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Resumo

Objetivo: Comparacao da eficacia de diferentes abordagens terapéuticas para pacientes com cancro do
pancreas localmente avanc¢ado e realizacao de uma andlise de custo-efetividade entre as mesmas
abordagens terapéuticas, opondo os beneficios clinicos aos custos associados.

Metodologia: Nesta dissertacdo foram realizadas revisées de literatura por forma a obter os dados
clinicos em estudo erealizar acomparagao dos custos associados. Foram obtidos 118 artigos publicados
entre 1997 e 2019, resultando numa amostra de 3760 doentes tratados com quimioradioterapia
concomitante (QRT) com e sem quimioterapia (QT) de inducdo e diferentes técnicas de radioterapia:
radioterapia conformal (3DCRT), radioterapia de intensidade modulada (IMRT) e radioterapia
estereotaxica (SBRT). Foi realizada uma analise estatistica que comparou os resultados da resposta
local ao tratamento, assim com a sobrevida global (OS) e sobrevida livre de doenca (PSF). A andlise de
custo-efetividade foi efetuada utilizando por base um modelo de Markov, com recurso ao indicadores de
satde QALY (anos de vida ajustados pela qualidade).

Resultados: Entre os protocolos de tratamento de QRT com e sem QT de inducdo foram obtidas
diferencas estatisticamente significativas entre a PFS (7,3 meses vs 10,3 meses) e a 0S (11,8 meses vs
15,4 meses). Entre as técnicas de 3DCRT, IMRT e SBRT, a taxa de resposta tumoral apresentou
diferencas estatisticamente significativas (27,3%, 37,2% e 57,2%, respetivamente), tal como a 0S (12,6;
17,2 e 14,3 meses, respetivamente). Estatisticamente, a incidéncia de vomitos, nauseas, diarreia,
trombocitopenia e fadiga severas foi maior para os doentes tratados com QT de inducdo sequida de QRT
do que QRT concomitante. A SBRT reduz significativamente os vOmitos, nduseas, anemia,
trombocitopenia, neutropenia e fadiga severas, comparando com 3DCRT e IMRT. O tratamento de QRT
apresenta um custo-efetividade de 1869,57 €/QALY e o tratamento de QRT com QT de inducao de
9169,81 €/QALY. As técnicas 3DCRT, IMRT e SBRT apresentaram valores de custo-efetividade de
4 402,92;390186e1699,17 €/QALY, respetivamente.

Conclusao: A QT de inducao apresenta melhorias no controlo da doenca e sobrevida dos pacientes com
niveis aceitdveis de toxicidade, porém acarreta custos mais elevados comparando com a QRT.AIMRT e
SBRT destacam-se em relagdo a 3DCRT. Apesar da SBRT ser uma técnica mais cara por fracao, porque

é fornecida em apenas 3 a 5 fracoes, € a técnica mais custo-efetiva para as instituicoes.

Palavras-chave: cancro do pancreas localmente avancado, radioterapia, quimioterapia,

eficdcia, analise de custo-efetividade.



Abstract

Objective: To compare the effectiveness of different therapeutic approaches for patients with locally
advanced pancreatic cancer and to perform a cost-effectiveness analysis between the same therapeutic
approaches, opposing clinical benefits against associated costs.

Methodology: In this dissertation, literature reviews were carried to gather the clinical data and to
compare associated costs. One hundred and eighteen articles published between 1997 and 2019 were
obtained, resulting in a sample of 3760 patients treated with concomitant chemoradiotherapy (QRT)
with and without induction chemotherapy (QT) and different radiotherapy techniques: conformal
radiotherapy (3DCRT), intensity modulated radiotherapy (IMRT) and stereotactic radiotherapy (SBRT). A
statistical analysis was performed to compare the results of the local response to treatment, overall
survival (0S) and progression free survival (PSF). The cost-effectiveness analysis was based on the
Markov model, using QALY (quality adjusted life years).

Results: Between the treatment protocols with and without induction QT, statistically significant
differences were obtained between PFS (7.3 months and 10.3 months) and 0S (11.8 months vs 15.4
months). Among the 3DCRT, IMRT and SBRT techniques, tumour response rate showed statistically
significant differences (27.3%, 37.2% and 57.2%, respectively), as well as 0S (12.6;17.2 and 14.3 months,
respectively). Statistically, the rate of severe vomiting, nausea, diarrhea, thrombocytopenia, and fatigue
was higher for patients treated with induction QT plus QRT than just QRT. SBRT significantly reduced the
rate of severe vomiting, nausea, anemia, thrombocytopenia, neutropenia and fatigue. Concomitant QRT
had a cost-effectiveness of 1,869.57 €/QALY and the induction QT followed by QRT of 9,169.81
€/0QALY.3DCRT,IMRT and SBRT showed cost-effectiveness values of 4,402.92;3901.86 and 1699.17
€/0ALY, respectively.

Conclusion: Induction QT showed improvements in the control of the disease and survival of patients
with acceptable levels of toxicity, however it involves higher costs when compared with QRT. IMRT and
SBRT stand outin relation to 3DCRT. Although SBRT is a more expensive technique per fraction, as it is

deliveredin 3 to 5 fractions, itis the most cost-effective technique for health institutions.

Keywords: locally advanced pancreatic cancer, radiotherapy, induction chemotherapy, efficiency, cost

effectiveness analysis
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I. Introducao

Esta dissertacao destina-se a conclusao do ciclo de estudos e obtencao do grau de Mestre em
Gestdo das Organizacdes, ramo de Gestao de Unidades de Salde, a apresentar a Escola Superior de
Salde do Politécnico do Porto. O desenvolvimento da mesma tem como problemdtica central o cancro
do pancreas, mais concretamente as diferentes abordagens terapéuticas para pacientes com cancro do
pancreas localmente avancado (LAPC, Locally Advanced Pancreatic Cancer), a sua eficacia e custo-
efetividade.

0 cancro do pancreas é o décimo primeiro tipo de cancro mais comum mundialmente,
representando 2,5% de todos os tipos de cancro (Rawla, Sunkara, & Gaduputi, 2019). A mortalidade
associada ao cancro do pancreas € superior @ 90%. Apesar do desenvolvimento dos tratamentos
existentes, a taxa de sobrevida a 5 anos é de apenas 9% (Rawla et al., 2019).

O LAPC representa mais de 50% dos casos de cancro do pancreas. Apenas 20% dos casos sao
detetados em estadios iniciais, permitindo o tratamento cirtrgico (Tsai, Ritch, Erickson, & Evans, 2019).
A abordagem terapéutica ao cancro do pancreas localmente avancado engloba uma combinacao de
quimioterapia e radioterapia, com possivel posterior recessao (se o tratamento inicial for eficaz). Apesar
da variedade de protocolos de tratamento, ainda ndo ha consenso sobre qual o tratamento a administrar
a cada doente (Tsai et al., 2019). Desta forma, surge a necessidade de comparar a eficdcia, efetividade e
eficiéncia das abordagens terapeuticas disponiveis.

Como em saudde oS recursos sao escassos para necessidades ilimitadas, é importante a tomada
de uma decisao consciente para que o investimento realizado seja vantajoso (para os pacientes e para o
sistema de satide). Uma das ferramentas utilizadas na tomada de decisao em satde é a analise de custo-
efetividade. Esta ferramenta permite contrapor os beneficios das abordagens terapéuticas com os
custos das mesmas. Desta forma, auxilia na identificagdo da melhor alternativa de tratamento com
menor custo, maximizando os recursos disponiveis (Moraz et al., 2015; Secoli, Nita, Ono-Nita, & Nobre,
2010; WHO, 2020).

Face ao exposto, esta dissertacao tem por base dois objetivos principais. O primeiro é a
realizacdo de uma analise comparativa de heneficios clinicos entre diferentes abordagens terapéuticas
para pacientes com cancro do pancreas localmente avangado. O sequndo objetivo compreende um
estudo de avaliacao econémica através da ferramenta de analise de custo-efetividade para as mesmas
abordagens terapéuticas. Com arealizacdo deste estudo pretende-se responder as seguintes questdes:

Q1:Qual é a abordagem terapéutica mais eficaz no controlo tumoral local do cancro do pancreas
localmente avangado com menor taxa de complicacbes?

02: Quais sao os custos associados as diferentes abordagens?

03: Qual das abordagens terapéuticas é a mais custo-efetiva no tratamento de pacientes com

cancro do pancreas localmente avancado?



Esta dissertacdo encontra-se dividida em cinco capitulos. O primeiro é referente ao
enquadramento tedrico, no qual sao realizadas a defini¢ao de conceitos e a fundamentacdo necessdria
ao trabalho realizado, com base em bhibliografia cientifica existente. O segundo capitulo descreve a
metodologia utilizada, na qual se descrevem os objetivos, realizagao das andlises de eficdcia e custo-
efetividade, andlise de dados e instrumentos estatisticos utilizados. O terceiro capitulo refere-se aos
resultados obtidos e respetiva andlise. No quarto capitulo é realizada a discussao dos resultados obtidos.
Por fim, o quinto capitulo corresponde a conclusao da presente dissertacdo, atendendo aos objetivos em

estudo e resultados obtidos.



Enquadramento Tedrico

Il.I. Cancro do Pancreas

Segundo dados de 2018 da Organizacao Mundial de Satde (WHO, World Health Organization),
0 cancro € a principal causa de morte em individuos com idade inferior a 70 anos, na Europa (Bray et al,
2018). De acordo com as previsdes da WHO, é expetdvel que este se torne na principal causa de morte
do século XXI (Bray et al., 2018). Mundialmente, o cancro do pancreas é o décimo segundo tipo de cancro
mais comum no sexo masculino e o décimo terceiro no sexo feminino. Devido ao seu diagndstico tardio,
este apresenta-se como a sétima causa de morte por cancro em ambos os sexos (Rawla et al., 2019).

0 cancro do pancreas divide-se em dois tipos principais: o adenocarcinoma do pancreas e o
tumor neuroenddcrino do pancreas. O adenocarcinoma do pancreas ocorre nas glandulas exdcrinas do
pancreas e representa 85% dos casos de cancro do pancreas. O tumor neuroenddcrino do pancreas
representa menos de 5% dos casos e ocorre no tecido endécrino (Rawla et al., 2019).

Aincidéncia do cancro do pancreas é elevada, representando 2,5% de todos os tipos de cancro.
Na Europa, é estimado um aumento de 29,3% dos casos até 2040 (Rawla et al., 2019). Apesar de ndo ter
uma causa especifica, existem varios fatores de risco associados ao cancro do pancreas, como 0
tabagismo, histdria familiar, diabetes mellitus, a obesidade, o consumo de dlcool e fatores genéticos
(Rawla et al., 2019).

O risco de desenvolvimento desta patologia é superior em paises com indice de
desenvolvimento humano (HDI, Human Development Index) mais alto, aumenta com a idade e é mais
comum no sexo masculino {em individuos com idade inferior a 75 anos, 65% dos casos de cancro do
pancreas sao do sexo masculino). A incidéncia e a taxa de mortalidade variam nos diferentes paises,
sendo que 52,3% das mortes foram registadas em paises com HDI elevado (Bray et al., 2018).

A detecao precoce do cancro do pancreas é dificil, porque apenas apresenta sintomas em fases
avancadas, e em 80-90% dos casos, este é detetado em fases irressecdveis. Apesar dos
desenvolvimentos na detecao e na abordagem terapéutica, o racio mortalidade/incidéncia de cancro do
pancreas é de 94% (Rawla et al., 2019).

Mais de 50% dos pacientes com diagndstico de cancro de pancreas apresenta LAPC. O LAPC é
definido como sendo irressecavel, com envolvimento vascular local e sem evidéncia de metastases.
Para os pacientes com diagndstico de LAPC, a prioridade € o controlo local da doenca e a melhoria da
qualidade de vida (Balaban, Mangu, & Yee, 2017; Tsai et al., 2019). Uma vez que os tumores nao sao
ressecdveis, sao utilizadas abordagens como a quimioterapia (QT) isolada ou combinada com
radioterapia (RT) (Petrelli et al., 2017). Para estes casos, a taxa de sobrevida a 5 anos é de apenas 5%

(Tsaietal., 2019).



A QT é utilizada na abordagem ao LAPC, devido a elevada propensao para desenvolvimento de
metdstases deste cancro. 0 agente quimioterapico gemcitabina (GEM) foi aprovado pela Food and Drug
Administration, tendo por base um estudo de Burris et al., 1997, que demonstrou beneficios clinicos
relativamente ao 5-fluoracilo (SFU) (Burris et al., 1997). Foram posteriormente efetuados estudos com o
objetivo de avaliar acombinagao de GEM com outros agentes de QT. Esses mostraram que a combinacgdo
de agentes de QT resultou num aumento de sobrevida dos pacientes com bom estado de satde geral
(Tsaietal.,2019).

Tém sido também estudados outros agentes quimioterapicos e outras combinacgdes. O agente
FOLFIRINOX (que consiste numa combinacao dos agentes 5FU, leucovorin, irinotecan e oxaliplatina)
apresenta-se presentemente como uma das melhores propostas terapéuticas ao cancro do pancreas,
em termos de sobrevida (Tsai et al., 2019).

0 estudo realizado pelo ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) teve como objetivo avaliar
0 impacto da combinacdao de RT com GEM versus a utilizacdo de GEM isolada na sobrevida global de
pacientes com LAPC (Loehrer et al., 2011). Os autores concluiram que a combinacdo da QT concomitante
com GEM e RT apresenta melhorias na sobrevida global, comparando com GEM isolada, com um
aumento de toxicidade aceitavel (Loehrer et al., 2011).

Com o intuito de obter melhor controlo da doenca a nivel local e sistémico tem sido
recomendado a QT de indugao seguida de quimioradioterapia (QRT) concomitante (Petrelli et al., 2017;
Tsaietal, 2019).

0 estudo SCALOP (Selective Chemoradiation in Advanced Localized Pancreatic Cancer) teve
como objetivo avaliar a viabilidade e seguranca da utilizacao de QRT concomitante, baseada em GEM ou
em capecitabina (CAP), apds QT de inducao em pacientes com LAPC. Os pacientes receberam QT de
inducao de GEM ou CAP e, no caso de serem indicados para tal, de sequida eram tratados com QRT. Os
resultados mostraram que a sobrevida global dos pacientes que realizaram os tratamentos com CAP foi
superior a dos pacientes que realizaram com GEM (15,2 vs 13,4 meses, respetivamente). Os autores
concluiram que os protocolos de tratamento de QT de inducdo sequida de QRT sao protocolos seqguros e
a utilizacao de CAP pode ser preferivel a utilizacao de GEM, reforcando a utilizacdo de QRT apds QT de
inducdo (Mukherjee et al., 2013).

A aplicacdo de RT em pacientes com LAPC estd normalmente associada a administracao
combinada com QT, na qual podem ser utilizadas diferentes técnicas de RT: radioterapia conformal
tridimensional (3DCRT, three dimensional conformal radiation therapy), radioterapia de intensidade
modulada (IMRT, intensity modulated radiation therapy) e radioterapia estereotaxica (SBRT,
stereotactic body radiation therapy). Devido a radio-resisténcia do cancro do pancreas e 6rgaos derisco,

a 3DCRT torna-se insuficiente, sendo necessdrias técnicas mais ablativas. A IMRT permite conformar a



dose de prescricao ao volume tumoral, através da modulacdo da intensidade do feixe, permitindo reduzir
dose nos tecidos normais adjacentes (De Bari et al., 2016).

A radioterapia estereotdxica foi inicialmente implementada no tratamento de tumores
cerebrais. Atualmente, a sua aplicacao ja se estende a outras patologias extracraniais. A sua precisao
permite, no que concerne ao cancro do pancreas, a poupanca de 6rgaos abdominais como o estémago e
o duodeno (De Bari et al., 2016; Petrelli et al., 2017).

A SBRT é uma técnica de radioterapia, fornecida num reduzido niimero de fragdes (3 a 5 dias)
(Rosati & Herman, 2017), que, devido a sua precisdo, permite o fornecimento de elevadas doses de
radiacao no volume alvo e, simultaneamente, poupar os tecidos normais (de Geus et al., 2017). O reduzido
numero de fra¢des diminui o tempo total de tratamento, tornando-se mais pratico para os pacientes e as
instituicdes (Petrelli et al. 2017) e minimiza ainterferéncia com os tratamentos de QT. A combinacdo com
a QT, permite uma abordagem local e sistémica ao tratamento do LAPC (Mahadevan et al., 2011).

Apesar da evolucdo da QT e das técnicas de RT (IMRT e SBRT), a sua combinagdo apenas
apresenta resultados de sobrevida inferior a dois anos. O controlo local desta patologia é importante para
prevenir a progressao da doenca e consequentemente melhorar a sobrevida global dos pacientes. Desta
forma, alguns autores recomendam a utilizacao de QT inicial, seguida da combinacao QRT e por fim,
rececdo cirtrgica (Tsai et al., 2019). Tendo em conta a variedade de técnicas e as suas diferentes
especificidades, ainda nao ha consenso relativamente a abordagem que melhor se aplica ao tratamento
de LAPC.

IL.Il. Decisdao em Satde: Analise de Custo-Efetividade

De acordo com a WHO, os sistemas de salude tém como objetivo melhorar a satde das
populacdes. Para isso, disponihilizam os mais variados tratamentos que acarretam elevados niveis de
despesa. Os sistemas de sadde que tém mais despesa sao tambhém os que apresentam maior variagcao
nos resultados de satide. Este facto pode ser explicado pela utilizacao de abordagens terapéuticas caras
que apresentam reduzidos beneficios para a sadde e intervencdes de baixo custo que, apesar de
apresentarem beneficios, ndo sao utilizadas (WHO, 2020).

No que concerne as politicas de salide, a alocacao dos recursos deve ser ponderada, uma vez
que o financiamento em satide é limitado. Com a crescente despesa em salide, é necessdrio ter em conta
o0 custo de todos os meios e abordagens aquando da tomada de decisdes. Desta forma, devem ser
consideradas a eficdcia e a eficiéncia dos tratamentos. A eficiéncia refere-se a ponderacdo dos custos
entre vdrias opcdes terapéuticas. A sua avaliacdo pode ser realizada através de uma anadlise de custo-

efetividade (CEA, Cost-Effectiveness Analysis) (Moraz et al., 2015; Secoli et al., 2010).



A CEA é uma ferramenta de tomada de decisao que permite comparar diferentes abordagens
terapéuticas, contrapondo os beneficios com os custos. Desta forma, é possivel identificar a melhor
alternativa de tratamento em fun¢ao do menor custo, maximizando os recursos disponiveis, o que pode
auxiliar na melhoria do desempenho dos sistemas de salide. (Moraz et al., 2015; Secoli et al., 2010; WHO,
2020). A CEA resume os racios custo-efetividade, utilizando vérios indicadores de salide, por exemplo
custo por anos de vida ganhos. Um dos indicadores de satide mais utilizados sdo os QALYs (Quality
Adjusted Life Years), que permitem comparar diferentes intervencdes. E necessario ter em consideracdo
que a CEA é apenas uma das ferramentas disponiveis para a tomada de decisao em satide. Idealmente,
outros fatores, como questdes éticas, de viabilidade e logisticas também devem ser tidas em conta, o
gue pode influenciar a decisdo final (Russell & Sinha, 2016). A construcdo de uma CEA encontra-se
dividida em varias etapas (Secoli et al., 2010):

1 - Inicialmente, é necessario definir o ohjetivo da andlise, isto é a questdo central da
investigacdo. A questdo deve estar relacionada com as alternativas em estudo.

2 - Definir a perspetiva da andlise, isto é, quem é a parte interessada da investigacdo, uma vez
que interfere na finalidade do estudo.

3 - Selecionar os endpoints, que podem ser, por exemplo, 0s QALYs. Os QALYs tém em contaa
quantidade e qualidade de vida, que advém de intervencoes terapéuticas, ou seja, sao uma medida de
valor dos resultados em satide. Quando associados aos custos, permitem obter o racio custo por QALY,
gue é um indicador de custo-efetividade de diferentes tratamentos (Phillips, 2009; Prieto & Sacristdn,
2003).

4 - Selecionar a categoria dos custos (diretos ou indiretos), com ponderacao da frequéncia e
magnitude dos efeitos.

5 - Cdlculo e resultados. Os resultados sao expressos pela razao de custo-efetividade
incremental (ICER, Incremental Cost-Effectiveness Ratio), que se calcula pela diferenca dos custos entre
as duas abordagens, dividindo pela diferenca de efetividade. O resultado da ICER representa o custo

adicional por beneficio adicional ohtido.
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Metodologia
O desenvolvimento desta dissertacdo tem como objetivos principais a realizacdo de uma
anadlise de eficdcia de diferentes abordagens terapéuticas para pacientes com LAPC, através da
comparacdo de possiveis beneficios clinicos, e a realizacao de uma CEA entre as mesmas abordagens
terapéuticas, opondo os heneficios clinicos aos custos associados. As abordagens terapéuticas
analisadas foram esquemas de tratamento de QT concomitante com RT, com e sem QT de inducao, as
varias técnicas de RT entre si e cada técnica de RT concomitante com QT, com e sem QT de indugao.
Desta forma, os pacientes foram agrupados atendendo aos seguintes esquemas de tratamento:
« QT concomitante com RT;
+ QT deinducdo seguida de QRT concomitante;
3DCRT;
IMRT;
- SBRT;
« QT concomitante com 3DCRT;
QT concomitante com IMRT;
QT concomitante com SBRT;
+ QT deinducdo seguida de QT concomitante com 3DCRT;
+ QT deinducdo seguida de QT concomitante com IMRT;

QT deinducdo seguida de QT concomitante com SBRT.

lll.I. Tipo de Estudo

Este estudo é considerado um estudo quantitativo quando a abordagem e aplicado quanto a
natureza,uma vez que se pretende gerar conhecimentos para aplicacées praticas. Quanto aos objetivos,
é considerado um estudo descritivo-explanatdrio. Por fim, quanto aos procedimentos, a investigacdo é
hibliografica-experimental.

A andlise de dados foirealizada utilizando o software Excel. As ferramentas do Exce/permitiram
calcular medidas de estatistica descritiva para obter resultados acerca das carateristicas da amostra
total. Para cada endpoint em estudo, foram calculadas a média ponderada, uma vez que o tamanho das

vdrias amostras era diferente, e o desvio padrao.
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I1L.Il. Andlise de Eficacia

Os dados clinicos deste estudo foram obtidos através de uma revisao de literatura, que
complementou uma base de dados preexistente resultante de uma revisdo de literatura de 67 artigos
(Gomes, 2018), a qual foram adicionados 55 artigos referentes a esquemas de tratamento de QT de
inducdo seguida de QRT (incluindo as trés técnicas de RT) e artigos mais recentes de QRT concomitante
(anexo 1). A pesquisa foi realizada nas bases de dados cientificas PubMed e ScienceDirect, com recurso
as palavras-chave: locally advanced pancreatic cancer, radiotherapy, induction chemotherapy,
chemoradiation. Apés recolha dos artigos, estes foram selecionados de acordo com o enquadramento
ao estudo. Os artigos deveriam reportar os resultados do tratamento e eram eliminados atendendo a

critérios de exclusao (tabela ).

Tabela | - Critérios de Exclusao para a Revisdo de Literatura de LACP
Critérios de Exclusao
Amostras de pacientes com metastases
Amostras de pacientes que tenham realizado tratamentos prévios
Estudos cujo tratamento inclua abordagens de tratamento diferentes dos
tratamentos em estudo

Os artigos selecionados foram organizados numa base de dados (anexo 1) em que foram
registadas carateristicas, como adata deinicio e conclusdo do estudo, o tipo de estudo e as carateristicas
da amostra (tamanho, idade, género, carateristicas tumorais, tipo de tratamento e resposta ao
tratamento). Tendo em conta as carateristicas do tratamento, foram registados os agentes de QT
utilizados, a técnica de RT e respetiva prescricdo de dose (em Gray, Gy) e esquema de fracionamento.
Estes dados foram utilizados para o cdlculo da dose biologicamente efetiva (BED, do inglés Biologically
Effective Dose) (anexo 2). Para o calculo do BED € utilizada a razao a/B, que expressa a sensibilidade
dos tecidos irradiados as alteracdes de fracionamento. No caso do cancro do pancreas, o valor da razao
a/B é de 10Gy. Para a andlise local da resposta ao tratamento, foram documentados os endpoints:
resposta completa (CR — complete response), resposta parcial (PR — partial response), doenca estdvel
(SD - stable disease) e progressao da doenca (PD — progression disease), de acordo com a definicao da
WHO ou RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).

Os critérios da WHO sdao o método tradicional utilizado na prdtica clinica e na avaliacdo de
eficacia de tratamentos oncoldgicos, medidos de forma bidimensional. Os critérios da RECIST sdao mais
recentes e apresentam novas recomendacdes de avaliacdo unidimensional que acompanham a
evolucdo da tecnologia de aquisicao de imagem. Segundo a WHO (anexo 3), a resposta tumoral é
mensuravel através dos sequintes critérios: uma CR corresponde ao desaparecimento total das lesdes
apos quatro semanas, a PR é definida como uma diminuicdo de pelo menos 50% apdés quatro semanas,

a SD é definida quando a avaliacdo ndo satisfaz os critérios de PR ou PD e a PD é definida como um
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aumento de 25%, quando nao ha de CR, PR ou SD prévia ou quando hd uma nova lesao. Para a RECIST
(anexo 2), a CR também corresponde ao desaparecimento total da lesao apds quatro semanas, a PR
define-se quando hd diminuicao de pelo menos 30% da lesdo apds quatro semanas, a SD é definida
quando nenhum dos critérios de PR ou PD é atingido e PD define-se como um aumento de 20%, quando
nao ha registo de CR, PR ou DS prévio ou quando ha aparecimento de nova lesao (Park et al,, 2003). A
partir destes parametros é definido o valor de controlo local (LC — /ocal control) e taxa de resposta (RR -
response rate). 0 LC corresponde a soma da CR, com a PR e SD (em percentagem), enquanto que a RR
corresponde a somada CRcomaPR.

Em termos de andlise global foram registados: a sobrevida global (0S — overall survival), a
sobrevida livre de doenca (PFS - pogression free survival) e a taxa de 0S e PFS a um ano. A 0S é uma
medida de tempo definida como a dura¢do de sobrevida do paciente desde a linha de base escolhida
pelos autores e a PFS representa o periodo de tempo desde a linha de base até a progressao ou
agravamento da doenca (Hess, Brnabic, Mason, Lee, & Barker, 2019).

De forma a completar a andlise de eficdcia dos tratamentos, foi também avaliada a taxa de
incidéncia das complicacdes. Uma vez que nem todos os artigos da base de dados deste estudo reportam
os valores da taxa de incidéncia de complicacdes, foi realizada uma recolha bibliografica adicional, que
complementou uma base de dados preexistente (Oliveira, 2019), a qual foram adicionados artigos
referentes a esquemas de tratamento de QT de inducdo sequida de QRT (incluindo as trés técnicas de
RT) e artigos referentes a esquemas de tratamento de QRT concomitante com recurso a técnica SBRT
(anexos 14-17). Assim, foram escolhidas as complicagdes mais comuns em pacientes com cancro do
pancreas e comparada a sua incidéncia para esquema de tratamento em estudo. As complicacdes
escolhidas foram os vémitos, as nduseas, a diarreia, a anemia, a trombocitopenia, a neutropenia e a
fadiga. Uma vez que a taxa de complicacdes para cada grau de severidade € reduzida, as complicacoes

foram agrupadas em moderadas (grau 1e 2) e severas (grau 3 e 4).
lLII. Andlise de Custo-Efetividade

Para a Andlise de Custo-Efetividade (CEA), foi realizada uma revisao bibliogrdfica tendo por
base as recomendacbes do sistema PRISMA para identificar a metodologia adequada ao presente
estudo. Arevisdo teve por base os seguintes objetivos: identificar a aplicacdo da CEA na satide, identificar
as diversas metodologias de CEA e identificar a metodologia adequada ao estudo em desenvolvimento.
Os dados da revisao foram obtidos através de uma pesquisa eletrénica nas bases de dados PubMed e
ScienceDirect, suportada com critérios de inclusao e exclusao (tabela 11), de acordo com as palavras-

chave: Cost effectiveness analysis, Oncology e Radiotherapy.



Tabela Il - Critérios de Inclusdo e Exclusao para a Revisao sobre CEA

Critério de Inclusao Critério de Exclusao
0 artigo deve:
+  Conter “abstract”; Artigos:
Ter texto integral disponivel; . Anteriores a 2015;
Estar associado a abordagens terapéuticas; +  Semreferéncia a metodologia utilizada;
Apresentar metodologia de CEA utilizada; . Com andlise exclusivamente econdmica.
Estar publicado em inglés ou portugués.

Apds a recolha dos artigos, foram aplicados os critérios de inclusao e exclusao e eliminados os

artigos repetidos entre as bases de dados, obtendo-se um nimero de quarenta e oito artigos (figura 1).

Artigos identificados nas bases de dados
(PubMed n =51)
(ScienceDirect n= 301)

(n total= 352)

Identificacédo

hd

Artigos duplicados removidos
(n =50)

Triagem

Aplicagéo dos Critérios de
—— Incluséo e Exclusao;
Analise do Abstract.

Elegibilidade

h.

Artigos Resultantes
(n=48)

Incluidos

Figura 1- Estratégia de Pesquisa dos Artigos a Incluir na Revisao sobre CEA

A recolha de dados e andlise de contetido foi suportada numa ficha de leitura (anexo 4) que
continha como informacao dos artigos: base de dados em que foi recolhido, autor e ano da publicacao,
pais onde foi efetuado o estudo, tipo de artigo/método de recolha, tdpico, metodologia de CEA utilizada
e objetivo e resumo do estudo. Os estudos resultantes da analise foram publicados entre 2015 e 2019,
realizados em vdrios paises (tabela Il), sendo 73% da tipologia coorte, 25% revisdo sistemdtica e 2%
retrospetivo. As palavras-chave dos artigos iam de encontro as usadas para a realizacao da revisao.
Apesar de dezasseis artigos nao apresentarem palavras-chave, o tépico dos mesmos esta de acordo
com o tema em investigacdo (anexo 4). A andlise dos artigos teve como objetivo a escolha da

metodologia de CEA a utilizar neste estudo.



Tabela Il - Carateristicas dos Artigos da Revisao Bibliogrdfica de CEA

Carateristicas dos artigos n
Amostra N=48
Ano de publicagao 2015-2019
Continente/Pais do estudo
EUA 16
Europa 9
Canadd 7
China 6
Reino Unido 5
Australia 2
Brasil 1
El Salvador 1
Japao 1

Para a realizacao da CEA sao necessdrios os dados sobre os custos dos tratamentos. Estes
dados foram recolhidos na Tabela de Precos e Regras da ADSE, IP, publicada em 2018 pela ADSE,
Instituto Puiblico de Gestdo Participada (ADSE, 2018).

lILIV. Andlise de Dados e Instrumentos Estatisticos

A andlise estatistica foi realizada através do software IBM® SPSS® Statistics, versao 26.
Foram comparadas as diferencas entre a prescricao de dose e entre 0s endpoints: CR, PR, SD, PD, a taxa
de 0S a12 meses, a taxa de PFS a12 meses, a PFS e a 0S e a taxa de incidéncia das complicacdes entre
os diferentes grupos de tratamento.

Entre duas amostras, para a escolha dos testes a utilizar (paramétrico ou nao paramétrico) foi
tida em conta a normalidade da distribuicao das amostras (seque distribuicao normal quando n>50). No
caso de distribuicdo normal, é realizado o teste t para amostras independentes (paramétrico, com
recurso ao teste de Levene para verificagao da homogeneidade/heterogeneidade das variancias). No
caso de ndo segquir distribuicdo normal, é realizado o teste de Mann-Whitney (ndo paramétrico).

Entre trés amostras, para a escolha dos testes a utilizar (paramétrico ou nao paramétrico) foi
tida em conta a normalidade da distribuicdo das amostras e a homogeneidade/heterogeneidade das
variancias. A normalidade da distribuicdo foi verificada através dos testes Kolmogorov-Smirnov
(quando n > 50) e Shapiro-Wilk (quando n < 50). Assumindo uma distribuicdo normal da amostra, a
homogeneidade/heterogeneidade das variancias foi avaliada através do teste de Levene. O nivel de
significancia considerado foi de o = 0,05. As diferencas em funcdo do grupo de tratamento foram
verificadas através da aplicacdo dos testes de andlise de variancia (ANOVA) (teste paramétrico) ou

Kruskal-Wallis (ndo paramétrico). O teste paramétrico foi utilizado quando se assumiu distribuicao
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normal e homogeneidade das variancias. Quando nao se verificou uma distribuicao normal, foi utilizado

0 teste nao paramétrico.
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IV. Resultados

IV.l. Carateristicas da Amostra

O resumo dos dados clinicos recolhidos neste estudo estd detalhado no anexo 1, incluindo
resultados de 118 artigos, com total de 122 esquemas de tratamento. Em resumo, a amostra é constituida
por 3760 pacientes (tabela 1V). Os artigos foram publicados entre 1997 e 2019, sendo 40% (n=49) da
tipologia fase Il. Os pacientes tinham idades compreendidas entre 0s 11 e 0s 91anos (média de 62,8 anos
de idade), sendo 56,9% do género masculino. Os casos reportados encontravam-se entre os estadios |
a IV e, de acordo com o estadiamento TNM (T — tumor primario, N — nddulos linfaticos regionais, M —
metdstases a distancia) (anexo 5), variavam entre T1-4 NO-1. Dos artigos que reportaram as dimensdes
tumorais, foi determinada a média de 3,9+0,7 cm. De acordo com 0 ECOG, que avalia o impacto da doenca
na vida dos pacientes, descrevendo o seu nivel de atividade, estes apresentavam-se entre as categorias
0 e 3, sendo que o O representa um paciente completamente ativo, 0 4 um paciente completamente

incapacitado e 0 5 a morte (anexo 6) (Azam et al., 2019).

Tabela IV - Carateristicas Gerais da Base de Dados da Andlise de Eficécia (anexo 1)

Carateristicas da amostra
Pacientes N=3926
Idade 62,8 [11-91] anos
Sexo
Masculino 56,9 %
Feminino 431%
Estadio -1V
TNM T1-4 NO-1
Dimensdes tumorais (média) 39cm
ECOG 0-3

Como o objetivo deste estudo é a avaliacao da eficdcia entre vdrios esquemas de tratamento, 0s
pacientes foram agrupados em suhgrupos de amostras, que apresentavam diferente niimero de

pacientes entre si (tabela V, anexo 1).
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Tabela V - Tamanho da amostra (n? de pacientes) dos diferentes grupos de tratamento

Esquema de Tratamento N2 pacientes

QRT concomitante 2150
QT deinducao sequida de QRT 1610
3DCRT 2753
IMRT 479

SBRT 528
QT concomitante com 3DCRT 1863
QT concomitante com IMRT 156

QT concomitante com SBRT 131

QT deinducao seguida de QT concomitante com 3DCRT 890
QT deinducao seguida de QT concomitante com IMRT 323
QT deinducao seguida de QT concomitante com SBRT 397

IV.1l. QRT concomitante vs QT de inducao sequida de QRT

Nesta andlise foi comparada a eficacia dos tratamentos de QRT concomitante versus QT de
inducdo seguida de QRT concomitante (QTind+QRT), ambos independentes da técnica de RT utilizada. O
grupo de QRT concomitante € constituido por 2150 pacientes e o grupo de QTind+QRT é constituido por
1610 pacientes. Para o grupo de QRT concomitante, o agente de QT mais utilizado foi a GEM isolada ou
combinada com outros agentes (50,0% dos esquemas de tratamento), sequida de 5FU (29,5%). No
grupo de QTind+QRT, 0 agente quimioterapico mais utilizado na fase de inducao e na fase concomitante
com RT foi a GEM isolada ou combinada com outros agentes (84,4% e 44,4%, respetivamente) (anexo
1).

As diferencas na prescricao de dose, tempo total de tratamento (OTT — overall treatment time)
e BED, entre estes grupos de tratamento nao foram estatisticamente significativas (tabela VI, anexo 7).
A média da dose de prescricao para os grupos QRT concomitante e QTind+QRT foi de 48,7+73 Gy e
46,3+10,2 Gy, respetivamente (p=0,258). A diferenca de OTT entre os esquemas de tratamento foi de 4
dias (p=0,127). A BED média foi de 51,1+9,3 Gy e 52,7+11,0Gy para QRT concomitante e QTind+QRT,
respetivamente (p=0,279).
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Tabela VI - QRT concomitante vs QT de indugdo seguida de QRT: Prescricdo de Dose, OTT e BED

Carateristicas QRT concomitante (n=2150) QT inducao + QRT (n=1610) p
i DP min-max i DP min-max

D (Gy) 487 73 240-638 463 102 225-594 0,258

N2 fx 247 8,0 30-46,0 214 11 20-400 0104

d (Gy) 25 28 11-175 34 32 1,4-158 0127

OTT (dias) 31,8 10,1 20-463 278 15,6 1,0-54,0 0127

BED (Gy) 511 93 383-86,4 52,7 11,0 375-809 0,279

p: média ponderada; DP: desvio padrdo; D: dose total; N2 fx: nimero de fracdes; d: dose por fracdo; OTT:
tempo total de tratamento; BED: dose biologicamente efetiva.

Da comparacao de eficdcia global entre a QRT concomitante e a QTind+QRT, a diferencaentre a
taxa de 0S a 12 meses de QRT concomitante e QTind+QRT foi estatisticamente significativa (47,1% vs
63,4%, respetivamente, p=0,007), tal como a diferenca da taxa de PFS a 12 meses (27,8% vs 38,4%,
p=0,020). Os grupos de tratamento QRT concomitante e QTind+QRT obtiveram um resultado de PFS de
7.3 meses e 15,4 meses (p=0,000), respetivamente, e um resultado de 0S de 11,8 meses e 15,4 meses
(p=0,000). No entanto ndo foram obtidas diferencas significativas na média dos endpoints CR, PR, SD,

LCeRR (tabela VI, anexo 7).

Tabela VIl - Comparagdo entre os grupos: QRT concomitante vs QT de inducdo seguida de QRT

Endpoints QRT concomitante {(n=2150) QT indugao + QRT (n=1610) p
i DP min-max i DP min-max
CR (%) 33 63 00-30,0 37 47 0,0-15,0 0,756
PR (%) 26,6 155 0,0-680 232 15,0 1,4-60,9 onr
SD (%) 479 20,0 125-933 55,0 20,2 13,0-939 0,138
PD (%) 179 17,1 00-759 14,7 12,7 0,0-571 0,230
LC (%) 81,3 17,2 25,0-100,0 831 13,6 429-100,0 0542
RR (%) 29,8 17,7 0,0-750 26,7 173 1,4-69,6 0,205
PFS_12ms (%) 27,8 15,3 00-675 384 19,2 13,9-90,0 0,020
0S_12ms (%) 471 173 50-828 63,4 17,7 22,9-86,0 0,007
PFS (ms) 73 25 27-125 10,3 39 51-23,8 0,000
0S (ms) 1,8 3,0 57-20,0 15,4 39 80-234 0,000
p: média ponderada; DP: desvio padrao; CR: resposta completa; PR: resposta parcial; SD: doenga estavel; PD:
progressao da doenca; LC: controlo local; RR: taxa de resposta; PFS_12ms: taxa de progressao livre de doenca a 12
meses; 0S_12ms: taxa de sobrevida global a12 meses; PFS: progressao livre de doenca; 0S: sobrevida global.

IV.IIl. 3DCRT vs IMRT vs SBRT

Com o objetivo de comparar a eficacia das diferentes técnicas de RT, 0s pacientes foram
também agrupados tendo em conta a técnica utilizada. Assim, o grupo que realizou tratamentos com a
técnica 3DCRT é constituido por 2753 pacientes, o grupo de IMRT é constituido por 479 pacientes e o
grupo de SBRT é constituido por 528 pacientes (anexo 1).
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Estas técnicas sao baseadas em esquemas de fracionamento diferentes, que resultou numa
diferenca na média de BED entre 0s grupos de tratamento estatisticamente significativa. Os valores
médios de BED para os esquemas de tratamento com 3DCRT, IMRT e SBRT foram de 49,3+4,6 Gy,
54,9+9,3 Gy e 619+16,6 Gy, respetivamente (p=0,001) Quanto ao OTT, a média foi de 34,2 dias para
3DCRT, 32,7 dias para IMRT e 5,3 dias para SBRT (0,047) (tabela VIII, anexo 8).

Tabela VIl - 3DCRT vsIMRT vs SBRT: prescricdo de dose, OTT e BED
3DCRT (n=2753) IMRT (n=479) SBRT (n=528) p
p DP min-max p DP min-max p DP min-max
D (Gy) 493 67 240-638 526 57 360-580 347 87 225-555 0,039
N2 fx 26,4 62 30-460 251 49 150-300 53 43 20-210 0,049
d (Gy) 19 07 11-8,0 2,3 0,9 17-50 87 35 50-175 0,000
oTT 34,2 74 120-540 327 71 19,0-400 53 6,1 1,0-274 0,047
BED
(Gy)

p: média ponderada; DP: desvio padrao; D: dose total; N2 fx: nimero de fracdes; d: dose por fracao; OTT: tempo total de
tratamento; BED: dose hiologicamente efetiva.

493 46 383-634 549 93 413-800 619 166 357-864 0,001

Ao nivel da avaliacdo da resposta global, a diferenca entre 3DCRT, IMRT e SBRT na média da
taxa de PFS a 12 meses é estatisticamente significativa, com média de 28,8% para 3DCRT, 48,4% para
IMRT e 35,6% para SBRT (p=0,022). A média de PFS ndo apresentou diferencas significativas entre os
grupos de RT (p=0,134). A média de 0OS é diferente entre os grupos de RT, sendo que a técnica 3DCRT,
IMRT e SBRT apresentam uma média de 0S de 12,6 meses, 17,2 meses e 14,3 meses (p=0,031). Nao
foram obtidas diferencas para nenhum dos restantes endpoints avaliados (CR, PR, SD,PD,LC,RRe 0S a

12 meses) {tabela IX, anexo 8).

Tabela IX - Comparacdo entre 3DCRT vs IMRT vs SBRT

Endpoints 3DCRT (n=2753) IMRT (n=479) SBRT (n=528) p

i} DP min-max i DP min-max i DP min-max

CR (%) 29 50 0,0-227 23 4.4 0,0-125 83 9,2 0,0-30,0 0,668

PR (%) 224 126 0,0-56,3 281 189 0,0-66,7 365 214 3,0-68,0 0,110

SD (%) 539 185 125-889 568 224 238-933 405 251 13,0-5939 0,093

PD (%) 191 16,8 0,0-750 106 124 0,0-429 124 96 3,0-400 0,055

LC (%) 803 169 250-1000 873 153 559-1000 867 93 60,0-97,0 0113

RR (%) 253 143 00-682 304 189 29-667 436 258 30-750 0,104

PFS_12ms

(%) 288 140 00-700 484 286 139-900 356 200 53-705 0,022

0S_12ms

%) 500 173 133-828 648 194 229-860 569 203 50-821 0,146
0,

PFS (ms) 83 3,0 2,7-20,0 103 3.2 59-158 100 50 48-238 0134

0S (ms) 126 34 6,0-234 172 40 1,6-231 143 40 57-213 0,031

p: média ponderada; DP: desvio padrao; CR: resposta completa; PR: resposta parcial; SD: doenca estavel; PD: progressao
dadoenca; LC: contrololocal; RR: taxa de resposta; PFS_12ms: taxa de progressao livre de doenca a12 meses; 0S_12ms:
taxa de sobrevida global a 12 meses; PFS: progressao livre de doenga; 0S: sobrevida global.

XVI




IV.IV. QRT concomitante: 3DCRT vs IMRT vs SBRT

Dentro do grupo de pacientes que realizaram QT concomitante com RT, foi comparada a eficacia
entre as trés técnicas de RT (3DCRT, IMRT e SBRT). O grupo que realizou 3DCRT é constituido por 1863
pacientes, o grupo de IMRT tem 156 pacientes e o grupo de SBRT é constituido por 131 pacientes. O
agente de QT mais utilizado entre os grupos foi a GEM isolada ou combinada com outros agentes (50,6%
dos esquemas de tratamento, anexo 1).

As diferencas na prescricao de dose entre os grupos foram estatisticamente significativas
(tabela X, anexo 9). A média de dose total para 3DCRT, IMRT e SBRT foi de 49,2+6,7 Gy, 50,1+7,3Gy e
39,549,2 Gy, respetivamente (p=0,031). O fracionamento é diferente para cada grupo, sendo que a média
do nimero de fracdes para 3DCRT, IMRT e SBRT foi de 26,2, 22,2 e 7,1 dias, respetivamente (p=0,000).
Adiferencado OTT tamhém foi estatisticamente significativa, as médias foram de 35,3 dias para 3DCRT,
27,9 dias paraIMRT e 7,7 dias para SBRT. O valor médio de BED foide 49,0+4,7 Gy para 3DCRT, 56,116,9
Gy para IMRT e 75,2+9,4Gy para SBRT (p=0,000).

Tabela X - QRT concomitante: prescricao de dose, OTT e BED
QRT 3DCRT (n=1863) IMRT (n=156) SBRT (n=131) p
H DP  min-madx I DP  min-méx I DP min-max

D(Gy) 492 67 240-638 501 73 360-570 395 92 293-555 0031
Ne fx 261 62 30-460 222 47 150-285 71 70 30-210 0,000
d (Gy) 18 08 11-80 26 11 1,8-5,0 14 33 80-175 0,000
oTT 353 69 140-463 279 66 190-379 77 80 20-274 0,000
BED(Gy) 490 47 383-602 561 69 446-632 752 94 608-864 0,000

p: média ponderada; DP: desvio padrao; D: dose total; N2 fx: nimero de fracdes; d: dose por fracao; OTT: tempo
total de tratamento; BED: dose biologicamente efetiva.

A andlise de eficacia entre os endpoints das trés modalidades de tratamento demonstrou
diferencas entre os grupos (tabela X1, anexo 9). A média de PR para 3DCRT, IMRT e SBRT foi de 24,3%,
21,0% e 19,0% (p=0,000) e a média de SD foi de 52,5%, 50,7% e 24,5% (p=0,006), respetivamente. A
média de RR foi superior para a técnica de SBRT (57,2%) e semelhante para as técnicas de 3DCRT
(23,5%) e IMRT (21,0%). A diferenca da média da taxa de PFS a 12 meses entre os grupos 3DCRT, IMRT
e SBRT também foi estatisticamente significativa: 25,7%, 67,5% e 24,5%, respetivamente (p=0,016). A
andlise estatistica demostra que, para as médias ponderadas de CR, PD, LC, taxa de 0S a 12 meses, PFS

e 0S, nao existem diferencas significativas entre os grupos de tratamento de QRT concomitante.
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Tabela XI - Comparagdo de técnicas de RT em QRT concomitante
Endpoints 3DCRT (n=1863) IMRT (n=156) SBRT (n=131) p
p DP min-max p DP min-max i DP min-max
CR (%) 3,0 53 00-227 19 45 00-55 105 141 00-300 0,648
PR (%) 243 128 00-563 353 210 33-667 496 190 133-680 0,000
SD (%) 525 185 125-853 50,7 269 238-933 245 122 150-46,7 0,006
PD (%) 95 176 00-750 114 160 00-429 183 129 50-400 0424
LC (%) 806 177 250-1000 886 160 571-1000 817 129 600-950 0428
RR (%) 273 148 00-682 372 210 33-667 572 220 133-750 0,004
PFS_12ms

) 257 123 100-508 675 00 675 245 163 53-355 0,016
05(,]/3'“5 461 167 133-828 498 155 350-707 483 281 50-800 0776

PFS (ms) 73 2,5 27-125 94 22 59-109 79 28 4,8-10,0 0,547
0S (ms) n7 29 6,0-187 138 10 121-14,6 131 52 57-20,0 0,216
1 : média ponderada; DP: desvio padrao; CR: resposta completa; PR: resposta parcial; SD: doenca estavel; PD:

progressao da doenca; LC: controlo local; RR: taxa de resposta; PFS_12ms: taxa de progressao livre de doenca a 12
meses; 0S_12ms: taxa de sobrevida global a 12 meses; PFS: progressao livre de doenca; 0S: sobrevida global.

IV.V. QT de inducao sequida de QRT: 3DCRT vs IMRT vs SBRT

0 grupo que realizou QTind+QRT concomitante foi também dividido quanto as técnicas de RT
utilizadas. O grupo que realizou 3DCRT é constituido por 890 pacientes, o grupo de IMRT é constituido
por 323 pacientes e o grupo de SBRT tem 397 pacientes. Para a realizacao de QT de inducdo, a GEM
isolada ou comhinada com outros agentes foi 0 agente quimioterdpico mais utilizado pelos grupos de
3DCRT (92,0% dos esquemas de tratamento), IMRT (71,4%) e SBRT (81,8% dos esquemas de
tratamento, sendo que os restantes 18,2% nao reportam o agente utilizado) (anexo 1).

As diferencas de prescricao de dose entre os grupos de tratamento de QTind+QRT foram
estatisticamente significativas (tabela XII, anexo 10). A média de dose total para os grupos de 3DCRT,
IMRT e SBRT foi 49,5+6,8 Gy, 53,9+2,6 Gy e 33,2+8,0Gy, respetivamente (p=0,000). Quanto ao OTT, a
andlise estatistica demonstrou que, a um nivel de significancia de 0,05, pelo menos uma das médias de
OTT é diferente das restantes (p=0,000). A analise estatistica para os valores de BED demonstrou que
ndo existem diferencas estatisticamente significativas na média de BED entre os grupos de tratamento

(p=0,066).
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Tabela XII - QT de inducao sequida de QRT concomitante: prescri¢dao de dose, OTT e BED
QTind+QRT 3DCRT (n=890) IMRT (n=323) SBRT (n=397) p
p DP  min-max p DP min-max i DP min-max

D (Gy) 495 68 300-594 539 26 500-580 332 80 225-450 0,000
N2 fx 270 61 100-404 264 51 150-300 47 18 20-80 0,000

d (Gy) 19 03 14-30 21 07 1,7-4,0 78 33 50-158 0.000
oTT 355 85 120-540 350 71 190-400 44 25 1,0-9.2 0,000
BED(Gy) 499 46 390-634 544 N8 #43-800 574 167 375-809 0,066

p: média ponderada; DP: desvio padrao; D: dose total; N2 fx: nimero de fracées; d: dose por fracao; OTT: tempo
total de tratamento; BED: dose biologicamente efetiva.

Relativamente a andlise de eficdcia entre os grupos que realizaram QTind+QRT, a andlise
estatistica ndo demonstrou existéncia de diferencas nas médias ponderadas dos varios endpoints entre

os grupos das técnicas de RT (tabela XIlI, anexo 10).

Tabela XIII - Comparacao de técnicas de RT em QTind+QRT
Endpoints 3DCRT (n=890) IMRT (n=323) SBRT (n=397) p
p DP min-max p DP min-max i DP min-max
CR (%) 25 41 0,0-150 25 45 00-125 7.7 6,0 00-136 0,581
PR (%) 186 120 14-533 247 132 00-330 322 208 30-609 0462
SD (%) 568 186 210-889 595 166 313-850 464 267 130-939 0626
PD (%) 182 147 0,0-571 102 97 0,0-281 103 62 30-222 0235
LC (%) 796 150 429-1000 867 159 559-1000 886 61 779-970 0343
RR (%) 211 129 1,4-533 272 135 29-406 390 256 30-69,6 0,631

PFS(‘_)/l)st 354 141 170-700 434 314 139-900 422 <205 200-705 0566
OSI;I/OZ)mS 560 179 250-792 702 223 229-860 606 147 391-821 0677

PFS (ms) 93 33 51-200 108 37 59-158 108 56 6,8-238 0,731
0S (ms) 145 36 80-234 185 51 1,6-231 147 34 106-213 0,340
p: média ponderada; DP: desvio padrdo; CR: resposta completa; PR: resposta parcial; SD: doenca estavel; PD:

progressao da doenca; LC: controlo local; RR: taxa de resposta; PFS_12ms: taxa de progressao livre de doenca a 12
meses; 0S_12ms: taxa de sobrevida global a 12 meses; PFS: progressao livre de doenca; 0S: sobrevida global.

IV.VL. 3DCRT: QRT concomitante vs QTind+QRT

Tendo em conta os pacientes que realizaram os tratamentos de RT com 3DCRT, estes foram
divididos atendendo arealizacdo oundode QT deinducdo. O grupo que realizou apenas QT concomitante
com 3DCRT é constituido por1863 e o grupo que realizou QTind+QRT com 3DCRT € constituido por 890
pacientes (anexo 1).

A diferenca na média ponderada de dose total, nimero de fracdes e dose por fracdo nao é

estatisticamente significativa entre os grupos que realizaram 3DCRT (tabela XIV, anexo 11). A média de
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dosetotal para ogrupode QRT concomitante e parao grupo de QTind+QRT foide 49,2+6,7 Gy e 49,5+6,8

Gy, respetivamente (p=0,146). A média de nimero total de dias de tratamento para os grupos de QRT

concomitante e QTind+QRT foi de 33,5 e 35,5 dias, respetivamente (p=0,034). A média de BED para os

grupos de QRT concomitante e QTind+QRT foi de 49,0+4,7 Gy e 49,9+4 6 Gy, respetivamente (p=0,263).

Tabela XIV - 3DCRT: QRT concomitante vs QTind+QRT: prescricao de dose, OTT e BED

3DCRT QRT concomitante (n=1863) QTind+QRT (n=890) p
y DP min-max i DP min-max
D (Gy) 492 67 240-638 495 68 30,0-59,4 0,146
N2 fx 261 6.2 30-46,0 270 61 10,0-40,0 0,065
d (Gy) 18 08 11-8,0 19 03 1,4-30 0,555
oTT 335 69 14,0-46,3 355 85 12,0-54,0 0,034
BED(Gy) 49,0 47 383-60,2 499 456 39,0-634 0,263
p: média ponderada; DP: desvio padrao; D: dose total; N2 fx: nimero de fracdes; d: dose por
fracao; OTT: tempo total de tratamento; BED: dose biologicamente efetiva.

A diferenca entre a PFS para os grupos de QRT concomitante e QTind+QRT foi estatisticamente

significativa (7,3 e 9,3 meses, respetivamente, p=0,001), assim como a OS para os mesmos grupos foi de

11,7 e 14,5 meses, respetivamente (p=0,000). No entanto, a diferenca na média ponderada dos endpoints

relacionados com a resposta local ao tratamento (CR, PR, SD, PD, LC e RR) entre os grupos de pacientes

gue realizaram tratamento com 3DCRT nao é estatisticamente significativa (tabela XV, anexo 11). Bem

como a média ponderada das taxas de 0S e PFS a 12 meses, cuja diferenca entre 0s grupos também nao

é estatisticamente significativa.

Tabela XV - Comparacao de QRT concomitante vs QTind+QRT em 3DCRT

3DCRT QRT concomitante (n=1863) QTind+QRT (n=890) p
i DP min-max 1] DP min-max
CR (%) 3,0 53 00-227 25 41 0,0-15,0 0378
PR (%) 243 12,8 0,0-563 18,6 12,0 14-533 0,156
SD (%) 52,5 18,5 125-853 56,8 18,6 21,0-889 0,427
PD (%) 195 17,6 00-750 18,2 147 0,0-571 0,880
LC (%) 80,6 177 25,0-100,0 796 15,0 429-1000 0996
RR (%) 273 14,8 0,0-682 211 12,9 14-533 0,234
PFS 12ms (%) 257 13,2 0,0-50,8 354 141 17,0-70,0 0,083
0S 12ms (%) 46 16,7 133-828 56,0 179 25,0-79,.2 0,058
PFS (ms) 73 25 27-125 93 33 51-20,0 0,001
0S (ms) n7 29 6,0-187 145 3,6 80-234 0,000
p: média ponderada; DP: desvio padrao; CR: resposta completa; PR: resposta parcial; SD: doenca estavel;
PD: progressao da doenca; LC: controlo local; RR: taxa de resposta; PFS_12ms: taxa de progressao livre
de doenca a12 meses; 0S_12ms: taxa de sobrevida global a 12 meses; PFS: progressao livre de doenca;
0S: sobrevida global.
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IV.VIL. IMRT: QRT concomitante vs QTind+QRT

Os pacientes que realizaram tratamento de RT com IMRT foram agrupados tendo em conta a
realizacdo de QT de inducdo. O grupo que realizou QT combinada com IMRT é constituido por 156
pacientes e o grupo que realizou QTind+QRT com IMRT é constituido por 323 pacientes (anexo 1).

A andlise estatistica permite afirmar que entre os grupos que realizaram IMRT, a um nivel de
significancia de 0,05, ndo existem diferencas na dose de prescricao, OTT e BED (tabela XVI, anexo 12). A
média da dose de prescri¢ao para os doentes que realizaram tratamentos com IMRT, para os grupos de
QRT concomitante e QTind+QRT foi de 50,1+7,3 Gy e 53 9+2,6 Gy, respetivamente (p=0,179) e a média
do tempo total de tratamento foi de 27,9 e 35,0 dias, respetivamente (p=0,106). A média de BED para o
grupo de QRT concomitante foi de 56,1£6,9 Gy e para o grupo de QTind+QRT foi de 54,4+11,7 Gy
(p=0,684).

Tabela XVI-IMRT: QRT concomitante vs QTind+QRT: prescricao de dose, OTT e BED
IMRT QRT concomitante (n=156) QTind+QRT (n=323) p
I DP min-max 1] DP min-méx

D (Gy) 501 73 36,0-57,0 53,9 2,6 50,0-58,0 0179
N2 fx 22,2 47 15,0-285 26,4 51 15,0-30,0 0337
d (Gy) 2,6 11 18-50 2,1 07 17-40 0,249
oTT 279 6,6 19,0-379 35,0 71 19,0-40,0 0,106
BED (Gy) 561 6,9 446-632 544 M7 413-80,0 0,684

p: média ponderada; DP: desvio padrao; D: dose total; N2 fx: nimero de fra¢des; d: dose por
fracao; OTT: tempo total de tratamento; BED: dose biologicamente efetiva.

Nao foram obtidas diferencas estatisticamente significativas para nenhum dos endpoints
avaliados, quer a nivel de resposta local, quer de sobrevida entre os grupos que realizam RT com IMRT
(tabela XVII, anexo 12). O LC para os grupos QRT concomitante e QTind+QRT foi de 88,6% e 86,7%,
respetivamente (p=0,817) e a média de RR dos mesmos grupos foi de 37,2% e 27,2%, respetivamente
(p=0,114). A média da PFS do grupo de QRT concomitante foi 9,4 meses e 10,8 meses para o grupo de
QTind+QRT (p=0,376). A média de OS para os grupos de QRT concomitante e QTind+QRT foide 13,8 e

18,5 meses, respetivamente (p=0,148).
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Tabela XVII - Comparacao de QRT concomitante vs QTind+QRT em IMRT

IMRT QRT concomitante (n=156) QTind+QRT (n=323) p
p DP min-max i DP min-max
CR (%) 1.9 45 0,0-95 25 45 0,0-125 0,479
PR (%) 353 210 33-667 247 13,2 00-33,0 0,103
SD (%) 50,7 26,9 23,8-933 59,5 16,6 31,3-850 0,230
PD (%) 1.4 16,0 00-429 10,2 9,7 0,0-281 0,804
LC (%) 88,6 16,0 571-100,0 86,7 15,9 55,9-100 0,817
RR (%) 37,2 210 33-667 27,2 135 29-40,6 0114
PFS12ms (%) 675 0,0 67,5 434 314 13,9-90,0 0,615
0S 12ms (%) 498 15,5 350-70,7 70,2 22,3 229-86,0 0,403
PFS (ms) 9,4 2,2 59-10.9 10,8 37 59-158 0,376
0S (ms) 13,8 10 121-14,6 185 51 116-231 0,148
p: média ponderada; DP: desvio padrao; CR: resposta completa; PR: resposta parcial; SD: doenca estavel;
PD: progressao da doenca; LC: controlo local; RR: taxa de resposta; PFS_12ms: taxa de progressao livre
de doenca a 12 meses; 0S_12ms: taxa de sobrevida global a 12 meses;PFS: progressao livre de doenca;
0S: sobrevida global.

IV.VIIL. SBRT: QRT concomitante vs QTind+QRT

Os pacientes que realizaram RT com SBRT dividem-se em dois grupos tendo em conta a

realizacdo ou nao de QT de inducdo. O grupo de QRT concomitante é constituido por 131 pacientes e 0

grupo de QTind+QRT é constituida por 528 pacientes (anexo 1).

A andlise estatistica permite afirmar que nao existem diferencas estatisticamente significativas

nas varidveis que descrevem o esquema de fracionamento entre os grupos que realizaram SBRT (tabela

XVIII, anexo 13). A média da dose de prescricao para os grupos de QRT concomitante e QTind+QRT, que

realizaram tratamentos com SBRT, foi de 39,5+9,2 Gy e 33,2+8,0 Gy, respetivamente (p=0,155). No

entanto, a diferenca do BED dos grupos QRT concomitante e QTind+QRT foi estatisticamente

significativa (75,2+9,4 Gy e 57,4+16,7 Gy, respetivamente, p=0,016).

Tabela XVIIl - SBRT: QRT concomitante vs QTind+QRT: prescricio de dose, OTT e BED

SBRT QRT concomitante (n=131) QTind+QRT (n=528) p
DP min-max H DP min-max
D (Gy) 395 92 293-555 332 8,0 225-450 0,155
N2 fx 71 7.0 3,0-210 47 18 2,0-80 0,720
d (Gy) 14 33 80-175 78 33 50-158 0,082
oTT 8,0 9,8 20-274 44 2,5 1,0-9,.2 0,919
BED (Gy) 75,2 94 608-864 57,4 16,7 375-80,9 0,016
p: média ponderada; DP: desvio padrao; D: dose total; N fx: nimero de fracoes; d: dose por
fracao; OTT: tempo total de tratamento; BED: dose biologicamente efetiva.
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0 unico endpoint que mostrou uma diferenca estatisticamente significativa entre os doentes
que realizaram tratamento com SBRT foi a SD (tabela XX, anexo 13). A média de SD dos grupos de QRT
concomitante e QTind+QRT foi de 24,5% e 46,4%, respetivamente (p=0,025).

Tabela XIX - Comparacao de QRT concomitante vs QTind+QRT em SBRT

SBRT QRT concomitante (n=131) QTind+QRT (n=528) p
1] DP min-mdéx 1] DP min-max

CR (%) 10,5 141 0,0-30,0 17 6,0 0,0-13,6 0,740
PR (%) 496 19,0 13,3-68,0 32,2 20,8 3,0-609 0m
SD (%) 245 12,2 15,0 - 46,7 46,4 26,7 13,0-939 0,025
PD (%) 18,3 129 5,0-40,0 10,3 6,2 3,0-222 0.245
LC (%) 81,7 129 60,0-95,0 88,6 6,1 778-97,0 0,327
RR (%) 572 22,0 13,3-75,0 39,0 25,6 3,0-696 onr

PFS12ms (%) 245 16,3 53-355 42,2 205 20,0-705 0,198
0S 12ms (%) 483 28,1 50-80,0 60,6 14,7 391-82/1 0,305
PFS (ms) 79 2,8 48-10,0 10,8 5,6 6,8-238 0,497
0S (ms) 131 52 57-20,0 14,7 34 10,6 -213 0,568
p: média ponderada; DP: desvio padrao; CR: resposta completa; PR: resposta parcial; SD: doenca estdvel;
PD: progressao da doenca; LC: controlo local; RR: taxa de resposta; PFS_12ms: taxa de progressao livre

de doenca a12 meses; 0S_12ms: taxa de sobrevida global a 12 meses; PFS: progressao livre de doenca;
0S: sobrevida global.

IV.VIX. Complicagoes

De forma a avaliar a taxa de incidéncia das complicacdes agudas selecionadas para os
tratamentos em estudo, foram analisados 51 artigos, com um total de 1855 pacientes (anexos 14-17).
Apenas foi realizada a comparacdo entre a taxa de complicacfes agudas, uma vez que na revisao de
literatura efetuada nao foi obtida informacdo sobre complicacées tardias. As complicacées foram
divididas em moderadas (grau 1 e grau 2) e severas (grau 3 e grau 4). A taxa de incidéncia de cada
complicacao corresponde a taxa média ponderada. Foram realizadas as seguintes comparacdes:

«  QRT concomitante vs QT de inducdo seguida de QRT;

«  3DCRT vsIMRT vs SBRT;

+  QRT concomitante: 3DCRT vsIMRT vs SBRT.

Os pacientes foram agrupados quanto a realizacao ou ndo de QT de inducdo, isto é, foi formado
o grupo QRT concomitante (ndo realizaram QT de indugao) e QTind+QRT (QT de inducao seguida de QRT
concomitante). O grupo que apresentou menor percentagem de taxa de complicacées moderadas e
severas foi o grupo de QRT concomitante (tabela XX).

A taxa média de cada complicacao foi variando entre os grupos (tabela XX). Assim, foram

ohtidas diferencas estatisticamente significativas entre o grupo QRT concomitante e QTind+QRT para
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as complicacdes severas (G3+G4): vémitos, nduseas, diarreia, trombocitopenia e fadiga e para a diarreia
moderada (G1+G2). A taxa de vémitos severos entre os grupos de QRT concomitante e QTind+QRT foi
de 3,4% e 5,3%, respetivamente (p=0,004). A taxa de nduseas severas para 0s mesmos grupos foi de
5,4% e 5,6%, respetivamente (p=0,026). A taxa de diarreia moderada e severa foi superior no grupo que
realizou QT de indugdo em relagao o grupo de QRT concomitante (19,5% € 5,0% vs10,6%e 3,6%). A taxa
de trombocitopenia severa para o0s grupos de QRT concomitante e QTind+QRT foi de 6,9% e 9,5%,

respetivamente. A taxa de fadiga severa para os mesmos grupos foi de 3,3% e 5,9%, respetivamente.

Tabela XX - Taxa de Complicacées: QRT concomitante vs QTind+QRT (%)

Complicagdes (%) QRT concomitante QTind+QRT p
H DP H DP

Vémitos

G142 242 20,8 22,6 178 0,820

G3+4 34 49 53 54 0,004
Ndusea

G142 39,8 28,2 344 255 0,716

G3+4 54 71 56 45 0,026
Diarreia

G142 10,6 1,2 19,5 14,5 0,040

G3+4 3,6 4.2 5,0 31 0,031
Anemia

G142 452 31,9 450 287 0,716

G3+4 5,0 8,0 7,0 58 0,096
Trombocitopenia

G142 27,7 28,4 349 19,4 0,420

G3+4 6,9 93 9,5 53 0,037
Neutropenia

G142 20,4 175 26,0 253 0,821

G3+4 15,1 16,0 14,6 16,0 0,193
Fadiga

G1+G2 46,2 29,8 447 178 0,870

G3+G4 33 2,8 59 33 0,000

p: média ponderada; DP: desvio padrao

Com o intuito de comparar a eficacia das técnicas de RT independentemente da realizacao ou
ndo de QT de inducado, os pacientes foram agrupados de acordo com a técnica de RT utilizada: 3DCRT,
IMRT ou SBRT (tabela XXI). S6 foram obtidas diferencas estatisticamente significativas entre as
diferentes técnicas de RT par as complicacdes severas: vémitos (6,0%, 3,3% e 0,7%, respetivamente),
nauseas (8,7% vs 3,5% vs 0,0%), anemia (5,8%, 11,6% e 0,0%, respetivamente), trombocitopenia (8,2%

v516,9% vs1,4%), neutropenia (19,8% vs14,7% vs 2,1%) e fadiga (8,1%, 1,9% e 0,0%, respetivamente).
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Tabela XXI - Taxa de Complicac6es: 3DCCRT vs IMRT vs SBRT

Complicacoes 3DCRT IMRT SBRT p
M DP 1] DP 1] DP

Vémitos

G142 22,5 13,9 22,8 254 313 312 0,316

G3+4 6,0 6.1 33 4.2 0,7 12 0,005
Ndusea

G142 40,1 20,4 32,6 31,2 353 373 0,891

G3+4 87 7.2 35 4,0 0,0 0,0 0,000
Diarreia

G142 14,6 12,0 16,5 173 00 onr

G3+4 48 43 2,1 14 00 0588
Anemia

G142 471 303 n7 375 29,0 0,807

G3+4 58 6,5 11,6 n7 0,0 0,0 0,001
Trombocitopenia

G142 337 25,0 21,2 30,6 27,1 247 0,749

G3+4 8,2 9,2 16,9 59 14 2,1 0,000
Neutropenia

G142 233 17,8 10,6 8,0 45,6 55,2 0,226

G3+4 19,8 151 14,7 18,8 2,1 33 0,000
Fadiga

G142 343 26,2 52,5 20,4 533 234 014

G3+4 81 3,9 1,9 15 0,0 0,0 0,000
*quando ha um valor Unico, a técnica é omitida da andlise estatistica. p: média ponderada; DP: desvio padrao

A andlise de comparacdo dos efeitos secundarios obtidos com as diferentes técnicas de RT foi
repetida para o grupo de pacientes que realizou apenas QRT concomitante (tabela XXII). Para a listagem
de complicacdes indicada na tabela XXII (11/14), o grupo de SBRT foi o que apresentou melhores
resultados comparado com as outras técnicas de RT. Em resumo, foram obtidas diferencas
estatisticamente significativas nas complicacOes severas vémitos, nduseas, anemia, trombocitopenia,
neutropenia e fadiga (tabela XXII). A taxa média de nduseas severas para 3DCRT, IMRT e SBRT foi de
9,9%, 6,5% e 0,0%, respetivamente (p=0,004). A taxa de anemia severa foi de 5,6% para o grupo de
3DCRT, 23,6% para o grupo de IMRT e nenhum doente tratado com SBRT sofreu desta complicagao
(p=0,004). O grupo que obteve menor taxa de trombocitopenia e neutropenia foi o de SBRT (0,3% para

ambas as complicacdes, p=0,001) em relacdo a 3DCRT e IMRT.
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Tabela XXII - Taxa de Complicagées: QRT concomitante (3DCRT vs IMRT vs SBRT)

Complicagdes (%) 3DCRT IMRT SBRT p
1] DP H DP 1] DP
Vémitos
G1+2 19,3 13,6 444 265 40,0 424 0,402
G3+4 50 6.3 6,3 51 0,0 0,023
Nadusea
G142 387 18,0 442 343 40,2 383 0,842
G3+4 9,9 89 6,5 55 0,0 0,004
Diarreia
G1+2 97 74 33,0 247 0,0 0,195*
G3+4 37 45 2,0 21 0,0 0,764
Anemia
G1+2 455 333 67,0 29,0 0,700*
G3+4 5,6 6,5 236 191 0,0 0,004
Trombocitopenia
G1+2 28,7 285 37,6 393 8,6 35 0,681
G3+4 9,6 1,2 12,1 59 03 0,6 0,001
Neutropenia
G1+2 23,2 18,6 13,3 88 40 0,271
G3+4 20,9 141 23,0 20,5 03 0,6 0,001
Fadiga
G1+2 243 291 76,4 233 533 234 0,076
G3+4 8.1 38 18 21 0,0 0,006
Média total G1+2 27.1 451 25,0
Média total G3+4 9,0 10,7 03
*quando hd um valor (inico, a técnica é omitida da andlise estatistica. p: média ponderada; DP: desvio padrao

IV.X. Andlise de Custo-Efetividade

Da revisdo de literatura sobre CEA resultaram 48 artigos, dos quais os objetivos eram
semelhantes estre si (anexo 4). Os objetivos principais dos autores foram analisar a relacao custo-
efetividade entre as abordagens em estudo e realizacao de avaliagdes econdmicas. A maioria dos artigos
(85%) utilizou a metodologia QALYs (tabela XXIII), seja de forma individual ou combinada com outras
metodologias como ICER (Rdcio de Custo-Efetividade Incrementa), ICUR (Incremental Cost-utility
Ratio), DALY (Disability-adjusted Life Years) e LYG (Life-years gained). Tambhém foram utilizadas
outras metodologias, quer individualmente ou comhinadas, como EQ-5D (questionario de medicao de
qualidade de vida), racio de custo-efetividade, anos de vida, QALMs (Quality-adjusted Life Months), bem

como as mencionadas anteriormente.
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Tabela XXIIl - Metodologias de CEA Utilizadas nos Artigos Selecionados para Revisao

Autor Metodologia CEA Autor Metodologia CEA
Galve-Calvo, Gonzdlez-Haba,
Coyleetal., 2017 QALYs Gostkorzewicz, Martinez, & Pérez- QALYselLYGs
Mitru, 2018
Leung, Chan, & Muo, 2016 0ALYs F“e"téj[;g’asbil'_li':fok;f'é\é?;q“ez' DALYs
Gérard et al,, 2017 QALYs, ICEReICUR Dobleetal., 2017 QALYselICER
Hinde etal., 2018 QALYs Ding etal., 2017 QALYselCER
Ye, Lu, Yang, & Wu, 2018 QALYs e ICER Campolina et al, 2018 QALYISEEQLYS €
Wernicke et al,, 2016 QALYselCER Almutairi et al,, 2019 QALYs, ICEReICUR
Shih etal.,2019 QALYselCER Almeida et al., 2014 QALYs
Shida et al, 2018 ICER Ga”dho"e'i:‘;g?c;r’:'j"’gg’fgr" Sekula, & QALYs e ICER
Retél etal, 2018 QALYs e ICER Kim, Rajag"pa'gr(')'1'37€ri""a" et} QALYs e ICER
Ra‘gg:'c‘si gggzig" & QALYs e ICER Richard et al, 2016 QALYs e ICER
S GavseDays | WSO RRE ey
Raymakers et al., 2016 QALYs Lester-Colletal., 2016 QALYselICER
Raldow et al., 2019 QALYselCER Verma, Mishra, & Mehta, 2016 QALYselICER
Pengetal., 2019 QALYselCER Zemplényietal, 2018 QALYs
Nguyen et al., 2016 QALYselCER Abreha, 2019 QALYselCER
Mujica-Mota et al., 2018 QALYselCER Sher, Tishler, Pham, & Punglia, 2018 QALYselCER
Menon et al., 2017 QALYselCER lensen & Debus, 2019 Anos de Vidae ICER
Liaoetal, 2019 QALYs Wang, Wen, Zhang, Wang, & Li, 2019 QALMs eICER
Johnston et al.,, 2015 QALYs Kimetal., 2017 QALYselICER
Gyllensten, Koinberg,
Carlstrom, Olsson, & EQ-5D Chenetal., 2015 QALYselICER
Hansson Olofsson, 2019
Guglieri-Ldpez et al, 2016 Rgg’tl‘i‘f dg‘é?" Qian etal, 2017 QALYs
Grochtdreis, Konig,
Dobruschkin, von QALYs Vaidya etal., 2017 QALYs
Amsberg, & Dams, 2018
Gray etal., 2018 QALYselCER Deshmukh et al., 2017 QALYselICER
Gogate etal., 2019 QALYselCER Salcedo, Suen, & Bian, 2020 QALYs

Através das metodologias utilizadas, os autores concluiram, atendendo ao objetivo dos seus

estudos, qual das abordagens terapéuticas é mais custo-efetivas. Os autores nao concluem a cerca da

utilidade das metodologias de CEA, porém € paossivel observar que a metodologia mais utilizada em

andlises econdémicas na saude, concretamente na drea da oncologia e RT sao os QALYs. Deste modo, 0s

QALYs, sendo a metodologia predominante mostra-se adequada a utilizacao neste estudo.
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IV.XI. Efetividade

0 cdlculo dos QALYs foi realizado através de valores de utilidade, utilizando um modelo de
Markov, com base nos estudos de Huang et al. (2018) e Zhou et al. (2016). 0 modelo de Markov é
construido para simular o processo de doenca dos pacientes e compreende trés estadios exclusivos
entre si. Os estadios devem representar as varias fases em que um paciente pode passar, isto €, a fase
sauddvel, a fase em que ha doenca e a morte. Para 0 modelo do presente estudo foram escolhidos os
estadios (endpoints): progressao livre de doenca (PFS), progressao da doenca (PD) e morte (figura 2).
Uma vez que neste estudo ndo é realizado 0 acompanhamento dos pacientes no tempo, apenas foram
recolhidos dados das percentagens dos endpoints, o cdlculo dos valores de utilidade foirealizado através
das percentagens dos endpoints. Por exemplo, uma percentagem de 50% de um dado endpoint, traduz-
se num valor de utilidade de 0,50, no qual O representa a morte e 1a efetividade mdxima. Os valores de

utilidade representam a efetividade em QALYs (Huang et al., 2018; Zhou et al., 2016).

Progressao da
doenca (PD)
S —

Progressao livre

de doenca (PFS) — A
s

Morte

Figura 2 - Modelo de Markov para Cancro do Pancreas Localmente Avancado
(adaptado de Huang et al,, 2018 e Zhou et al., 2016)

A efetividade em QALY:s foi obtida com base nos resultados da andlise da amostra da andlise de
eficacia (N=3760). Assim, avaliando a efetividade entre os esquemas de tratamento com ou sem QT de
inducdo, o grupo que apenas realizou QRT concomitante obteve uma efetividade total de 0,46 QALYs e
o grupo que realizou QT de inducao sequida de QRT concomitante (QTind+QRT) obteve uma efetividade
de 0,53 QALYs (tabela XXIV) (com base em Huang et al. (2018) e Zhou et al. (2016)).

Tabela XXIV - QRT concomitante vs QTind+QRT: efetividade (QALYs)

Efetividade QALYs QRT concomitante QT inducao + QRT
Efetividade para a fase de PFS 0,28 (27,8%) 0,38 (38,4%)
Efetividade para a fase de PD 0,18 (17,9%) 0,15 (14,7%)
Efetividade total 0,46 0,53

Relativamente as técnicas de RT utilizadas, a efetividade variou entre 0s grupos. O grupo de

pacientes que realizou tratamento com 3DCRT obteve uma efetividade total de 0,48 QALYs, o grupo de
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IMRT obteve uma efetividade total de 0,59 QALYs e o grupo que realizou tratamento com SBRT obteve

uma efetividade total de 0,48 QALY s {tabela XXV) (com base em Huang et al. (2018) e Zhou et al. (2016)).

Tabela XXV - 3DCRT vs IMRT vs SBRT: efetividade (QALYs)

Efetividade QALYs 3DCRT IMRT SBRT
Efetividade para a fase de PFS 0,29 (28,8%) 0,48 (48,4%) 0,36 (35,6%)
Efetividade para a fase de PD 0,19 (19,1%) 0,11(10,6%) 0,12 (12,4%)

Efetividade total 0,48 0,59 0,48

IV .XII. Estimativa de Custos

A estimativa de custos entre 0s esquemas de tratamento de QRT concomitante e QT de inducao
seguida de QRT encontram-se descritos na tabela XXVI. O tempo de tratamento da QT concomitante
com RT foi calculado através da média de fracdes de tratamento de RT de ambos os esquemas (tabela
VI), assumindo que os pacientes realizam QT uma vez por semana. O tempo de tratamento da QT de
inducdo, foi calculado de acordo com o algoritmo desenvolvido por Christians & Erickson (in Tsai et al.,
2019)., no qual estipularam que a QT de inducao seria realizada durante 4-6 meses (média de 5 meses),
assumindo também que os pacientes realizam QT uma vez por semana. Ao tempo de QT de inducdo é
somado o tempo de QT concomitante com RT. Assim, o custo total estimado para QRT concomitante foi

de 860,00€ e o custo total estimado para QT de inducao sequida de QRT foide 4 860,00€.

Tabela XXVI - QRT concomitante vs QTind+QRT: estimativa de custos de QT

N2 sessoes
Custo/sessdo (€) : Total (€)
QRT QTind
QRT concomitante 200,00 43 0 860,00
QTind+QRT 200,00 ' 20+4.3 4 860,00

QTind: 1sessdo/semana, durante 5 meses; QRT: 1sessdo/semana, durante o tempo de tratamento de
QRT concomitante para os dois esquemas de tratamento (u= 29,8 dias — 31,8 e 27,8 dias para QRT
concomitante e QTind+QRT - 29,8/7=4,3)

A estimativa de custos entre as trés técnicas de RT encontra-se descritos na tabela XXVII
(ADSE, 2018). 0 niimero de fragdes de cada técnica corresponde a média ponderada obtida pela recolha
bibliografica deste estudo (tabela VIII). O custo total inclui o custo do planeamento, simulacdo, dosimetria
e tempo total de tratamento. Para a diferenciacao entre as técnicas de RT, foi considerado que a 3DCRT
corresponde aumatécnica simples, a IMRT corresponde a uma técnicaintermédia e a SBRT corresponde
a uma técnica complexa, de acordo com os niveis da tabela de precos da ADSE, cujo preco aumenta
conforme a complexidade (ADSE, 2018). O custo total estimado para as técnicas de 3DCRT,IMRT e SBRT
foide 2113,40€, 2 302,10€ e 815,60€, respetivamente.
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Tabela XXVII - 3DCRT vs IMRT vs SBRT: estimativa de custos da RT

Custos (€)
p nefx Custo tratamento (€) Total (€)
P+S+D* Tratamento/fx

3DCRT 239,00 71,00 26,4 1874,40 2113,40

IMRT 269,00 81,00 25,1 203310 230210

SBRT 328,00 92,00 53 487,60 815,60
*P+S+D: planeamento, simulacdo e dosimetria; fx: fracdao; p nfx: média ponderada do nimero de fracées;

Total: custo total do tratamento, incluindo planeamento, simulacao, dosimetria e tratamento.

IV.XIII. Custo-Efetividade

Entre os esquemas de tratamento de QRT concomitante e QT de inducdo sequida de QRT, o

esquema que realizou QT de indugao demonstrou ser superior em 0,07 QALYs, com um custo

incremental associadode 7 300,24 €/QALY, emrelacao ao esquema de QRT concomitante. A CEA entre

estes esquemas de tratamento estd descrita na tahela XXVIIL.

Tabela XXVIII - QRT concomitante vs QTind+QRT: Analise de Custo-Efetividade

Andlise de Custo-Efetividade QRT concomitante QTind+QRT
Custo Total (€) 860,00 4860,00
Efetividade Total (QALYS) 0,46 0,53
Custo por QALY (€/QALY) 186957 9169,81

Relativamente a comparacdo entre as técnicas de RT utilizadas, a técnica que apresentou

menor custo por QALY foi a SBRT (tabela XXIX). Relativamente a 3DCRT, a SBRT apresenta a mesma

efetividade com um custoinferiorem 2 703,75 €/QALY. Em comparacao com aIMRT,a SBRT apresenta
uma efetividade inferior em 0,11 QALYs, porém com um custo/QALY inferior em 2 202,69 €/QALY.

Tabela XXIX - 3DCRT vs IMRT vs SBRT: Andlise de Custo-Efetividade

Andlise de Custo-Efetividade 3DCRT IMRT SBRT
Custo Total (€) 213,40 230210 815,60

Efetividade Total 0,48 0,59 0,48
Custo por QALY (€) 440292 3901,86 169917
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V.

Discussao

No presente estudo foi realizada uma andlise comparativa entre diferentes protocolos de
tratamento para pacientes com cancro do pancreas localmente avancado, LAPC. A variedade nos
esquemas de tratamento estd relacionada ndo s6 com as diferentes técnicas de RT disponiveis, isto &,
3DCRT, IMRT e SBRT, como também com a multiplicidade de agentes e combinacao de agentes de QT.
Neste estudo foi comparada a eficacia e a efetividade entre os tratamentos QRT concomitante com e
sem QT de inducao e entre as vdrias técnicas de RT. Para melhor compreensao da diferenca entre as
modalidades terapéuticas, ao longo da discussao sao apresentados os resultados na forma de graficos,
juntamente com a respetiva andlise e discussao.

A comparacdo entre a QRT concomitante vs QT de indugdo seqguida de QRT demonstrou que
ndo existem diferencas significativas na eficdcia local de resposta ao tratamento, uma vez que os
endpoints de andlise local ndo apresentaram diferencas entre si (tabela V). No entanto, no que concerne
a analise dos endpoints de resposta global ao tratamento, estatisticamente os pacientes que realizaram
QT de inducao apresentaram melhores resultados que os que realizaram apenas QRT concomitante
(figura 3). A taxa de progressao livre de doenca a um ano (PFS_12ms) para QTind+QRT foi superior em
10,6% emrelagao a QRT concomitante. A taxa de sobrevida global a um ano (0S_12ms) para QTind+QRT
foi superior em 16,3% em relacao a QRT concomitante. Os resultados médios de PFS e OS para
QTind+QRT foram superiores em 3 e 3,6 meses, respetivamente, em relacao a QRT concomitante. Desta
forma, é possivel ohservar que a QT de inducdo apresenta vantagens na sobrevida dos pacientes, tal
como é demonstrado por Faisal et al. (2016), cujos resultados demonstram melhorias na sobrevida
global dos pacientes querealizam QT deinducdo antes de QRT concomitante, em relacao aos que apenas
realizaram QRT. Os resultados destes autores mostram também que a realizacao de QT de inducao esta
associada com uma menor progressao da doenca. As suas conclusoes referem que a realizacao de QT
de inducdo permite a sensibilizacdo do tecido tumoral, preparando-o para a realizacao de QRT

concomitante (Faisal et al., 2016).
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Figura 3 - QRT concomitante vs QTind+QRT: andlise global de resposta (esquerda: %; direita: meses)
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De forma a completar a andlise entre os esquemas de tratamento com e sem QT de inducao,
foram realizadas comparacdes dentro de cada grupo das diferentes técnicas de RT. Assim, os pacientes
foram agrupados de acordo com a técnica de RT utilizada. Quanto a analise local e global da resposta ao
tratamento, de forma geral nao houve diferengas significativas entre os grupos de QRT concomitante e
QT de inducao seguida de QRT. Apenas para os pacientes que realizaram 3DCRT, se verificou uma
melhoria da PFS e da 0S para o grupo que realizou QT de inducdo (tabela XIV). Os resultados de PFS e
0S para QTind+QRT foram superiores em 2,0% e 2,8%, respetivamente, em relacdo ao grupo de QRT
concomitante (figura 4). Esta andlise sustenta os resultados anteriores, mostrando melhorias de

sobrevida dos pacientes com a utilizacdo de QT de indugao.
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Figura 4 - 3DCRT: QRT concomitante vs QTind+QRT

Para os pacientes que realizaram SBRT, apenas os valores de doenca estdvel (SD) se
mostraram significativamente diferentes, com um aumento de 21,9% para o0s pacientes que realizaram
QT de inducdo (tabela XVIII) (figura 5). Assim, novamente a realizacao de QT de inducdo apresenta

vantagens para os pacientes, desta vez a nivel de resposta local.
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Figura5 - SBRT: QRT concomitante vs QTind+QRT

Quanto a taxa de complicacdes associadas aos esquemas de tratamento com e sem QT de
inducao, os resultados mostraram que os pacientes que realizaram QT de inducao seguida de QRT
apresentaram uma maior taxa de complicacées em relacdo aos pacientes que realizaram QRT
concomitante (tabela XX). As taxas das complicacdes de grau severo foram as que apresentaram mais

resultados significativamente diferentes.
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De forma geral, podemos concluir que entre os esquemas de tratamento de QRT concomitante
e QT de inducdo sequida de QRT, os pacientes que realizaram QT de inducao apresentam melhores
resultados de sobrevida. Estes resultados sustentam as conclusées obtidas por Huguet et al. (2017), que
afirmam que a realizacdo de QT de inducao permite obter elevadas taxas de controlo local e aumenta a
sobrevida dos pacientes (Huguet et al., 2017). A realizagdo de QT de indugao acarreta um acréscimo da
taxa de complicagcbes moderadas e severas para 0s pacientes em apenas 1,8% e 15%, respetivamente,
conclusdes estas obtidas, também, por Shen et al. (2020) que referem que a QT de inducdo permite obter
excelente eficacia com niveis de toxicidade aceitdveis (Shen et al., 2020).

A CEA entre os esquemas de tratamento de QRT concomitante e QT de inducao sequida de QRT
mostram que a realizacdo de QT de inducao traduz-se numa melhoria de efetividade em 0,07 QALYs,
porém acarretam um aumento de 7 300,24 €/QALY. Desta forma, os resultados entre os esquemas de
tratamento com e sem QT de indugao mostram que a realizacdo desta modalidade melhora a sobrevida
dos pacientes, com ligeiro aumento da toxicidade. Porém, o pequeno aumento de efetividade pode nao
justificar o investimento nesta modalidade que acarreta um aumento acentuado dos custos. Este
aumento pode nao compensar a nivel econémico as melhorias associadas, cabe a instituicdo decidir a

realizacao do investimento.

As diferentes técnicas de RT (3DCRT, IMRT e SBRT) tém diferentes esquemas de
fracionamento. Desta forma, foi necessdrio calcular o valor de BED para que se possa realizar uma
comparacdo dosimétrica entre técnicas. Foi demonstrado que o valor de BED com SBRT foi
significativamente superior as técnicas 3DCRT e IMRT (61,9 Gy, 49,3 Gy e 54,9 Gy, respetivamente)
(tabela VI). Embora tenha sido obtido melhor LC com IMRT e melhor RR para SBRT, as diferencas para
estes endpoints ndo foram significativas. Foram obtidas diferencas significativas para a taxa de PFS a
um ano e a 0S média (figura 6). Os resultados de LC ndo sdo consistentes com estudos anteriores, por
exemplo, sequndo Tozzi et al. (2013), a SBRT é uma técnica eficaz e sequra na melhoria do controlo local

de pacientes com LAPC (Tozzi et al., 2013).
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Figura 6 - 3DCRT vsIMRT vs SBRT: andlise local e global de resposta (esquerda: %; direita: meses)
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De forma a compreender a eficacia das varias técnicas de RT com as duas modalidades de QT,
foram realizadas comparac6es dentro dos grupos de QRT concomitante e QT de inducdo seguida de
QRT, dividindo os grupos de pacientes tendo em conta a técnica de RT utilizada. Para ambos os grupos,
a BED é estatisticamente diferente entre as técnicas de RT. Isto acontece porque um reduzido numero
de fragOes traduz-se em mais dose por fragao, aumentando a BED. No grupo de QRT concomitante,
foram obtidas diferencas significativas para a resposta parcial (PR), doenca estdvel (SD) e RR. Quanto a
PR e RR, a SBRT foi a técnica que demonstrou melhores resultados. Estes resultados sao explicados
pelos valores superiores de BED, isto é, 0 aumento da BED leva aum aumento do controlo tumoral (figura
8). Quanto a analise de resposta global, apenas os resultados da taxa de PFS a um ano se revelaram
significativamente diferente entre as técnicas de RT no grupo de QRT concomitante. A técnica que
apresentou maior taxa de PFS a um ano foia IMRT, porém este resultado é advém da andlise de apenas
um artigo para esta técnica, o que nao sustenta a comparacao (figura 7, anexo 1). Desta forma, podemos
concluir que, apesar da SBRT apresentar vantagens a nivel de resposta local, isso ndo se traduz em

melhorias de sobrevida dos pacientes.
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Figura7 - - QRT concomitante: 3DCRT vs IMRT vs SBRT: direita: andlise local; esquerda: analise global

Relativamente a analise dos endpoints, para o grupo que realizou QT de inducao, ndo se
verificaram diferencas significativas tanto na andlise local, como na andlise global a resposta ao
tratamento entre as trés técnicas de RT.

Relativamente as trés técnicas de RT, é possivel observar que a técnica de SBRT permitiu uma
diminuicdo das complicacdes severas (tabela XXI). A técnica que apresentou maior taxa de
complicacdes severas foi a 3DCRT. Os pacientes que tiveram menor taxa de complicagdes moderadas
foram os que realizaram IMRT. Para cada complicacdo, a técnica que apresentou menor taxa de
incidéncia foi a SBRT. Estes resultados confirmam os resultados obtidos por Shen et al. (2020), que nas

suas conclusdes afirmam que a SBRT, para além de apresentar melhorias na sobrevida dos pacientes,
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também apresenta reduzida toxicidade, comparando com resultados de outros autores referentes as
restantes técnicas de RT (Shen et al., 2020).

Para completar a andlise entre as técnicas de RT, foi realizada a comparac¢ao no grupo que
realizou QRT concomitante (tabela XXII). Dos pacientes que realizaram QRT concomitante, o grupo que
apresentou maior taxa de complicacdes moderadas e severas foi 0 de IMRT. O grupo que apresentou
menor taxa de complica¢des moderadas e severas foi o de SBRT. A andlise entre as técnicas de RT para
o grupo de QT de indugdo seguida de QRT nao foi realizada uma vez que o ndmero de artigos reportados
para cada técnica era reduzido.

No que concerne a comparagao entre as técnicas de RT, os resultados mostram que a SBRT
apresenta melhores resultados de resposta local ao tratamento, porém esses resultados ndo se
traduzem em melhorias da sobrevida dos pacientes. Estes resultados sustentam as conclusdes obtidas
por Lin, Jen, Li, Chao, & Tsai (2015) que mostram que a SBRT apresenta melhorias no controlo local da
doencaemrelagdo aIMRT (Lin etal.,, 2015). Quanto a taxa de complicacdes,a IMRT ea SBRT apresentam
os menores resultados das taxas de complicacdes moderadas e severas (tabela XX). Para cada taxa de
complica¢ao, a técnica que apresenta menor taxa de incidéncia é a SBRT, apresentando muitas vezes
valores nulos. Segundo Rosati & Herman (2017), a SBRT permite obter taxas de controlo tumoral
semelhantes ou superiores as outras técnicas de RT e apresenta reduzida taxa de toxicidade e
consequentes melhorias na qualidade de vida dos pacientes (Rosati & Herman, 2017). Também de Geus
etal.(2017) concluem que a SBRT apresenta resultados favoraveis de controlo tumoral de pacientes com
LAPC em relacao as outras técnicas de RT, sem diferencas nos resultados de sobrevida entre SBRT e
IMRT (de Geus et al., 2017). Por outro lado Tchelebi et al. (2020) mostra que a SBRT pode apresentar
melhorias na taxa de sobrevida a dois anos para pacientes com LACP em relacdo a QRT com outras
técnicas de RT, com reduzido ndmero de toxicidade associada (Tchelebi et al., 2020). Desta forma, o
presente estudo sustenta a informacao existente de estudos prévios que mostram a superioridade da
SBRT.

A CEA entre as técnicas de RT mostra que a técnica que apresenta um menor custo por QALY
ganho é a SBRT, com um custo de 1699,17 €/QALY. A SBRT é a técnica que acarreta menor custo para
a instituicao, porque apesar do custo por fracdo ser mais elevada, o reduzido nimero de fracdes
prescritas permite diminuir o custo total de tratamento.

A escolha dos QALYs como ferramenta de analise foi realizada tendo em conta a revisdo de
literatura efetuada (anexo 4). Apesar dos artigos encontrados nao serem referentes ao LAPC, a elevada
percentagem de utilizacdo dos QALYs em estudos econdmicos em satide, permite-nas concluir que os
QALYs sdao uma medida fidedigna para a realizacao de ACEs em satide. A sua utilizacdo entre varias

modalidades terapéuticas pelos autores dos artigos analisados demonstra a utilidade e aplicabilidade
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desta ferramenta a qualquer avaliagao econémica e de efetividade, nomeadamente entre modalidades
de tratamento do LAPC.

A andlise de efetividade realizada com base nos estudos de Huang et al. (2018) e Zhou et al.
(2016) nao traduz a realidade dos resultados de eficacia obtidos neste estudo para a técnica de SBRT. Os
resultados de efetividade mostram superioridade para a técnica de IMRT, o que pode ser justificado pelo
facto de a SBRT ndo apresentar melhorias na sobrevida em relacdo a IMRT. Desta forma os valores de
efetividade obtidos nao traduzem as vantagens de resposta ao tratamento da técnica de SBRT. Porém,
a SBRT demonstra ser a técnica que apresenta mais vantagens a nivel econémico para a instituicao.

Este estudo apresenta como limitacdo a diferenca no tamanho da amostra de cada grupo de
pacientes dos diferentes esquemas de tratamento. De forma a contornar esta limitacdo foram
calculadas as médias ponderadas. O facto de os artigos recolhidos serem diferentes entre sitambém se
apresenta como uma limitagdo, uma vez que nem todos os autores avaliam os pacientes de acordo com
0s mesmos critérios. No que diz respeito a linha de base de avaliacdo da resposta ao tratamento, isto é,
o tempo a partir do qual é iniciada a avaliacdo dos pacientes, os autores variam entre si (tabela XXX). As
diferentes linhas de bhase influenciam o resultado das médias entre os varios endpoints, tornando os
resultados menos coerentes. A uniformidade entre os estudos é necessaria para a garantia deresultados
fidedignos, sendo, por isso, necessario que exista uma padronizacao dos critérios de analise a nivel

global.

Tabela XXX - Linhas de Base dos Artigos Reportados (anexo 1)

Linha de Base N° artigos (%)

Inicio tratamento 45 (36,9)

Diagnostico 23 (18,9)

Registo/Entrada em estudo 18 (14,7)
Randomizagéo 6 (4,9)
Outro 5(4,1)

N&ao Reportado 25 (20,5)

Total 122 (100)

Uma limitagcdo referente a analise econdmica deste estudo é a reduzida informacao de
efetividade das modalidades. A taxa de complicacées ndo é incluida no cdlculo da efetividade, ndo sendo
traduzida a reducdo da qualidade de vida associada a cada esquema de tratamento, ou seja, a efetividade
é sobreavaliada. De forma a completar a andlise de efetividade entre as modalidades de tratamento, a
taxa de complicagdes deveria estar comtemplada no calculo dos valores de utilidade. Ainda referente a
taxa de complica¢des, também o custo associado as mesmas nao é incluido no somatdério dos custos das
modalidades terapéuticas, uma vez que ndo foi possivel obter o custo associado a cada complicacao,
como por exemplo as nduseas e vémitos. Desta forma, podemos dizer que os custos dos tratamentos

estao subavaliados. Tamhém referente ao calculo dos custos, o tempo de realizacdo de QT sendo um
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valor médio em relagao ao tempo de tratamento torna-se menos preciso. Para que a informacdo sobre
o custo de QT fosse mais correta, era necessdrio fazer um levantamento dos esquemas de QT.

Este estudo dd-nos informacdo sobre as varias modalidades de tratamento de LAPC e as suas
vantagens e desvantagens. No sentido de aumentar a informacao sobre o tema sdo necessarios mais
estudos que sustentem os resultados da investigacao e auxiliem na tomada de decisdo das modalidades

terapéuticas para pacientes com LAPC.
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VL.

Conclusao

Este estudo permite-nos aumentar a informacao existente sobre as vdrias modalidades de
tratamento do LAPC, contrapondo beneficios e custos associados a cada uma delas. As andlises
realizadas sustentam estudos anteriores e demonstram a importancia da realizacdo de mais
investigacao nesta drea.

Entre as modalidades de tratamento de QRT concomitante e QT indugdo sequida de QRT,
podemos concluir que a realizagao de QT de indu¢do podera trazer vantagens no controlo da doenca e
sobrevida dos pacientes, com reduzido aumento da toxicidade. Porém, a realiza¢ao deste esquema de
tratamento acarreta custos mais elevados a instituicao.

Relativamente as trés técnicas de RT utilizadas, podemos concluir que a IMRT e SBRT se
destacam comparativamente a 3DCRT. Para além de apresentarem melhores resultados de controlo da
doenca e sobrevida dos pacientes, também acarretam menores taxas de toxicidade. Sequndo os
resultados do presente estudo, a IMRT aparenta apresentar ligeiras melhorias na sobrevida global dos
pacientes, porém apresenta maior taxa de complicagées em relacao a SBRT. Quanto aos custos para as
instituicdes, a SBRT, apesar de ser uma técnica mais cara, apresenta esquemas de fracionamento curtos,
tornando-se assim mais econémica para a instituicdo. Desta forma, a SBRT demonstra ser a modalidade
mais custo-efetiva na abordagem ao tratamento de pacientes com LAPC.

Concluindo, apesar dos resultados apontarem para vantagens relativas a SBRT, a informacao
existente sobre esta modalidade ainda é insuficiente, existindo poucos estudos realizados que avaliem
a resposta ao tratamento. Desta forma, é necessaria a continua investigacao para a consolidacao de
resultados e definicao de protocolos de tratamento para pacientes diagnosticados com LAPC. A analise
econémica é também importante para perceber se o investimento dos recursos disponiveis da

instituicao, em modalidades de tratamento mais dispendiosas, é vantajoso para os pacientes.
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ANEXO 2 - BED

d
BED = nd (1 + —
A+ 38

Anexo 1 - Férmula de BED

BED — Dose Biologicamente Efetiva € uma medida da dose bioldgica efetiva fornecida, para comparar
efeitos de diferentes esquemas de fracionamento. E dependente da dose por fracdo (d) e a dose
fornecida em numero de fragdes a um determinado tecido caraterizada pela constante do modelo
linear quadraico a/B. Os valores de BED sdo expressos em Gy (Jones, Dale, Deehan, Hopkins, &

Morgan, 2001).

ANEXO 3 — Critérios WHO vs RECIST

WHO RECIST

Measurability Measurable. bidimensional Measurable. unidimensional: Conventional method 220 mm:
Spiral CT =10 mm: Target versus non-target lesion

Non-measurable/evaluable Neon-measurable
Objective response

Complete response (CR)  Disappearance of all known lesion(s): confirmed at 4 weeks Disappearance of all known lesion(s): confirmed at 4 weeks

Partial response (PR) At least 50% decrease: confirmed at 4 weeks At least 30% decrease; confirmed at 4 weeks

Stable disease (SD) Neither PR nor PD criteria met Neither PR nor PD criteria met

Progressive disease (PD)  25% increase: no CR, PR or SD documented before 20% increase; no CR, PR, or SD documented before increased
increased disease. or new lesion(s) disease. or new lesion(s)

Anexo 2 — Critérios das metodologias de avaliagdo de resposta ao tratamento e defini¢cdo de controlo local da OMS
(WHO) e RECIST (Park et al., 2003)
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Raldow et al_, 2019 FubMed Long-Course Chemaoradiation for Locally Advanced Rectal EUA Cohort - QALYs e ICER
Cancer
Model-Based Economic Evaluation of Ceritinik: and Anaplastic lymphoma kinase,
Peng etal., 2018 FubMed Platinum-Based Chemotherapy as First-Line Treatments China Cohort Ceritinib, Cost-effectiveness, QALYs e ICER

for Advanced Mon-Small Cell Lung Cancer in China

Markov model, NSCLC.
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Nguyen et al., 2016 PubMed Evaluat n!'| of Hi.aallh Economics in Radiation Oncology: A Canada .Rew.rls:a-.:- _ QALYs e ICER
Systematic Review Sistematica
Everclimus, lutetium-177 DOTATATE and sunitinib for
Mujica-Mota et al., 2018 PubMed |3dVanced. unresectable or metastatic neuroendocrine Reino Unido | o ovioa0 - QALYs e ICER
tumours with disease progression: a systematic review and Sistematica
cost-effectivensss analysis
The cost-effectiveness of screening for ovarian cancer:
Menon et al., 2017 PubMed results from the UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer | Reino Unide Cohort - QALYs e ICER
Screening (UKCTOCS)
Concurrent chemoradiotherapy with nedaplatin versus Nasu;.:haryng.eal el EEL
. . : . . . X . Cost-ineffective, ChemoRT,
Liao et al., 2019 ScienceDirect |cisplatin in stage IIIVB nasopharyngeal carcinoma: A cost- China Cohort . QALYs
. . Medaplatin, Markov maodel,
effectiveness analysis . X
Economic evaluation.
Revisio Cost—effectiveness, Economic
Johnston et al., 2015 PubMed Cost—effectiveness of therapies for melanoma Canada Sistem atica evaluation, Melanoma, QALYs
Cincology, Review.
. . . . Person-centred care, Head and
Gyllensten, Koinberg, Carlstrém Economic evaluation of a person-centred care intervention neck neoplasms, Health care
; ’ ! PubMed in head and k logy: Its fro domized Suéci Cohort ) EQ-5D
Olsson, & Hansson Clofsson, 2018 H nEsc an .nec LtiniiE e & ransam uesla ena costs, Randomized controlled
controlled trial ) X
trial, Patient care management.
Effectiveness, toxicity, and economic evaluation of Cost effectiveness, Ipilimumab, Ricio de Custo
Guglieri-Lopez et al., 2018 PubMed ipilimumak for the treatment of patients with metastatic Espanha Cohort Metastasic melanoma, Survival a;f:l.iv.iada::
melanoma in the Spanish cutpatient setting autcomes.
Grochtdreis, Konig, Dobruschkin, von PubMed Cnst-el.’r'ecuve.ness analyses and cost analyses |.n . Alemanha .Hems:a:.: _ QALY
Amsberg, & Dams, 2018 castration-resistant prostate cancer: & systematic review Sistematica
Health economic evaluation of a serum based blood test
Gray =t al., 2018 PubMed fior brain tumour diagnosis: exploration of two clinical Reino Unido Cohort - QALYs e ICER
scenaros
§ . 9 § = Systematic review, Metastatic
Gogate et al., 2019 e I e e e e e e e EUA =i breast cancer, Cost- QALYs e ICER

therapies for metastatic breast cancer

Sisternatica

effectiveness.
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Galve-Calvo, Gonzalez-Haba, Cost-effectiveness analysis of ribociclib versus palbociclib Economic evaluation, COK4/G
Gaostkorzewicz, Martinez, & Pérez- PubMed in the first-line treatment of HR+HER2— advanced ar Espanha Cohort inhibitors, Breast cancer, JALYs e LYGs
Mitru, 2018 metastatic breast cancer im Spain Fayers’ perspective.
Fuentes-Alabi. Bhakta. Vasquez The Cost and Cost-Effectiveness of Childhood Cancer Cancer, Cost-effectiveness,
Gupta &IHnrtnn '201 Bq ' PubMed Treatment in El Salvador, Central America: A Report From | El Salvador Revisio Economic evaluation, Oncologic DALYs
' ' the Childhood Cancer 2030 Metwork services, Pediatric hospitals.
CEAE i luati
Cost-effectiveness of precision medicine in the fourth-line Gennn';ic: :::::“CNE::_:;:G:E“
Dioble et al., 2017 ScienceDirect |treatmentof metastatic lung adenocarcinoma: An early Austrilia Cohort 3- ) QAaLYs e ICER
L. R . : lung cancer, Mext-generation
decision analytic modelof multiplex targeted sequencing ;
sequencing, Oncology.
Ad ed b t
Cost-effectiveness analysis of fulvestrant versus ﬁnasﬂ:;;?e cor:!‘"cal.-l:;:ess
Ding et al., 2017 FubMed anastrozole as first-line treatment for hormone receptor- China Cohort T . "| @ALYs e ICER
o Economic Evaluation,
positive advanced breast cancer
Fulvestrant.
. . . - . Cosis and cost analysis, Cost-
Campolina st al.. 2018 EubMed Health E{fnnc\mllc Evaluations of Cancer in Brazil: A Brasil .RE'JIE:!.D benefit analysis, Health care QALYs, DALYs &
Systematic Review Sisternatica i ICER
costs, Meoplasms, Brazil.
Economic Evaluation of Talimogene Laherparepvec Plus
L. Ipilimumab Combination Therapy vs Ipilimumab QALYs, ICER &
e HUE =] Monotherapy in Patients With Advanced Unresectable =L TIE B ICUR
Melanoma
Cost-effectiveness of transoral robotic surgery versus Transoral robatic surgery
Almeida et al., 2014 PubMed [chemojradiotherapy for eary T classification Canada Cohort (TORS). RT. Chemotherapy. QALYs
oropharyngeal carcimoma: A cost-utility analysis Cost-utility, Dominant.
Gandhoke, Smith, Niranjan, Sekula, & e g e ey (R ST DL e Cm;{e:irri::i:i? f o
' P " *| ScienceDirect |Knife Radiosurgery for Trigeminal Meuralgia. & Cost- EUA Cohart . LELE QALYs e ICER
Lunsford, 2018 i X Microvascular decompression,
Effectivensss Analysis . ) .
Trigeminal neuralgia.
Kim. Rai I Beriwal. & Smith Cost-effectiveness Analysis of Stereotactic Radiosurgery Brain metastases. Cost-
im. rajagopa azra.wenwa B M. | scienceDirect |Alone Versus Stereotactic Radiosurgery with Upfront EUA Cohort effectiveness, SRS, WBRT, QAaLYs e ICER
Whole Brain Radiation Therapy for Brain Metastases willingness-to-pay.
Cost-Effectiveness Analysis of Intensity
. . ) Modulated Radiation Therapy wersus 3-Dimensional
Richard et al., 2016 ScienceDirect Conformal Radiation Therapy for Preoperative Treatment EUA Cohort - QAlLYs e ICER
of Extremity Soft Tissue Sarcomas
\Wright. Be Th Aoias. & Cost-Effectiveness Analysis of Total Meoadjuvant Therapy L.Zd]u;;’an‘;-:hem;ﬂ'\j:ply. CEA.
right, Beaty. Tharson. Rojas. PubMed  |Followed by Radical Resection Versus Conventional EUA Cohart cally advanced rectal cancer, ICER
Tement, 2012 Rectal cancer treatment, Total
Therapy for Locally Advanced Rectal Cancer _
necadjuvant therapy.
Cost-Effectivenass of Surgery, Stereotactic Body Radiation
Lester-Coll et al., 2016 ScienceDirect | Therapy, and Systemic Therapy for Pulmonary EUA Cohort - QALYs e ICER

Oligometastases




cell carcinoma of the esophagus

carcinoma, Esophagectomy.
Markov process.
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. . . . Cost-sffectiveness, Health care
Verma, Mishra, & Mehta, 2016 PubMed | Systematic Review of the Cost and Cost-Effectiveness EuA Revisao | o nomics. Operational costs, | QALYs e ICER
Studies of Proton Radictherapy Sisternatica -
Proton radiation therapy.
Cost-effectivensess analysis of intensity-modulated Prostate cancer, RT. Cost-
Zemplényi et al., 2018 PubMed radiation therapy with normal and hypofractionated Hungria Cohort effectiveness analysis, QAL Ys
schemes for the treatment of localised prostate cancer Hypofractionation.
Model-based cost-effectivensss analysis of external beam Reviss Cu;ell’fe;nv.e I_-IESS' Mlarlc.mr
Abreha, 2018 ScienceDirect |radiation therapy for the treatment of localized prostate ltalia . ews::n.:! m N ? » HEcision ana Fls‘, CALYs e ICER
. . Sistematica Radiation therapy. Economic
cancer: a systematic review .
evaluation, Prostate cancer.
Cost-Effectiveness Analysis of Intensity Modulated
Sher, Tishler, Pham, & Punglia, 2018 PubMed Radiation Therapy Versus Proton Therapy for EUA Cohort - 24l Ys e ICER
Oropharyngeal Sguamous Cell Carcinoma
Cost-effectiveness analysis (CEA) of IMRT plus C12 boost (é[;;tigecm.r:nesji. CEA'_ IMRT, A de Vid
Jensen & Debus, 2019 ScienceDirect |vs IMRT only in adenoid cystic carcinoma (ACC) of the Alemanha Cohort . en_nl oY c_c:ar{:ln ama. nas de Vida e
ACC, Malignant salivary gland ICER
head and neck
tumours, MESGTs.
Cost-effectiveness analysis of long-course oxaliplatin and Cost-effectiveness, Short-course|
. . . bolus of fluorouracil based precperative . RT. Loeng-course chemoRT,
W , Wen, Zh W . & Li, 2019| Sc Direct - L Ch Cohort i QALM ICER
=l b=l Shds e ! \sneetinee chemoradiotherapy vs. Sx5Gy radiation plus FOLFOX4 for na ena Rectal cancer, Hypofractional ==
locally advanced resectable rectal cancer RT.
Cost-Effectiveness Analysis of Sterectactic Body Radiation
Kim et al., 2017 ScienceDirect | Therapy Compared With Radicfrequency Ablation for EUA Cohort - QalYs e ICER
Inoperable Colorectal Liver Metastases
Cost-benefit lysis, IMRT,
Toxicity and cost-effectiveness analysis of intensity C::lnfn:mal ‘::.:i:TsJ:Zrapy
Chen et al, 2015 Erorrere | R L T e = S I EUA Cohort | Endometrial necplasms, Uterine| QALYs e ICER
conformal radiation therapy for postoperative treatment of . .
\ogi cenvical neoplasims, Health care
gymecologic cancers JR——
Qian et al, 2017 SubMead {?Dst-eﬁ'echvene.ss of radiation and chemaotherapy for high- ZUA Cohart Brain Tumor, Chen‘foﬁerapy, QALY
risk low-grade glioma CEA, Low-grade glioma, RT.
Health economics of targeted intraoperative radiotherapy
Vaidya et al., 2017 ScienceDirect |(TARGITIORT) for early breast cancer: a costeffectiveness | Reino Unido Cohort - QALYs
analysis in the United Kingdom
Cost-effectiveness Analysis Comparing Conventional,
Deshmukh et al., 2017 ScienceDirect |Hypofractionated. and Intraoperative Radiotherapy for EUA Cohort - QalYs e ICER
Early-Stage Breast Cancer
Chemoradiotherapy, CEA,
Cost-effectiveness of chemoradiation followed by Economic evaluation,
Salcedo, Suen, & Bian, 2020 PubMed esophagectomy versus chemoradiation alone in squamous EUA Cohort Esophageal squamous cell QALYs




Referéncia

ObjetivoResumo

Coyle et al., 2017

Awaliar o custo-efetividade de varios agentes de QT no tratamento de LAPC, numa perspetiva de pagader de senvigos de salde piblica, através de uma meta-analise previamente
desenvolvida no Canada. A andlise foi realizada pelo modelo de Markov que estimou o efeito dos varios agentes de tratamento em custo & QALYs. Os autores concluem que, da
perspetiva de pagador, o agents FOLFIRINOX & o melhor regime de tratamento atendendo ao critério de custo-sfetividade.

Leung, Chan, & Muo, 2018

Avaliar a relagdo custo-efetividade da gemcitabina mais RT moderna versuz apenas gemcitabina no tratamento de LAPC em Taiwan. Foi utilizado o modelo de Markov para
comparar frés abordagens terapéuticas: gemcitabina, gemcitabina+IMRT e gemcitabina+SBRT. O estudo indica que a combinagio das terapias ndo & custo-efetiva atendendo as
direfrizes da OMS em Taiwan.

Gérard et al., 2017

Analisar a qualidade das avaliagbes econdmicas relacionadas com o adenocarcinoma ductal do pdnereas, de forma a garantir a validade dos resultados. A revisio foi baseada em
32 avaliagdes economicas, que utilizaram diferentes metodologias. O estude conclui que para aumentar a credibilidade das avaliagies econdmicas, a sua qualidade deve ser
melhorada. Os autores acresceniam gue. ac longo dos anes, a qualidade tem vindo a melherar, podendo estar relacionado com a necessidade de tomada de decistes em salde.

Hinde et al.. 2018

Este estudo reporta os resultados de uma avalia:_;io de CT de baixas doses em Manchester, aplicando a metodologia de custo-efetividade para assegurar consisténcia de
resultados do método de triagem em cancro do pulmao. Os autores concluem gue o programa & cusio-efetive de acorde com recursos limitados do NHS (nafienal heatth service ).
MNa conclusdo &, também, referido que sdc necessarios mais estudos para perceber como pode ser melhorada a salde dos pacientes mantendo a boa relagdo de custo-
efetividads.

e, Lu, Yang, & Wu, 2018

Avaliar a relagin cusio-efetividade do letrozol em mulheres na pés-menopausa com recetor de estrogenio positivo para cancro da mama, num ambiente de recurses limitados em
salide. Foram estimados os custos e calculados os QALYs e ICER. Conclui-se que a terapia endoerina adjuvante com letrozol € uma estratégia custo-efetiva gquando comparada
com o tamoxifeno em mulheres com cancro da mama em estadios iniciais.

Wernicke et al.. 2016

Avaliar o custo-efetividade de cirurgia e braguiterapia infraoperaioria versus cirurgia e radiocirurgia em metastases cerebrais. Foram calculados custos, QALYs e ICER para

pacientes que tinham realizade as técnicas referidas. O estude prova que a abordagem mais custo-efetiva & cinurgia e braguiterapia relativamente a despesas hospitalares,
CALYs e ICER.

Shih et al, 2018

Awaliar a eficacia da inlerveng:ﬁcl ConguerFear para reduzir o medo de recorméncia de cancro em scbrevivenies de cancro. O custo-efetividade desta inte wengﬁn foi avaliade numa
perspetiva do setor da salide. Apds o calculo de QALYs e ICER, os autores concluiram que a interuengﬁu esta associada @ modestos custos & pode traduzir-se num aumento de
valor da moeda, porém s3o necessarios mais estudos para demonstrar esses efeitos.

Shida et al., 2018

Meste estudo foram avaliades quatro medelos de QT wtilizados na abordagem ao cancro colometal. Atraveés do modelo de Markov foi realizada a CEA, na perspetiva dos cuidados
de salide publicos. Entre os varios modelos de QT avaliados, o mFOLFOX &+ Pmab demonstrou ser abordagem mais custo-efetiva.

Retél et al., 2018

Um estudo econdmico foi realizado para comparar um nevo tratamento de imunoterapia per infusdo de linfécitos versus ipilimumab (imuncterapia) no tratamento de melanema
avangado. Foi utilizade o modelo de Markov para estimar custos e QALYs. Os autores concluem gue o novo fratamento devera gerar mais 4L Ys com um menor custo
incremental.

Raymakers, Regier, & Peacock, 2020

No Canada, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health realiza a avaliagdo e recomendacgdo do reembolso de farmacos utilizados no tratamento de cancro. sendo
um dos compenentes a analise economica. O grupo que desenvolveu este estudo, avaliou todas as submissdes de farmacos entre 2015 e 2018. Os autores chservaram que o
ganho incremental em QALYs, na maiora das novas tecnologias submetidas foi pequena.

Fung, Horton, Zabih, Denburg, &
Gupta, 2019

Esta revisdo teve como ohjetivo sintetizar a informagdo existente relativamente ao tratamento de cancros pediatricos em paises de rendimento médio. Os estudos incluidos
representavam 22 paises & nove patologias. Os autores concluiram que as abordagens terapéuticas utilizadas nestes paises s3o bastants custo-efetivas, sendo necessarios,
mesmo assim, analises mais rigorosas.

Raymakers et al., 2018

Realizar uma revisdo de literatura para avaliar o custo-sfetividade do rastreio de cancro de pulm3o através de CT de doses baixas. Os resultados foram miuito varidveis, uma vez
que eram sensiveis a varios parametros. Os autores concluem que o cusio-efefividade do rasireio do cancre do pulm3c com CT de doses baixas permanece inconclusive e &
expectavel que a analise dependa dos individues dos grupos de risco.

Raldow et al_, 2019

Analisar o custo-efetividade de RT de curta durago versuz RT de longa duragdo no tratamento de pacientes com cancro do reto localmente avangado. Foi utilizado um modelo
de simulagio a dez anos. A conclusio do estudo € que a abordagem mais custo-efetiva € a RT de curta duragdo.

Peng et al., 2018

Os autores avaliaram o custo-efetividade de ceritinib como primeira linha de tratamenio de cancro de pulmao de nao pequenas células (NSCLC). Com base no modelo de Markov
foram estimados os custos e beneficios de ceritinib e QT a base de platina. Os resultados mostram que o ceritinib aumenta os beneficios em relagio 4 QT de platina, porém

apresenta elevados custos por QALY adicional. Assim, conclui-se que ceritinib ndo & custo-efetivo atendendo a perspetiva dos cuidados de saide na China.




Referéncia

Objetive/Resumo

Hguyen et al., 2018

MNeste artigo foi realizada uma revisdo do CEAs e analises de custo-utilidade para identificar as tendéncias de reportar qualidade dos estudos realizados em radioncologia. Os
autores fizeram revisdo de 102 antigos e concluiram gue artiges mais recentes apresentam mais avaliaghes econdmicas. Os autores afirmam, também que s3o necessarios mais
estudos a reportar o impacio econdmico, uma ver que as decisdes politicas recaem sobre o impacio econdmico das intervengies.

Mujica-Mota et al., 2018

Estimar a efetividade clinica de trés tratamentos de tumeres neurcenddcrings imessecaveis ou metastiticos e estimar o custo-efetividade dos mesmos. Foi realizada uma revisdo
relativa aos beneficios e custo-efetividade das abordagens e estimados os custos incrementais por QALYs ganhos. Os autores concluiram que, come os custos sio elevados, a
unica abordagem considerada custo-efetiva para Inglaterra e Pais de Gales & o sunitinib.

Menon et al., 2017

Avaliar a relagdo de custo-efetividade de um rastreio do NHS de cancro do ovério através de dados do LK
Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening & esperanga média de vida. A andlise foi realizada através dos custos incrementais por QALYs ganho. O estudo conclui que o
programa de rastreio atinge os limites de custo-efetividade estabelecidos pelo Nafional Instfifule of Clinical Excellence guando extrapolado para o restante tempo de vida. Seria
necessaria confirmagdo do beneficio na menalidade a longo prazo para que o programa fosse recomendado economicameants.

Liao et al., 2019

Comparar a eficacia e seguranga de QT concomitante com IMRT no tratamento de cancro da nasofaringe. Entre os agentes de T, a nedaplatina apresenta-se ineficaz em
relagdo ao custo na maioria das andlises de sensibilidade. A CEA demonstrou gue a nedaplatina tinha uma probabilidade de 0% de ser custo-efetiva. enquanto que a cisplatina
apresentou probabilidade de 100%, para cancro da nasofaringe nos estadios |-HIVEB, atendende a disponibilidade de pagamente dos individucs.

Johnsten et al., 2015

Fazer uma revisdo das evidéncias publicadas relativaments ac custo-efetividade das abordagens terapéuticas para o melancma nos varios estadios. Para estadios iniciais, o
estudo conclui que a terapia mais custo-efetiva & a QT por INF-a, enquanto que, para melanoma imessecdvel, novas abordagens apresentam beneficios clinicos supericres 4 QT,
porém ainda ndo existemn dados suficientes para provar a sua efetividade.

Gyllensten, Keinberg, Carlstrom,
Qisson, & Hansson Olofsson, 2019

Comparar o custo efetividade de uma intervencio centrada na pessoa versue os cuidados médicos standard em pacientes com cancro de cabega e pescogo num hospital sueco.
Os custos foram cbtidos através dos registos do hospital e a qualidade de vida foi medida através do guestionario de estado de sadde EQ-5D (Euro@ol Group's five-dimension ).
O's autores concluem que a intervengio centrada na pessoa ndc se traduz num aumento de custos e apresenta-se superior aos cuidados standard .

Guglieri-Lopez et al., 2016

Grochtdreis, Kanig. Dobruschkin, von

Avaliar o custo efetividade do tratamento com ipilimumab em pacientes com melanoma metastatico. Foram reportados valores de progression free survival e overall survival & a
CEA foi realizada através de racios de custo-efetividade. O estudo permitiu obter o custe adicional por ano de vida sem progress3o de doenga do ipilimumab, o que se traduz num
dado importante relativamente ao valor deste tratamento.

Amsberg, & Dams, 2018

Este artigo faz uma revisio sistematica sobre o cusip-efetividade de tratamentos de cancro da prostata resistentes a castragdo metastaticos e ndo metastaticos. O custo-
efetividade dos tratamentes esta diretamente ligado & disponibilidade de pagamento por ano de vida com qualidade ganha. Os autores afirmam que s3o necessarios mais estudos
para melhor avaliar o impacto financeiro no sistema de salde.

Gray et al., 2018

Determinar os custos e beneficios de uma ferramenta de rastreio para tumeres cerebrais, através de um teste sanguineo por espetroscopia. O teste foi realizado em cuidados
primarios e secundarios. Foram calculades os QALYS, através dos quais se derivou os ICER. A conclusdo do estudo indica que o teste em guestio & custo-efetive para o servigo
de salde quando aplicado nos cuidados primarios. Nes cuidados secundarios, este teste também se mostra mais custo-efetivo que os atuais processos de diagndstico.

Gogate et al., 2019

Esta revisio sistematica & uma atualizagio de uma revis3o realizada previamente por outros autores, analisando a qualidade das avaliaghes econdmicas realizadas e reportadas
desde 2014. As avaliagies econdmicas analisadas eram referentes a cancro da mama metastatico e foram identificados 87 artigos. Os autores concluem que no geral os artigos

tém qualidade moderada, mesmo apresentandao, cada um, as suas forgas e limitagdes. E, também, referido que a maioria dos ICER apresentados ultrapassam os limiares que a
populagdo empregada esta disposts a pagar, em todos os paises analisados.




Referéncia

Objetive/Resumo

Galve-Calvo, Gonzalez-Haba,
Gostkorzewicz, Martinez, & Pérez-
Mitru, 2018

Comparar o custo-efetividade do ribociclib versus palbaciclib (ambos em concomitincia com letrezol), no tratamento de cancro da mama avangado cu metastatico, pos-
menopausa. com HR+ e HER2-, na perspetiva do Servige Macional de Salde espanhol. Foram analisados os anos de vida ganhos, aos QALYs & os respetivos custos. O estudo
conclui gue entra as duas opgbes, a abordagem terapéutica ribociclib+letrezol & a mais custo-efetiva.

Fuentes-Alabi, Bhakta, Vasguez,
Gupta, & Horton, 2018

Analisar o custo global e custo-efetividade do tratamento de cancro pediatrico, como tal, avaliaram os custos e financiamento de uma unidade de tratamento de cancro pedistrico

num hospital em El Salvador. Foram estimados os valors de custo-efetividade baseados no nimero de pacientes diagnosticados anualmente e a taxa de sobrevivéncia. O custo-

efetividade por DALY foi avaliado a cinco anos e o tratamento foi considerado custo-efetivo. Os autores acrescentam que, mesmo num pais de baixos/médies rendimemtos, o
tratamento pode ser custo-efetivo.

Doble et al., 2017

Identificar pardmetros que influenciam o custo-efetividade de medicina de precisio, através da comparagio de trés tratamentos de adenccarcinoma metastatico do pulm3o:

terapia alvo baseada no perfil gendmico do tumor, através de um sistema sequencial (MTS), quimicterapia sem testes adicionais e cuidados paliativos sem testes adicionais.
Foram comparades os custos, anos de vida & QALY s, na perspetiva do pagador de servigos de salde na Austrdlia. Os autores referem que a MTS pode ser considerada a

abordagem mais custo-efetiva, porém & necessaria mais evidéncia clinica para melhor compreensio da importincia da medicina de precisio e o impacte no orgamento da salde.

Ding et al., 2017

Comparar o custo-efetividade de fulvestrant versuz anastrozole no tratamento de primeira linha de cancro da mama avangado com HR positiva, uma vez que, clinicamente, o
fulvestrant apresenta-se como supenor. Foram calculados os custos, na perspetiva da sociedade chinesa, os QALY's e respetivos ICER. Os autores concluem que o fulvestrant
ndo & uma opglo custo-efetiva, quando comparada com anasfrazole.

Campolina =t al., 2018

Ferceber se as avaliagies econdmicas em oncelogia, presentes na literatura, suportavam a tomada de decis3o no Brasil. Foram analisados 55 arfigos de varias bases de dados.
s resultados mostram que a maioria dos ICER reportados enconfram-se abaixe do limiar de custo-efetividade estabelecido pela OMS. A conclus3o do estudo indica que as
avaliagies econdmicas tém vindo a aumentar e que podem auxiliar na tomada de decisdo entre abordagens terapiuticas em oncolegia no Brasil.

Almutain et al., 2018

Este estudo realizou uma avaliago econdmica entre talimogene laherparepvec em combinagio com ipilimumab versus monoterapia com ipilimumab, em pacientes com
melanoma avangadeo imessecavel. A comparagio destas duas terapias deve-se ao facte de ndo haver diferenga na sobrevida livre de progressac enfre ambas. Os autores
concluem que & combinag3ce de terapias ndo se traduz numa opgdo custo-efetiva na perspetiva do que a populagdo esta disposta a pagar.

Almeida et al., 2014

Este estudo faz um avaliago econdmica entre cirurgia robotica transoral (TORS) e quimicradicterapia, ne tratamente de cancre da orofaringe em estadios iniciais. A analise foi
realizada atraves do modelo de Markov, atendendo & perspetiva da sociedade. Os autores concluem que a abordagem TORS & mais custo-efetiva, uma vez que minimiza a
utilizagio de terapias adjuvantes.

Gandhoke, Smith, Niranjan, Sekula, &
Lunsford, 2018

Awaliar o custo-efetividade entre dois tratamentos de neuralgia do trigémeo. As modalidades em analise foram a descompressio microvascular e a radiccirurgia com Gamma
Knife. Foram caleulados os ICER por QALY ganho. Os autores concluem que, para pacientes que seriam elegiveis para ambas as modalidades, a descompressio microvascular
apresenta-se mais custo-sfetiva.

Kim, Rajagopalan, Beriwal, & Smith,
2017

As abordagens de tratamento de oligometastases cerebrais mais comuns s3o SBRT como terapia Unica e iradiagdo total do cérebro, seguida de SBRT. O objetivo deste estudo
foi analisar o custo-efetividade entre os dois modelos de tratamento, na perspetiva do pagador. Foi construido um modelo de Markov e comparados os ICER por QALY para
ambas as abordagens. Os autores concluem que as duas opgdies apresentam os mesmos resultades de sobrevivéncia, porém quando analisados QALYs, a SBRT como terapia
unica mostra-se mais cusio-efetiva no tratamentio de oligometastases cerebrais.

Richard et al.. 2016

A RT é a principal abordagem pré-opperatoria de sarcomas de tecide mole, sende realizada IMRT ou 3DCRT. Este estudo teve como objetive comparar as duas técnicas

relativaments ao seu custo-efetividade nestes casos. Foi calculado o custo total de tratamento por QALY e os ICER. A analise conclui que, apesar da IMRT ser uma técnica mais

cara, apresanta uma redugio das taxas de toxicidade e recorréncia local, bem como melhora os QALYs. Assim sendo, a IMRT & considerada a opgo mais custo-efetiva que
3DCRT. na abordagem a sarcomas de tecido mole_

Wright, Beaty, Thorson, Rojas, &
Tement, 2018

Determinar qual a opgdo mais custo-efefiva para o tratamento de cancro do reto localmente avangado. As abordagens analisadas foram: quimioradioterapia seguida de cirurgia
mais guimioterapia adjuvante e quimicterapia completa. seguida de quimioradicterapia antes da cirurgia. Foi avaliado o custo-efetividade nos anos de vida livre de doenga. os
ICER e beneficios monetirics ao longo de cinco anos. A conclus3o do estudo refere que a segunda cpgdo, na qual & concluida toda a quimioterapia e radioterapia antes da
cirurgia radical & mais custo-efetiva no tratamento de cancro do reto localmente avangado.

Lester-Coll et al.. 2018

Realizar uma CEA entre abordagens terapéuficas iniciais a metastases pulmonares de cancro do pulm3o, colon ou melanoma. As terapéuticas analisadas foram a cirurgia, SERT
e terapias sistémicas. Foi utilizade um modelo de Markov para comparar os custos cumulativos, os QALYs e ICER. Os resultados do estudo mosfram que para metistases
pulmonares cancro do pulm3c e melanoma, a terapia mais custo-efetiva & a SBRT, no caso de cancro do colon, a mais-custo efetiva & a cirurgia.




Referéncia

ObjetivoResumao

Verma, Mishra, & Mehta, 2016

Avaliar o custo-efetividade de terapia com protdes em diferentes patolegias. Os autores analisaram dezoite artigos originais. Os resultados mostraram que a terapia com protdes

para cancre da prostata e estadios iniciais de cancro de pulmio de ndo pequenas células ndo se mostrou custo-efetiva. Para tumores cerebrais pedidtricos, cancros da mama

selecionados, cancro de pulméo de ndo pequanas células localmente avangados e tumores de cabega e pescogo, a terapia de protiies apresenta-se promissora no custo-
efetividade.

Zemplényi et al., 2018

Comparar o custo-efetividade de IMRT de altas doses e IMRT hipofracicnada versus 3DCRT, no tratamento de cancro da prostata localizade. Os autores utilizaram o medelo de
Markov para caleular os QALYs e custos. A conclusio do estude afirma que, a IMRT de altas doses e hipofracionada mostra-se mais custo-efetiva & ainda permite melhorias no
acesso & AT para os pacientes.

Abreha, 2019

Identificar & analisar artigos de avaliagies econdmicas relativas & abordagem da RT externa no cancro da prostata localizado. Os autores identificaram doze artigos atendendo
aos critérios definidos, que comparavam as varas técnicas de RT. Os resultados mostram que a IMRT & mais custo-efetiva em relagdo 3 3DCRT & a SBRT & mais custo-efefiva
que a IMRT. Os autores afimam gue s30 necessarics mais estudes de CEA para analisar o custo-efetividade das técnicas de RT na Europa.

Sher, Tishler, Pham, & Punglia, 2018

Comparar o custo-efetividade entre terapia com protdes de intensidade medulada e IMRT, na abordagem ac cancro da omefaringe com nédulos pesitives. Os autores utilizaram um
modele de Markov e foram caleulades os ICER. O custo por QALY foi analisado na perspetiva do pagador. A conclusdo do estudo indica que a IMRT apresenta-se mais custo-
efetiva, porém a terapia com protdes de intensidade modulada tem potencial custo-efetividade para pacientes jovens com prognéstico favoravel.

Jensen & Debus, 2019

Este estudo compara o cusio-efefividade de utilizagdo de IMRT com boost de ides de carbeno versus apenas IMRT, em pacientes com carcinoma quistico das adenoides. A
andlise econdmica foi realizada baseada nos custos de utilizag3o dos cuidados de salde. Foram caleulados os ICER, pelos anos de vida. Os autores concluem que a utilizagdo
combinada de IMRT e ides de carbono aumenta os custas iniciais e totais de trataments e afirmam que ha necessidade de determinagio de medidas de qualidade de vida, para
auxiliar na tomada de decisdes.

Wang, Wen. Zhang, Wang. & Li, 2019

Avaliar o custo-efetividade de duas abordagens terapéuticas ao cancro do rete localmente avangade. Uma das abordagens avaliadas cormespendia a cince fragdes de RT,

seguidas de FOLFOX4, enquanto que a segunda abordagem era oxaliplatina e fluoracilo comeo quimicradioterapia pré-operatéria. Foi utilizado um modelo de Markov para

comparar 05 meses de vida ajustados pela qualidade & ICER. Os autores concluem que as cinco fragdes de RT seguidas de FOLFOX4 s30 a opgdo mais custo-efetiva, na
abordagem a cancro do reto localmente avangado.

Kim et al., 2017

Os autores realizaram uma analise de custo-efetividade entre SBRT e ablagio por radiofrequéncia em pacientes com metastases de figado irmesseciveis de cancro colorretal.
Através de um modelo de Markov, os autores calcularam QALYs e ICER. Os autores afimam que, quando & considerada sobrevida global semelhante, a SBRT ndo se mostra
custo-efetiva na abordagem a metastases de figado irressecaveis. Porém, quando um maior controlo local leva a menores ganhos de sobrevida, a SBRT toma-se custo-efetiva.

Chen et al., 2015

Avaliar a toxicidade e custo-efetividade entre IMRT e 2DCRT na abordagem pés operatdria a cancro do Uterc e colo do Utero. Foram estimados os QALYs e calculados os ICER.
Conclui-se que a IMRT, de forma geral, diminui a toxicidade associada aos tratamentos, comparada com 3DCRT. Ma fase inicial (cronica) da toxicidade, a IMRT ndo se apresenta
custo-efetiva, porém a longo prazo toma-se mais custo-efetiva.

Qian et al, 2017

Avaliar o custo-efetividade da adigio de guimicterapia com PCV (procarbazine, lemustine e vincristine) a RT, em pacientes com glioma de baixo grau. Foi utilizade um modelo de
Markowv para comparar pacientes que faziam o trataments de RT com & sem guimioterapia. A analise foi realizada da perspetiva dos cuidados de salde. A adigio destes agentes
de quimioterapia tem um beneficio de 4,77 QALYs ganhes. O estude conclui que a adigio de PCV a RT & custo-efetiva no fratamente de glioma de baixe grau.

Vaidya et al., 2017

Analisar o custo-efetividade de RT intracperatona, em relagicl a RT externa, no tratamento de pacientes com estadios iniciais de cancro da mama. A analise foi realizada na
perspetiva do pagador de servigos, com um horizonte temporal de dez anos. Os resultados permitem concluir que a RT intraoperatdria direcionada & dominante em relagic a RT
externa, uma vez que se fraduz num aumento de QALYs e diminuigio de custos.

Deshmukh et al., 2017

Este estudo comparou o custo-efetividade de trés tratamentos de RT para estadios iniciais de cancro da mama, que requer terapia adjuvante. Os autores compararam RT
intraoperatoria, RT hipofracionada e RT com fracionamento convencional. & CEA foi realizada na perspetiva do setor dos cuidados de salde. Os autores calcularam ICER e
QALYs associados as trés abordagens e concluiram gue a abordagem mais cusic-efetiva & a BT hipofracicnada.

Salcedo, Suen, & Bian, 2020

Este estudo faz uma comparagdo entre quimioradioterapia isclada e quimioradioterapia seguida de esofagectomia no tratamento de cancro de esdfago localmente avangado,
especificaments no carcinoma de células escamosas. Foi realizada a analise através de um modelo de Markov, com base na comparagdo de QALYs. Os autores concluem que
ainda ndo existem dados suficientes para mostrar os beneficios da uiilizagdo da esofagectomia apos quimicradicterapia.




ANEXO 5 — Estadiamento Cancro do Pancreas (Gall, Wasan, & Jiao, 2015)

Table 2 TNM staging of pancreatic cancer according to the
American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM staging system

TNM stage Description
T-stage
Tis Carcinoma in situ
T Tumour <2 ¢cm and limited to pancreas
T2 Tumour >2 cm and limited to pancreas
13 Tumour extends beyond pancreas but no
involvement of coeliac axis or SMA
T4 Tumour involves the coeliac axis or SMA
N-stage
NO Regional lymph nodes not involved
N1 Regional lymph nodes involved
M-stage
MO No distant metastases
M1 Distant metastases present

M, metastases; N, nodes; SMA, superior mesenteric artery; T, tumour.

Table 3 Clinical staging of pancreatic cancer and survival

Clinical Median survival
stage Resectability TNM stage Description (months)
Stage | Resectable T1-2 NO MO Tumour limited to the pancreas, no extrapancreatic disease, no lymph node  17-23
involvement
Stage Il Resectable T3 NO MO or TI-3 N1 No involvement of SMA or coeliac axis, lymph nodes may be involved 17-23
MO
Stage Ill Borderline resectable T4 NO-1 MO Tumour abutment or <180° circumference of the SMA or coeliac axis Up to 20
Stage Il Unresectable T4 NO-1 MO Tumour encasement >180° circumference of the SMA coeliac axis 8-14
Stage IV Metastatic T1-4 NO-1 M1 Metastatic disease 4-6

Adapted from Vincent et al.°

M, metastases; N, nodes; SMA, superior mesenteric artery; T, tumour.



ANEXO 6 — ECOG (Azam et al., 2019)

Table 2. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status [18]

Grade ECOG performance status

0
1

Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a light or
sedentary nature, e.g., light housework, office work

Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities;

Up and about more than 50% of waking hours

Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking hours
Completely disabled; Cannot carry out any selfcare; Totally confined to bed or chair

Dead

Anexo 7 — Critérios ECOG do Estado de Saude Geral dos Pacientes




ANEXO 7 — Analise Estatistica QRT concomitante vs QTind+QRT
Os grupos de tratamento foram codificados da seguinte forma:
1 - QRT concomitante
2 - QTind+QRT
Para verificar se existiam diferencas estatisticamente significativas entre a média dos
parametros em estudo dos dois grupos, a um nivel de significancia de 0,05, foram formuladas as

seguintes hipoteses de investigacdo:

Hipdtese 0 (HO): A média ndo é diferente entre os grupos de tratamento.

Hipétese 1 (H1): A média é diferente entre os grupos de tratamento.

D_Gy
Estatisticas de grupo
Erro padrdo da
Técnica RT N Média Erro Desvio média
D_Gy 1 78 48,382 7,2624 ,8223
2 43 46,372 10,2088 1,5568
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro Confianga da
Sig. (2 Diferenga | padrdo de Diferenca
Z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
D_Gy | Variancias 9,688 |,002 | 1,256 119 ,211 2,0094 1,5994 | -1,1576 5,1765
iguais
assumidas
Variancias 1,141 | 65,906 ,258 2,0094 1,7607 | -1,5059 5,5248
iguais ndo
assumidas
Ne_FX
Estatisticas de grupo
Erro padrao da
Técnica RT N Média Erro Desvio média
n.fx 1 78 24,444 8,0137 ,9074
2 43 21,277 11,1134 1,6948




Teste de amostras independentes

Teste de Levene para igualdade de variancias

teste-t para Igualdade de Médias

95% Intervalo de
Erro Confianga da
Sig. (2 Diferenga | padrdo de Diferenca
Z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
n.fx | Variancias 18,02 | ,000 | 1,807 119 ,073 3,1668 1,7526 | -,3035 6,6372
iguais 2
assumidas
Variancias 1,647 | 66,547 ,104 3,1668 1,9224| -,6708 7,0044
iguais ndo
assumidas
d_Gy
Estatisticas de grupo
Erro padrdo da
Técnica RT N Média Erro Desvio média
d_Gy 1 78 2,672 2,7863 ,3155
2 43 3,573 3,2302 ,4926
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
Erro 95% Intervalo de
padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
d_Gy | Variancias 4,095 | ,045 - 119 ,110 -,9015 ,5604 | -2,0112 ,2083
iguais 1,608
assumidas
Variancias -| 76,501 ,127 -,9015 ,5850 | -2,0664 ,2635
iguais ndo 1,541
assumidas




BED

Estatisticas de grupo

Erro padrdo da
Técnica RT N Média Erro Desvio média
BED 1 78 51,474 9,3384 1,0574
2 43 53,529 10,9664 1,6724
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro Confianga da
Sig. (2 Diferenga | padrdo de Diferenca
z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
BED | Variancias 1,618 |,206 - 119 ,279 -2,0547 1,8886 | -5,7944 1,6850
iguais 1,088
assumidas
Variancias -175,693 ,302 -2,0547 1,9786 | -5,9957 1,8862
iguais nao 1,038
assumidas
oTT
Estatisticas de grupo
Erro padrdo da
Técnica RT N Média Erro Desvio média
OoTT 1 78 31,697 10,0746 1,1407
2 43 27,616 15,5904 2,3775




Teste de amostras independentes

Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro Confianga da
Sig. (2 Diferenga | padrao de Diferenca
z Sig. df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
OTT | Variancias 25,854,000 | 1,746 119 ,083 4,0805 2,3376 -,5481 8,7091
iguais
assumidas
Variancias 1,547 61,777 ,127 4,0805 2,6370 | -1,1912 9,3522
iguais ndo
assumidas
CR
Estatisticas de grupo
Erro padrao da
Técnica RT N Média Erro Desvio média
CR 1 77 3,225 6,2530 ,7126
2 42 3,568 4,7008 ,7253
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
Z |Sig. | t df extremidades) média diferenca Inferior | Superior
CR | Variancias ,358 | ,551 - 117 ,756 -,3436 1,1043 | -2,5307 1,8434
iguais ,311
assumidas
Variancias -1105,379 ,736 -,3436 1,0168 | -2,3597 1,6725
iguais nao ,338
assumidas




PR

Estatisticas de grupo

Erro padrdo da
Técnica RT N Média Erro Desvio média
PR 1 78 26,411 15,5213 1,7574
2 43 21,812 14,9905 2,2860
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
Z | Sig. t df extremidades) média diferenga Inferior | Superior
PR | Variancias ,256|,614 1,579 119 ,117 4,5987 2,9129| -1,1691 10,3665
iguais
assumidas
Variancias 1,595 89,301 ,114 4,5987 2,8835| -1,1304 10,3279
iguais nao
assumidas
SD
Estatisticas de grupo
Erro padrdo da
Técnica RT N Média Erro Desvio média
SD 1 73 50,308 20,0325 2,3446
2 41 56,171 20,2425 3,1614




Teste de amostras independentes

Teste de Levene para igualdade de variancias

teste-t para Igualdade de Médias

95% Intervalo de
Erro padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
Z | Sig. t df extremidades) média diferenga Inferior | Superior

SD | Variancias ,001 {,978 - 112 ,138 -5,8625 3,9243 | -13,6380 1,9130

iguais 1,494

assumidas

Variancias - 182,277 ,140 -5,8625 3,9359 | -13,6919 1,9669

iguais nao 1,489

assumidas

PD
Estatisticas de grupo
Erro padrdo da
Técnica RT N Média Erro Desvio média
PD 1 73 19,584 17,1193 2,0037
2 41 15,893 12,6727 1,9791
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro Confianga da
Sig. (2 Diferenga | padrdo de Diferenca
z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior

PD | Variancias 3,770 |,055 | 1,206 112 ,230 3,6909 3,0595| -2,3712 9,7529

iguais

assumidas

Variancias 1,311 | 103,570 ,193 3,6909 2,8163 | -1,8943 9,2760

iguais  nao

assumidas




LC

Estatisticas de grupo

Erro padrdo da
Técnica RT N Média Erro Desvio média
LC 1 73 80,462 17,1585 2,0082
2 41 82,368 13,6269 2,1282
Teste de amostras independentes
Teste de
Levene para
igualdade de
variancias teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro Confianga da
Sig. (2 Diferenca | padrdo de Diferenca
z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
LC | Variancias 1,891 ,172 - 112 ,542 -1,9066 3,1201 | -8,0887 4,2754
iguais ,611
assumidas
Variancias -199,239 ,516 -1,9066 2,9261| -7,7125 3,8992
iguais nado ,652
assumidas
RR
Estatisticas de grupo
Erro padrdo da
Técnica RT N Média Erro Desvio média
RR 1 78 29,566 17,7397 2,0086
2 43 25,305 17,3200 2,6413




Teste de amostras independentes

Teste de Levene para igualdade de variancias

teste-t para Igualdade de Médias

95% Intervalo de
Erro padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
Z | Sig. t df extremidades) média diferenga Inferior | Superior
RR | Variancias ,036(,850 1,275 119 ,205 4,2606 3,3415| -2,3560 10,8771
iguais
assumidas
Variancias 1,284 | 88,484 ,203 4,2606 3,3183 | -2,3333 10,8544
iguais nao
assumidas
0S_12ms
Estatisticas de grupo
Erro padrdo da
Técnica RT N Média Erro Desvio média
0S_12ms 1 67 46,890 17,2919 2,1125
2 38 56,661 17,6511 2,8634
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro Confianga da
Sig. (2 Diferenca | padrdo de Diferenca
Z | Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
0S_12ms | Variancias |,005 |,944 - 103 ,007 | -9,7710 3,5380 | -16,7878 | -2,7542
iguais 2,762
assumidas
Variancias -175,673 ,008 | -9,7710 3,5583 | -16,8585 | -2,6834
iguais nao 2,746
assumidas




PFS_12ms

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PFS_12ms 1 ,143 29 ,135 ,965 29 ,426
2 ,177 21 ,086 ,884 21 ,017
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®
PFS_12ms
U de Mann-Whitney 186,500
Wilcoxon W 621,500
z -2,321
Significancia Sig. (bilateral) ,020
a. Variavel de Agrupamento: Técnica RT
PFS
Estatisticas de grupo
Erro padrao da
Técnica RT Média Erro Desvio média
PFS 1 47 7,257 2,4572 ,3584
2 34 10,056 3,8986 ,6686
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro Confianga da
Sig. (2 Diferenga | padrdo de Diferenca
z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
PFS | Variancias 1,539,218 - 79 ,000 -2,7984 ,7071| -4,2059 -1,3910
iguais 3,958
assumidas
Variancias -151,633 ,001 -2,7984 , 7586 | -4,3210 -1,2759
iguais ndo 3,689
assumidas




0os

Estatisticas de grupo

Erro padrdo da
Técnica RT N Média Erro Desvio média
(0N 1 74 11,899 3,0427 ,3537
2 41 14,773 3,8573 ,6024
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro Confianca da
Sig. (2 Diferenga | padrdo de Diferenca
z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
OS | Variancias 1,303 |,256 - 113 ,000 -2,8745 ,6529 | -4,1681 -1,5809
iguais 4,402
assumidas
Variancias -167,911 ,000 -2,8745 ,6986 | -4,2685 -1,4805
iguais nao 4,115
assumidas




ANEXO 8 — Analise Estatistica 3DCRT vs IMRT vs SBRT

Os grupos de tratamento foram codificados da seguinte forma:

1-3DCRT
2 - IMRT
3 —SBRT

Para verificar se existiam diferencas estatisticamente significativas entre a média dos

parametros em estudo dos dois grupos, a um nivel de significancia de 0,05, foram formuladas as

seguintes hipoteses de investigacdo:

Hipétese 0 (HO): A média ndo é diferente entre os varios grupos de tratamento.

Hipétese 1 (H1): Pelo menos uma média é diferente das restantes.

D
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
D_Gy 1 ,212 90 ,000 ,903 90 ,000
2 ,198 14 ,142 ,814 14 ,007
3 ,100 17 ,200” ,963 17 ,698

*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste®®

D_Gy
H de Kruskal-Wallis 4,272
gl 1
Significancia Sig. ,039

a. Teste Kruskal Wallis

b. Varidvel de Agrupamento: Técnica RT




Ne_fx

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
n_fx 1 ,209 90 ,000 ,877 90 ,000
2 ,229 14 ,044 ,868 14 ,039
3 ,329 17 ,000 ,581 17 ,000
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®’
n_fx
H de Kruskal-Wallis 3,885
gl 1
Significancia Sig. ,049
a. Teste Kruskal Wallis
b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT
d
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
dd_Gy 1 ,407 90 ,000 ,279 90 ,000
2 ,278 14 ,004 ,732 14 ,001
3 ,132 17 ,200" ,922 17 ,157

*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste®®

dd_Gy
H de Kruskal-Wallis 24,580
gl 1
Significancia Sig. ,000

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica

RT




BED

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
BED 1 ,176 90 ,000 ,952 90 ,002
2 ,152 14 ,200” ,915 14 ,185
3 ,187 17 ,117 ,893 17 ,053
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®?
BED
H de Kruskal-Wallis 11,925
gl 1
Significancia Sig. ,001
a. Teste Kruskal Wallis
b. Variavel de Agrupamento: Técnica
RT
oTT
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
oTT 1 ,202 90 ,000 ,871 90 ,000
2 ,189 14 ,186 ,902 14 ,121
3 ,281 17 ,001 ,587 17 ,000

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste®®

oTT

H de Kruskal-Wallis

3,929

gl

1

Significancia Sig.

,047

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica

RT




CR

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
CR 1 ,369 90 ,000 ,634 90 ,000
2 ,316 14 ,001 ,709 14 ,000
3 ,310 15 ,000 ,783 15 ,002

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste®®

CR

H de Kruskal-Wallis ,184
gl 1

Significancia Sig. ,668

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica

RT
PR
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PR 1 ,071 90 ,200" ,970 90 ,035
2 ,146 14 ,200” ,951 14 ,570
3 ,110 17 ,200” ,942 17 ,345
*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de Homogeneidade de Variancias
Estatistica de
Levene dfl df2 Sig.
PR Com base em média 7,018 2 118 ,001
Com base em mediana 6,592 2 118 ,002
Com base em mediana e com 6,592 2 100,136 ,002
df ajustado
Com base em média aparada 7,032 2 118 ,001




Estatisticas de teste®®

PR
H de Kruskal-Wallis 2,561
gl 1
Significancia Sig. ,110

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica

RT
SD
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
SD 1 ,084 85 ,198 ,973 85 ,070
2 ,153 13 ,200" ,937 13 ,417
3 ,168 16 ,200” ,918 16 ,158
*, Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de Homogeneidade de Variancias
Estatistica de

Levene dfl df2 Sig.

SD Com base em média 2,225 2 111 ,113

Com base em mediana 1,654 2 111 ,196

Com base em mediana e com 1,654 2 104,139 ,196

df ajustado
Com base em média aparada 2,132 2 111 ,123
ANOVA
SD
Soma dos
Quadrados df Quadrado Médio YA Sig.
Entre Grupos 1933,255 2 966,628 2,425 ,093
Nos grupos 44253,163 111 398,677
Total 46186,418 113




PD

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PD 1 ,133 85 ,001 ,888 85 ,000
2 ,195 13 ,189 ,842 13 ,022
3 ,145 16 ,200” ,909 16 ,111
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®?
PD
H de Kruskal-Wallis 3,680
gl 1
Significancia Sig. ,055
a. Teste Kruskal Wallis
b. Variavel de Agrupamento: Técnica
RT
LC
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
LC 1 ,118 85 ,005 ,901 85 ,000
2 ,227 13 ,066 ,808 13 ,008
3 ,118 16 ,200” ,928 16 ,226

*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste??

LC
H de Kruskal-Wallis 2,506
gl 1
Significancia Sig. ,113

a. Teste Kruskal Wallis

b. Varidvel de Agrupamento: Técnica

RT




Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.

RR 1 ,099 90 ,031 ,952 90 ,002

2 ,159 14 ,200” ,948 14 ,523

3 ,185 17 ,123 ,890 17 ,046

*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®?
RR
H de Kruskal-Wallis 2,638
gl 1
Significancia Sig. ,104
a. Teste Kruskal Wallis
b. Variavel de Agrupamento: Técnica
RT
0S_12ms
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
0S_12ms 1 ,129 80 ,002 ,962 80 ,018
2 ,198 11 ,200” ,949 11 ,631
3 ,141 14 ,200” ,927 14 ,279

*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste??

0S_12ms
H de Kruskal-Wallis 2,118
gl 1
Significancia Sig. ,146

a. Teste Kruskal Wallis

b. Varidvel de Agrupamento: Técnica RT




PFS_12ms

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PFS_12ms 1 ,125 36 ,165 ,956 36 ,159
2 ,194 5 ,200” ,979 5 ,927
3 ,192 9 ,200" ,951 9 ,700
*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de Homogeneidade de Variancias
Estatistica de
Levene dfl df2 Sig.
PFS_12ms Com base em média 2,584 2 47 ,086
Com base em mediana 1,771 2 47 ,181
Com base em mediana e com 1,771 2 28,404 ,188
df ajustado
Com base em média aparada 2,592 2 47 ,086
ANOVA
PFS_12ms
Soma dos
Quadrados df Quadrado Médio z Sig.
Entre Grupos 2344,477 2 1172,238 4,146 ,022
Nos grupos 13288,295 47 282,730
Total 15632,772 49
PFS
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PFS 1 ,097 60 ,200" ,929 60 ,002
2 ,125 9 ,200” ,945 9 ,639
3 ,289 12 ,007 ,724 12 ,001

*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Estatisticas de teste®®

PFS
H de Kruskal-Wallis 2,242
gl 1
Significancia Sig. ,134

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica

RT
oS
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.

oS 1 ,092 87 ,068 ,971 87 ,047
2 ,314 13 ,001 ,774 13 ,003

3 ,207 15 ,084 ,936 15 ,330

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste??

0S

H de Kruskal-Wallis

4,657

gl

1

Significancia Sig.

,031

a. Teste Kruskal Wallis

b. Varidvel de Agrupamento: Técnica

RT




ANEXO 9 — Analise Estatistica QRT concomitante: 3DCRT vs IMRT vs SBRT

Os grupos de tratamento foram codificados da seguinte forma:

1 - QRT concomitante: 3DCRT

2 — QRT concomitante: IMRT

3 — QRT concomitante: SBRT

Para verificar se existiam diferencas estatisticamente significativas entre a média dos
parametros em estudo dos dois grupos, a um nivel de significancia de 0,05, foram formuladas as

seguintes hipoteses de investigacdo:

Hipétese 0 (HO): A média ndo é diferente entre os varios grupos de tratamento.

Hipétese 1 (H1): Pelo menos uma média é diferente das restantes.

D_Gy
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
D_Gy 1 ,191 65 ,000 ,900 65 ,000
2 ,223 7 ,200” ,872 7 ,192
3 ,169 6 ,200" ,952 6 ,753

*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste??

D_Gy
H de Kruskal-Wallis 6,928
gl 2
Significancia Sig. ,031

a. Teste Kruskal Wallis
b. Variavel de Agrupamento: Técnica

RT




N2_Fx

Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
n_fx 1 ,203 65 ,000 ,878 65 ,000
2 ,257 7 ,180 ,918 7 ,455
3 ,437 6 ,001 ,603 6 ,000
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®?
n_fx
H de Kruskal-Wallis 18,196
gl 2
Significancia Sig. ,000
a. Teste Kruskal Wallis
b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT
d_Gy
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
dd_Gy 1 ,405 65 ,000 ,266 65 ,000
2 ,326 7 ,024 ,740 7 ,010
3 ,257 6 ,200” ,853 6 ,167

*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste®®

dd_Gy
H de Kruskal-Wallis 33,545
gl 2
Significancia Sig. ,000

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT




BED

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
BED 1 ,182 65 ,000 ,959 65 ,030

2 ,166 7 ,200” ,943 7 ,669

3 ,250 6 ,200” ,887 6 ,303
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste®?
BED
H de Kruskal-Wallis 21,647
gl 2
Significancia Sig. ,000
a. Teste Kruskal Wallis
b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT
oTT
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
OoTT 1 ,195 65 ,000 ,876 65 ,000

2 ,189 7 ,200" ,964 7 ,856

3 ,380 6 ,007 ,642 6 ,001

*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste??

oTT
H de Kruskal-Wallis 19,492
gl 2
Significancia Sig. ,000

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT




CR

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
CR 1 ,391 65 ,000 ,595 65 ,000

2 ,435 7 ,000 ,610 7 ,000

3 ,360 5 ,033 ,767 5 ,042
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste®?
CR
H de Kruskal-Wallis ,868
gl 2
Significancia Sig. ,648
a. Teste Kruskal Wallis
b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT
PR
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PR 1 ,073 65 ,200” ,972 65 ,152

2 ,115 7 ,200” ,990 7 ,993

3 ,216 6 ,200” ,936 6 ,626
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Teste de Homogeneidade de Variancias
Estatistica de
Levene dfl df2 Sig.

PR Com base em média 1,618 2 75 ,205

Com base em mediana 1,500 2 75 ,230

Com base em mediana e com df 1,500 2 61,890 ,231

ajustado

Com base em média aparada 1,633 2 75 ,202




ANOVA
PR
Soma dos
Quadrados df Quadrado Médio z Sig.
Entre Grupos 3644,724 2 1822,362 9,170 ,000
Nos grupos 14905,315 75 198,738
Total 18550,040 77
SD
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
SD 1 ,105 61 ,094 ,959 61 ,040
2 ,253 6 ,200” ,843 6 ,138
3 ,209 6 ,200” ,910 6 ,433
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de Homogeneidade de Variancias
Estatistica de
Levene dfl df2 Sig.
SD Com base em média 1,504 2 70 ,229
Com base em mediana 1,137 2 70 ,327
Com base em mediana e com df 1,137 2 57,740 ,328
ajustado
Com base em média aparada 1,349 2 70 ,266
ANOVA
SD
Soma dos
Quadrados df Quadrado Médio YA Sig.
Entre Grupos 3926,414 2 1963,207 5,504 ,006
Nos grupos 24967,241 70 356,675
Total 28893,655 72




PD

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PD 1 ,132 61 ,010 ,884 61 ,000
2 ,313 6 ,068 ,792 6 ,050
3 ,214 6 ,200” ,944 6 ,693
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®’
PD
H de Kruskal-Wallis 1,716
gl 2
Significancia Sig. ,424
a. Teste Kruskal Wallis
b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT
LC
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
LC 1 ,132 61 ,010 ,885 61 ,000
2 ,313 6 ,068 ,792 6 ,050
3 ,214 6 ,200" ,944 6 ,693

*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste??

LC
H de Kruskal-Wallis 1,695
gl 2
Significancia Sig. ,428

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT




RR

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
RR 1 ,121 65 ,019 ,946 65 ,007
2 ,194 7 ,200” ,938 7 ,619
3 ,274 6 ,179 ,861 6 ,191
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®’
RR
H de Kruskal-Wallis 11,067
gl 2
Significancia Sig. ,004
a. Teste Kruskal Wallis
b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT
0S_12ms
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
0S_12ms 1 ,142 57 ,006 ,968 57 ,140
2 ,245 5 ,200" ,889 5 ,350
3 ,174 5 ,200” ,976 5 ,911

*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste®?

0S_12ms
H de Kruskal-Wallis ,507
gl 2
Significancia Sig. ,776

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT




PFS_12ms

Testes de Normalidade®

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PFS_12ms 1 ,162 24 ,101 ,967 24 ,597
3 ,301 4 ,790 4 ,085
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
b. PFS_12ms é constante quando Técnica RT = 2. Foi omitida.
Teste de Homogeneidade de Variancias
Estatistica de
Levene dfl df2 Sig.
PFS_12ms Com base em média ,723 1 26 ,403
Com base em mediana ,699 1 26 ,411
Com base em mediana e com df ,699 1 23,431 ,412
ajustado
Com base em média aparada ,723 1 26 ,403
ANOVA
PFS_12ms
Soma dos
Quadrados df Quadrado Médio z Sig.
Entre Grupos 1807,725 2 903,863 4,904 ,016
Nos grupos 4792,365 26 184,322
Total 6600,090 28
PFS
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PFS 1 ,132 39 ,085 ,950 39 ,084
2 ,212 4 ,963 4 ,799
3 ,296 4 ,781 4 ,072
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Teste de Homogeneidade de Variancias

Estatistica de

Levene dfl df2 Sig.

PFS Com base em média ,270 2 44 ,765

Com base em mediana ,230 2 44 ,795

Com base em mediana e com df ,230 2 39,539 ,795

ajustado

Com base em média aparada ,269 2 44 ,765

ANOVA
PFS
Soma dos
Quadrados df Quadrado Médio z Sig.
Entre Grupos 7,504 2 3,752 ,611 ,547
Nos grupos 270,231 44 6,142
Total 277,735 46
(01
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
0S 1 ,122 63 ,021 ,968 63 ,101

2 ,215 6 ,200" ,910 6 ,436

3 ,202 5 ,200" ,974 5 ,898

*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste??

0OS
H de Kruskal-Wallis 3,066
gl 2
Significancia Sig. ,216

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT




ANEXO 10 — Analise Estatistica QTind+QRT: 3DCRT vs IMRT vs SBRT
Os grupos de tratamento foram codificados da seguinte forma:
1 - QTind+QRT: 3DCRT
2 - QTind+QRT: IMRT
3 — QTind+QRT: SBRT
Para verificar se existiam diferengas estatisticamente significativas entre a média dos
parametros em estudo dos dois grupos, a um nivel de significancia de 0,05, foram formuladas as

seguintes hipoteses de investigacdo:

Hipétese 0 (HO): A média ndo é diferente entre os varios grupos de tratamento.

Hipétese 1 (H1): Pelo menos uma média é diferente das restantes.

D_Gy
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
D_Gy 1 ,290 25 ,000 ,821 25 ,001
2 ,201 7 ,200" ,975 7 ,934
3 ,158 11 ,200" ,929 11 ,402

*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste??

D_Gy
H de Kruskal-Wallis 21,828
gl 2
Significancia Sig. ,000

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT

Ne_fx
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
n_fx 1 ,296 25 ,000 ,806 25 ,000

2 ,329 7 ,021 ,808 7 ,049

3 ,212 11 ,178 ,932 11 ,433
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Estatisticas de teste®®

n_fx
H de Kruskal-Wallis 25,537
gl 2
Significancia Sig. ,000

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT

d_Gy
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
dd_Gy 1 ,479 25 ,000 ,531 25 ,000
2 ,409 7 ,001 ,677 7 ,002
3 ,225 11 ,125 ,874 11 ,087
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®P
dd_Gy
H de Kruskal-Wallis 29,787
gl 2
Significancia Sig. ,000
a. Teste Kruskal Wallis
b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT
BED
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
BED 1 ,219 25 ,003 ,899 25 ,018
2 ,256 7 ,181 ,863 7 ,162
3 ,141 11 ,200" ,900 11 ,185
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Estatisticas de teste®®

BED
H de Kruskal-Wallis 5,434
gl 2
Significancia Sig. ,066

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT

oTT
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
OoTT 1 ,304 25 ,000 ,798 25 ,000

2 ,329 7 ,021 ,808 7 ,049

3 ,160 11 ,200" ,945 11 ,586
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste®?
OoTT
H de Kruskal-Wallis 25,380
gl 2
Significancia Sig. ,000
a. Teste Kruskal Wallis
b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT
CR
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
CR 1 ,321 25 ,000 ,751 25 ,000

2 ,308 7 ,044 ,746 7 ,011

3 ,321 10 ,004 ,770 10 ,006

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Estatisticas de teste®®

CR

H de Kruskal-Wallis

1,086

gl

2

Significancia Sig.

,581

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT

PR
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PR 1 ,093 25 ,200” ,947 25 ,213

2 ,279 7 ,106 ,825 7 ,072

3 ,161 11 ,200" ,913 11 ,268
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Teste de Homogeneidade de Variancias
Estatistica de
Levene dfl df2 Sig.

PR Com base em média 3,253 2 40 ,049

Com base em mediana 2,489 2 40 ,096

Com base em mediana e com df 2,489 2 34,625 ,098

ajustado

Com base em média aparada 3,162 2 40 ,053

ANOVA
PR
Soma dos
Quadrados df Quadrado Médio z Sig.

Entre Grupos 633,267 2 316,634 1,438 ,249
Nos grupos 8804,737 40 220,118
Total 9438,005 42




Estatisticas de teste®®

PR
H de Kruskal-Wallis 1,543
gl 2
Significancia Sig. ,462

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT

SD
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
SD 1 ,077 24 ,200” ,979 24 ,873
2 ,207 7 ,200" ,934 7 ,583
3 ,134 10 ,200" ,964 10 ,832
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de Homogeneidade de Variancias
Estatistica de
Levene dfl df2 Sig.
SD Com base em média 2,292 2 38 ,115
Com base em mediana 2,302 2 38 ,114
Com base em mediana e com df 2,302 2 35,527 ,115
ajustado
Com base em média aparada 2,301 2 38 ,114
ANOVA
SD
Soma dos
Quadrados df Quadrado Médio z Sig.
Entre Grupos 399,584 2 199,792 ,475 ,626
Nos grupos 15990,841 38 420,812
Total 16390,425 40




PD

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PD 1 ,179 24 ,046 ,898 24 ,020

2 ,157 7 ,200” ,944 7 ,671

3 ,136 10 ,200” ,968 10 ,875
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste®?
PD
H de Kruskal-Wallis 2,897
gl 2
Significancia Sig. ,235
a. Teste Kruskal Wallis
b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT
LC
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
LC 1 ,132 24 ,200" ,940 24 ,163

2 ,272 7 ,127 ,866 7 ,170

3 ,148 10 ,200” ,964 10 ,829
*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Teste de Homogeneidade de Variancias
Estatistica de
Levene dfl df2 Sig.

LC Com base em média 2,523 2 38 ,094

Com base em mediana 1,780 2 38 ,182

Com base em mediana e com df 1,780 2 30,365 ,186

ajustado

Com base em média aparada 2,225 2 38 ,122




ANOVA

LC
Soma dos
Quadrados df Quadrado Médio z Sig.
Entre Grupos 407,093 2 203,547 1,102 ,343
Nos grupos 7020,616 38 184,753
Total 7427,709 40
RR
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
RR 1 ,102 25 ,200” ,966 25 ,541

2 ,227 7 ,200" ,936 7 ,602

3 ,173 11 ,200" ,886 11 ,123
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Teste de Homogeneidade de Variancias
Estatistica de
Levene dfl df2 Sig.

RR Com base em média 8,412 2 40 ,001

Com base em mediana 5,000 2 40 ,012

Com base em mediana e com df 5,000 2 28,458 ,014

ajustado

Com base em média aparada 8,300 2 40 ,001

Estatisticas de teste®®

RR
H de Kruskal-Wallis ,922
gl 2
Significancia Sig. ,631

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT




0S_12ms

Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
0S_12ms 1 ,144 23 ,200" ,921 23 ,071
2 ,225 6 ,200” ,917 6 ,485
3 ,186 9 ,200" ,928 9 ,458
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de Homogeneidade de Variancias
Estatistica de
Levene dfl df2 Sig.
0S_12ms Com base em média ,530 2 35 ,593
Com base em mediana ,603 2 35 ,553
Com base em mediana e com df ,603 2 32,636 ,553
ajustado
Com base em média aparada ,537 2 35 ,589
ANOVA
0S_12ms
Soma dos
Quadrados df Quadrado Médio z Sig.
Entre Grupos 254,070 2 127,035 ,394 ,677
Nos grupos 11273,660 35 322,105
Total 11527,731 37
PFS_12ms
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PFS_12ms 1 ,267 12 ,018 ,844 12 ,031
2 ,286 4 ,937 4 ,636
3 ,236 5 ,200" ,911 5 476

*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Estatisticas de teste®®

PFS_12ms
H de Kruskal-Wallis 1,138
gl 2
Significancia Sig. ,566

a. Teste Kruskal Wallis

b. Varidvel de Agrupamento: Técnica RT

PFS
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PFS 1 ,187 21 ,054 ,880 21 ,014
2 ,140 5 ,200" ,995 5 ,994
3 ,341 8 ,007 ,661 8 ,001

*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste??

PFS
H de Kruskal-Wallis ,627
gl 2
Significancia Sig. ,731

a. Teste Kruskal Wallis

b. Variavel de Agrupamento: Técnica RT

(0
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
0S 1 ,111 24 ,200" ,973 24 ,732
2 ,220 7 ,200” ,847 7 ,115
3 ,242 10 ,101 ,876 10 ,117

*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Teste de Homogeneidade de Variancias

Estatistica de
Levene dfl df2 Sig.
oS Com base em média 2,000 38 ,149
Com base em mediana 1,196 38 ,313
Com base em mediana e com df 1,196 35,506 ,314
ajustado
Com base em média aparada 1,994 38 ,150
ANOVA
0S
Soma dos
Quadrados df Quadrado Médio z Sig.
Entre Grupos 32,814 2 16,407 1,109 ,340
Nos grupos 562,347 38 14,799
Total 595,160 40




ANEXO 11 — Analise Estatistica 3DCRT: QRT concomitante vs QTind+QRT

Os grupos de tratamento foram codificados da seguinte forma:

1 - 3DCRT: QRT concomitante

2 - 3DCRT: QTind+QRT

Para verificar se existiam diferencas estatisticamente significativas entre a média dos

parametros em estudo dos dois grupos, a um nivel de significancia de 0,05, foram formuladas as

seguintes hipoteses de investigacdo:

Hipdtese 0 (HO): A média ndo é diferente entre os grupos de tratamento.

Hipétese 1 (H1): A média é diferente entre os grupos de tratamento.

D
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
D_Gy 1 ,191 65 ,000 ,900 65 ,000
2 ,290 25 ,000 ,821 25 ,001

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste®
D_Gy
U de Mann-Whitney 654,500
Wilcoxon W 2799,500
z -1,455
Significancia Sig. (bilateral) ,146
a. Variavel de Agrupamento: Técnica RT

Ne_FX
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
n_fx 1 ,203 65 ,000 ,878 65 ,000
2 ,296 25 ,000 ,806 25 ,000

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Estatisticas de teste®
n_fx
U de Mann-Whitney 612,000
Wilcoxon W 2757,000
z -1,845
Significancia Sig. (bilateral) ,065

a. Variavel de Agrupamen

to: Técnica RT

d

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
dd_Gy 1 ,405 65 ,000 ,266 65 ,000
2 ,479 25 ,000 ,531 25 ,000
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®
dd_Gy
U de Mann-Whitney 761,500
Wilcoxon W 2906,500
Z -,590
Significancia Sig. (bilateral) ,555
a. Variavel de Agrupamento: Técnica RT
BED
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
BED 1 ,182 65 ,000 ,959 65 ,030
2 ,219 25 ,003 ,899 25 ,018

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste®
BED
U de Mann-Whitney 690,500
Wilcoxon W 2835,500
zZ -1,118
Significancia Sig. (bilateral) ,263

a. Varidvel de Agrupamen

to: Técnica RT




oTT

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
oTT 1 ,195 65 ,000 ,876 65 ,000
2 ,304 25 ,000 ,798 25 ,000
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®
OoTT
U de Mann-Whitney 581,500
Wilcoxon W 2726,500
Z 22,121
Significancia Sig. (bilateral) ,034
a. Variavel de Agrupamento: Técnica RT
CR
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
CR 1 ,391 65 ,000 ,595 65 ,000
2 ,321 25 ,000 ,751 25 ,000

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste®
CR
U de Mann-Whitney 729,500
Wilcoxon W 2874,500
Z -,882
Significancia Sig. (bilateral) ,378

a. Variavel de Agrupamen

to: Técnica RT




PR

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PR 1 ,073 65 ,200" ,972 65 ,152
2 ,093 25 ,200” ,947 25 ,213
*, Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
Z | Sig. t df extremidades) média diferenga Inferior | Superior
PR| Variancias |,448|,505|1,429| 88 ,156 4,2269 2,9574 -1,6503 | 10,1042
iguais
assumidas
Variancias 1,472 | 46,311 ,148 4,2269 2,8720 -1,5531 | 10,0069
iguais nao
assumidas
SD
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
SD 1 ,105 61 ,094 ,959 61 ,040
2 ,077 24 ,200” ,979 24 ,873

*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Teste de amostras independentes

Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
Z |Sig. | t df extremidades) média diferenga Inferior | Superior
SD| Variancias |[,014|,907| - 83 ,427 -3,5621 4,4658 -12,4443 5,3201
iguais ,798
assumidas
Variancias - 42,123 ,430 -3,5621 4,4675 -12,5771 5,4530
iguais nao ,797
assumidas
PD
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PD 1 ,132 61 ,010 ,884 61 ,000
2 ,179 24 ,046 ,898 24 ,020
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®
PD
U de Mann-Whitney 716,500
Wilcoxon W 1016,500
zZ -,151
Significancia Sig. (bilateral) ,880
a. Varidvel de Agrupamento: Técnica RT
LC
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
LC 1 ,132 61 ,010 ,885 61 ,000
2 ,132 24 ,200” ,940 24 ,163

*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Teste de amostras independentes

Teste de Levene para igualdade de variancias

teste-t para Igualdade de Médias

95% Intervalo de
Erro padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
Z |Sig. | t df extremidades) média diferenga Inferior | Superior
LC Varidncias ,421|,518 | ,004 83 ,996 ,0181 4,0921 -8,1210 8,1572
iguais
assumidas
Variancias ,005 | 49,391 ,996 ,0181 3,8075 -7,6318 7,6680
iguais nao
assumidas
RR
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
RR ,121 65 ,019 ,946 65 ,007
,102 25 ,200" ,966 25 ,541
*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenga de Diferenca
Z | Sig. t df extremidades) média diferenga Inferior | Superior
RR| Variancias |,261,611|1,198 88 ,234 4,0337 3,3679 -2,6593 10,7267
iguais
assumidas
Variancias 1,276 | 49,886 ,208 4,0337 3,1614 -2,3166 10,3839
iguais nao
assumidas




0S_12ms

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
0S_12ms 1 ,142 57 ,006 ,968 57 ,140
2 ,144 23 ,200” ,921 23 ,071
*, Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro Confianca da
Sig. (2 Diferenca | padrdo de Diferenca
Z | Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
0S_12ms | Variancias |,204|,653| - 78 ,058 -8,0934 4,2053 |-16,4655| ,2787
iguais 1,925
assumidas
Variancias - 138,189 ,070 -8,0934 4,3396 |-16,8771| ,6903
iguais nao 1,865
assumidas
PFS_12ms
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PFS_12ms 1 ,162 24 ,101 ,967 24 ,597
2 ,267 12 ,018 ,844 12 ,031

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Estatisticas de teste?

PFS_12ms
U de Mann-Whitney 92,500
Wilcoxon W 392,500
z -1,731
Significancia Sig. (bilateral) ,083
Sig exata [2*(Sig. de 1 ,084b
extremidade)]

a. Variavel de Agrupamento: Técnica RT

b. Ndo corrigido para vinculos.

PFS
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PFS 1 ,132 39 ,085 ,950 39 ,084
2 ,187 21 ,054 ,880 21 ,014
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®
PFS
U de Mann-Whitney 198,000
Wilcoxon W 978,000
Z -3,280
Significancia Sig. (bilateral) ,001
a. Variavel de Agrupamento: Técnica RT
(01
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
(0N 1 ,122 63 ,021 ,968 63 ,101
2 ,111 24 ,200” ,973 24 ,732

*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Teste de amostras independentes

Teste de Levene para igualdade de variancias

teste-t para Igualdade de Médias

Erro padrao

95% Intervalo de

Confianga da

Sig. (2 Diferenca de Diferenca
Z | Sig. t df extremidades) média diferenga Inferior | Superior
OS| Variancias |,289(,592 - 85 ,000 -2,7387 ,7537 -4,2372 -1,2402
iguais 3,634
assumidas
Variancias - 35,170 ,002 -2,7387 ,8277 -4,4187 -1,0587
iguais nao 3,309
assumidas




ANEXO 12 — Analise Estatistica IMRT: QRT concomitante vs QTind+QRT

Os grupos de tratamento foram codificados da seguinte forma:

1 - IMRT: QRT concomitante

2 - IMRT: QTind+QRT

Para verificar se existiam diferencas estatisticamente significativas entre a média dos

parametros em estudo dos dois grupos, a um nivel de significancia de 0,05, foram formuladas as

seguintes hipdteses de investigacdo:

Hipdtese 0 (HO): A média ndo é diferente entre os grupos de tratamento.

Hipétese 1 (H1): A média é diferente entre os grupos de tratamento.

D_Gy
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
D_Gy 1 ,223 7 ,200” ,872 7 ,192
2 ,201 7 ,200” ,975 7 ,934
*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro Confianga da
Sig. (2 Diferenga | padrdo de Diferenca
z Sig. t df | extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
D_Gy | Variancias |3,994|,069 - 12 ,179 -4,1571 2,9103 -10,4983 | 2,1840
iguais 1,428
assumidas
Variancias - 7,508 ,193 -4,1571 2,9103 -10,9457 | 2,6314
iguais nao 1,428
assumidas




Ne_FX

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
n_fx 1 ,257 7 ,180 ,918 7 ,455
2 ,329 7 ,021 ,808 7 ,049
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®
D_Gy
U de Mann-Whitney 17,000
Wilcoxon W 45,000
A -,960
Significancia Sig. (bilateral) ,337
Sig exata [2*(Sig. de 1 ,383b
extremidade)]
a. Variavel de Agrupamento: Técnica RT
b. N3o corrigido para vinculos.
d_Gy
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
dd_Gy 1 ,326 7 ,024 ,740 7 ,010
2 ,409 7 ,001 ,677 7 ,002

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste?

dd_Gy
U de Mann-Whitney 15,500
Wilcoxon W 43,500
z -1,153
Significancia Sig. (bilateral) ,249
Sig exata [2*(Sig. de 1 ,259b
extremidade)]

a. Varidvel de Agrupamento: Técnica RT

b. Ndo corrigido para vinculos.




BED

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
BED 1 ,166 7 ,200" ,943 7 ,669
2 ,256 7 ,181 ,863 7 ,162
*, Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
Z | Sig. t df | extremidades) média diferenca Inferior Superior
BED | Variancias |,346(,567| - 12 ,684 -2,1429 5,1299 -13,3199 | 9,0342
iguais ,418
assumidas
Variancias - 19,699 ,685 -2,1429 5,1299 -13,6213 | 9,3356
iguais nao ,418
assumidas
oTT
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
oTT 1 ,189 7 ,200” ,964 7 ,856
2 ,329 7 ,021 ,808 7 ,049

*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Estatisticas de teste?

oTT
U de Mann-Whitney 12,000
Wilcoxon W 40,000
z -1,617
Significancia Sig. (bilateral) ,106
Sig exata [2*(Sig. de 1 ,128b
extremidade)]

a. Variavel de Agrupamento: Técnica RT

b. Ndo corrigido para vinculos.

CR

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
CR 1 ,435 7 ,000 ,610 7 ,000
2 ,308 7 ,044 ,746 7 ,011
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®
CR
U de Mann-Whitney 19,500
Wilcoxon W 47,500
Z -,708
Significancia Sig. (bilateral) ,479
Sig exata [2*(Sig. de 1 ,535b
extremidade)]
a. Varidvel de Agrupamento: Técnica RT
b. Ndo corrigido para vinculos.
PR
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PR 1 ,115 7 ,200" ,990 7 ,993
2 ,279 7 ,106 ,825 7 ,072

*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Teste de amostras independentes

Teste de Levene para igualdade de variancias

teste-t para Igualdade de Médias

95% Intervalo de
Erro padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
Z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
PR| Variancias |[1,023(,332|1,764 12 ,103 16,5139 9,3603 -3,8805 | 36,9082
iguais
assumidas
Variancias 1,764 | 10,106 ,108 16,5139 9,3603 -4,3125 | 37,3402
iguais nao
assumidas
SD
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
SD 1 ,253 6 ,200” ,843 6 ,138
2 ,207 7 ,200" ,934 7 ,583
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
z Sig. t df | extremidades) média diferenga Inferior | Superior
SD | Variancias |1,385],264 - 11 ,230 -15,4643 12,1750 -42,2614 | 11,3328
iguais 1,270
assumidas
Variancias - 8,061 ,256 -15,4643 12,6466 -44,5889 | 13,6604
iguais nao 1,223

assumidas




PD

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PD ,313 6 ,068 ,792 6 ,050
,157 7 ,200” ,944 7 ,671
*, Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de
Levene para
igualdade de
variancias teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro Confianga da
Sig. (2 Diferenga | padrdo de Diferenca
z Sig. t df | extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
PD | Variancias 1,200 ,297 |,254| 11 ,804 1,8286 7,2100 -14,0404 | 17,6976
iguais
assumidas
Variancias ,244 17,961 ,814 1,8286 7,4987 -15,4781 | 19,1352
iguais nao
assumidas
LC
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
LC 1 ,313 6 ,068 ,792 6 ,050
2 ,272 7 ,127 ,866 7 ,170

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Teste de amostras independentes

Teste de Levene para igualdade de variancias

teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
Z |Sig. | t df extremidades) média diferenga Inferior | Superior
LC| Variancias ,003 |,958 |,237 11 ,817 2,1000 8,8723 -17,4278 | 21,6278
iguais
assumidas
Variancias ,236 | 10,660 ,818 2,1000 8,8799 -17,5208 | 21,7208
iguais nao
assumidas
RR
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
RR 1 ,194 7 ,200” ,938 7 ,619
2 ,227 7 ,200" ,936 7 ,602
*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
z Sig. t df extremidades) média diferenca Inferior | Superior
RR| Varidancias |1,062|,323|1,705| 12 ,114 16,0802 9,4332 -4,4729 | 36,6334
iguais
assumidas
Variancias 1,705 | 10,226 ,118 16,0802 9,4332 -4,8753 | 37,0358
iguais nao
assumidas




0S_12ms

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
0S_12ms 1 ,245 5 ,200” ,889 5 ,350
2 ,225 6 ,200” ,917 6 ,485
*, Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro Confianga da
Sig. (2 Diferenca | padrao de Diferenca
Z | Sig. t df | extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
0S_12ms | Variancias |,465|,512| - 9 ,403 -10,4100 11,8612 |-37,2418 | 16,4218
iguais ,878
assumidas
Variancias - 18,790 ,388 -10,4100 | 11,4537 |-36,4145 | 15,5945
iguais nao ,909
assumidas
PFS_12ms
Testes de Normalidade?
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PFS_12ms 2 ,286 4 ,937 4 ,636

a. PFS_12ms é constante quando Técnica RT = 1. Foi omitida.

b. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Teste de amostras independentes

Teste de Levene para igualdade de variancias

teste-t para Igualdade de Médias

Erro padrao 95% Intervalo de
Sig. (2 Diferencga de Confianga da Diferenca
Z|Sig.| t |df| extremidades) média diferenga Inferior Superior
PFS_12ms Variancias ,559| 3 ,615 19,6500 35,1542 -92,2265 | 131,5265
iguais
assumidas
Variancias 19,6500
iguais nao
assumidas
PFS
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PFS 1 ,212 4 ,963 4 ,799
2 ,140 5 ,200” ,995 5 ,994
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
Z | Sig. t df | extremidades) média diferenca Inferior | Superior
PFS | Variancias |,625],455| -,945 7 ,376 -2,0100 2,1277 -7,0412 3,0212
iguais
assumidas
Variancias - 16,626 ,351 -2,0100 2,0054 -6,8067 2,7867
iguais nao 1,002
assumidas




0os

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
oS ,215 6 ,200" ,910 6 ,436
,220 7 ,200” ,847 7 ,115
*, Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
95% Intervalo de
Erro Confianca da
Sig. (2 Diferenca | padrdo de Diferenca
z Sig. t df | extremidades) média diferenca | Inferior | Superior
0S| Variancias | 26,706 |,000 - 11 ,157 -3,2262 2,1229 -7,8987 1,4463
iguais 1,520
assumidas
Variancias - 6,499 ,148 -3,2262 1,9641 -7,9442 1,4918
iguais nao 1,643
assumidas




ANEXO 13 — Analise Estatistica SBRT: QRT concomitante vs QTind+QRT
Os grupos de tratamento foram codificados da seguinte forma:
1 - SBRT: QRT concomitante
2 - SBRT: QTind+QRT
Para verificar se existiam diferencas estatisticamente significativas entre a média dos
parametros em estudo dos dois grupos, a um nivel de significancia de 0,05, foram formuladas as

seguintes hipoteses de investigacdo:

Hipdtese 0 (HO): A média ndo é diferente entre os grupos de tratamento.

Hipétese 1 (H1): A média é diferente entre os grupos de tratamento.

D
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
D_Gy 1 ,169 6 ,200” ,952 6 ,753
2 ,158 11 ,200” ,929 11 ,402

*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
Erro 95% Intervalo de
padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
D_Gy | Variancias ,014 | ,907 | 1,499 15 ,155 6,4053 4,2737 |-2,7039 | 15,5145
iguais

assumidas

Variancias 1,434 | 9,185 ,185 6,4053 4,4661 |-3,6668 | 16,4774
iguais nao
assumidas




N_FX

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
n_fx 1 ,437 6 ,001 ,603 6 ,000
2 ,212 11 ,178 ,932 11 ,433

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste?

n_fx
U de Mann-Whitney 29,500
Wilcoxon W 50,500
A -,359
Significancia Sig. (bilateral) ,720
Sig exata [2*(Sig. de 1 ,733b
extremidade)]

a. Variavel de Agrupamento: Técnica RT

b. N3o corrigido para vinculos.

D d
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
dd_Gy 1 ,257 6 ,200" ,853 6 ,167
2 ,225 11 ,125 ,874 11 ,087

*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Teste de amostras independentes

Teste de Levene para igualdade de variancias

teste-t para Igualdade de Médias

Erro 95% Intervalo de
padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
dd_Gy | Variancias | ,063 | ,806 | 1,867 15 ,082 3,1258 1,6739 -,4420 | 6,6935
iguais
assumidas
Variancias 1,873 | 10,486 ,089 3,1258 1,6688 | -,5694 | 6,8209
iguais nao
assumidas
BED
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
BED 1 ,250 6 ,200” ,887 6 ,303
2 ,141 11 ,200" ,900 11 ,185
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
Erro 95% Intervalo de
padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenga de Diferenca
z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
BED | Variancias | 4,577 | ,049 | 2,309 15 ,036 17,2030 7,4520 1,3194 | 33,0867
iguais
assumidas
Variancias 2,715 | 14,919 ,016 17,2030 6,3359 3,6921 | 30,7140
iguais ndo
assumidas




oTT

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
oTT 1 ,380 6 ,007 ,642 6 ,001
2 ,160 11 ,200” ,945 11 ,586
*, Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Estatisticas de teste®
oTT
U de Mann-Whitney 32,000
Wilcoxon W 98,000
Z -,102
Significancia Sig. (bilateral) ,919
Sig exata [2*(Sig. de 1 ,961b
extremidade)]
a. Variavel de Agrupamento: Técnica RT
b. Ndo corrigido para vinculos.
CR
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
CR 1 ,360 5 ,033 ,767 5 ,042
2 ,321 10 ,004 ,770 10 ,006

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

Estatisticas de teste?

CR
U de Mann-Whitney 22,500
Wilcoxon W 77,500
Z -,332
Significancia Sig. (bilateral) ,740
Sig exata [2*(Sig. de 1 ,768b

extremidade)]

a. Varidvel de Agrupamento: Técnica RT

b. Ndo corrigido para vinculos.




PR

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PR ,216 6 ,200" ,936 6 ,626
,161 11 ,200” ,913 11 ,268
*, Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
Erro 95% Intervalo de
padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
PR | Variancias ,427 ,523 | 1,695 15 ,111 17,3907 10,2624 |-4,4831 | 39,2645
iguais
assumidas
Variancias 1,742 | 11,238 ,109 17,3907 9,9852 |-4,5300| 39,3114
iguais nao
assumidas
SD
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
SD ,209 6 ,200” ,910 6 ,433
,134 10 ,200" ,964 10 ,832

*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Teste de amostras independentes

Teste de Levene para igualdade de variancias

teste-t para Igualdade de Médias

Erro 95% Intervalo de
padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
Z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
SD | Variancias | 5,336 | ,037 - 14 ,052 -24,7867 | 11,6951 |-49,8701| ,2968
iguais 2,119
assumidas
Variancias - 13,422 ,025 -24,7867 | 9,8151 |-45,9233| -3,6501
iguais nao 2,525
assumidas
PD
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PD ,214 6 ,200” ,944 6 ,693
,136 10 ,200" ,968 10 ,875
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
Erro 95% Intervalo de
padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenga de Diferenca
z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
PD | Variancias 4,970 ,043 | 1,519 14 ,151 7,1933 4,7368 |-2,9661 | 17,3528
iguais
assumidas
Variancias 1,279 | 6,397 ,245 7,1933 5,6249 |-6,3658 | 20,7524
iguais nao
assumidas




LC

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
LC 1 ,214 6 ,200" ,944 6 ,693
2 ,148 10 ,200" ,964 10 ,829
*, Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
Erro 95% Intervalo de
padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
LC | Variancias | 5,104 | ,040 - 14 ,227 -5,9633 4,7241 |-16,0956 | 4,1689
iguais 1,262
assumidas
Variancias - 6,371 ,327 -5,9633 5,6187 |[-19,5198 | 7,5932
iguais nao 1,061
assumidas
RR
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
RR 1 ,274 6 ,179 ,861 6 ,191
2 ,173 11 ,200” ,886 11 ,123

*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
Erro 95% Intervalo de
padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
RR | Variancias | 1,133 | ,304 | 1,664 15 ,117 20,6817 12,4319 |-5,8163| 47,1796
iguais
assumidas
Variancias 1,743 | 11,868 ,107 20,6817 | 11,8625 |-5,1965| 46,5599
iguais nao
assumidas
0S_12ms
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
0S_12ms 1 ,174 5 ,200” ,976 5 ,911
2 ,186 9 ,200" ,928 9 ,458
*_ Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
Erro 95% Intervalo de
padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenga de Diferenca
z Sig. t df | extremidades) média | diferenca | Inferior | Superior
0OS_12ms | Variancias | 2,032 |,179 - 12 ,305 -12,0289 | 11,2365 - 12,4533
iguais 1,071 36,5111
assumidas
Variancias -,893 | 5,244 ,411 -12,0289 | 13,4691 - 22,1150
iguais ndo 46,1728
assumidas




PFS_12ms

Testes de Normalidade

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PFS_12ms 1 ,301 4 ,790 4 ,085
2 ,236 5 ,200” ,911 5 ,476
*. Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
Erro 95% Intervalo de
padrdo Confianga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
Z | Sig. t df | extremidades) média | diferenga | Inferior | Superior
PFS_12ms | Variancias |,182 |,682 - 7 ,198 -17,9400 | 12,6249 - 11,9132
iguais 1,421 47,7932
assumidas
Variancias - 6,996 ,187 -17,9400 | 12,2687 - 11,0746
iguais nao 1,462 46,9546
assumidas
PFS
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
PFS 1 ,296 4 ,781 4 ,072
2 ,341 8 ,007 ,661 8 ,001
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors




Estatisticas de teste?

PFS
U de Mann-Whitney 12,000
Wilcoxon W 22,000
z -,679
Significancia Sig. (bilateral) ,497
Sig exata [2*(Sig. de 1 ,570P
extremidade)]

a. Variavel de Agrupamento: Técnica RT

b. Ndo corrigido para vinculos.

oS
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Técnica RT Estatistica gl Sig. Estatistica gl Sig.
0s 1 ,202 5 ,200" ,974 5 ,898
2 ,242 10 ,101 ,876 10 ,117
*, Este é um limite inferior da significancia verdadeira.
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors
Teste de amostras independentes
Teste de Levene para igualdade de variancias
teste-t para Igualdade de Médias
Erro 95% Intervalo de
padrdo Confiancga da
Sig. (2 Diferenca de Diferenca
z Sig. t df extremidades) média diferenga | Inferior | Superior
OS | Variancias ,837 ,377 - 13 ,568 -1,3000 2,2198 |-6,0955| 3,4955
iguais ,586
assumidas
Variancias - 5,771 ,632 -1,3000 2,5711 |-7,6524| 5,0524
iguais nao ,506
assumidas




ANEXO 14 — Base de Dados de Complicacdes QRT concomitante com 3DCRT

et Dose| Ne | Amostra Vémitos Nausea Diarreia Anemia | Trombocitopenia | Neutropenia Fadiga
(Gy) [fragSes Iniciall Final | G142 | Ga+Ga | G1+2 | G3+Ga | c1+2 | G3+Ga | c1+2 | G3+Ga | e1+2 | G3+cd | G142 | G3+c4a | G142 | ca+ca
Okusaka (2004) | 504 | 28 42 17@0)| o [2252)| 9@ | 26) 0 |[38(90)| 12 [2467)| 1@ |24(57)]14@33)|31(74)| 25
Murphy (2007) | 26 15 74 1703 203) |4459)| 3@ |16 57 |6182)| 45) |4561)| 6(8) |16(22)| 11 15)
50 40 18 0 0 [3pn 201|307 | 4@2) | 739 | 5@8)
Maemura (2008)
50,4 | 28 17 0 0 16) | 308y | 1(6) | 1(6) | 635 | 3(18)
Shibuya (2011) | 54 30 21 | 20 8(40) | 3(14) [1280)| 1(5)
Huang (2009) 5100'?'; 28+6 55 18 (33) | 6(11) [20(36)| 9(17) | 6(11) | 1(2) |22(40)| 8(15) | 1@ 0 |15@27)| 12 (22)
Haddock (2007) 45?; 25+3 48 o |9p9y| o |11@y| o |e@3| o |spx| o |20w@2| o |22¢46)| 0o [11@23)
Hong (2008) 45 25 41 3(7) | 2(5) |36¢@8)| 0o |25(61)| 8(20) |20@49)|11@7)
Fiore (2015) | 504 | 28 | 234 | 21 |a¢19)| o |218)| o 1 (5) o |16@8)| o |14a67)| 105 10(48)| ©
Saif (2007) 50,4 | 28 20 6(30) | 1(5) [735%)| 1(5) | a(15) | o0 166) | 1(65) | 20100 | © 525 | 0
Kim (2009) 50,4 | 28 25 1@) | 1@ | 408 | 1@ | 2 0 146 o |1w0w@n| 1@ [s5co| o 302 1@
Sudo (2011) | 50,4 | 28 34 72| o [18En|4aan 505 | o [15@y] o |22 1@ [15@44] 3@
Shinchi (2012) | 50 | 40 50 1(2) 0 |17@4]| o 3 (6) 0 0 0 2 4) 0 4(8) 0 12 | 2
lkeda (2013) | 50,4 | 28 60
Cardenes (2011) 5100',4; 28+6 | 32 | 28 3(11) 1(4) 2(7) 5 (18) 3(11)
Khosla (2014) | 20 10 15 3200 | o |ew@oy| o [3@0| o |4@n| o 0 0 |3@0]| o
Mamon (2011) 45?; 25+3 | 81 | 78 0 [12¢15)| 0o |23(@30)




ANEXO 15 — Base de Dados de Complicacdes QRT concomitante com IMRT

Dose Ne Amostra Vémitos Nausea Diarreia Anemia Trembocitopenia Neutropenia Fadiga

Ref (Gy) [fracdes||hicjal| Final | G1+2 | G3+G4 | G1+2 | G3+G4 | G1+2 |G3+G4| G1+2 | G3+G4 | G1+2 |G3+G4 | G1+2 | G3+G4 | G1+2 | G3+G4
Tuli (2019) 36 15 30 18 (60)| 2(7) |24 (80)| 3(11) [1343)| 1(3) [2067) 1033|2377y | 5017 | 13 | 13 |27(90)| 1(3)
Milano (2004) 45;50' 25:28 25 3(12) 6 (24) | 4 (16)
Bai (2003) 30 15 | 21 | 16 0 0 0 1 (6) 16) | 2013) | 5(31)
Lin (2015) 4550 | 25 21 9(43) | 2(10) | 11(52) | 2(5) 12(57) | 12 (57)| 0
Son (2012) | 4550 | 15:20 12 1(8) 1(8) 1(8) 18 | 1@ | 20n | 207
Lewis (2019) 57 25 30 3 (10)




ANEXO 16 — Base de Dados de Complicacdes QRT concomitante com SBRT

Dose N© Amostra Voémitos Nausea Diarreia Anemia Trombocitopenia Neutropenia Fadiga
Ref .
(Gy) |fragées| | icial| Final | G1+2 | G3+G4| G1+2 | G3+G4| G1+ | G1+2 | G3+G4| G1+2 | G3+G4 | G1+2 | G3+G4| G1+2 | G3+G4
Mahadevan (2011)| 24-36 3 47 a9 0 16 (41) 0 0 0 0 22 (56) 0
Polistina (2010) | 30 3 23 0 0 0 0 0 0
Shen (2010) 40 1-6 20 1(5) 0 13 (65) 0
Schellenberg
20
(2011) 25 1 2 (10) 0 0 0 0 0 0
Gurka (2013) 25 5 14 10 0 [|10(100) O 0 0 0 0
Herman (2014) 33 5 49 6(12) 0 0 14 (29) 0 5(10) | 1) | 24 12 |13 @n 0
Lin (2015) 35-45 5 20 14 (70) 0 11 (55) 0 11 (55) 0
30 24 38(100)] ©
Gurka (2017) 5 38(100)] ©
25 13
Choi (2008) 333‘3& 3 21 19 0 0 0 0 0 0
Kim (2013) 24:‘):;0‘ 13 26 0 0 0 0
Comito (2016) 45 6 45 0 4 (10) 0 0 0 0 16 (37) 0
30-36 3 14 0 0 0 12 (48) 0
Su (2015) 0 6 (24) 0
40-48 4 11
Lischalk (2017) | 25/30 5 20 0 0 0 0 0 0




ANEXO 17 — Base de Dados de Complicagdes QTind+QRT (todas as técnicas de RT)

Ref Dose N© Amostra Vémitos Nausea Diarreia Anemia Trombocitopenia Neutropenia Fadiga
e =
(Gy) |fracdes|nicial| Final | G1+2 | G3+G4| G1+2 |G3+G4a | G1+2 | G3+G4| G1+2 | G3+G4 | G1+2 |G3+Ga| G1+2 | G3+G4| G1+2 | G3+G4
HugT;tR(sza) 52.64- 28 | 134 | 128 [ 3(2) | 1(1) [18(13)| 1(1) | 8(6) | 3(2) |47(35)| 12(9) | 20(15) |26 (20)| 13 (10)| 5(4) |55(41)| 3(2)
Tunceroglu (2012)]| 50,4-
T = 25 26 | 20 | 9(45) 15(75)| 1) | 840) 18 (90) | 1(5) 13 (65)
Kim (2012)
P 55,8 31 37 4(11) 4 (11) 7(19) 22(59)| 3(8) [13(35)| 3(8) | 15(41)| 18 (49)
heone (@12 1504 | 28 | 39 | 35 [12039)| 8(17) 13) | 26) | 9(8) 16(46) [ 3(9) | 2(6) | 2(6) [16(46)| 4(11)
Maemura (2017)
3DCRT 56 40 38 15 | 1M 1(7) 1(7) 1(7) 2(13) 2(13) | 2(13)
G°'d§:;[i}':q(f°12) 54 30 48 | 47 [21(45)| 2@) |38(81)| 4(9) [23@9)| 2(4) |24(561)| 5(11) [24 30| 2@) | s(7) | 2@) |3574)]| 4(9)
SH?B(égm) 30;35( 6;10 | 64 | 56 |14(25)| 2(4) | 9(16) 28(30) [ 4(7) |46(82)] 6(11)
P“sm;(fma) 58 15 | 25 | 23 |15 60) 15 (60) 6 (24) 14 | 2@ | 1@ 1(4)
Nakggfgéiﬂwl 10 10 20 6(30) | 1(5) | 735 | 2(10) | 3 (15) 7(35) | 4(20) | 9(45) [ 2(10) | 4(20) | 10(50) [ 5(30) | 1(5)
Fiore (2017) 54 .
Bt e 504 30:33| 41 34 | 1(3) 9 (26) 2 (6) 14 (41) 132)| 1(3)
craa"[}ec(;?” 504 | 28 69 22(32) | 7(10) |22 (32)| 7 (10) |22 (32)| 7 (10) 9(13) | 18(26) [ 4(6)
Goldstein (2007)
2DCRT 54 30 41 2(5) 3(7) 2 (5) 3(7) 10 (24)
5°'3’;'é§°T13’ 594 | 33 19 7@n | 306 | 767 | 306 | 508) | 16) | 201 2(11) 10 (57) | 5(26) | 10 (57)
. 34 0 0 0 0 0 0 2 (6)
Mukherjee (2013)
504 | 28 114
SDCRTIMRT 38 3(8) 3(8) 3(8) 0 1(3) 4(11) 4(11)
M“rggéézfm 36 15 74 17(23) | 2(3) |44 (59)| 3(4) [16(22)| 5(7) [61(82)| 4(5) |45(61)| 6(8) | 16 (22)| 11 (15)
Badiyan (2016) 50 ; .
MRT 612 | 25734 32 2(6) 2 (6) 1(3) 4(13) 10 (31)




