhum (0.24 para 1.62) BAIXA
Sobrevida global risco intermediario
HR
1 ECR N3do grave N3o grave N3o grave Grave® Nenhum (0,35 p:r’:?),SZ) @SSP
Sobrevida global risco alto
x x HR 0.43 &0
1 ECR ¢ N N b Nenh
C Grave ao grave ao grave Grave enhum (0.23 para 0.81) BAIXA
Sobrevida livre de progressao risco favoravel
HR 0.81
1 ECR Grave® Ndo grave Ndo grave Muito grave? Nenhum 0.8 ®O00
(0.53 para 1.24) MUITO BAIXA
Sobrevida livre de progressao risco intermediario
HR 0.70
1 ECR Grave® N3o grave N3o grave N3o grave Nenhum L)
(0.54 para 0.91) MODERADA
Sobrevida livre de progressao risco alto
i i HR 0.58 o0
d b
1 ECR Grave Nao grave Nao grave Grave Nenhum (0.35 para 0.94) BAIXA
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= Sy
Certeza da evidéncia Efeito
. T Certeza
Ne dos estudos Dellnea.mento d.o’ Risco de viés | Inconsisténcia E'V|d'enC|a Imprecisao (?utras " Relativo (1C95%)
estudo Risco de viés indireta consideragoes
Taxa de resposta objetiva
R2.2
1 ECR Grave® N3o grave N3o grave N3o grave Nenhum O 8 ®0e0
(1.74 para 3.00) MODERADA
Eventos adversos
. OR 1,22
1 ECR Grave® N3o grave N3o grave Muito grave? Nenhum ®C00
(0.92 para 1.62) MUITO BAIXA

ECR: ensaio clinico randomizado; 1€95%: intervalo de confianca de 95%; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio
Explicagoes

a. Intervalo de confianca amplo favorecendo as duas tecnologias

b. Intervalo de confianca amplo

c. Pequena amostra da populacdo
d. Estudo aberto - pacientes, centros participantes e médicos administrando terapia e avaliando a tecnologia ndo foram mascarados para atribuicdo de

tratamento.
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Tabela D. Certeza da evidéncia para nivolumabe com ipilimumabe comparado a sunitinibe para carcinoma de células renais

Certeza da evidéncia Efeito
. T Certeza
Ne dos estudos Dellnea.mento d.o, Risco de viés | Inconsisténcia E.V|d.enC|a Imprecisao (?utras n Relativo (1C95%)
estudo Risco de viés indireta consideragoes
Sobrevida global risco intermediario
HR 0,66
1 ECR Nao grave N3o grave N3o grave Grave? Nenhum ’ 60
(0,50 para 0,87) MODERADA
Sobrevida global risco alto
HR 0,57
1 ECR Grave® Nao grave N3o grave Grave? Nenhum (0.39 p:r’aso.83) GBBE,'Z%()/-\O
Sobrevida livre de progressao risco intermediario
HR 0,66
1 ECR Grave© N3o grave N3o grave N3o grave Nenhum ’ Ll
(0.53 para 0.81) MODERADA
Sobrevida livre de progressao risco alto
Muito
. . . HR 0,57 1 O0)
b,C ’
1 ECR grave Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum (0,43 para 0,76) BAIXA
Taxa de resposta objetiva
1.
1 ECR Grave© Ndo grave Ndo grave Grave? Nenhum (1.0§Ear:2.74) GBBGE\%?/-\O

Eventos adversos
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/\
Certeza da evidéncia Efeito
Delineamento do . .. . Evidéncia . Outras . Certeza
Ne dos estudos . .. Risco de viés | Inconsisténcia - Imprecisao . " Relativo (1C95%)
estudo Risco de viés indireta consideragoes
1 ECR Grave® Ndo grave Ndo grave Ndo grave Nenhum OR 0.50 OO0
(0.39 para 0.64) MODERADA

ECR: ensaio clinico randomizado; 1C95%: intervalo de confianca de 95%; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio

Explicagao
a. Intervalo de confianca amplo
b. NUmero da amostra pequeno

c. Estudo aberto - pacientes, centros participantes e médicos administrando terapia e avaliando a tecnologia ndo foram mascarados para atribuicdo de

tratamento
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MATERIAL SUPLEMENTAR B - PERGUNTA PICO 2

Questao de pesquisa: “Qual a eficacia, seguranca e a custo-efetividade, em segunda linha de
tratamento, do levomalato de cabozantinibe ou nivolumabe em comparacao ao everolimo, pazopanibe,
sunitibe, ipilimumabe, axitinibe e pembrolizumabe para pacientes adultos com CCR metastdatico?”.

Nesta pergunta, o acronimo PICO era:

Pacientes (P): CCR metastatico pds-terapia antiangiogénica

Intervencgao (l): nivolumabe e cabozantinibe

Comparadores (C): everolimo, pazopanibe, sunitinibe, ipilimumabe, axitinibe e pembrolizumabe

Outcomes/desfechos (O):sobrevida global, sobrevida livre de progresséo, taxa de resposta.

A. Estratégia de busca

A estratégia de busca referente a esta pergunta estd descrita no Quadro F:

Quadro F. Estratégias de busca nas bases de dado PubMed e Embase.

Base de

dados Estratégia de busca Resultados

((kidney neoplasms[MeSH Terms]) OR (kidney"[All Fields] AND
neoplasms[All Fields]) OR (“kidney neoplasms"[All Fields]) OR
(renal[All Fields] AND cancer[All Fields]) OR (Carcinoma, Renal
cell/) OR (renal cell carcinoma[Title/Abstract]) OR ("metastatic
renal cell carcinoma"[All Fields])) AND (("sunitinib"[MeSH Terms]
OR "sunitinib"[All Fields] OR "sunitinib s"[All Fields]) OR
Medline via ("pazopanib"[All  Fields] OR ("axitinib"[All Fields]) OR
PubMed ("pembrolizumab"[All Fields]) OR ("ipilimumab"[All Fields]) OR
("nivolumab"[All Fields]) OR ("everolimus"[All Fields]) OR
("cabozantinib"[All Fields])) AND ((randomized controlled
trial[Publication Type]) OR (Controlled clinical trial[Publication
Type]) OR (randomized|Title/Abstract]) OR
(randomly([Title/Abstract]) OR (trial[Title/Abstract]))
Data de acesso: 03/08/2020.
(('kidney neoplasms':kw) OR (('kidney'/exp OR kidney) AND
EMBASE ('neoplasm'/exp OR neoplasm)) OR (('kidney'/exp OR kidney) 4764
AND ('cancer'/exp OR cancer)) OR (('renal'/exp OR renal) AND

1078
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Base de
dados

Estratégia de busca

Resultados

(‘cancer'/exp OR cancer)) OR ('renal cell carcinoma'/exp OR 'renal
cell carcinoma') OR ('renal cell carcinoma':ab,ti) OR ('metastatic
renal cell carcinoma'/exp OR 'metastatic renal cell carcinoma' OR
(metastatic AND ('renal'/exp OR renal) AND ('cell'/exp OR cell)
AND  ('carcinoma'/exp OR carcinoma))) OR ('kidney
metastasis'/exp OR 'kidney metastasis')) AND (('sunitinib'/exp OR
sunitinib) OR ('pazopanib'/exp OR pazopanib) OR ('axitinib'/exp
OR axitinib) OR ('pembrolizumab'/exp OR pembrolizumab) OR
('ipilimumab'/exp OR ipilimumab) OR ('nivolumab'/exp OR
nivolumab) OR ('everolimus'/exp OR everolimus) OR
(‘cabozantinib'/exp OR cabozantinib)) AND ((‘randomized
controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' OR
(randomized AND controlled AND ('trial'/exp OR trial))) OR
(‘controlled clinical trial'/exp OR 'controlled clinical trial') OR
(randomized:ti,ab,kw) OR (randomly:ti,ab,kw) OR (trial:ti,ab,kw))
Data de acesso: 03/08/2020.

Total:

5842

B. Selec¢ao das evidéncias

A busca das evidéncias resultou em 5.842 referéncias (1.078 no MEDLINE e 4.764 no EMBASE). A revisdo

sistematica por estudos clinicos identificou 4.898 registros depois de remocao de duplicidades, dos quais

4.624 foram considerados irrelevantes durante a triagem e 263 foram excluidos apods leitura dos textos

na integra. Desta forma, foram incluidos 13 estudos na analise final. Doze estudos foram identificados

por busca manual, mediante o acesso as referéncias dos artigos incluidos neste estudo e revisGes

publicadas anteriormente, as quais ndo foram identificadas na busca inicial. Entretanto, apds leitura do

texto completo, esses estudos ndo foram incluidos na analise final. Ao todo, 11 ensaios clinicos foram

incluidos na presente revisdo, conforme Figura Q.
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]

Identificagao

Elegibilidade

Publicacées identificadas por
meio da pesquisa nas bases de
dados:

PUBMED (n= 1078)
EMBASE (n= 4764)

P <8

A 4

Registros rastreados

Busca Manual
(n=12)

(n=4898)

v

Publicac6es selecionadas

Registros excluidos
(n=4624)

»

para leitura (n= 274)

Publicacbes excluidas segundo
critérios de exclusdo:
(n=263)

Incluidos

Estudosincluidos
(n=11)

Incluidos na sintese qualitativa (n = 11)
Incluidos na sintese quantitativa (n = 10)

Figura Q. Fluxograma de sele¢do dos estudos
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C.

Os estudos incluidos para responder esta pergunta estdo descritos na Tabela E.

Tabela E. Estudos incluidos

Descrigao dos estudos e resultados

Referéncia

Registo no Clinical Trials

Nome do Estudo

Comparadores

Eichelberg et al,

20158 NCT00732914 SWITCH Sorafenibe vs Sunitinibe
Escudier et al, 2007’ NCT00073307 TARGET Sorafenibe vs Placebo
Hutson et al, 2014° NCT00474786 INTORSECT Tensirolimo vs Sorafenibe
Motzer et al, 2010%° NCT00410124 RECORD-1 Everolimo vs Placebo
Motzer et al, 2013 NCT00678392 AXIS Axitinibe vs Sorafenibe
Motzer et al, 2014° NCT00903175 RECORD-3 Everolimo vs Sunitinibe
Lenvatinibe associado ao
Motzer et al, 20153 NCT01136733 HOPE-205 everolimo vs Lenvatinibe vs
Everolimo
Motzer et al, 2020 NCT01668784 CheckMate Everolimo vs Nivolumabe
Powles et al, 2018° NCT01865747 METEOR Cabozantinibe vs Everolimo
Retz et al, 20192 NCT01613846 SWITCH-2 Sorafenibe vs Pazopanibe
Voss et al, 20192 NCT01727336 DART Aitinibe vs Dalantercepte

associado ao axitinibe

D.

Risco de viés, avalicao da qualidade do relato e qualidade da evidéncia

O Quadro G descreve a avaliagao do risco de viés dos ensaios clinicos selecionados para responder essa

pergunta.

Quadro G. Avaliacdo do risco de viés nos ensaios clinicos (ROB v2.0).

Desvio das . Selecdo do .y
PV - Dados Mensuragao do ¢ Viés
Estudo Randomizacdo | intervengoes . resultado
. perdidos desfecho global
pretendidas reportado
Eichelberg et L L baixo algumas . .
s baixo risco baixo risco ) N alto risco alto risco
al, 2015 risco preocupacgodes.
Escudier et al, . . . . baixo . . . . . .
7 baixo risco baixo risco ) baixo risco baixo risco baixo risco
2007 risco
Hutson et al, . . . . baixo . . . . . .
6 baixo risco baixo risco . baixo risco baixo risco baixo risco
2014 risco
Motzer et al, . . . . baixo . . . . . .
10 baixo risco baixo risco . baixo risco baixo risco baixo risco
2010 risco
Motzer et al, L . baixo algumas . algumas
1 baixo risco baixo risco : ~ baixo risco ~
2013 risco preocupacgoes. preocupagoes.
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Desvio das ~ Selegdo do o
PO - Dados Mensuragao do § Viés
Estudo Randomizacao | intervengoes . resultado
. perdidos desfecho global
pretendidas reportado

Motzer et al, L L baixo . L R

P baixo risco baixo risco . baixo risco baixo risco baixo risco
2014 risco
Motzer et al, L L baixo . o R

3 baixo risco baixo risco . baixo risco baixo risco baixo risco
2015 risco
Motzer et al, L L baixo . o R

1 baixo risco baixo risco . baixo risco baixo risco baixo risco
2020 risco
Powles et al, L L baixo . o R

9 baixo risco baixo risco . baixo risco baixo risco baixo risco
2018 risco
Retz et al, . . . . baixo algumas . .

5 baixo risco baixo risco . ~ alto risco alto risco
2019 risco preocupacgoes.
Voss et al, L L baixo algumas . algumas

1 baixo risco baixo risco . ~ baixo risco o
2019 risco preocupacgoes. preocupacoes.

E. Analise da evidéncia

Meta-analises dos dados

Sobrevida livre de progressao

A NMA foi composta por dez estudos, os quais totalizaram 5.028 participantes®™. A Figura R demonstra a
rede, na qual o tamanho dos nds representa o numero de estudos; a cor dos nés representa o indirectness;
a espessura das linhas representa o tamanho da amostra; e a cor das linhas representa o risco de viés. A
NMA permitiu comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervengdes.

Para este desfecho, existem 11 intervengdes (axitinibe, cabozantinibe, everolimo, lenvatinibe, lenvatinibe
associado ao everolimo, nivolumabe, pazopanibe, placebo, sorafenibe, sunitinibe e tensirolimo), com 55
estimativas de efeito relativo (Quadro H). Estes resultados foram apresentados por meio de uma matriz
chamada tabela de classificagdo, a qual contém todos informagdes sobre a eficacia relativa e sua incerteza

para todos os pares de intervencgdes possiveis.
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Figura R. Network Plot da NMA para sobrevida livre de progressao.
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Quadro H. League table da NMA para sobrevida livre de progressao

-2.91% 0681 -3.419 -1.219 0.981 1.800 1483 21.600 0.821 2.200
-10.233; 4354 | -5420; 6,782 | -18.370;1.532 | -83.921;6.482 -6.295; 8.256 -3.8649; 7464 -0.953; 9.920 -1.457; 6.657 -4.620; 6.263 -3.427,7.827
2919 3600 -5.500 1.700 3.300 4719 7.40 5.519 ENLSE 5119
Cabozantinibe
-4.394; 10.233 -0.432;7.632 | -14.335;3.335 -4.453;7.893 -1.754; 5554 [ -2.536;11.975 | 2.038; 12.767 | -0.565; 11.604 | -2.585; 10.077 | -2.108; 11.346
-0.681 -3.600 -9.100 -1.500 0.300 1.119 3.803 1.919 0.141 1519
-6.782; 5420 -7.632;0.432 -16.961; -1.239 | -6.601; 2.801 -3.663; 4.263 -4.913; 7.152 0.265; 7.340 -2.637, 6.476 -4.747, 5.028 -4.478, 7.517
8.419 5.500 9.100 7.200 9.400 10.219 12.903 11.019 5.241 10,619
-1.532; 18370 | -3.335; 14335 | 1.23%; 16.961 -0.784; 15,184 | 0.596; 18.204 | 0.311;20.128 | 4.282; 21.523 | 1.933; 20.106 | -0.016; 18.437 | 0.732; 20.507
1.219 -1.700 1.500 -7.200 2.200 3.019 5.703 3.819 2041 3419
-6.482; 8921 -7.893; 4453 -2.801; 6601 | -15.184;0.784 -3.948; 8348 | 4623; 10667 | -0.181;11586 | -2.727; 10366 | -4.740; 8822 | -4.201;11.040
-0.981 -3.900 -0.300 -9.400 -2.200 0.819 3503 1.619 -0.159 1.219
-B.256; 6.295 -3.554;1.7%4 -4.263; 3.663 | -18.204;-0.596 | -3.348;3.5438 -6.398; B.037 -1.810; B.815 -3.419; 7.658 -6.451; 6.133 -5.969; B.408
-1.800 -1.71% -1.119 -10.219 -3.01% -0.819 2683 0.800 -0.979 0.400
-7.464;3.864 | -11.975; 2536 | -7.152;4.913 | -20.128;-0.311 | -10.667;4.628 | -8.037, 63598 -2.676; B.042 -3.153; 4.753 -6.343; 4.386 -5.152; 5.952
-4.483 -7.403 -3.803 -120.503 -5.703 -3.503 -2.683 -1.883 -3.662 -2.283
-9.520;0.553 | -12.767:-2.038 | -7.340; -0.265 | -21.523;-4.282 | -11.586;0.181 | -§.815;1810 -B.042; 2676 -5502;1.736 -8.255; 0.531 -7.603; 3.037
-2.600 -5.51% -151% -11.019 -3.81% -1.619 -0.300 1883 -1.779 -0.400
-6.657; 1.457 -11.604, 0585 | -6.476; 2.637 | -20.106;-1.933 | -10.366; 2.727 | -T.658;4.419 -4.753; 3.153 -1.736; 5.502 -5.405; 1.848 -4.300; 3.500
-0.821 -3.741 -0.141 -5.241 -2.041 0.159 0.979 3662 1.775 1.379
-6.263; 4.620 -10.077;2.595 | -5.028;4.747 | -18.457,0.016 | -83.822;4.740 -6.133; 6.451 -4.386; 6.343 -0.931; B.255 -1.848; 5.405 -3.947, 6.704
-2.200 -5.11% -1.519 -10.619 -3.419 -1.219 -0.400 2283 0.400 -1.379
-7.827,3427 -12.345,2.108 | -7517,4.478 | -20,507;-0.732 | -11.040;4.201 | -8.408;5963 -5.852; 5152 -3.037; 7.603 -3.500; 4.300 -6.704; 3.347

Nota: Médias com valores inferiores a 0 favorecem o medicamento listado na coluna; médias com valores superiores a 0 favorecem o medicamento listado na

linha; valores em negrito indicam significancia estatistica.
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Sobrevida global

19 A Figura S demonstra

A NMA foi composta por dez estudos, os quais totalizaram 5.028 participantes
a andlise em rede, a qual considerou o tamanho e a cor dos nds conforme nimero de estudos e
indirectness, respectivamente; a espessura e a cor das linhas conforme tamanho da amostra risco de
viés, respectivamente.

A NMA permitiu comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervenc¢des. Para este desfecho,
foram consideradas 11 intervenc¢Ges (axitinibe, cabozantinibe, everolimo, lenvatinibe, lenvatinibe

associado ao everolimo, nivolumabe, pazopanibe, placebo, sorafenibe, sunitinibe e tensirolimo), com

55 estimativas de efeito relativo (Quadro 1).

Figura S. Network Plot da NMA para sobrevida global.
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Quadro I. League table da NMA para sobrevida global.

(I

-1.518 3.382 -6.718 -0.318 -2.718 6.200 3.628 0.900 -2.702 5.200
Axitinibe
-9.024;5.988 | -3.626;10.390 | -16.901;3.465 | -10.284;9.647 | -10.885;5.448 | -2.366;14.766 | -1.474,8.730 -3.012;4.812 | -12.267;6.863 | 0.087;10.313
1.518 4.900 -5.200 1.200 -1.200 7.718 5.146 2418 -1.184 6.718
Cabozantinibe
-5.988;9.024 2.210;7.590 -13.062;2.662 -6.379;8.779 -6.181;3.781 -2.237;17.674 | -0.527;10.819 | -3.988;8.824 -9.535;7.168 | -0.484;13.921
-3.382 -4.900 -10.100 -3.700 -6.100 2.818 0.246 -2.482 -6.084 1.818
Everolimo
-10.390;3.626 | -7.590; -2.210 -17.488; -2,712 | -10.785;3.385 | -10.293; -1.907 | -6.767;12.403 | -4.749;5.241 -8.296;3.332 | -13.990;1.822 | -4.863;8.500
6.718 5.200 10.100 6.400 4.000 12,918 10.346 7.618 4.016 11.918
Lenvatinibe
-3.465;16.901 | -2.662;13.062 | 2.712;17.488 -2.395;15.195 | -4.495;12.495 0.816;25.020 | 1.428;19.264 | -1.783;17.019 | -6.805;14.837 | 1.957;21.879
0.318 -1.200 3.700 -6.400 Lenvatinibe -2.400 6.518 3.946 1.218 -2.384 5.518
-9.647;10.284 -8.779;6.379 | -3.385;10.785 | -15.195;2.395 Everolimo -10.633;5.833 | -5.401;18.438 | -4.723;12.615 | -7.947;10.384 | -13.001;8.233 | -4.221;15.257
2.718 1.200 6.100 -4.000 2.400 8.918 6.346 3.618 0.016 7.918
Nivolumabe
-5.448:;10.885 -3.781;6.181 1.907;10.293 -12.495;4.495 | -5.833;10.633 -1.544:;19.380 | -0.175;12.868 | -3.550;10.786 | -8.933;8.965 0.030;15.806
-6.200 -7.718 -2.818 -12.918 -6.518 -8.918 -2.572 -5.300 -8.902 -1.000
Pazopanibe
-14.76;62.366 | -17.674;2.237 | -12.403;6.767 | -25.020; -0.816 | -18.438;5.401 | -19.380;1.544 -10.867;5.723 | -12.921;2.321 | -20.489;2.685 | -9.301;7.301
-3.628 -5.146 -0.246 -10.346 -3.946 -6.346 2.572 -2.728 -6.330 1.572
Placebo
-8.730;1.474 -10.819;0.527 | -5.241;4.749 | -19.264; -1.428 | -12.615;4.723 | -12.868;0.175 | -5.723;10.867 -6.003;0.548 | -14.884;2.223 | -3.072;6.216
-0.900 -2.418 2.482 -7.618 -1.218 -3.618 5.300 2.728 -3.602 4.300
Sorafenibe
-4.812;3.012 -8.824;3.988 -3.332;8.296 -17.019;1.783 | -10.384;7.947 | -10.786;3.550 | -2.321;12.921 | -0.548;6.003 -12.331;5.126 1.008;7.592
2.702 1.184 6.084 -1.016 2.384 -0.016 8.902 6.330 3.602 7.902
Sunitinibe
-6.863;12.267 -7.168;9.535 | -1.822;13.990 | -14.837;6.805 | -8.233;13.001 -8.965;8.933 -2.685;20.489 | -2.223;14.884 | -5.126;12.331 -1.427;17.231
-5.200 -6.718 -1.818 -11.918 -5.518 -7.918 1.000 -1.572 -4.300 -7.902
Tensirolimo
-10.313; -0.087 | -13.921;0.484 | -8.500;4.863 | -21.879;-1.957 | -15.257;4.221 | -15.806; -0.030 | -7.301;9.301 -6.216;3.072 | -7.592;-1.008 | -17.231;1.427

Nota: Médias com valores inferiores a 0 favorecem o medicamento listado na coluna; médias com valores superiores a 0 favorecem o medicamento listado na

linha; valores em negrito indicam significancia estatistica
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Taxa de resposta clinica

A NMA foi composta por dez estudos, os quais totalizaram 5.028 participantes®™. A rede construida
apara o desfecho taxa de resposta clinica pode ser vista na Figura T. Para este desfecho, a NMA incluiu
um total de 11 intervencgdes (axitinibe, cabozantinibe, everolimo, lenvatinibe, lenvatinibe associado ao
everolimo, nivolumabe, pazopanibe, placebo, sorafenibe, sunitinibe e tensirolimo), sendo feitas 55

estimativas de efeito relativo entre as possiveis comparag¢des (Quadro J).

Figura T. Network Plot da NMA para taxa de resposta clinica.
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Quadro J. League table da NMA para taxa de resposta clinica.

Nota: Razdes de chance com valores inferiores a 1 favorecem o medicamento listado na coluna; Razdes de chance com valores superiores a 1 favorecem o

medicamento listado na linha; valores em negrito indicam significancia estatistica.

0,433 2,976 0,516 0,250 0,432 0,951 14,092 2,321 0,755 2,391
Axitinibe
0,103; 1,817 0,914; 9,688 0,088; 3,025 0,044; 1,441 0,118; 1,579 0,359;2,521 | 5,944;33,415 | 1,496; 3,600 0,257; 2,217 1,095; 5,219
2,309 6,870 1,190 0,578 0,997 2,196 32,534 5,358 1,742 5,519
Cabozantinibe

0,550; 9,687 3,043; 15,515 | 0,253; 5,606 0,126; 2,663 0,376;2,644 | 0,43511,084 | 7,23546,321 | 1,368;20,983 | 0,655;4,638 | 1,219; 24,988

0,336 0,146 0,173 0,084 0,145 0,320 4,736 0,780 0,254 0,803
Everolimo

0,103; 1,094 0,064; 0,329 0,046; 0,647 0,023; 0,306 0,085; 0,248 0,079; 1,295 1,338 16,757 0,261; 2,332 0,147; 0,437 0,225; 2,865

1,939 0,840 5,772 0,486 0,837 1,845 27,333 4,501 1,464 4,637
Lenvatinibe

0,331;11,380 | 0,178;3,956 | 1,545; 21,568 0,213; 1,109 0,202;3,476 | 0,270;12,611 | 4,40269,728 | 0,811;4,988 0,352; 6,091 | 0,743; 28,951
3,994 1,730 11,885 2,059 Lenvatinibe 1,724 3,799 56,278 9,267 3,014 9,548

0,694;22,982 | 0,376;7,968 | 3,265;43,263 | 0,901; 4,704 Everolimo 0,425;6,986 | 0,56625,508 | 9,23642,955 | 1,703;0,431 | 0,742;12,242 | 1,558; 58,504
2,317 1,003 6,894 1,194 0,580 2,204 32,649 5,376 1,749 5,538

Nivolumabe

0,633; 8,474 0,378;2,663 | 4,028;11,799 | 0,238; 4,959 0,143; 2,351 0,4929,863 | 8,270128,882 | 1,587;18,214 | 0,814:3,754 | 1,392; 22,025

1,051 0,455 3,129 0,542 0,263 0,454 14,816 2,440 0,794 2,513
Pazopanibe

0,397; 2,786 0,090; 2,298 | 0,772; 12,676 | 0,079; 3,706 0,039; 1,768 0,101; 2,031 4,718; 46,525 | 1,022;5,823 0,213; 2,951 0,851; 7,426
0,071 0,031 0,211 0,037 0,018 0,031 0,067 0,165 0,054 0,170

0,030; 0,168 0,007; 0,138 0,060; 0,747 0,006; 0,227 0,003; 0,108 0,008; 0,121 0,021; 0,212 0,078; 0,346 0,016; 0,175 0,063; 0,454
0,431 0,187 1,282 0,222 0,108 0,186 0,410 6,073 0,325 1,030

Sorafenibe

0,278; 0,668 0,048; 0,731 0,429; 3,836 0,040; 1,233 0,020; 0,587 0,055; 0,630 0,172; 0,978 2,888; 12,771 0,122; 0,870 0,540; 1,965

1,325 0,574 3,943 0,683 0,332 0,572 1,260 18,672 3,075 3,167
Sunitinibe

0,451; 3,892 0,216; 1,528 2,291; 6,788 0,164; 2,843 0,082; 1,347 0,266; 1,228 0,339; 4,688 | 5,721;60,941 | 1,149; 8,227 0,976; 10,277

0,418 0,181 1,245 0,216 0,105 0,181 0,398 5,895 0,971 0,316
Tensirolimo
0,192; 0,913 0,040; 0,320 0,349; 4,440 0,035; 1,347 0,017; 0,642 0,045; 0,718 0,135;1,176 | 2,202;15,778 | 0,509; 1,851 0,097; 1,024
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Taxa de resposta completa

A rede para este desfecho foi composta por dez estudos, os quais totalizaram 5.028 participantes (Figura
U) ¥°. A rede incluiu um total de 11 intervencdes (axitinibe, cabozantinibe, everolimo, lenvatinibe,
lenvatinibe associado ao everolimo, nivolumabe, pazopanibe, placebo, sorafenibe, sunitinibe e

tensirolimo), com 55 possibilidades de comparacédo dois a dois (Quadro K).

Figura U. Network Plot da NMA para taxa de resposta completa.
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(I

Quadro K. League table da NMA para taxa de resposta completa.

Nota: Razdes de chance com valores inferiores a 1 favorecem o medicamento listado na coluna; Razdes de chance com valores superiores a 1 favorecem o

medicamento listado na linha; valores em negrito indicam significancia estatistica.

4.642 4.614 1.569 4.706 2.290 1.224 2.719 1.003 1.477 3.104
Axitinibe
0.009;2465.130 | 0.034;618.007 | 0.004;551.973 | 0.009;2524.252 | 0.013;408.953 | 0.010;150.491 | 0.023;326.229 | 0.020;50.673 | 0.014;154.038 | 0.020;491.961
0.215 0.994 0.338 1.014 0.493 0.264 0.586 0.216 0.318 0.669
Cabozantinibe
0.000;14.388 0.020;50.239 0.002;54.201 0.004;263.170 0.007;35.517 0.001;73.840 0.004;83.873 0.002;28.936 0.004;27.413 0.002;232.921
0.217 1.006 0.340 1.020 0.496 0.265 0.589 0.217 0.320 0.673
Everolimo
0.002;29.026 0.020;50.856 0.014;8.543 0.020;52.389 0.090;2.725 0.005;15.152 0.028;12.347 0.012;4.078 0.039;2.650 0.009;51.811
0.638 2.960 2.942 3.000 1.460 0.781 1.733 0.639 0.942 1.979
Lenvatinibe
0.002;24.348 0.018;474.756 0.117;73.929 0.119;75.369 0.038;55.964 0.004;137.662 | 0.021;145.897 | 0.008;49.924 | 0.020;44.483 0.009;442.438
0.213 0.987 0.981 0.333 Lenvatinibe 0.487 0.260 0.578 0.213 0.314 0.660
0.000;114.000 0.004;256.134 0.019;50.375 0.013;8.375 Everolimo 0.007;35.563 0.001;73.670 0.004;83.814 | 0.002;28.919 0.004;27.432 0.002;232.293
0.437 2.027 2.015 0.685 2.055 0.535 1.187 0.438 0.645 1.355
Nivolumabe
0.002;77.968 0.028;145.941 0.367;11.061 0.018;26.251 0.028;150.145 0.007;43.056 0.036;38.788 0.015;12.998 0.043;9.735 0.013;144.027
0.817 3.792 3.769 1.281 3.844 1.871 2.220 0.819 1.207 2.535
Pazopanibe
0.007;100.404 | 0.014;1061.672 | 0.066;215.228 | 0.007;225.969 | 0.014;1088.330 | 0.023;150.656 0.044;110.930 | 0.050;13.287 0.029;50.689 0.036;177.221
0.368 1.708 1.697 0.577 1.731 0.842 0.450 o 0.369 0.543 1.142
Placebo
0.003;44.141 0.0122;44.594 0.081;35.570 0.007;48.570 0.012;251.112 0.026;27.528 0.009;22.497 0.024;5.739 0.024;12.058 0.017;77.665
0.997 4.630 4.602 1.564 4.693 2.284 1.221 2.711 1.473 3.095
Sorafenibe
0.020;50.395 0.0356;20.174 0.245;86.358 0.020;122.156 0.035;636.892 0.077;67.803 0.075;19.806 0.174;42.182 0.122;17.795 0.126;76.340
0.677 3.142 3.123 1.062 3.185 1.550 0.829 1.840 0.679 2.101
Sunitinibe
0.006;70.570 0.0362;70.670 0.377;25.847 0.022;50.139 0.036;278.300 0.103;23.392 0.020;34.810 0.083;40.829 0.056;8.197 0.036;121.754
0.322 1.496 1.487 0.505 1.516 0.738 0.394 0.876 0.323 0.476
Tensirolimo
0.002;51.060 0.0045;21.026 0.019;114.503 | 0.002;112.979 0.004;533.895 0.007;78.406 0.006;27.572 0.013;59.573 0.013;7.968 0.008;27.586
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Taxa de resposta parcial

A NMA foi composta por dez estudos, os quais totalizaram 5.028 participantes™. A rede construida
para este desfecho pode ser vista na Figura V. A NMA permitiu comparar o efeito relativo entre qualquer
par de intervengdes. Foram incluidas um total de 11 intervencgdes (axitinibe, cabozantinibe, everolimo,
lenvatinibe, lenvatinibe associado ao everolimo, nivolumabe, pazopanibe, placebo, sorafenibe,

sunitinibe e tensirolimo), com 55 estimativas de efeito relativo (Quadro L).

Figura V. Network Plot da NMA para taxa de resposta parcial.
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Quadro L. League table da NMA para taxa de resposta parcial.

0.370 2.543 0.240 0.429 0.343 0.873 13.621 2.321 0.647 2.261
Axitinibe
0.084;1.640 0.731,8.844 0.040;1.443 0.070;2.634 0.087;1.346 0.317;2.405 5.737;32.343 1.496;3.600 0.205;2.043 1.029;4.968
2.701 6.870 0.647 1.159 0.925 2.359 36.796 6.269 1.748 6.109
Cabozantinibe
0.610;11.972 3.043;15.515 0.141;2.981 0.246;5.463 0.343;2.495 0.435;12.788 7.813;173.313 1.511;26.003 0.652;4.686 1.277;29.230
0.393 0.146 0.094 0.169 0.135 0.343 5.356 0.912 0.254 0.889
Everolimo
0.113;1.367 0.064;0.329 0.026;0.343 0.045;0.631 0.076;0.237 0.078;1.510 1.433;20.015 0.284;2.929 0.146;0.443 0.234;3.385
4.173 1.545 10.613 1.790 1.429 3.643 56.838 9.683 2.701 9.437
Lenvatinibe
0.693;25.118 0.335;7.114 2.916;38.629 0.782;4.096 0.349;5.857 0.510;26.008 8.975;359.999 1.699;55.197 0.662;11.020 1.470;60.558
2.331 0.863 5.928 0.559 Lenvatinibe 0.798 2.035 31.747 5.409 1.508 5.271
0.380;14.311 0.183;4.067 1.585;22.174 0.244;1.278 Everolimo 0.190;3.355 0.280;14.791 4,917:204.277 0.930;31.466 0.361;6.312 0.806;34.477
2.919 1.081 7.425 0.700 1.253 2.549 39.766 6.775 1.889 6.602
Nivolumabe
0.743;11.475 0.401;2.914 4,215;13.079 0.171;2.867 0.298;5.264 0.522;12.446 9.472;166.968 1.853;24.772 0.855;4.176 1.546;28.194
1.145 0.424 2913 0.274 0.491 0.392 15.600 2.658 0.741 2.590
Pazopanibe
0.416;3.154 0.078;2.299 0.662;12.811 0.038;1.959 0.068;3.572 0.080;1.916 4.801;50.689 1.067;6.623 0.183;3.009 0.843;7.959
0.073 0.027 0.187 0.018 0.031 0.025 0.064 0.170 0.048 0.166
Placebo
0.031;0.174 0.006;0.128 0.050;0.698 0.003;0.111 0.005;0.203 0.006;0.106 0.020;0.208 0.081;0.359 0.014;0.164 0.062;0.447
0.431 0.160 1.096 0.103 0.185 0.148 0.376 5.870 0.279 0.974
Sorafenibe
0.278;0.668 0.038;0.662 0.341;3.518 0.018;0.589 0.032;1.076 0.040;0.540 0.151;0.938 2.787;12.364 0.096;0.807 0.507;1.873
1.545 0.572 3.929 0.370 0.663 0.529 1.349 21.046 3.586 3.494
Sunitinibe
0.489;4.878 0.213;1.533 2.255;6.847 0.091;1.511 0.158;2.774 0.239;1.170 0.332;5.476 6.080;72.850 1.239;10.375 1.004;12.162
0.442 0.164 1.125 0.106 0.190 0.151 0.386 6.024 1.026 0.286
Tensirolimo
0.201;0.972 0.034;0.783 0.295;4.281 0.017;0.680 0.029;1.241 0.035;0.647 0.126;1.186 2.236:16.226 0.534;1.972 0.082;0.996

Nota: Razdes de chance com valores

inferiores a 1 favorecem o medicamento listado na coluna;
medicamento listado na linha; valores em negrito indicam significancia estatistica.

Razoes de chance com valores superiores a 1 favorecem o
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Taxa de resposta — doenga estavel

A rede foi composta por dez estudos, os quais totalizaram 5.028 participantes (Figura W) ¥°. A rede
construida para este desfecho pode ser vista na Figura 23. A NMA permitiu comparar o efeito relativo
entre qualquer par de intervencGes, nesta andlise composta por 11 intervengdes (axitinibe,
cabozantinibe, everolimo, lenvatinibe, lenvatinibe associado ao everolimo, nivolumabe, pazopanibe,

placebo, sorafenibe, sunitinibe e tensirolimo), com 55 estimativas de efeito relativo (Quadro M).

Figura W. Network Plot da NMA para taxa de resposta para doenga estavel.
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Quadro M. League table da NMA para taxa de resposta para doenca estavel.

0.400 0.482 1.160 0.698 1.112 0.753 2.073 0.833 0.653 0.902
Axitinibe
0.219;0.730 0.287;0.808 0.449;2.996 0.271;1.800 0.617;2.005 0.389;1.458 1.396;3.079 0.622;1.115 0.379;1.125 0.545;1.491
2.501 1.204 2.901 1.747 2.782 1.884 5.186 2.083 1.633 2.255
Cabozantinibe
1.3704.567 0.885;1.638 1.236;6.807 0.746;4.088 1.833;4.222 0.852;4.162 3.173;8.474 1.230;3.526 1.037;2.573 1.158;4.393
2.077 0.830 2.408 1.450 2.310 1.564 4.306 1.730 1.356 1.873
Everolimo
1.2383.484 0.610;1.130 1.087;5.337 0.656;3.204 1.743;3.062 0.753;3.247 2.936;6.314 1.128;2.651 0.971;1.894 1.037;3.383
0.862 0.345 0.415 0.602 0.959 0.649 1.788 0.718 0.563 0.777
Lenvatinibe
0.3342.227 0.147;0.809 0.187;0.920 0.276;1.314 0.412;2.231 0.220;1.912 0.739;4.322 0.291;1.772 0.238;1.335 0.289;2.095
1.432 0.573 0.689 1.661 Lenvatinibe 1.593 1.078 2.969 1.193 0.935 1.291
0.5563.690 0.245;1.340 0.312;1.523 0.761;3.624 Everolimo 0.687,;3.695 0.367;3.169 1.231;7.160 0.485;2.935 0.396;2.210 0.480;3.472
0.899 0.359 0.433 1.043 0.628 0.677 1.864 0.749 0.587 0.811
Nivolumabe
0.4991.620 0.237;0.546 0.327;0.574 0.448;2.425 0.271;1.456 0.309;1.481 1.159;2.998 0.449;1.249 0.379;0.909 0.421;1.561
1.328 0.531 0.639 1.540 0.927 1.477 2.753 1.106 0.867 1.197
Pazopanibe
0.6862.571 0.240;1.173 0.308;1.328 0.523;4.535 0.316;2.725 0.675;3.232 1.437;5.272 0.611;2.001 0.410;1.834 0.583;2.460
0.482 0.193 0.232 0.559 0.337 0.536 0.363 0.402 0.315 0.435
Placebo
0.3250.716 0.118;0.315 0.158;0.341 0.231;1.352 0.140;0.812 0.334;0.863 0.190;0.696 0.308;0.524 0.202;0.492 0.267;0.709
1.201 0.480 0.578 1.392 0.838 1.335 0.904 2.489 0.784 1.083
Sorafenibe
0.8961.608 0.284;0.813 0.377;0.886 0.564;3.435 0.341;2.063 0.801;2.228 0.500;1.636 1.907;3.249 0.496;1.240 0.719;1.630
1.531 0.612 0.737 1.776 1.070 1.704 1.153 3.175 1.276 1.381
Sunitinibe
0.8892.638 0.389;0.965 0.528;1.030 0.749;4.210 0.452;2.528 1.100;2.638 0.545;2.440 2.033;4.960 0.806;2.018 0.747;2.553
1.109 0.443 0.534 1.286 0.774 1.234 0.835 2.299 0.924 0.724
Tensirolimo
0.6711.833 0.228;0.864 0.296;0.965 0.477,3.466 0.288;2.082 0.641;2.375 0.406;1.716 1.411;3.746 0.614;1.391 0.392;1.339

Nota: Razbes de chance com valores inferiores a 1 favorecem o medicamento listado na coluna; RazGes de chance com valores superiores a 1 favorecem o

medicamento listado na linha; valores em negrito indicam significancia estatistica.
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Taxa de resposta para doenga progressiva

A rede foi composta por dez estudos, os quais totalizaram 5.028 participantes (Figura X) ™°. A NMA
incluiu de 11 intervencgGes (axitinibe, cabozantinibe, everolimo, lenvatinibe, lenvatinibe associado ao
everolimo, nivolumabe, pazopanibe, placebo, sorafenibe, sunitinibe e tensirolimo), com 55 estimativas

de efeito relativo (Quadro N).

Figura X. Network Plot da NMA para taxa de resposta para doenga progressiva.
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Quadro N. League table da NMA para taxa de resposta para doencga progressiva.

2,291 0.983 7.760 4.966 0.645 1.946 0.241 1.037 1.491 1.041
Axitinibe
1.089;4.819 0.551;1.755 1.476;40.801 1.159;21.283 0.336;1.238 0.972;3.895 0.149;0.388 0.726;1.481 0.819;2.714 0.630;1.722
0.436 0.429 3.387 2.168 0.281 0.849 0.105 0.453 0.651 0.455
Cabozantinibe
0.208;0.918 0.269;0.684 0.668;17.177 0.527;8.913 0.162;0.490 0.351;2.055 0.057;0.193 0.236;0.870 0.347;1.219 0.216;0.956
1.017 2.331 7.895 5.053 0.656 1.980 0.245 1.055 1.517 1.060
Everolimo
0.570;1.816 1.462;3.715 1.667;37.390 1.330;19.196 0.486;0.886 0.935;4.194 0.165;0.363 0.668;1.667 0.997;2.309 0.594;1.890
0.129 0.295 0.127 0.640 0.083 0.251 0.031 0.134 0.192 0.134
Lenvatinibe
0.025;0.678 0.058;1.497 0.027;0.600 0.102;4.000 0.017;0.405 0.045;1.410 0.006;0.154 0.026;0.676 0.038;0.962 0.026;0.705
0.201 0.461 0.198 1.563 Lenvatinibe 0.130 0.392 0.048 0.209 0.300 0.210
0.047;0.863 0.112;1.897 0.052;0.752 0.250;9.765 Everolimo 0.033;0.510 0.085;1.812 0.012;0.195 0.051;0.856 0.074;1.217 0.049;0.898
1.551 3.553 1.525 12.036 7.703 3.018 0.373 1.609 2.313 1.615
Nivolumabe
0.808;2.979 2.041;6.187 1.129;2.059 2.469;58.668 1.961;30.259 1.345;6.775 0.227;0.612 0.931;2.780 1.380;3.876 0.841;3.101
0.514 1.177 0.505 3.988 2.552 0.331 0.124 0.533 0.766 0.535
Pazopanibe
0.257;1.028 0.487;2.849 0.238;1.070 0.709;22.423 0.552;11.802 0.148;0.744 0.063;0.243 0.294;0.967 0.356;1.648 0.268;1.070
4,158 9.526 4,087 32.266 20.650 2.681 8.091 4312 6.199 4.330
Placebo
2.580;6.701 5.173;17.540 2.755;6.062 6.486;160.517 5.134;83.055 1.633;4.400 4.120;15.890 3.139;5.925 3.818;10.067 2.689;6.973
0.964 2.209 0.948 7.482 4,788 0.622 1.876 0.232 1.437 1.004
Sorafenibe
0.675;1.377 1.150;4.243 0.600;1.497 1.479;37.845 1.168;19.631 0.360;1.074 1.034;3.403 0.169;0.319 0.888;2.327 0.704;1.432
0.671 1.537 0.659 5.204 3.331 0.432 1.305 0.161 0.696 0.698
Sunitinibe
0.369;1.221 0.820;2.878 0.433;1.004 1.039;26.063 0.822;13.499 0.258;0.725 0.607;2.807 0.099;0.262 0.430;1.126 0.384;1.270
0.960 2.200 0.944 7.451 4.769 0.619 1.869 0.231 0.996 1.432
Tensirolimo
0.581;1.588 1.046;4.626 0.529;1.684 1.418;39.170 1.113;20.430 0.323;1.188 0.934;3.738 0.143;0.372 0.698;1.420 0.787;2.604

Nota: Razdes de chance com valores inferiores a 1 favorecem o medicamento listado na coluna; RazGes de chance com valores superiores a 1 favorecem o

medicamento listado na linha; valores em negrito indicam significancia estatistica.
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Eventos adversos gerais

A NMA foi composta por dez estudos, os quais totalizaram 5.028 participantes (Figura Y) ¥®°. Esta rede
incluiu um total de 11 intervengdes (axitinibe, cabozantinibe, everolimo, lenvatinibe, lenvatinibe
associado ao everolimo, nivolumabe, pazopanibe, placebo, sorafenibe, sunitinibe e tensirolimo), com

55 possiveis comparagdes e estimativas de efeito relativo (Quadro O).

Figura Y - Network Plot — Eventos adversos gerais.
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Quadro O. League table da NMA para evento adverso.

0.001;970.198

0.000,1198.22

0.007,8168.169

0.001,85991.179

0.001,87666.92

0.001;22563.75

Pazopanibe

0.001;399.25

0.005;102.62

0.238 8.382 8.063 8.219 4951 1.102 0.644 0.783 2.143 0.762
Axitinibe
0.000;1260.04 | 0.008;8494.719 | 0.001;90771.442 | 0.001;92540.34 |0.001;23713.50| 0.001;1177.67 | 0.001;413.55 | 0.006;104.25 | 0.003;1406.97 |0.000;1288.19
4.203 35.230 33.886 34.546 20.807 4.630 2.707 3.293 9.009 3.203
Cabozantinibe
0.001;22256.73 0.223;5562.484 | 0.011;105831.13 | 0.011;107893.51 | 0.018;23701.65 | 0.01;25691.10 | 0.04;2006.80 | 0.03;3769.50 | 0.012;6585.99 | 0.00;25850.88
0.119 0.028 0.962 0.981 0.591 0.131 0.077 0.093 0.256 0.091
Everolimo
0.000;120.90 0.000;4.48 0.002;500.747 0.002;510.55 0.004;78.516 | 0.000;141.104 | 0.001;5.378 | 0.001;12.515 0.004;17.51 0.00;154.316
0.124 0.030 1.040 1.019 0.614 0.137 0.080 0.097 0.266 0.095
Lenvatinibe
0.000;1396.32 0.000;92.15 0.002;541.206 0.002;530.64 |0.000;1722.962 | 0.000;1605.51 | 0.000;153.56 | 0.000;273.85 0.000;504.87 0.00;1569.63
0.122 0.029 1.020 0.981 Lenvatinibe 0.602 0.134 0.078 0.095 0.261 0.093
0.000;1369.77 0.000;90.41 0.002;530.967 0.002;510.607 Everolimo 0.000;1690.365 | 0.000;1575.14 | 0.000;150.65 | 0.000;268.67 0.000;495.26 0.00;1539.94
0.202 0.048 1.693 1.629 1.660 0.223 0.130 0.158 0.433 0.154
Nivolumabe
0.000;967.485 0.000;54.74 0.013;225.090 0.001;4569.687 0.001;4658.73 p.OOO;lll?.33 0.000;84.614 | 0.000;160.26 0.001;277.63 0.00;1129.12
0.908 0.216 7.608 7.318 7.460 4.494 0.585 0.711 1.945 0.692

0.003;1358.04

0.00;1233.73

3.327
0.025;445.546

1.183
0.01;1315.80

2.736
0.039;193.969

Sunitinibe

0.001;2217.643

0.000;2519.208

0.006,18664.899

0.001;175659.019

0.001;1/9082.16

0.001;47638.66

0.001;2577.822

0.001,939.737

1.553 0.369 13.014 12.517 12.760 7.686 1.710 et 1.216
Placebo
0.002;996.850 | 0.000;273.80 0.186;910.688 | 0.007;24059.856 | 0.007;24531.17 | 0.012;4998.534 | 0.003;1168.061 0.018;83.371
1.276 0.304 10.700 10.291 10.492 6.319 1.406 0.822
Sorafenibe
0.010;169.864 | 0.000;347.68 | 0.080;1432.677 | 0.004;29007.219 | 0.004;29572.49 |0.006;6400.299 | 0.010;202.958 | 0.012;56.357
0.467 0.111 3.911 3.762 3.835 2.310 0.514 0.301 0.366
0.001;306.249 0.000;81.15 0.057;267.843 0.002;7143.799 0.002;7283.74 |0.004;1481.188 | 0.001;358.777 | 0.002;40.242 | 0.005;25.914
1.312 0.312 10.998 10.578 10.784 6.495 1.445 0.845 1.028

0.004;277.051

2.812

0.002,3191.352

Nota: Razbes de chance com valores inferiores a 1 favorecem o medicamento listado na coluna; Razdes de chance com valores superiores a 1 favorecem o

medicamento listado na linha; valores em negrito indicam significancia estatistica.

0.973
0.004;262.224
0.356

0.000;403.550

Tensirolimo
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Evento adverso grave

A NMA foi composta por dez estudos, os quais totalizaram 5.028 participantes (Figura Z) 1°. Nesta NMA
foram incluidas 11 intervencGes (axitinibe, cabozantinibe, everolimo, lenvatinibe, lenvatinibe associado
ao everolimo, nivolumabe, pazopanibe, placebo, sorafenibe, sunitinibe e tensirolimo), que geraram um

total de 55 comparacgGes possiveis, para as quais foram obtidas as estimativas de efeito. (Quadro P).

Figura Z. Network Plot da NMA para evento adverso grave.
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, 0,820 0,450 1,494 0,720 2,273 1,148 0,987 0,902
Axitinibe
0,081;52,300 | 0,130;26,143 | 0,030:22,653 | 0,016;12,680 | 0,059;37,766 | 0,050;10,483 | 0,193;26,803 0,177;7,464 | 0,081;11,984 | 0,064;12,632
0,895 0,398 0,218 0,724 0,349 1,102 0,557 0,479 0,438
Cabozantinibe
0,01912,300 0,141;5,701 0,026;6,055 0,014;3,403 0,053;9,895 0,013;9,085 0,094;12,919 0,040;7,774 0,041;5,603 0,017:11,023
0,542 1,117 0,444 0,244 0,809 0,390 1,231 0,622 0,535 0,489
Everolimo
0,0387,674 0,175;7,116 0,060;3,272 0,032;1,855 0,128;5,126 0,027;5,699 0,243;6,234 0,095;4,064 0,106;2,702 0,035;6,867
1,219 2,514 2,250 0,549 1,821 0,878 2,771 1,400 1,203 1,100
Lenvatinibe
0,04433,666 | 0,165;38,264 | 0,306;16,563 0,071;4,214 0,120;27,613 | 0,031;24,851 | 0,212;36,278 | 0,090;21,676 | 0,092;15,735 | 0,040;30,175
2,221 4,580 4,100 1,822 Lenvatinibe 3,318 1,600 5,049 2,551 2,192 2,004
0,07962,565 0,294;71,414 0,539;31,184 0,237;13,994 Everolimo 0,214;51,537 0,055;46,178 0,376;67,803 0,161;40,451 0,163;29,409 0,072;56,081
0,669 1,380 1,236 0,549 0,301 0,482 1,522 0,769 0,661 0,604
Nivolumabe
0,02616,925 0,101;18,855 0,195;7,826 0,036;8,327 0,019;4,681 0,019;12,502 0,130;17,759 0,055;10,689 0,057;7,702 0,024;15,168
1,388 2,862 2,562 1,139 0,625 2,073 3,155 1,594 1,370 1,252
Pazopanibe
0,09520,200 | 0,110;74,433 | 0,175;37,412 | 0,040;32,220 | 0,022;18,031 | 0,080;53,748 0,259;38,440 | 0,235;10,814 | 0,109;17,181 | 0,087;18,076
0,440 0,907 0,812 0,361 0,198 0,657 0,317 0,505 0,434 0,397
0,0375,188 0,077;10,632 | 0,160;4,111 0,028:4,725 0,015;2,660 0,056;7,670 0,026;3,861 0,101;2,521 0,066;2,837 0,034;4,639
0,871 1,796 1,608 0,714 0,392 1,301 0,627 1,980 0,860 0,786
Sorafenibe
0,1345,662 0,129:25,076 | 0,246;10,501 | 0,046;11,065 0,025;6,218 0,094;18,093 | 0,092;4,258 0,397;9,880 0,165;4,485 0,122;5,049
1,013 2,089 1,870 0,831 0,456 1,513 0,730 2,303 1,163 0,914
Sunitinibe
0,08312,302 | 0,178;24,457 0,370;9,450 | 0,064;10,870 0,034:6,118 0,130:17,642 0,058:9,153 0,352;15,049 0,223:6,070 0,076:11,003
1,108 2,286 2,046 0,909 0,499 1,656 0,798 2,519 1,273 1,094
Tensirolimo
0,07915,516 | 0,091;57,576 | 0,146;28,737 | 0,033;24,943 | 0,018;13,960 | 0,066:41,575 | 0,055;11,525 | 0,216;29,444 | 0,198:8,176 | 0,091;13,166

Nota: Razdes de chance com valores inferiores a 1 favorecem o medicamento listado na coluna; Razées de chance com valores superiores a 1 favorecem o

medicamento listado na linha; valores em negrito indicam significancia estatistica

96



£¥ Conitec

P <8

Suspensao devido a evento adverso

Esta NMA incluiu dez estudos, os quais totalizaram 5.028 participantes™

. A Figura AA demonstra a rede
para este desfecho. A NMA incluiu 11 intervencgGes (axitinibe, cabozantinibe, everolimo, lenvatinibe,
lenvatinibe associado ao everolimo, nivolumabe, pazopanibe, placebo, sorafenibe, sunitinibe e
tensirolimo) e permitiu comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervencgdes, totalizando 55

estimativas de efeito relativo (Quadro Q).

Figura AA. Network plot da NMA para suspensdo devido a evento adverso.
Avaliacdo da qualidade da evidéncia - CINeMA (Confidence in Network Meta-
Analysis)

Sobrevida livre de progressao

O Quadro R apresenta a avaliagdo geral da evidéncia para o desfecho sobrevida livre de progressao.
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Quadro Q. League table da NMA para suspensdo devido a evento

e et e emagere sammeee amer s eeas s

Conitec

o r e e e e s e e m

0,024 0,024 0,013 0,010 0,032 0,067 0,129 0,076 0,051 0,057
Axitinibe
0,000;2,042 0,000;1,360 0,000;1,260 0,000;0,951 0,000;2,745 0,001;3,557 0,003;5,986 0,002;2,324 0,001;2,491 0,001;2,901
42,258 1,029 0,546 0,416 1,356 2,815 5,436 3,206 2,140 2,424
Cabozantinibe
0,490;3646,051 0,151;7,014 | 0,030;10,027 | 0,023;7,539 | 0,091;20,190 | 0,085;93,522 | 0,352;83,965 | 0,184;55,790 | 0,160;28,620 | 0,078;75,717
41,075 0,972 0,531 0,404 1,318 2,736 5,284 3,116 2,080 2,357
Everolimo
0,735;2295,257 | 0,143;6,627 0,060;4,731 | 0,046;3,542 | 0,197;8,812 | 0,146;51,275 | 0,751;37,196 | 0,376;25,847 | 0,364;11,897 | 0,135;41,001
77,370 1,831 1,884 0,761 2,482 5,154 9,953 5,870 3,917 4,439
Lenvatinibe
0,794;7540,170 | 0,100;33,616 | 0,211;16,787 0,094;6,165 | 0,137;44,993 | 0,133;199,677 | 0,531;186,662 | 0,280:123,088 | 0,239:64,264 | 0,122;162,098
101,657 2,406 2,475 1,314 Lenvatinibe 3,261 6,771 13,078 7,711 5,147 5,832
1,051;9831,040 | 0,133;43,632 | 0,282;21,700 | 0,162;10,643 Everolimo 0,182;58,399 | 0,176;259,823 | 0,706;242,306 | 0,372;159,844 | 0,318;83,371 | 0,161;210,882
31,174 0,738 0,759 0,403 0,307 2,077 4,010 2,365 1,578 1,789
Nivolumabe
0,364;2667,775 | 0,050;10,988 0,113;5,076 0,022;7,305 0,017;5,491 0,063;68,272 0,263;61,111 0,138;40,630 0,120;20,818 0,058;55,268
15,013 0,355 0,365 0,194 0,148 0,482 1,931 1,139 0,760 0,861
Pazopanibe
0,281;801,672 | 0,011;11,805 | 0,020;6,850 0,005;7,518 | 0,004;5,667 | 0,015;15,835 0,133;27,991 0,150;8,654 | 0,048:11,929 | 0,053;14,052
7,773 0,184 0,189 0,100 0,076 0,249 0,518 0,590 0,394 0,446
0,167;361,695 0,012;2,841 0,027:1,332 0,005;1,384 0,004:1,417 0,016;3,300 0,036;7,504 0,103;3,368 0,047:3,264 0,033:5,957
13,183 0,312 0,321 0,170 0,130 0,423 0,378 1,696 0,667 0,756
Sorafenibe
0,430;403,792 0,018;5,429 0,039:2,662 0,008;3,573 0,006;2,688 | 0,025;7,265 0,116;6,673 0,297;9,685 0,104;4,297 0,111;5,154
19,751 0,467 0,481 0,255 0,194 0,634 1,316 2,541 1,498 1,133
Sunitinibe
0,401;971,751 0,035;6,253 0,084;2,751 0,016;4,188 0,012;3,147 0,048;8,355 0,084;20,648 0,306;21,075 0,233;9,646 0,078;16,430
17,430 0,412 0,424 0,225 0,171 0,559 1,161 2,242 1,322 0,882
Tensirolimo
0,345;881,478 0,013;12,883 0,024;7,383 0,006;8,226 0,005;6,199 0,018;17,276 0,071;18,940 0,168;29,952 0,194;9,011 0,061;12,796

Nota: Razbes de chance com valores inferiores a 1 favorecem o medicamento listado na coluna; RazGes de chance com valores superiores a 1 favorecem o

medicamento listado na linha; valores em negrito indicam significancia estatistica.

Y et T
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Quadro R. Avalia¢do geral da evidéncia — sobrevida livre de progressa

Viés de
Comparacdes Viés do estudo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
publicacdo
Sem Grande
Sem preocupacoes Nado detectado Sem preocupacoes Grande preocupacdo
Axitinibe - Sorafenibe preocupacoes preocupacao
Sem Grande Algumas
Sem preocupacgoes Nio detectado Sem preocupacdoes
Cabozantinibe - Everolimo preocupacoes preocupacao preocupacoes
Sem Grande
Sem preocupacgoes Nio detectado Sem preocupacdoes Grande preocupacao
Everolimo - Lenvatinibe preocupacoes preocupacdo
Sem Grande
Sem preocupacoes Nao detectado Sem preocupacoes Grande preocupacdo
Everolimo - Lenvatinibe Everolimo preocupacoes preocupacao
Sem Grande
Sem preocupacgoes Nio detectado Sem preocupacdoes Grande preocupacao
Everolimo - Nivolumabe preocupacoes preocupacao
Sem Grande
Sem preocupacgoes Nio detectado Sem preocupacdoes Grande preocupacao
Everolimo - Placebo preacupacoes preocupacao
Sem Grande
Sem preocupacgoes Nio detectado Sem preocupacdoes Grande preocupacao
Everolimo - Sunitinibe preocupacoes preocupacao
Sem Grande Algumas
Sem preocupacgoes Nio detectado Sem preocupacoes
Lenvatinibe - Lenvatinibe Everolimo preocupacoes preocupacao preocupacoes
Sem Grande
Grande preocupacdo | Ndo detectado Sem preocupacoes Grande preocupacdo
Pazopanibe - Sorafenibe preocupacoes preocupacao
Sem Grande
Sem preocupacgoes Nio detectado Sem preocupacdoes Grande preocupacao
Placebo - Sorafenibe preocupacoes preocupacao

Avaliacdo

Final
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@
Viés de
Comparagdes Viés do estudo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
publicacéo
Sem Grande
Grande preocupacdo | Ndo detectado Sem preocupacdes Grande preocupacdo
Sorafenibe - Sunitinibe preocupacdes preocupacdo
Sem Grande
Sem preocupacdes N&o detectado Sem preocupacoes | Grande preocupacdo
Sorafenibe - Tensirolimo preocupacdes preocupacio
Sem Grande
Sem preocupacdes N&o detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacio
Axitinibe - Cabozantinibe preocupacdes preocupacdo
Sem Grande
Sem preocupacdes N&o detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacdo
Axitinibe - Everolimo preocupactes preocupacdo
Sem Grande
Sem preocupacdes N&o detectado Sem preocupacoes | Grande preocupacdo
Axitinibe - Lenvatinibe preocupacdes preocupacio
Sem Grande
Sem preocupacdes N&o detectado Sem preocupacoes | Grande preocupacdo
Axitinibe - Lenvatinibe Everolimo preocupacdes preocupacdo
Sem Grande
Sem preocupacdes Ndo detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacdo
Axitinibe - Nivolumahe preocupacdes preocupacao
Algumas Sem Grande
Nao detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacdo
Axitinibe - Pazopanibe preocupacdes preocupacdes preocupacdo
Sem Grande Algumas
Sem preocupacdes N3o detectado Sem preocupacdes
Axitinibe - Placebo preocupacdes preocupacdo preocupacdes
Algumas Sem Grande
Nao detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacio
Axitinibe - Sunitinibe preocupacies preocupacdes preocupacdo
Sem Grande
Sem preocupacdes Nao detectado Sem preocupacdes Grande preocupacio
Axitinibe - Tensirolimo preocupacdes preocupacdo

' Avaliagéle

Final
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Viés de '
Comparagdes Viés do estudo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
publicagdo
Sem Grande
Sem preocupacdes Nio detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacdo
Cabozantinibe - Lenvatinibe preocupacdes preocupacdo
Cabozantinibe - Lenvatinibe Sem Grande
Sem preocupacdes Nio detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacdo
Everolimo preocupacoes preocupacdo
Sem Grande
Sem preocupacdes Nio detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacdo
Cabozantinibe - Nivolumabe preocupacdes preocupacdo
Algumas Sem Grande
Nio detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacdo
Cabozantinibe - Pazopanibe preocupacdes preocupacoes preocupacdo
Sem Grande
Sem preocupacdes Nio detectado Sem preocupacdes Sem preocupacdes
Cabozantinibe - Placebo preocupacdes preocupacao
Sem Grande Algumas
Sem preocupacdes Nio detectado Sem preocupacdes
Cabozantinibe - Sorafenibe preocupacdes preocupacao preocupacoes
Sem Grande
Sem preocupacdes Nio detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacio
Cabozantinibe - Sunitinibe preocupacdes preocupacdo
Sem Grande
Sem preocupacdes Nao detectado Sem preocupacoes Grande preocupacio
Cabozantinibe - Tensirolimo preocupacdes preocupacao
Algumas Sem Grande
Nao detectado Sem preocupacoes | Grande preocupacdo
Everolimo - Pazopanibe preocupacdes preocupacdes preocupacdo
Sem Grande
Sem preocupacdes Nao detectado Sem preocupacoes | Grande preocupacdo
Everolimo - Sorafenibe preocupacdes preocupacdo
Sem Grande
Sem preocupacdes Nao detectado Sem preocupacoes | Grande preocupacdo
Everolimo - Tensirolimo preocupacdes preocupacdo

‘ Avaliagélo

Final
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Viés de
Comparagdes Viés do estudo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
publicacdo Final
Sem Grande
Sem preocupacdes Nao detectado Sem preocupacoes | Sem preocupacdes
Lenvatinibe - Nivolumabe preocupacdes preocupacao
Algumas Sem Grande
Nao detectado Sem preocupacdes | Sem preocupacdes
Lenvatinibe - Pazopanibe preocupacoes preocupacdes preocupacao Baixo
Sem Grande
Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupacdes Sem preocupacdes
Lenvatinibe - Placebo preocupacdes preocupacao
Sem Grande
Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupacdes Sem preocupagdes
Lenvatinibe - Sorafenibe preocupacdes preocupacao
Sem Grande Algumas
Sem preocupacdes Nio detectado Sem preocupacdes
Lenvatinibe - Sunitinibe preocupacdes preocupacao preocupagdes Baixo
Sem Grande
Sem preocupacdes Nio detectado Sem preocupacdes Sem preocupacdes
Lenvatinibe - Tensirolimo preocupacdes preocupacao
Sem Grande
Sem preocupacdes Néo detectado Sem preocupacoes | Grande preocupacdo
Lenvatinibe Everolimo - Nivolumabe preocupacdes preocupacao
Algumas Sem Grande
Nio detectado Sem preocupacoes | Grande preocupacdo
Lenvatinibe Everolimo - Pazopanibe preocupacdes preocupacdes preocupacao
Sem Grande Algumas
Sem preocupacdes Néo detectado Sem preocupacdes
Lenvatinibe Everolimo - Placebo preocupacdes preocupacao preocupacoes
Sem Grande
Sem preocupacdes Nio detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacio
Lenvatinibe Everolimo - Sorafenibe preocupacdes preocupacao
Sem Grande
Sem preocupagdes Nao detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacao
Lenvatinibe Everolimo - Sunitinibe preocupacdes preocupacao

102



- Conitec

' Avaliagélo

@
Viés de
Comparacdes Viés do estudo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
publicagdo
Sem Grande
Sem preocupacdes Nao detectado Sem preocupacoes | Grande preocupacdo
Lenvatinibe Everolimo - Tensirolimo preocupacoes preocupacao
Algumas Sem Grande
N3o detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacdo
Nivolumabe - Pazopanibe preocupacdes preocupacdes preocupacao
Sem Grande
Sem preocupacdes Nao detectado Sem preocupacdes Grande preocupacdo
Nivolumabe - Placebo preocupacoes preocupacdo
Sem Grande
Sem preocupagdes Nao detectado Sem preocupacdes Grande preocupacao
Nivolumabe - Sorafenibe preocupacées preocupacdo
Sem Grande
Sem preocupacdes Nio detectado Sem preocupacoes | Grande preocupacdo
Nivolumabe - Sunitinibe preocupacdes preocupacao
Sem Grande
Sem preocupagdes Nao detectado Sem preocupacdes Grande preocupacado
Nivolumabe - Tensirolimo preocupacées preocupacido
Algumas Sem Grande
Nio detectado Sem preocupacdes Grande preocupacdo
Pazopanibe - Placebo preocupacdes preocupacoes preocupacao
Sem Grande
Grande preocupacdo | Ndo detectado Sem preocupacoes | Grande preocupacdo
Pazopanibe - Sunitinibe preocupacoes preocupacao
Algumas Sem Grande
Nao detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacdo
Pazopanibe - Tensirolimo preocupacdes preocupacdes preocupacao
Algumas Sem Grande Algumas
Nio detectado Sem preocupacdes
Placebo - Sunitinibe preocupacdes preocupacées preocupacao preocupacdes
Sem Grande
Sem preocupagdes Nao detectado Sem preocupacdes Grande preocupacado
Placebo - Tensirolimo preocupacdes preocupacao

Final
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Comparagdes

Viés do estudo

Viés de

publicacdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Sunitinibe - Tensirolimo

Algumas

preocupacdes

Ndo detectado

Sem

preocupactes

Grande

preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sobrevida global

O Quadro S apresenta a avaliacdo geral da evidéncia para o desfecho sobrevida global.

Final
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Quadro S. Avaliacdo geral da evidéncia — sobrevida global.

Comparacdes

Viés do estudo

Viés de publicacdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

. Avaliagdo

Final

Axitinibe - Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacoes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacoes

Cabozantinibe -

Everolimo

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Everolimo - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupaces

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Everolimo - Lenvatinibe

Sem preocupacgdes

Nado detectado

Sem preocupacoes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacgoes

Everolimo - Nivolumabe

Sem preocupacdes

N3do detectado

Sem preocupacées

Sem preocupacgdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Everolimo - Placebo

Sem preocupacdes

Nio detectado

Sem preocupacoes

Sem preocupagdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacoes

Everolimo - Sunitinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacoes

Grande preocupacdo

Sem preocupacgdes

Sem preocupacoes

Lenvatinibe -

Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes

Sem preocupacdes

Pazopanibe -

Sorafenibe

Grande preocupacao

Nado detectado

Sem preocupacoes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupagdes

Placebo - Sorafenibe

Sem preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupacgoes

Sem preocupacgdes

Grande preocupacdo

Sem preocupagdes

Sorafenibe - Sunitinibe

Algumas preocupacgoes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupaces

Sem preocupacdes

Baixo
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Cabozantinibe

Sem preocupagdes

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Everolimo

Sem preocupacgdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacfes

Axitinibe - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacbes

Grande preocupacéo

Sem preocupacdes

Axitinibe - Lenvatinibe

Sem preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacgoes

Grande preocupacéo

Sem preocupacdes

Axitinibe - Nivolumabe

Sem preocupacgdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacfes

Axitinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacfes

Axitinibe - Placebo

Sem preocupacées

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacbes

Grande preocupacéo

Sem preocupacdes

Axitinibe - Sunitinibe

Sem preocupacées

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacies

Sem preocupacdes

Axitinibe - Tensirolimo

Sem preocupacées

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacies

Sem preocupacdes

Cabozantinibe -

Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacées

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

]
1L & Conitec
@
Avaliacdo
Comparacdes Viés do estudo Viés de publicacdo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
Final
Sorafenibe -
Sem preocupagées N3o detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacdo | Sem preocupacfes | Sem preocupacdes
Tensirolimo
Axitinibe - N3o detectado Sem preocupacoes Grande preocupacio
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Comparacdes

Viés do estudo

Viés de publicacdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Cabozantinibe -

Lenvatinibe

Sem preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupagoes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe -

Nivolumabe

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Cabozantinibe -

Pazopanibe

Algumas preocupagdes

N3do detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Placebo

Sem preocupacgdes

N3o detectado

Sem preocupacgoes

Sem preocupacgdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Cabozantinibe -

Sorafenibe

Sem preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupagoes

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Cabozantinibe -

Sunitinibe

Sem preocupacdes

Nado detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe -

Tensirolimo

Sem preocupacées

N3do detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Everolimo - Pazopanibe

Algumas preocupacgoes

N3o detectado

Sem preocupagoes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Everolimo - Sorafenibe

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupagoes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Everolimo - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Avaliagédo

Final
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Comparacdes

Viés do estudo

Viés de publicacdo

Indirectness

Imprecisao

Heterogeneidade

Incoeréncia

. Avaliacdo

Final

Lenvatinibe Everolimo -

Nivolumabe

Sem preocupacgdes

N3o detectado

Sem preocupacoes

Sem preocupacgoes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo -

Pazopanibe

Algumas preocupagoes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo -

Placebo

Sem preocupacgdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacido

Sem preocupacées

Lenvatinibe Everolimo -

Sorafenibe

Sem preocupacgdes

N3o detectado

Sem preocupacoes

Sem preocupacgoes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo -

Sunitinibe

Sem preocupagoes

N3o detectado

Sem preocupacoes

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes

Sem preocupagdes

Lenvatinibe Everolimo -

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacido

Tensirolimo Sem preocupacgdes Sem preocupagoes Sem preocupagées
Lenvatinibe - Ndo detectado Sem preocupaces Grande preocupacio

Nivolumabe Sem preocupacgoes Sem preocupagdes Sem preocupagoes
Lenvatinibe - N3o detectado Grande preocupacao | Sem preocupacdes

Pazopanibe Algumas preocupacgoes Sem preocupacgdes Sem preocupacoes

Lenvatinibe - Placebo

Sem preocupagoes

N3o detectado

Sem preocupacoes

Sem preocupacdes

Grande preocupacido

Sem preocupacdes
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Avaliagdo

Comparacdes Viés do estudo Viés de publicacdo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia |
Fina

Lenvatinibe - Ndo detectado Sem preocupacdes Grande preocupacio

Sorafenibe Sem preocupagoes Sem preocupagdes Sem preocupacoes

Lenvatinibe - Sunitinibe

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacoes

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Lenvatinibe - Ndo detectado Sem preocupacdes Grande preocupacido
Tensirolimo Sem preocupacgdes Sem preocupagdes Sem preocupacoes
Nivolumabe - Ndo detectado Sem preocupacdes | Grande preocupagao
Pazopanibe Algumas preocupacoes Sem preocupagdes Sem preocupacoes

Nivolumabe - Placebo

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacoes

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Nivolumabe -

Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Nivolumabe - Sunitinibe

Sem preocupacgdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Nivolumabe -

Tensirolimo

Sem preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupagoes

Grande preocupacdo

Sem preacupacdes

Sem preocupagdes

Pazopanibe - Placebo

Algumas preocupacgdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Baixo

Pazopanibe - Sunitinibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Baixo
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( J
Avaliagdo
Comparagdes n | Viés do estudo Viés de publicagdo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
Final
Pazopanibe - N3o detectado Grande preocupacdo | Sem preocupacdes
Tensirolimo 0| Algumas preocupacdes Sem preocupacoes Sem preocupacdes | Baixo

o

Placebo - Sunitinibe Sem preocupagoes

N3o detectado

Sem preocupagoes

Sem preocupagtes

Grande preocupacao

Sem preocupagoes

Placebo - Tensirolimo 0| Sem preocupacoes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupacdes

Grande preocupagdo

Sem preocupagdes

Sunitinibe - Tensirolimo | 0| Sem preocupagoes

N3o detectado

Sem preocupagoes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Taxa de resposta clinica

O Quadro T apresenta a avaliagao geral da evidéncia para o desfecho taxa de resposta clinica.
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Quadro T. Avaliacdo geral da evidéncia — taxa de resposta clinica. 7
Viés de Avaliagdo
Comparacdes Viés do estudo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
publicacdo Final

Axitinibe - Sorafenibe

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Everolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Everolimo - Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Everolimo - Lenvatinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Everolimo - Nivolumabe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Everolimo - Placebo

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Everolimo - Sunitinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupaces

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Pazopanibe - Sorafenibe

Grande preocupacao

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Placeho - Sorafenibe

Sem preocupaces

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sorafenibe - Sunitinibe

Grande preocupacio

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sorafenibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Cabozantinibe

Sem preocupaces

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Everolimo

Algumas preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupaces

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes
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Comparagdes

Viés do estudo

Viés de

publicagdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Axitinibe - Lenvatinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Placebo

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupagoes

Axitinibe - Sunitinibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacoes

Grande preocupacao

Sem preocupagoes

Sem preocupacoes

Axitinibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

N&o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Lenvatinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacbes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Sem preocupagoes

Cabozantinibe - Placebo

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupagoes

Cabozantinibe - Sorafenibe

Algumas preocupacdes

N&o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Sunitinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Everolimo - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3do detectado

Sem preocupacbes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Avaliacdo

Final

Baixo
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Viés de Avaliacdo
Comparacdes Viés do estudo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
publicacdo Final
Everolimo - Sorafenibe Algumas preocupacdes | Ndo detectado | Sem preocupacdes | Grande preocupacdo | Sem preocupacdes | Sem preocupacdes | Baixo
Everolimo - Tensirolimo Algumas preocupacoes | Ndo detectado | Sem preocupacdes | Grande preocupacdo | Sem preocupacdes | Sem preocupacdes | Baixo
Lenvatinibe Everolimo - Nivolumabe Sem preocupacdes Ndo detectado | Sem preocupaces | Grande preocupacdo | Sem preocupacfes | Sem preocupacdes -
Lenvatinibe Everolimo - Pazopanibe Algumas preocupactes | Nado detectado | Sem preocupacfes | Grande preocupacdo | Sem preocupacdes | Sem preocupacdes | Baixo
Lenvatinibe Everolimo - Placebo Sem preocupacoes Nio detectado | Sem preocupactes | Sem preocupacdes Grande preocupacdo | Sem preocupacdes -
Lenvatinibe Everolimo - Sorafenibe Algumas preocupactes | Ndo detectado | Sem preocupacdes | Sem preocupacoes Grande preocupacdo | Sem preocupacdes | Baixo

Lenvatinibe Everolimo - Sunitinibe

Sem preocupacdes

Nio detectado

Sem preocupacoes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacfes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Placebo

Sem preocupaces

Ndo detectado

Sem preocupacbes

Sem preocupaces

Grande preocupacio

Sem preocupaces

Lenvatinibe - Sorafenibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Sunitinibe

Sem preocupacdes

Nio detectado

Sem preocupacoes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacgdes

Nivolumabe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacfes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Nivolumahe - Placebo

Sem preocupaces

Ndo detectado

Sem preocupacbes

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupaces
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Viés de Avaliacdo
Comparagdes n Viés do estudo Indirectness Impreciséo Heterogeneidade Incoeréncia
publicacdo Final

Nivolumabe - Sorafenibe 0 | Algumas preocupacoes | Ndo detectado | Sem preocupacdes | Sem preocupacdes Grande preocupacgado | Sem preocupacoes | Baixo
Nivolumabe - Sunitinibe 0 | Sem preocupacdes Ndo detectado | Sem preocupacdes | Grande preocupacao | Sem preocupacdes | Sem preocupacdes

Nivolumabe - Tensirolimo 0 | Sem preocupacdes N3o detectado | Sem preocupacdes | Sem preocupacdes Grande preocupacdo | Sem preocupacdes -
Pazopanibe - Placebo 0| Algumas preocupacdes | Ndo detectado | Sem preocupacdes | Sem preocupacdes Grande preocupacdo | Sem preocupacdes | Baixo
Pazopanibe - Sunitinibe 0| Grande preocupacao Nio detectado | Sem preocupacdes | Grande preocupacao | Sem preocupacdes | Sem preocupacdes -
Pazopanibe - Tensirolimo 0| Algumas preocupacdes | Ndo detectado | Sem preocupacdes | Grande preocupacdao | Sem preocupacdes | Sem preocupacdes | Baixo
Placebo - Sunitinibe 0| Algumas preocupacdes | Ndo detectado | Sem preocupacdes | Sem preocupacdoes Grande preocupacdo | Sem preocupacdes | Baixo
Placebo - Tensirolimo 0 | Sem preocupacdes Nio detectado | Sem preocupacdes | Sem preocupacdes Grande preocupacdo | Sem preocupacoes -
Sunitinibe - Tensirolimo 0 | Algumas preocupacdes | Ndo detectado | Sem preocupacdes | Grande preocupacdo | Sem preocupacdes | Sem preocupacdes | Baixo

Legenda: N: quantidade de estudo com avaliacdo direta

Taxa de resposta completa

O Quadro U apresenta a avaliagdo geral da evidéncia para o desfecho taxa de resposta completa.
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Quadro U. Avaliagdo geral da evidéncia — taxa de resposta comple

Comparacdes

Viés do estudo

Viés de publicacdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Axitinibe - Sorafenibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Everolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacBes

Everolimo - Lenvatinibe Everolimo

Sem preacupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Everolimo - Lenvatinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacfes

Everolimo - Nivolumabe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Everolimo - Placebo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Everolimo - Sunitinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Pazopanibe - Sorafenibe

Grande preocupacao

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Placebo - Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacBes

Sorafenibe - Sunitinibe

Grande preocupaciao

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Sorafenibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Cabozantinibe

Sem preacupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Everolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Lenvatinibe Everolimo

Sem preacupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Lenvatinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Avaliacéo Final

(et T
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Comparacdes

Viés do estudo

Viés de publicacdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneldade

Incoeréncia

Avallagao Final

Axitinibe - Nivalumabe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacgdes

Sem preocupagoes

Axitinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacgdes

Sem preocupagoes

Baixo

Axitinibe - Placebo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupagoes

Axitinibe - Sunitinibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupagoes

Baixo

Axitinibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupagoes

Cabaozantinibe - Lenvatinibe Everolimo

Sem preacupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabazantinibe - Lenvatinibe

Sem preacupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabaozantinibe - Nivolumabe

Sem preacupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupaces

Cabozantinibe - Placebo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupaces

Cabozantinibe - Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupaces

Cabozantinibe - Sunitinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Everolimo - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Baixo

Everolimo - Sorafenibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Baixo

Everolimo - Tensirolimo

Sem preocupacties

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo - Nivolumabe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacoes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupagoes

_ il
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Comparacgdes

Viés do estudo

Viés de publicacdo

Indirectness

Imprecisdo

) e =
‘Heterogeneidade

Incoeréncia

A‘valiacéo Final

Lenvatinibe Everolimo - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Baixo

Lenvatinibe Everolimo - Placebo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo - Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo - Sunitinibe

Sem preacupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo - Tensirolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Nivolumahe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Placebo

Sem preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacgdes

Lenvatinibe - Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Sunitinibe

Sem preacupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Tensirolimo

Sem preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacgdes

Nivolumabe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Nivolumabe - Placebo

Sem preacupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Nivolumabe - Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacgdes

Nivolumabe - Sunitinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Nivolumabe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Pazopanibe - Placebo

Algumas preocupactes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Baixo
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Comparagdes

Viés do estudo

Viés de publicagédo

Indirectness

Imprecisdo

‘Heterogeneidade

Incoeréncia

Aﬁaliagﬁo Final

Pazopanibe - Sunitinibe

Grande preocupacao

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Pazopanibe - Tensirolimo

Algumas preocupacoes

N3o detectado

Sem preocupacbes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Baixo

Placebo - Sunitinibe

Algumas preocupacoes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Baixo

Placebo - Tensirolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Sunitinibe - Tensirolimo

Algumas preocupacoes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Baixo

Taxa de resposta parcial

O Quadro V apresenta a avaliacao geral da evidéncia para o desfecho taxa de resposta parcial.
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Quadro V. Avaliacdo geral da evidéncia — taxa de resposta parcial.

—

Comparacdes

Viés do estudo

Viés de

publicagéo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Axitinibe - Sorafenibe

Sem preocupacfes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Everolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Everclimo - Lenvatinibe

Sem preocupaces

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacbes

Grande preocupacio

Sem preocupaces

Everolimo - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Everolimo - Nivolumahe

Sem preocupacbes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Everolimo - Placebo

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Everclimo - Sunitinibe

Sem preocupacbes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupacoes

Nio detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacbes

Sem preocupaces

Pazopanibe - Sorafenibe

Grande preocupacdo

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes

Placebo - Sorafenibe

Sem preocupaces

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupaces

Grande preocupacio

Sem preocupaces

Sorafenibe - Sunitinibe

Grande preocupacao

N3o detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sorafenibe - Tensirolimo

Sem preocupaces

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupaces

Sem preocupaces

Axitinibe - Cabozantinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Everolimo

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupaces

Sem preocupaces

Avaliagdo

Final

Baixo
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Comparacdes

Viés do estudo

Viés de

publicacdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Axitinibe - Lenvatinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacfes

Axitinibe - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacées

Axitinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N&o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Placebo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Axitinibe - Sunitinibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

N&o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacido

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Lenvatinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacfes

Cabozantinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacées

Cabozantinibe - Placebo

Sem preocupacdes

Né&o detectado

Sem preocupaces

Sem preocupacies

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Sorafenibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacfes

Grande preocupacdo

Sem preocupacées

Cabozantinibe - Sunitinibe

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacées

Cabozantinibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

N&o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacido

Sem preocupacdes

Avaliagdo

Final
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@
Viés de Avaliacdo
Comparagdes Viés do estudo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
publicagédo Final
Everolimo - Pazopanibe Algumas preocupacdes | Ndo detectado | Sem preocupacdes Grande preocupacdo | Sem preocupacdes Sem preocupacdes | Baixo
Everolimo - Sorafenibe Algumas preocupacdes | N3o detectado | Sem preocupacgdes Grande preocupacdo | Sem preocupacdes Sem preocupacdes | Baixo
Everolimo - Tensirolimo Algumas preocupacdes | Ndo detectado Sem preocupacoes Grande preocupacao | Sem preocupacdes Sem preocupacdes Baixo
Lenvatinibe - Nivolumabe Sem preocupacdes Nao detectado | Sem preocupacdes Grande preocupacdo | Sem preocupacdes Sem preocupacdes -
Lenvatinibe - Pazopanibe Algumas preocupacdes | N3o detectado | Sem preocupacgdes Grande preocupacdo | Sem preocupacdes Sem preocupacdes | Baixo

Lenvatinibe - Placebo

Sem preocupacdes

N&o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacido

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Sorafenibe

Sem preocupaces

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacbes

Grande preocupacgdo

Sem preocupacées

Lenvatinibe - Sunitinibe

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacées

Lenvatinibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo -

Nivolumabe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacgao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo -

Pazopanibe

Algumas preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacées

Baixo

Lenvatinibe Everolimo -

Placebo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo -

Sorafenibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes
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Comparagdes

Viés do estudo

Viés de

publicacdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Avaliacdo

Final

Lenvatinibe Everolimo -

Sunitinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo -

Tensirolimo

Sem preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacgao

Sem preocupacoes

Sem preocupacdes

Nivolumabe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Nivolumabe - Placebo

Sem preocupacoes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacado

Sem preocupaces

Nivolumabe - Sorafenibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Nivolumabe - Sunitinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Nivolumabe - Tensirolimo

Sem preocupacoes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacado

Sem preocupaces

Pazopanibe - Placebo

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Baixo

Pazopanibe - Sunitinibe

Grande preocupacdo

Nio detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacoes

Sem preocupacdes

Pazopanibe - Tensirolimo

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupaces

Baixo

Placebo - Sunitinibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacado

Sem preocupacdes

Baixo

Placebo - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Nio detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sunitinibe - Tensirolimo

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacado

Sem preocupaces

Baixo

Taxa de resposta — doenga estavel

O Quadro W apresenta a avaliagdo geral da evidéncia para o desfecho taxa de resposta em doenca estavel.
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Quadro W. Avaliacdo geral da evidéncia — taxa de resposta para doenca estavel.

Comparacgées

Viés do estudo

Viés de publicacdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Axitinibe - Sorafenibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Everolimo

Sem preocupaces

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Everolimo - Lenvatinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagoes

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupagoes

Everolimo - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupacdes

N&o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Everolimo - Nivolumabe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Everolimo - Placebo

Sem preocupaces

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupaces

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Everolimo - Sunitinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagoes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Lenvatinibe - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupacdes

N&o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Pazopanibe - Sorafenibe

Grande preocupacdo

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Placebo - Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sorafenibe - Sunitinibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Sorafenibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagoes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Axitinibe - Cabozantinibe

Sem preocupacdes

N&o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Axitinibe - Everolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Avaliacdo Final

123



Conitec

(It

Comparagdes

Viés do estudo

Viés de publicacdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Axitinibe - Lenvatinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupacoes

N&o detectado

Sem preocupaces

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacées

Sem preocupagdes

Axitinibe - Placebo

Sem preocupacdes

N&o detectado

Sem preocupaces

Sem preocupacoes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Axitinibe - Sunitinibe

Sem preocupaces

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacées

Sem preocupacdes

Axitinibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe -

Lenvatinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacoes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Cabozantinibe -

Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Cabozantinibe -

Nivolumabe

Sem preocupaces

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupactes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Cabozantinibe -

Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacées

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Placebo

Sem preocupactes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupactes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Avaliagdo Final
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Comparacdes

Viés do estudo

Viés de publicacdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Cabozantinibe -

Sorafenibe

Sem preocupaces

N3o detectado

Sem preocupacbes

Sem preocupactes

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes

Cabozantinibe - Sunitinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Cabozantinibe -

Tensirolimo

Sem preocupaces

N3o detectado

Sem preocupacbes

Sem preocupactes

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes

Everolimo - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N&o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Everolimo - Sorafenibe

Sem preocupactes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupactes

Grande preocupacao

Sem preocupacfes

Everolimo - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacoes

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Lenvatinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Lenvatinibe - Placebo

Sem preocupacbes

N&o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Sorafenibe

Sem preocupactes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacfes

Lenvatinibe - Sunitinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacoes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Lenvatinibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo -

Nivolumabe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Lenvatinibe Everolimo -

Pazopanibe

Algumas preocupacoes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Avaliacdo Final

Baixo
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ComparagGes n | Viés do estudo Viés de publicacdo | Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia Avallacao Flnal =~
Lenvatinibe Everolimo - 0 | Sem preocupacdes N3o detectado Sem preocupacdes | Sem preocupacdes Grande preocupacdo | Sem preocupacdes
Placebo

Lenvatinibe Everolimo - 0 | Sem preocupacdes Ndo detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacao | Sem preocupacdes Sem preocupacoes
Sorafenibe

Lenvatinibe Everolimo - 0 | Sem preocupacdes Nio detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacao | Sem preocupacdes Sem preocupacoes
Sunitinibe

Lenvatinibe Everolimo - 0 | Sem preocupacdes Nao detectado Sem preocupacodes | Grande preocupacdo | Sem preocupacdes Sem preocupacgoes
Tensirolimo

Nivolumabe - Pazopanibe | 0 | Algumas preocupacbes | Nido detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacgao | Sem preocupacdes Sem preocupacgoes
Nivolumabe - Placebo 0 | Sem preocupacdes Ndo detectado Sem preocupacdes | Sem preocupacdes Grande preocupacdo | Sem preocupacoes
Nivolumabe - Sorafenibe 0 | Sem preocupacdes Nio detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacao | Sem preocupacdes Sem preocupacoes
Nivolumabe - Sunitinibe 0 | Sem preocupacdes Ndo detectado Sem preocupacdes | Sem preocupacdes Grande preocupacdo | Sem preocupacoes
Nivolumabe - Tensirolimo | 0 | Sem preocupacdes Ndo detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacao | Sem preocupacdes Sem preocupacdes
Pazopanibe - Placebo 0 | Algumas preocupacoes | Nao detectado Sem preocupacdes | Sem preocupacdes Grande preocupacdo | Sem preocupagoes | Baixo
Pazopanibe - Sunitinibe 0 | Algumas preocupacdes | Nido detectado Sem preocupacodes | Grande preocupacdo | Sem preocupacdes Sem preocupacgoes | Baixo
Pazopanibe - Tensirolimo 0 | Algumas preocupacdes | Nio detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacao | Sem preocupacdes Sem preocupacodes | Baixo
Placebo - Sunitinibe 0 | Sem preocupacdes Ndo detectado Sem preocupacdes | Sem preocupacdes Grande preocupacdo | Sem preocupagoes
Placebo - Tensirolimo 0 | Sem preocupacdes N3o detectado Sem preocupacdes | Sem preocupacdes Grande preocupacdo | Sem preocupacoes
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Comparagdes

Viés do estudo

Viés de publicagéo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

. Avaliacdo Final .

Sunitinibe - Tensirolimo

Sem preocupacfes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Taxa de resposta para doenga progressiva

O Quadro X apresenta a avaliacdo geral da evidéncia para o desfecho taxa de resposta para doenca progressiva.

~
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Quadro X. Avaliacdo geral da evidéncia — taxa de resposta para d

ogmg:i/\ é é/\ 7

Comparagées

Viés do estudo

Viés de

publicagdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

. Avaliagdo

Final

Axitinibe - Sorafenibe

Sem preocupaces

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe -

Everolimo

Sem preocupacdes

Nio detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupactes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Everolimo -

Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacgdes

Everolimo - Sem preocupacdes N3o detectado Sem preocupacdes | Sem preocupacdes Grande preocupacdo | Sem preocupacgdes
Lenvatinibe
Everolimo - Sem preocupacgées Né&o detectado Sem preocupacdes Sem preocupacdes Grande preocupacdo Sem preocupacdes
Nivolumabe

Everolimo - Placebo

Sem preocupacdes

Nio detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupactes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Everolimo - Sunitinibe

Sem preocupaces

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe -

Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacdes

Nio detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Pazopanibe -

Sorafenibe

Grande preocupacao

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacgdes

Placebo - Sorafenibe

Sem preocupaces

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupactes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sorafenibe - Sunitinibe

Algumas preocupacoes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Baixo
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@
Viés de . Avaliacdo
Comparagdes Viés do estudo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
publicacdo Final
Sorafenibe - Sem preocupacdes N3o detectado Sem preocupacoes | Grande preocupacdo | Sem preocupacdes Sem preocupactes
Tensirolimo
Axitinibe - Sem preocupacdes N3o detectado Sem preocupacdes | Sem preocupacdes Grande preocupacdo | Sem preocupactes

Cabozantinibe

Axitinibe - Everolimo

Sem preocupactes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupactes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Axitinibe - Lenvatinibe

Sem preocupacées

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Axitinibe - Nivolumabe

Sem preocupacies

N3o detectado

Sem preocupacbes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacfes

Axitinibe - Pazopanibe

Algumas preocupactes

N3o detectado

Sem preocupacbes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Placebo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Axitinibe - Sunitinibe

Algumas preocupacies

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupacoes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Tensirolimo

Sem preocupactes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe -

Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupactes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe -

Lenvatinibe

Sem preocupactes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes
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Comparacdes

Viés do estudo

Viés de

publicacdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

. Avaliagdo

Final

Cabozantinibe -

Nivolumabe

Sem preocupacées

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacées

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Cabozantinibe -

Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe -

Placebo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupaces

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Cabozantinibe -

Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacoes

Cabozantinibe -

Sunitinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacgdes

Cabozantinibe -

Tensiralimo

Sem preocupacées

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacées

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Everolimo -

Pazopanibe

Algumas preocupacoes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupaces

Sem preocupacoes

Everolimo - Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupaces

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Everolimo -

Tensirolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preacupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacoes
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Comparagdes

Viés do estudo

Viés de

publicacéo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

. Avaliacdo

Final

Lenvatinibe Everolimo

- Nivolumabe

Sem preocupactes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupactes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo

- Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagoes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo

- Placebho

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes

Lenvatinibe Everolimo

- Sorafenibe

Sem preocupactes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacées

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo

- Sunitinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagoes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo

- Tensirolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes

Lenvatinibe -

Nivolumabe

Sem preocupactes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacées

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Lenvatinibe -

Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagoes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Placebo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes
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[ 3
Viés de . Avaliagdo
Comparagdes Viés do estudo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
publicacédo Final
Lenvatinibe - Sem preocupacoes N&o detectado Sem preocupacdes Sem preocupacdes Grande preocupacdo Sem preocupacoes
Sorafenibe
Lenvatinibe - Sem preocupacdes N3o detectado Sem preocupacdes Sem preocupacdes Grande preocupacdo Sem preocupacoes
Sunitinibe
Lenvatinibe - Sem preocupacdes N3o detectado Sem preocupacdes | Sem preocupacgdes Grande preocupacdo | Sem preocupacdes
Tensirolimo

Nivolumabe -

Pazopanibe

Algumas preocupacoes

N3o detectado

Sem preocupacgdes

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Nivolumabe - Placebo

Sem preocupaces

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupactes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Nivolumabe -

Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacgdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Nivolumabe -

Sunitinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Nivolumabe -

Tensirolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacbes

Grande preocupacdo

Sem preocupaces

Sem preocupacdes

Pazopanibe - Placebo Algumas preocupacoes Nao detectado Sem preocupacdes Sem preocupacdes Grande preocupacdo Sem preocupacoes Baixo
Pazopanibe - Algumas preocupacoes Nao detectado Sem preocupacdes Grande preocupacdo Sem preocupacoes Sem preocupacoes Baixo
Sunitinibe
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Placebo - Sunitinibe

Sem preocupaces

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupaces

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Placebo - Tensirolimo

Sem preocupactes

Nao detectado

Sem preocupacbes

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sunitinibe -

Tensirolimo

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupacoes

Sem preocupacdes

L )
[ ] \\/
Viés de Avaliagdo =
Comparagdes Viés do estudo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
publicacdo Final
Pazopanibe - Algumas preocupacdes N3o detectado Sem preocupactes | Grande preocupacdo | Sem preocupacdes Sem preocupacoes Baixo
Tensirolimo

Baixo

Eventos adversos gerais

O Quadro Y apresenta a avaliacdo geral da evidéncia para o desfecho eventos adversos gerais.
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Quadro Y. Avaliacdo geral da evidéncia — evento adverso geral.

Comparacdes

Viés do estudo

Viés de

publicagdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Axitinibe - Sorafenibe

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupacoes

Grande preocupacdo

Cabozantinibe -

Everolimo

Sem preocupacées

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Everolimo - Lenvatinibe

Sem preocupacées

N3o detectado

Sem preocupaces

Grande preocupacdo

Sem preocupagfes

Grande preocupacao

Everolimo - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupacées

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Everolimo - Nivolumabe

Sem preocupacées

Ndo detectado

Sem preocupacfes

Grande preocupacao

Sem preocupagfes

Grande preocupacao

Everclimo - Placebo

Sem preocupacées

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Everolimo - Sunitinibe

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupacdes

N&o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Pazopanibe - Sorafenibe

Grande preocupacio

N&o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupaces

Grande preocupacdo

Placebo - Sorafenibe

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Sem preocupacoes

Sem preocupacdes

Sorafenibe - Sunitinibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Sorafenibe - Tensirolimo

Sem preocupacées

N&o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Grande preocupacdo

Axitinibe - Cabozantinibe

Sem preocupacdes

N&o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Avaliacdo

Final
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Comparagdes

Viés do estudo

Viés de

publicagdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Axitinibe - Everolimo

Sem preocupacfes

Ndo detectado

Sem preocupaces

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Grande preocupacdo

Axitinibe - Lenvatinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Axitinibe - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Axitinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Axitinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupaces

Grande preocupacdo

Sem preocupagfes

Grande preocupacdo

Axitinibe - Placebo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Axitinibe - Sunitinibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Axitinibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Grande preocupacdo

Cabozantinibe -

Lenvatinibe

Sem preocupacfes

N3o detectado

Sem preocupaces

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Cabozantinibe -

Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacies

Nao detectado

Sem preocupaces

Grande preocupacdo

Sem preocupagdes

Grande preocupacdo

Cabozantinibe -

Nivolumabe

Sem preocupacfes

N3o detectado

Sem preocupaces

Grande preocupacdo

Sem preocupagfes

Grande preocupacdo

Cabozantinibe -

Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupaces

Grande preocupacdo

Sem preocupagfes

Grande preocupacdo

Avaliagdo ~

Final
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Comparacgdes

Viés do estudo

Viés de

publicagédo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Cabozantinibe - Placebo

Sem preocupacoes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupactes

Grande preocupacdo

Cabozantinibe -

Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Cabozantinibe -

Sunitinibe

Sem preocupacoes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupactes

Grande preocupacdo

Cabozantinibe -

Tensirolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes

Grande preocupacdo

Everolimo - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes

Grande preocupacdo

Everolimo - Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Everolimo - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacbes

Grande preocupacao

Lenvatinibe -

Nivolumahe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Lenvatinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacbes

Grande preocupacao

Lenvatinibe - Placebo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Lenvatinibe - Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Lenvatinibe - Sunitinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Avaliacdo

Final
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i

@
Viés de Avaliacdo =~ 7
Comparagdes Viés do estudo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
publicagdo Final
Lenvatinibe - Sem preocupacdes N3o detectado Sem preocupacdes Grande preocupacdo | Sem preocupacdes | Grande preocupacao
Tensirolimo

Lenvatinibe Everolimo -

Nivolumabe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacbes

Grande preocupacao

Lenvatinibe Everolimo -

Pazopanibe

Algumas preocupacgdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Lenvatinibe Everolimo -

Placebo

Sem preocupacfes

N3o detectado

Sem preocupacoes

Grande preocupacgao

Sem preocupaces

Grande preocupacao

Lenvatinibe Everolimo -

Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupactes

Grande preocupacao

Lenvatinibe Everolimo -

Sunitinibe

Sem preocupacgdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Lenvatinibe Everolimo -

Tensirolimo

Sem preocupacfes

N3o detectado

Sem preocupacoes

Grande preocupacgao

Sem preocupaces

Grande preocupacao

Nivolumabe -

Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupactes

Grande preocupacao

Nivolumabe - Placebo

Sem preocupacfes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupaces

Grande preocupacdo

Nivolumabe - Sorafenibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo
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Comparacgdes

Viés do estudo

Viés de

publicagdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Nivolumabe - Sunitinibe

Sem preocupactes

Ndo detectado

Sem preocupacoes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Nivolumabe -

Tensirolimo

Sem preocupaces

N&o detectado

Sem preocupacoes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Pazopanibe - Placebo

Algumas preocupacoes

N&o detectado

Sem preocupacoes

Grande preocupacdo

Sem preocupactes

Grande preocupacao

Pazopanibe - Sunitinibe

Grande preocupacdo

N&o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Pazopanibe - Tensirolimo

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacfes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Placebo - Sunitinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacfes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Placebo - Tensirolimo

Sem preocupactes

Nao detectado

Sem preocupacoes

Grande preocupacdo

Sem preocupactes

Grande preocupacao

Sunitinibe - Tensirolimo

Algumas preocupacdes

N&o detectado

Sem preocupacoes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Evento adverso grave

O Quadro Z apresenta a avaliacdo geral da evidéncia para o desfecho eventos adversos graves.

Avaliacdo

Final
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Quadro Z. Avaliacdo geral da evidéncia — evento adverso e.

Comparagdes

Viés do estudo

Viés de publicagdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Axitinibe - Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacBes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Cabozantinibe -

Everolimo

Sem preocupacdes

Nio detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Everolimo -

Lenvatinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Everolimo -

Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Everolimo -

Nivolumabe

Sem preocupacdes

Nio detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Everolimo - Placebo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacBes

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes

Sem preocupacdes

Everolimo - Sunitinibe

Sem preocupacies

N3o detectado

Sem preocupacBes

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe -

Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacido

Pazopanibe -

Sorafenibe

Grande preocupacido

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacido

Placebo - Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacgdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacgoes

Sorafenibe - Sunitinibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Avaliacéo

Final

Baixo
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Comparagdes Viés do estudo Viés de publicagdo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
Sorafenibe -
Sem preocupacdes N3o detectado Sem preocupacgdes | Grande preocupacdo Sem preocupagdes Grande preocupacdo
Tensirolimo
Axitinibe -

Cabozantinibe

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacées

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Axitinibe - Everolimo

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Axitinibe - Lenvatinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacfes

Grande preocupacdo

Sem preocupacBes

Grande preocupacdo

Axitinibe - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Axitinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacées

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Axitinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupactes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Axitinibe - Placebo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupactes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Axitinibe - Sunitinibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupactes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Axitinibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupactes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Cabozantinibe -

Lenvatinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacées

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Cabozantinibe -

Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupactes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Avaliacdo

Final
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Comparagdes

Viés do estudo

Viés de publicacdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Cabozantinibe -

Nivolumabe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Cabozantinibe -

Pazopanibe

Algumas preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Cabozantinibe -

Placebo

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Grande preocupacdo

Cabozantinibe -

Sorafenibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Cabozantinibe -

Sunitinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupagdes

Grande preocupacao

Cabozantinibe -

Tensirolimo

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Everolimo -

Pazopanibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Everolimo - Sorafenibe

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Everolimo -

Tensirolimo

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Avaliagdo

Final
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Comparagdes

Viés do estudo

Viés de publicagdo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Lenvatinibe -

Nivolumabe

Sem preocupaces

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Lenvatinibe -

Pazopanibe

Algumas preocupactes

Ndo detectado

Sem preocupagées

Grande preocupacdo

Sem preocupacfes

Grande preocupacdo

Lenvatinibe - Placebo

Sem preocupagoes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupaciao

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Lenvatinibe -

Sorafenibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Lenvatinibe -

Sunitinibe

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Lenvatinibe -

Tensirolimo

Sem preocupagoes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupaciao

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Lenvatinibe Everolimo

- Nivolumabe

Sem preocupaces

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Lenvatinibe Everolimo

- Pazopanibe

Algumas preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Lenvatinibe Everolimo

- Placebo

Sem preocupagoes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupaciao

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Avaliagdo

Final
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Comparacdes

Viés do estudo

Viés de publicacédo

Indirectness

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

Lenvatinibe Everolimo

- Sorafenibe

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupacies

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Lenvatinibe Everolimo

- Sunitinibe

Sem preocupacdes

Ndo detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Lenvatinibe Everolimo

- Tensirolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Grande preocupacdo

Nivolumabe -

Pazopanibe

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Nivolumabe - Placebo

Sem preocupacbes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Nivolumabe -

Sem preocupacdes Nao detectado Sem preocupactes | Grande preocupacao Sem preocupacdes Grande preocupacdo
Sorafenibe
Nivolumabe -

Sem preocupacdes N3o detectado Sem preocupacgfes | Grande preocupacdo Sem preocupacdes Grande preocupacdo
Sunitinibe
Nivolumabe -

Sem preocupacdes Nao detectado Sem preocupacgfes | Grande preocupacao Sem preocupacdes Grande preocupacdo
Tensirolimo

Pazopanibe - Placebo

Algumas preocupacgdes

Ndo detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Pazopanibe -

Sunitinibe

Grande preocupacdo

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacgdes

Grande preocupacdo

Avaliacdo

Final
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Avaliacdo
Comparagdes Viés do estudo Viés de publicagédo Indirectness Imprecisédo Heterogeneidade Incoeréncia
Final
Pazopanibe -
Algumas preocupactes Ndo detectado Sem preocupacdes | Grande preocupacdo Sem preocupacgdes Grande preocupacdo
Tensirolimo

Placebo - Sunitinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacées

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacio

Placebo - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sunitinibe -

Tensirolimo

Algumas preocupactes

N3o detectado

Sem preocupacées

Grande preocupacio

Sem preocupacdes

Grande preocupacido

Suspensao devido a Evento Adverso

O Quadro AA apresenta a avaliacdo geral da evidéncia para o desfecho suspensao devido a evento adverso.
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Quadro AA. Avaliacdo geral da evidéncia — suspensdo devido a evento adverso.
Viés de Avaliacdo
Comparacgdes n Viés do estudo Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia
publicacdo Final

Axitinibe - Sorafenibe 1| Sem preocupagdes N3o detectade | Sem preocupagies |Grande preocupac3o |Sem preocupagies Grande preocupagdo
Cabozantinibe - Everolimo 1|Sem preocupacies N3o detectado | Sem preocupagdes |Grande preocupacio |Sem preocupagies Grande preocupagio
Everolimo - Lenvatinibe

1|Sem preocupages M3o detectado | Sem preocupagies | Grande preocupacdo |Sem preocupagies Grande preocupacdo
Everolimo
Everolimo - Lenvatinibe 1| Sem preocupacies N3o detectado | Sem preocupacdes |Grande preocupacio |Sem preocupagies Grande preocupacio
Everolimo - Nivolumabe 1|Sem preocupagfes MN3o detectado | Sem preocupaglies |Grande preocupagio |5em preocupagies Grande preocupacio
Everolimo - Placebo 1| Sem preocupagdes N3o detectado Sem preocupagdes | Grande preocupagio |Sem preocupagies Sem preocupages
Everolimo - Sunitinibe 1| Sem preocupacgfes MNio detectado Sem preocupacgdies | Grande preocupacfio |Sem preocupagies Sem preocupagfes
Lenvatinibe - Lenvatinibe

1| Sem preocupagdes MN&o detectado | Sem preocupagdes | Grande preocupagdo |Sem preocupagies Grande preocupagao
Everolimo
Pazopanibe - Sorafenibe 1| Grande preocupago N3o detectado | Sem preocupagiies |Grande preocupagfo |5Sem preocupagies Grande preocupagio
Placebo - Sorafenibe 1|Sem preocupagdes N3o detectado | Sem preocupagfes |Grande preocupacdo |Sem preocupagdes Sem preocupacdes
Sorafenibe - Sunitinibe 1| Algumas preocupagées |N3o detectado |Sem preocupagfes |Grande preocupacio |Sem preocupagdes Sem preocupacies
Sorafenibe - Tensirolimo 1| Sem preocupagdes Nio detectado | Sem preocupagdes | Grande preocupagdo |Sem preocupagies Grande preocupagio
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Comparagoes

Viés do estudo

Vies de

publicacdo

Indirectness

Imprecisao

Heterogeneidade

Incoeréncia

Axitinibe - Cabozantinibe

Sem preocupagies

Nio detectado

Sem preocupagies

Grande preccupagdo

Sem preocupagies

Grande preccupacdo

Axitinibe - Everclimo

Sem preccupagies

Nio detectado

Sem preocupagdes

Grande preccupagdo

Sem preocupagies

Grande preccupacdc

Axitinibe - Lenvatinibe

Everclimo

Sem preocupagies

Nao detectado

Sem preocupagies

Sem preccupagtes

Grande preccupacao

Grande preccupacao

Axitinibe - Lenvatinibe

Sem preccupagdes

Nio detectado

Sem preocupagdes

Grande preccupagio

Sem preocupagies

Grande preccupacdo

Axitinibe - Nivolumabe

Sem preccupagies

Nio detectado

Sem preocupagdes

Grande preccupagdo

Sem preocupagies

Grande preccupacdc

Axitinibe - Pazopanibe

Algumas preccupagdes

Nio detectado

Sem preocupagies

Grande preccupagdo

Sem preocupagies

Grande preccupacic

Axitinibe - Placebo

Sem preocupagoes

Nao detectado

Sem preocupagoes

Grande preoccupagio

Sem preocupagoes

Grande preccupacaoc

Axitinibe - Sunitinibe

Algumas preccupagdes

Nio detectado

Sem preocupagies

Grande preccupagdo

Sem preocupagies

Grande preccupacdo

Axitinibe - Tensirolimo

Sem preocupagies

Nio detectado

Sem preocupagies

Grande preccupagdo

Sem preocupagies

Grande preccupacic

Cabozantinibe - Lenvatinibe

Everclimo

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preoccupagio

Sem preocupagies

Grande preccupacdo

Cabozantinibe - Lenvatinibe

Sem preocupagies

Nio detectado

Sem preocupagies

Grande preccupagdo

Sem preocupagies

Grande preccupacdo

Cabozantinibe - Nivolumabe

Sem preocupagoes

Nio detectado

Sem preocupagies

Grande preccupagdo

Sem preocupagies

Grande preccupacic

Cabozantinibe - Pazopanibe

Algumas preccupagoes

Nao detectado

Sem preocupagies

Grande preoccupagio

Sem preocupagies

Grande preccupacao

Cabozantinibe - Placebo

Sem preocupagies

Nio detectado

Sem preocupagies

Grande preccupagdo

Sem preocupagies

Grande preccupacdo

Cabozantinibe - Sorafenibe

Sem preccupagies

Nio detectado

Sem preocupagdes

Grande preccupagdo

Sem preocupagies

Grande preccupacdc
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Comparagdes

=

Viés do estudo

Viés de

publicacdo

Indirectness

Imprecisao

Heterogeneidade

Incoeréncia

Cabozantinibe - Sunitinibe

Sem preccupagdes

Nic detectado

Sem preccupagdes

Grande preocupagioc

Sem preccupagoes

Grande preccupacic

Cabozantinibe - Tensirolimo

Sem preccupagbes

Mio detectado

Sem preccupagbes

Grande preccupagio

Sem preocupagies

Grande preccupacao

Everclimo - Pazopanibe

Algumas preccupagdes

Nic detectado

Sem preccupagdes

Grande preocupagioc

Sem preccupagoes

Grande preccupacic

Everclimo - Sorafenibe

Alzumas preccupagoes

Mio detectado

Sem preccupagbes

Grande preccupagac

Sem preocupagies

Grande preccupacac

Everclimo - Tensirolimo

Sem preccupagoes

Nic detectado

Sem preccupagbes

Grande preccupagio

Sem preccupagies

Grande preccupacic

Lenvatinibe Everclimo -

Nivolumabe

Sem preccupagoes

Nio detectado

Sem preccupagbes

Grande preccupagic

Sem preccupagies

Grande preccupacac

Lenvatinibe Everclimo -

Pazopanibe

Algumas preccupagdes

Nic detectado

Sem preccupagdes

Grande preocupagioc

Sem preccupagoes

Grande preccupacic

Lenvatinibe Everclimo -

Placebo

Sem preccupagdes

Nic detectado

Sem preccupagdes

Grande preocupagioc

Sem preccupagoes

Grande preccupagdc

Lenvatinibe Everclimo -

Sorafenibe

Sem preccupagbes

Mio detectado

Sem preccupagbes

Grande preccupagio

Sem preocupagies

Grande preccupacao

Lenvatinibe Everclimo -

Sunitinibe

Sem preccupagoes

Nic detectado

Sem preccupagbes

Grande preccupagio

Sem preccupagies

Grande preccupacic

Lenvatinibe Everclimo -

Tensirolimo

Sem preccupagdes

Nic detectado

Sem preccupagdes

Grande preocupagioc

Sem preccupagoes

Grande preccupacic

Lenvatinibe - Nivolumabe

Sem preccupagdes

Nic detectado

Sem preccupagdes

Grande preocupagioc

Sem preccupagoes

Grande preccupacic
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Comparagies Viés do estudo Vies de. Indirectness Imprecisac Heterogeneidade
publicatao
Lenvatinibe - Pazopanibe Algumas preccupagbes | N3o detectado | Sem preccupactes | Grande preccupacdc | Sem preocupacbes Grande preccupagdo
Lemvatinibe - Placebo Sem preocupagbes Nio detectado | Sem preocupagies | Grande preocupagac | Sem preocupagbes Grande preccupagdo
Lemvatinibe - Sorafenibe Sem preocupagbes Nio detectado | Sem preocupagies | Grande preocupagac | Sem preocupagbes Grande preccupagdo
Lemvatinibe - Sunitinibe Sem preocupagbes Nio detectado | Sem preocupagies | Grande preocupagac | Sem preocupagbes Grande preccupagdo
Lemvatinibe - Tensirolimo Sem preocupagbes Nio detectado | Sem preocupagies | Grande preocupagac | Sem preocupagbes Grande preccupagdo
Nivolumabe - Pazopanibe Algumas preccupagbes | Nio detectado | Sem preocupagbes | Grande preocupagdc |Sem preccupagbes Grande preccupagdo
Nivolumabe - Placebo Sem preocupagbes Nio detectado | Sem preocupagies | Grande preocupagac | Sem preocupagbes Grande preccupagdo
Nivolumabe - Sorafenibe Sem preccupacbes MN3o detectado | Sem preocupagdes | Grande preccupagdoc | Sem preocupacbes Grande preccupagao
Nivolumabe - Sunitinibe Sem preocupagbes Nio detectado | Sem preocupagies | Grande preocupagac | Sem preocupagbes Grande preccupagdo
MNivolumabe - Tensirolimo Sem preocupacoes M3o detectado | Sem preocupagtes | Grande preocupagac | Sem preocupacbes Grande preccupagao
Pazopanibe - Placebo Algumas preccupagbes | Nio detectado | Sem preocupagbes | Grande preocupagdc |Sem preccupagbes Grande preccupagdo
Pazopanibe - Sunitinibe Grande preccupacdo Nio detectado | Sem preocupagies | Grande preocupagac | Sem preocupagbes Grande preccupagdo
Pazopanibe - Tensirolimo Algumas preccupagbes | Ndo detectado | Sem preoccupagbes | Grande preocupagdc |Sem preccupagbes Grande preccupagdo
Placebo - Sunitinibe Algumas preccupagbes | Nio detectado | Sem preocupagbes | Grande preocupagdc |Sem preccupagbes Grande preccupagdo
Placebo - Tensirolimo Sem preocupagbes Nio detectado | Sem preocupagies | Grande preocupagac | Sem preocupagbes Grande preccupagdo
Sunitinibe - Tensirolimo Algumas preccupagbes | Nio detectado | Sem preocupagbes | Grande preocupagdc |Sem preccupagbes Grande preccupagdo
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