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RESUMO

Introducdo: O céncer infantil € uma doenca infrequente em relagdo a incidéncia na populagdo
adulta, contudo representa um importante problema de saude coletiva sendo a principal causa
de morte por doenca nesta faixa etaria. Todavia, pesquisadores se interessam em entender
melhor as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dessa doenca com a finalidade de assegurar
a gqualidade no tratamento e de planejar politicas de atendimento. A conducgdo de um estudo
clinico deve garantir a qualidade dos dados de acordo com as Boas Praticas Clinicas. Nos
estudos clinicos podem haver limitag6es que prejudiquem a qualidade dos dados coletados. Esta
pesquisa avaliou a experiéncia de dois ensaios clinicos cooperativos de iniciativa do
investigador quanto a qualidade dos dados na Ameérica Latina. Objetivos: 1. avaliar e comparar
a qualidade dos dados clinicos (completude e consisténcia) de dois protocolos cooperativos para
tratamento de pacientes com sarcoma de Ewing; 2. identificar desvios e viola¢fes nos estudos;
3. avaliar o impacto dos treinamentos continuos na qualidade dos dados clinicos. Materiais e
Métodos: Trata-se de um estudo observacional transversal retrospectivo incluindo fichas
clinicas em papel de 178 e eletrdnicas de 294 participantes de pesquisa de dois ensaios clinicos
denominados Ewing 1 e Ewing 2, respectivamente. Foram selecionadas as sete fichas clinicas
consideradas mais relevantes pelo investigador em fases diferentes do protocolo (baseline,
avaliacdo pré-quimioterapia, quimioterapia, avaliacdo pOs-quimioterapia, radioterapia e
cirurgia do tumor primério) utilizando as variaveis, foi verificado, as dimensdes de qualidade
dos dados entre os dois estudos. Adicionalmente, foram analisadas as mesmas variaveis em trés
momentos distintos dentro do protocolo Ewing 2 (anos de 2013, 2014 e 2016). As medidas de
intervencgdo tém como o objetivo melhorar a qualidade dos dados coletados e sdo realizadas de
forma constante durante a condugdo do estudo. Resultados: A taxa média geral de completude
total (100%) de todas as fichas clinicas foi de 35% no Ewing 1 e de 27% no Ewing 2.
Individualmente, os dados de completude do Ewing 1 se comportaram melhor em quatro das
sete fichas analisadas (p<0,001). As varidveis com falta de informagdo mais comuns a este
estudo foram as datas do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), de inicio do
estudo e de exames, método de analise de desidrogenase lactica, exames Clearence de

Creatinina e exames pré ou pds quimioterapia, toxicidades, resposta histolégica do



anatomopatologico e dosagem de radioterapia. No Ewing 1, a dimensdo consisténcia
(concordancia dos dados das fichas com os do prontuario) foram encontradas “boa
concordancia” (>90%) nas fichas baseline e radioterapia do tumor primario, “fraca
concordéncia” (<70%) nas quimioterapias e para os dados em geral. No Ewing 2, encontrou-se
“boa concordancia” para baseline e radioterapia tumor primario, “razoavel concordancia” para
quimioterapias e dados gerias. A comparagéo entre 0s percentuais de desvios e violagdes foram
menores no Ewing 2 com significancia estatistica para: ‘Ndo realizou exames ao diagnéstico’,
‘Nao realizou avaliagdo pds inducdo’, ‘Nao realizou avaliagdo pds consolida¢do’, ‘Momento
da radioterapia e cirurgia do tumor primario diferentes do preconizado’, ‘Inicio do estudo sem
TCLE’ e ‘Desobediéncia dos critérios de elegibilidade’. No estudo Ewing 2, encontramos uma
evolugdo positiva na redugdo de missing data no decorrer dos trés anos analisados. A
completude dos dados no sistema eletrénico tanto aos casos novos como para 0 mesmo paciente
apresentou melhores resultados (p< 0,001). Conclusdo: A completude dos dados clinicos foi
diferente nos 2 estudos. Os treinamentos e a otimizacdo no sistema eletrdnico de coleta
auxiliaram na melhoria do processo de conducdo do ensaio clinico Ewing 2, tanto na

completude quanto na consisténcia das informac@es coletadas ao longo do estudo.

Palavras-chave: Sarcoma de Ewing, protocolo de pesquisa clinica, coleta de dados, qualidade

de dados clinicos, completude, confiabilidade, desvios e violagoes.



ABSTRACT

Introduction: Childhood cancer is an infrequent disease in relation to the incidence in the adult
population but represents an important collective health problem being the main cause of death
due to illness in this age group. However, researchers are interested in better understanding the
clinical and epidemiological characteristics of this disease in order to ensure quality in treatment
and to plan care policies. Conducting a clinical study should ensure the quality of the data in
accordance with Good Clinical Practice. There may be limitations in clinical studies that impair
the quality of the data collected. This study evaluated the experience of two cooperative clinical
trials of the investigator's initiative regarding data quality in Latin America. Objectives: To
evaluate and compare the quality of clinical data (completeness and consistency) of two
cooperative protocols for the treatment of patients with Ewing's sarcoma; 2. identify deviations
and violations in the studies; 3. evaluate the impact of continuous training on the quality of
clinical data. Materials and Methods: This is a retrospective cross-sectional observational
study including paper clinical records of 178 and electronic records of 294 research participants
from two clinical trials, Ewing 1 and Ewing 2, respectively. The seven clinical files considered
most relevant by the investigator at different phases of the protocol (baseline, pre-
chemotherapy, chemotherapy, post-chemotherapy evaluation, radiotherapy and primary tumor
surgery) using the variables, it was verified, the data quality dimensions between the two
studies. In addition, the same variables were analyzed in three different moments within the
Ewing 2 protocol (years of 2013, 2014 and 2016). The intervention measures aim to improve
the quality of the collected data and are performed consistently during the conduction of the
study. Results: The overall mean overall completeness (100%) of all clinical records was 35%
for Ewing 1 and 27% for Ewing 2. Individually, Ewing 1 completeness data behaved better on
four of the seven tokens analyzed p <0.001). The most common variables lacking in this study
were the dates of the ICCT, the beginning of the study and the examinations, the lactate
dehydrogenase analysis method, the Clearence creatinine exams and the pre or post
chemotherapy exams, toxicities, pathological histological response and dosage of radiotherapy.
In Ewing 1, the consistency dimension (concordance of the data of the records with those of the
medical chart), "good concordance” (> = 90%) was found in baseline and radiotherapy records
of the primary tumor, poor concordance (<70%) in chemotherapies, and for the overall data
was also weak. In Ewing 2, we found "good agreement” for baseline and primary tumor
radiotherapy, "reasonable concordance" for chemotherapies and general data. The comparison

between the percentages of deviations and violations were smaller in Ewing 2 with statistical



significance for: 'No diagnostic exams'," No post-induction assessment'," No post-consolidation
evaluation ', Moment of radiotherapy and surgery primary tumors other than the preconized ','
Start of study without consent form ‘and' Disobedience of eligibility criteria '. In the Ewing 2
study, we found a positive evolution in the reduction of missing data during the three years
analyzed. The completeness of the data in the electronic system for both new cases and the
same patient presented better results (p <0.001). Conclusion: A well-crafted and functioning
data collection system, trained researchers and research assistants, and a clinical trial support
team provide reliable results regardless of the collection model. The training and optimization
in the electronic collection system helped to improve the conduction process of the Ewing 2
clinical trial, both in the completeness and in the consistency of the information collected

throughout the study.

Key words: Ewing's sarcoma, clinical research protocol, data collection, clinical data quality,

completeness, reliability, deviations and violations.
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1.INTRODUCAO

O cancer ¢ uma doenca cronica ndo transmissivel e representa um importante problema
de saude publica tanto em paises desenvolvidos como nos em desenvolvimento (INCA, 2008).
Os cénceres da crianca e do adolescente sdo considerados raros quando comparados com as
neoplasias do adulto, correspondendo proximo a 3% de todos os tumores malignos no Brasil
segundo o Registro de Cancer de Base Populacional - RCBP, e entre 1 a 3% conforme os dados
da América Latina (INCA, 2015; PARKIN, 1988).

A associacao entre fatores de risco e o cancer pediatrico ainda nao esta bem estabelecida
como na populacdo adulta, no que diz respeito a fatores de riscos ambientais e comportamentais
associados a neoplasias. Na populagédo adulta sabe-se que os riscos associados ao cancer sao
possiveis de prevencdo como o exame de Papanicolau, mamografia, toque retal e colonoscopia.
Na populacdo pediatrica € muito dificil associar a um fator de risco, ja que, as criancas ainda
ndo foram expostas a agentes carcinogénicos em tempo suficiente para determinar uma
neoplasia, portanto, ha a necessidade de estudar e aprofundar o conhecimento na origem celular
investigando quais causas estariam associadas.

Tumores pediatricos tendem a apresentar menores periodos de laténcia, caracteristica
de crescimento rapido e tornar-se bastante invasivo e agressivo, porém respondem melhor ao
tratamento quimioterapico do que tumores adultos (INCA, 2008).

Por serem predominantemente de natureza embrionaria, as doencas malignas da
infancia, sdo constituidas de células indiferenciadas, o que determina, em geral, uma melhor
resposta aos métodos terapéuticos atuais (INCA, 2013).

As trés neoplasias mais frequentes em criangas e adolescentes sdo as leucemias, 0s
tumores do sistema nervoso central (SNC) e os linfomas (KAATSCH, 2010). Entre os tumores
0sseos o tipo mais frequente € o Sarcoma de Ewing (SE), o segundo tumor ésseo maligno mais
comum. Eles ocorrem em criancas e adultos jovens e sdo responsaveis por 10-15% de todas
neoplasias infanto juvenis (HUVOS, 1991; KRASIN, 2005).

Com isso, médicos e pesquisadores buscam entender melhor as caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas e moleculares dessas doencas.

No Brasil diversos médicos pesquisadores vém trabalhando a décadas nesta finalidade
para algumas doencas oncologicas em diversos tipos de estudos. Um grupo tem estudado a
caracterizacgdo da populacédo sul-americana portadora de Sarcoma de Ewing e, a0 mesmo tempo,
intenta melhorar sobrevidas através de recomendacdes terapéuticas diferentes do proposto pela

literatura atual.
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A garantia da qualidade da informacéo ¢ a condicéo essencial da analise objetiva para a
tomada de decisdes baseadas em evidéncias e programar acfes de saude. Além disso, a

qualidade dos dados em estudos clinicos propiciara melhores resultados as pesquisas realizadas.

2.REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

2.1 Estratégia de Busca

Baseado na pergunta de pesquisa a revisdo da literatura foi atualizada através das bases
de dados PubMed e Scielo. Utilizando os MESH terms: Ewing’s sarcoma AND clinical
protocol AND data monitoring comittees AND data quality, demonstrado na figura 1, a seguir.
O periodo estipulado para a busca foi dos ultimos 5 anos.

Inicialmente, os artigos foram selecionados pelos titulos relacionados com o assunto.
Artigos em duplicidade foram checados e excluidos.

Artigos identificados por meio da pesquisa no Artigos adicionais identificados através de
Pubmed (n=77) outras fontes (Scielo / Outros) (n = 18)

Artigos apds duplicatas removidas (n =2)

l

Artigos selecionados (n=91)

l Artigos excluidos
[n=83)
Artigos de texto completo
- e - lidade de vida, trat; b
avaliados para elegibilidade Qualidade de vida, tratamento:
> afternatives, analises clinicas e
|:I"I - 3] moleculares do tumer, estudos de caso
entre putres: B4
1 - nZo0 encontrados/nio avaliados: 1

Artigos incluidos Studies included
(n=8)

Figura 1. Estratégia de busca na literatura nas principais bases de dados
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2.2 Sarcoma de Ewing

O termo ‘tumores da familia Ewing” era comumente usado para definir uma familia de
tumores pediatricos, que inclui o sarcoma de Ewing classico, o tumor de Askin e o tumor neuro
ectodérmico primitivo - PNET. O SE é um dos mais agressivos tipos de cancer pediatrico. O
SE é o segundo tipo de tumor 6sseo e de tecidos moles mais comuns em criangas, com alto
potencial metastatico e resisténcia aos tratamentos disponiveis baseados em quimioterapia e
radioterapia (CAMPBELL, 2018).

Atualmente a sobrevivéncia em pacientes com SE localizados é de 75%. Entretanto,
estima-se que apenas 55% dos pacientes receba um tratamento realmente efetivo
(BALAMUTH e WOMER, 2010), e cerca de 50% dos pacientes apresentam recidivas.

Apesar desses ainda ha necessidade de aumento dos indices de cura, reducdo da
toxicidade da quimioterapia e reducdo da taxa de resisténcia as drogas em pacientes com SE. O
desenvolvimento de novas terapias mais seletivas e eficazes exige uma melhor compreenséo da
biologia deste tumor e a identificacdo e caracterizagdo dos mecanismos moleculares e celulares
que regulam seu crescimento.

Do ponto de vista clinico, os tumores pediatricos apresentam menores periodos de
laténcia, crescem rapidamente e sdo mais invasivos, porém possuem um diferencial em relacdo
as neoplasias em adultos por responderem melhor ao tratamento e, de forma geral, sdo
considerados de melhor prognostico (FERRARI et al., 2010). O tratamento do cancer, segundo
protocolos clinicos, inclui quimioterapia, radioterapia e/ou cirurgia, de acordo com a situacéo.
Com a evolucdo dos multiagentes quimioterapicos, novas perspectivas se abriram, como a
imunoterapia adotada para tratamento de segunda linha para o SE.

O cancer infantil ndo pode ser considerado uma simples doenca, mas sim um leque de
diferentes malignidades de acordo com o tipo histolégico, localizacao primaria do tumor, etnia,
sexo e idade, além de fatores genéticos envolvidos (INCA, 2008).

Nos Estados Unidos, ha aproximadamente 200 novos casos de SE diagnosticados em

criancas e adolescentes por ano e em adultos cerca de 20 novos casos (ESIASHVILI, 2008).

2.3 Epidemiologia do Sarcoma de Ewing
No Brasil ha uma populacdo de aproximadamente 208 milhdes de habitantes (IBGE,
2019). Assim como em paises desenvolvidos, o cancer ja representa a segunda causa de

mortalidade proporcional entre criangas e adolescentes (INCA, 2017).
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Na ultima estimativa divulgada pelo Instituto Nacional de Cancer para o biénio 2018-2019,
foi estimado que no Brasil ocorrerdo 420 mil novos casos de cancer, sendo que destes, cerca de
12.500 (3%) correspondem aos tumores infantojuvenis, em criangas e adolescentes (até os 19 anos).
As Regibes Sudeste e Nordeste apresentardo os maiores nimeros de casos novos, 5.300 e 2.900,
respectivamente, seguidas pelas Regides Centro-Oeste (1.800 casos novos), Sul (1.300 casos novos)
e Norte (1.200 casos novos) (INCA, 2017).

A incidéncia e os indices de sobrevivéncia variam de acordo com o diagnostico e o
estadiamento do céncer, alteracdes genéticas, sexo, idade e varia¢bes regionais (KAATSCH,
2010).

Em nosso pais, a incidéncia dos casos novos e de acordo com as regides esta descrito na
tabela 1 (INCA, 2018).

Tabela 1. Ocorréncia de cancer infanto juvenil de acordo com a regido do pais nos anos 2013, 2015, 2017 e 2018

Regido/Ano 2013 | 2015 | 2017-2018 (12.500)
Sudeste 5600 | 6050 5300
Nordeste 2790 | 2750 2900
Sul 1350 | 1320 1300
Centro Oeste 1280 | 1270 1800
Norte 820 | 1210 1200

Fonte: INCA, 2018

As regibes Sudeste e Nordeste apresentaram 0s maiores nimeros de casos Novos,
seguidas pelas regides Sul, Centro-Oeste e Norte (INCA, 2014; INCA, 2016, INCA, 2018).

Segundo o National Cancer Institute, NCI (em portugués, Instituto Nacional do Cancer)
dos EUA, a incidéncia anual em pacientes com idade entre 10 — 19 anos é de 9 a 10 casos por
1 milh&o, e ocorrem nove vezes mais casos em caucasianos quando comparado aos afros
americanos (INCA, 2014).

A mortalidade por neoplasia em paises desenvolvidos é considerada a segunda maior
causa de morte na infancia, correspondendo cerca de 4% a 5%, ja nos paises em
desenvolvimento, essa proporcao € de 1% em razdo das mortes por doengas infecciosas serem
as principais causas de 6bito (INCA, 2015).

As neoplasias 6sseas incidem principalmente entre adolescentes e adultos jovens sendo
0 Osteossarcoma (OS) o mais frequente, seguido pelos SE (ROSEMBERG, 2005 e JEMAL et
al., 2004).
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Segundo Brunetto et.al. (2009) dados epidemiologicos referentes ao SE, em algumas
instituicdes do Brasil e Uruguai, mostram um percentual mais elevado (39%) de pacientes com
doencas metastaticas ou localmente avancada na populacéo brasileira comparado com dados da
Ameérica do Norte ou Europa (20-25%). Devido ao reservado prognéstico para a doenca
avancada, € relevante a identificacdo de novos esquemas de tratamento que considere essa
peculiaridade em nossa populagéo.

As taxas de sobrevida em 5 anos para os SE tém aumentado desde a década de 70, com
indices de 59% a 76% para os pacientes menores de 15 anos e de 20% a 49% entre 0s
adolescentes de 15 a 19 anos (SMITH, 2010).

Entre as estratégias para se obter melhora nos indices de sobrevida estdo sendo
desenvolvidos programas de diagnostico precoce, padronizacdo de tratamento e novas
abordagens terapéuticas (Selby, 1996; INCA, 2011).

2.4 Tratamento para Sarcoma de Ewing

Na era pré quimioterapia a sobrevida geral dos pacientes portadores de SE era de
aproximadamente 10 - 20%. Com 0s avancos das técnicas de imagens, cirargicas, a combinagédo
de agentes quimioterdpicos e centros especializados, a taxa de sobrevida desses pacientes
aumentou para 40 a 67%. Contudo parece que nos Ultimos anos essa taxa alcangou um plat6, e
0 aumento da sobrevida representa um desafio para a oncologia pediatrica.

Os protocolos clinicos atuais para o tratamento do SE incluem quimioterapia
neoadjuvante e adjuvante somado ao tratamento local com radioterapia e/ou cirurgia. Em geral,
a associacdo de farmacos utilizados como primeira linha sdo vincristina, doxorrubicina e
ciclofosfamida (VDC) alternados com Ifosfamida e Etoposide (IE) (BRUNETTO et. al.,2009 e
WHELAN et al, 2018).

O controle local com cirurgia objetiva ressecar o tumor com margens adequadas sem
comprometer as estruturas adjacentes. No entanto, devido a alta radio sensibilidade deste tumor,
a radioterapia esta indicada nas situac@es em que a abordagem cirdrgica ndo seja possivel ou a

margem cirurgica ser comprometida.

2.5 Sarcoma de Ewing — aspectos patoldgicos e clinicos
Quanto ao estadio clinico da doenca, o SE s&o classificados no momento do diagndstico

em doenca localizada, ndo metastaticos (NM) ou doenca avancada, metastaticos (M).
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Os SE séo definidos histologicamente como neoplasias compostas por células pequenas,
imaturas, redondas, azuis e usualmente ricas em glicogénio. Apresentam alteracdes genéticas
em aproximadamente 80% dos casos em que se observa a translocagdo reciproca entre 0s
cromossomos 11 e 22 —t (11;22). A frequéncia baixa em pessoas com descendéncia africana
ou asiatica pode ser explicada, em parte, por um polimorfismo especifico no gene RGR2
(JAWAD, 2005). Predominam discretamente no sexo masculino e ocorrem mais comumente
na segunda década de vida (KIM, 2008; VAN DEN BERG, 2008).

No continente europeu, em torno de 900 casos novos sdo diagnosticados anualmente
(GATTA et al.2011). Aproximadamente 25% dos pacientes com SE apresentam metastases ao
diagnostico (ESIASHVILI, 2008), sendo afetado em ordem decrescente de frequéncia, o
pulmé&o, ossos e medula dssea.

A sintomatologia mais comum para essa doenca baseia-se na manifestacao da formacéo
de massa tumoral, podendo ser visiveis ou ndo, determinando dor no sitio do tumor. A presenca
de febre e perda de peso também podem ocorrer com menos frequéncia.

Pacientes que apresentam metastase pulmonar ao diagnostico apresentam uma
sobrevida de 40% em 5 anos quando tratados com quimioterapia convencional associada a
radiacdo pulmonar bilateral (MISER, 2007).

Atualmente, os indicadores de progndéstico desfavoraveis mais importantes na préatica
clinica incluem a presenca de metéstases, dimens&o do tumor (maior que 8 cm) e tumor primario
de localizacao pélvica (BALAMUTH, 2010).

2.6 Protocolos de pesquisa de grupos cooperativos em pediatria no Brasil

A escassez de estudos dentro da area de oncologia pediatrica em nosso pais motivou
pesquisadores brasileiros no final da década de 90 e inicio de 2000, a se organizarem em grupos
cooperativos para entender determinadas doencas oncologicas.

Este esforgo conjunto tem sido conduzido com a intengdo de padronizar tratamento de
neoplasias em criangas e adolescentes, unir centros especializados, compilar dados clinicos e
epidemioldgicos entre as diversas regides do pais. Devido a grande miscelanea de povos
existentes a busca pelo entendimento da doenca tem sido o maior objetivo. A finalidade deste
processo € melhorar a qualidade de vida e a sobrevida de criancas e adolescentes.

Acompanhando a tendéncia mundial, e também gracas a investigadores comprometidos
com a busca da exceléncia no tratamento do cancer, o Brasil aderiu a idéia de formacao destes

grupos, sendo que atualmente sdo contabilizados, em nosso pais em torno 17 grupos, no
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tratamento das seguintes doencgas: Histiocitose maligna, Linfoma de Hodgkin, Linfoma néo
Hodgkin, Leucemia Linféide Aguda (LLA), Leucemia Mieldide Aguda (LMA),
Neuroblastoma,  Osteossarcoma,  Rabdomiossarcoma,  Retinoblastoma,  Sindromes
mielodisplasicas, Transplante de Medula Ossea, Tumor de Células Germinativas (TCG),
Tumores Renais, Tumor Hepatico, SE e tumores do SNC.

A Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica (SOBOPE) relne 0s grupos
cooperativos brasileiros e alguns deles trabalham em parceria com grupos internacionais, todos
voltados para 0 mesmo objetivo de investigar, aperfeicoar o tratamento do cancer, aumentar os
indices de cura e diminuir os efeitos colaterais e tardios do tratamento. O resultado disso pode
ser visto nas estatisticas de sobrevida, que serve de estimulo para a continuidade desse trabalho.

Segundo a SOBOPE, o termo “grupo cooperativo’, surgiu...

“nos Estados Unidos em 1955. Os médicos Sydney Farber, Mary Lasker e outros se
reuniram para solicitar ao congresso americano aumento no auxilio financeiro para
0 estudo do uso da quimioterapia no cancer, no que foram atendidos. Hoje, 0s grupos
cooperativos sdo compostos por instituicdes e investigadores localizados em centros
académicos, hospitais e clinicas privadas por todo o mundo, que colaboram
voluntariamente na conducéo de pesquisas multiinstitucionais. O sistema de grupos
cooperativos esta fundamentado em mecanismos bem definidos da medicina baseada
em evidéncia.”

Em 2003, a primeira proposta de um estudo brasileiro conduzido por um grupo de
pesquisadores que estudavam SEs, foi adotada por quinze centros nacionais e um internacional,
que tratavam criancas e adolescentes.

Ja em 2011, apos longos anos de aprendizados e resultados promissores da primeira
experiéncia com esse tipo de estudo em pacientes com SE, iniciou a segunda proposta. Foi
concebido um novo ensaio clinico na qual se considerou os resultados do primeiro estudo.
Nessa tematica, implantou estratégias diferenciadas para melhorar a qualidade e quantidade de
dados clinicos com maior rigor.

Gamboa (2013) aborda em seu estudo sobre a experiéncia ética do primeiro estudo em
SE que, muitas instituicdes possuem uma estrutura para o assistencialismo, porem ha a
necessidade de aprimorar o conhecimento cientifico para melhor conducéo de estudos clinicos
controlados.

Os participantes de pesquisa se beneficiam na participagdo de ensaios clinicos pelo fato
de que estes pacientes acabam tendo um acompanhamento mais rigoroso durante e apds o
tratamento e, consequentemente, um maior cuidado. Com este rigor, ao final do processo de

pesquisa, a qualidade do tratamento e dos dados clinicos coletados serdo melhores.
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Sendo estudos de iniciativa do investigador, o0s protocolos cooperativos
tradicionalmente ndo contam com subsidio financeiro para sua condugdo, diferentemente do
observado com os estudos da indUstria farmacéutica.

Neste sentido, os estudos cooperativos enfrentam algumas limitagdes, pois em geral 0s
membros das equipes assistenciais possuem disponibilidade de tempo e recursos limitados,

podendo comprometer a qualidade dos dados coletados.

2.7 Protocolo Ewing 1 - Brasileiro

O primeiro estudo cooperativo brasileiro coordenado no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre pelo grupo de estudos em SE incluiu pacientes entre 2004 e 2010 aprovado no Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) local (nimero 03.636). Foram incluidos 187 participantes de
pesquisa de 14 instituicGes brasileiras (Sdo Paulo/SP, Barretos/SP, Porto Alegre/RS,
Curitiba/PR, Santa Maria/RS, Jundiai/SP, Recife/PE, Rio de Janeiro/RJ) e 1 instituicdo
internacional (Montevidéo/Uruguai) (BRUNETTO et. al., 2009).

Neste estudo, a caracteristica do gerenciamento de dados se baseava em coleta
retrospectiva das informacdes clinicas pelo pesquisador principal de cada instituicdo ou por
algum recurso humano delegado. Essas informacdes foram registradas nas fichas clinicas e
enviadas via fax ou correio ao centro coordenador e consequentemente, apds o recebimento o

grupo executava as analises dos dados.

2.8 Protocolo Ewing 2 — Sulamericano

O grupo de estudos em SE prop6s um segundo protocolo na qual houve a participacao
de 29 centros sendo 15 nacionais e 14 internacionais. Esse novo protocolo apresentou uma
proposta de tratamento diferente e, além disso, estabeleceu uma estrutura de trabalho moldada
na necessidade de recursos humanos para suporte no gerenciamento e conducdo do estudo
clinico.

O Ewing 2 iniciou a inclusdo de participantes de pesquisa em 2011 e mantém seu
recrutamento ativo até 0 momento. Tendo como centro coordenador o Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, sob aprovacdo no CEP numero 10.0272 e 10.0273 para os protocolos Nao
Metastatico e Metastatico, respectivamente. Até o més de junho/2016, foram incluidos 312

participantes.
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Foi elaborada uma plataforma online de dados chamada Share Point disponibilizada
pela Microsoft, formatada e personalizada ao estudo em questéo pela equipe TI do Instituto do
Céncer Infantil, na qual pode ser acessada por membros cadastrados na pesquisa, de forma
remota e possibilita a insercéo, visualizacdo dos dados clinicos dos participantes da pesquisa
registrados no estudo. Em tempo real, a centralizacdo dos dados clinicos de todas as instituicdes
parceiras. O que facilita o processo de ponta a ponta, desde a inser¢do, atualizacdo e analises
estatisticas.

Neste estudo, até o ano de 2015, eram realizados back ups das informac¢Ges com uma
periodicidade baixa, porém ap0és este ano, iniciou-se o salvamento mensal dos dados por meio
de back ups, na nuvem e no servidor do centro coordenador. A permissao em utilizar os bancos
de dados foi mantida apenas aos pesquisadores do grupo os quais garantiam a utilizacdo dos
dados dos participantes de pesquisa de forma andnima apenas para analises do andamento dos
estudos.

Educacdo e treinamento continuo no processo da conducdo de um ensaio clinico séo
essenciais e necessarios para todos os profissionais envolvidos. Assim, como é necessario um
grupo efetivo na conducdo da pesquisa, possibilitando intervencGes para a melhoria da
qualidade dos dados clinicos de forma constante e prospectiva para que nao haja

comprometimento nos resultados do estudo.

2.9 Qualidade de dados clinicos

Segundo a literatura, ainda ndo ha um consenso para a definicdo do termo “qualidade
da informagao”, o qual é visto como um conceito multifacetado.

Nas diversas metodologias observam-se distintas visbes do objeto analisado
(CAMPBELL et al., 2001). Paim (1996), em um dos seus livros, ‘Problematizacéo do conceito:
"Qualidade™ da Informacdo’ usou o seguinte conceito, uma informacéo com qualidade é aquela
apta ou conveniente para o0 uso, em termos da necessidade do usuario.

A garantia da qualidade da informacdo € a condicdo essencial da analise objetiva para a
tomada de decisdes baseadas em evidéncias e programar acdes de satide (ORGANIZACAO
PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2002).

N&o ha na literatura uma padronizacdo de como avaliar a qualidade de dados. Sabe-se
que cada contexto pode ser avaliado de uma forma diferente a julgar do interessado. Segundo
Arriba (2003), informacdes de facil acesso aos usuarios (acessibilidade), tempo curto para

acesso a informacéo (oportunidade) e facilidade em identificar a quantidade de informacGes
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preenchidas (completude) formam os pilares de avaliagdo em um estudo sobre qualidade de
dados.

Lima et. al. (2009), em um de seus trabalhos com gestdo da qualidade de dados,
descreveu nove dimensdes de qualidade dos dados que alguns autores avaliaram dentro dos
sistemas de informacdo em salde (SIS), sendo elas: Acessibilidade, Clareza metodoldgica,
Cobertura, Completitude, Confiabilidade, Consisténcia, N&o-duplicidade, Oportunidade e
Validade.

A completude e a precisdo dos dados registrados sao os fatores decisivos no controle de
qualidade dos registros. A completude refere-se ao registro de itens essenciais de informacéo
que podem estar relacionadas a identidade do paciente, encaminhamento e aos detalhes de
malignidade (PARKIN,1994).

Aos autores FERLEY et al (2005, p. 5), “O monitoramento da qualidade dos dados
em um registro de cancer € um processo continuo, que inclui a conferéncia rotineira
quanto a validade e consisténcia das informagdes. O melhor teste de validade envolve
a comparacéo dos dados registrados com os documentos fontes, para avaliar o grau
de precisdo com o qual os dados desses documentos foram extraidos. No entanto, é
importante monitorar a consisténcia interna dos dados do registro, ou seja, detectar
combinagdes impossiveis ou improvaveis de codigos para diferentes itens de dados

A capacitacdo da equipe envolvida neste processo € uma etapa fundamental no processo
de conducéo de pesquisa, no sentido de possibilitar que os envolvidos tomem conhecimento de
todo o processo e tenham condicdes de implementar, de forma padronizada, em seu cotidiano.

A complexidade da operacdo do controle da qualidade dos dados, intercala de uma
rapida varredura visual para verificar se os itens essenciais estdo completos, a extensos
programas de edicdo executados por computador que sdo projetados para sinalizar quaisquer
inconsisténcias (FERLAY et al., 2005).

Conhecer a estruturacao e as peculiaridades das pesquisas sdo fundamentais a fim de
gue todos tenham uma visdo total do processo do projeto de pesquisa. Além disso, oportuniza
a uniformidade de informacGes, 0 que é importante ndo s6 para a etapa de coleta dos dados,
mas para as etapas que se seguem na pesquisa. De uma forma geral, a capacitacdo
adequadamente planejada e conduzida oferece aos participantes a condicdo de coparticipes em
todo o processo e, com isso, maior garantia de sucesso na pesquisa e de aprendizado para 0s
envolvidos (KIRCHHOF et. al, 2009).

A etapa de coleta de dados é uma das mais importantes em todo o0 processo de pesquisa.
Precisa ser adequadamente planejada no intuito de minimizar eventuais falhas futuras e ter

maior garantia de sucesso. Sdo necessarios encontros continuos entre pesquisadores e equipe
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de pesquisa para que haja um momento de compartilhar experiéncias, facilidades, dificuldades,
além do estabelecimento de estratégias conjuntas de acdo (KIRCHHOF et al, 2009).

O ICH néo tem uma definigcdo precisa para o termo desvio de protocolo, porém, deixa
claro que tudo o que acontecer durante um estudo, que nédo esteja dentro do estabelecido pelo
protocolo é considerado um desvio (ICH, 1997; BPC, 2005).

A diferenca entre desvio e violagdo também n&o € descrito no ICH, contudo, é
importante lembrar que alguns patrocinadores e CEPs, apresentam procedimentos internos que
estabelecem diferencas entre os dois termos e especificam como agir e documenta-los.

A RDC N° 9 descreve no artigo XVI

“Desvio de protocolo de ensaio clinico — qualquer ndo cumprimento dos
procedimentos ou requisitos definidos na versdo do protocolo de ensaio clinico
aprovada, sem implica¢6es maiores na integridade do ensaio, na qualidade dos dados
ou nos direitos e seguranca dos participantes do ensaio clinico” (RDC 9,2015, §
XVI).

E, no artigo XLII,

“Violagao de protocolo de ensaio clinico - desvio de protocolo de ensaio clinico que
possa afetar a qualidade dos dados, que comprometa a integridade do estudo ou que
possa afetar a seguranga ou os direitos dos participantes do ensaio clinico;” (RDC
9,2015, § XVII).

Todos os desvios e violacGes importantes relacionados aos critérios de elegibilidade
(inclusdo e exclusdo), conducdo do estudo, gerenciamento de pacientes ou avaliacdo dos
pacientes deveriam ser descritos pelo pesquisador ou equipe pesquisa, seguindo um padrdo.
Além disso, devem ser notificados ao CEP.

Os estudos clinicos tém incorporado a utilizacdo da tecnologia eletrénica facilitando nas
diferentes fases: coleta de dados e entrega de resultados. O potencial de atingir um publico
amplo, tornando as questdes mais eficientes e, a0 mesmo tempo, reduzindo custos. No entanto,
a cautela deve existir no uso dessas ferramentas, considerando a privacidade e
confidencialidade dos participantes, porém podem ser superados com planejamento cuidadoso
(ROSA, 2015).

Krishnankutty (2012) afirma a reducéo drastica no tempo entre o desenvolvimento de
medicamentos até o marketing, se realizado o processo de gerenciamento de dados em pesquisa
clinica. Pessoas especificas que desenvolvem este processo estdo envolvidas ativamente em
todas as etapas do estudo clinico, mantendo padrdes de qualidade dos processos, incluindo
desenho e anotagOes das fichas clinicas, desenho do banco de dados, entrada e validagéo de
dados, gerenciamento de discordancias, codificagcdo médica, extracdo de dados e blogueio de
banco de dados. Cita também que atualmente o foco crescente é a melhora dos padrdes de
gerenciamento (HRISHNANKUTTY, 2012).
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Faltam estudos publicados sobre o tema qualidade da informacdo em estudos clinicos e
como tais avaliagOes séo realizadas.

2.10 Marco Conceitual

Estudos Clinicos em
oncologia pediatrica -
Sarcoma de Ewing

Qualidade dos Acompanhamento

dados coletados: clinico do paciente no
melhor ou pior? estudo clinico E1 e E2

Analise da qualidade
e quantidade dos
dados clinicos do
estudo através de

fichas clinicas papel e

eletrénico

Coleta de Dados
Clinicos

Figura 2. Marco conceitual da pesquisa

3. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Considerando a exceléncia na conducdo de um bom ensaio clinico, a qualidade dos
dados coletados durante o desenvolvimento e execugdo de uma pesquisa é imprescindivel. Dada
relevancia deste contexto, o presente estudo se justifica pelas escassas evidéncias cientificas
relacionadas a avaliacdo da qualidade dos dados clinicos em protocolos de grupos cooperativos

na area da oncologia pediatrica em nosso meio.
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4.0BJETIVOS

4.1 Objetivo Geral
Avaliar e comparar a qualidade dos dados clinicos de dois Protocolos cooperativos para

tratamento a pacientes portadores de sarcoma de Ewing.

4.2 Objetivos Especificos
Identificar desvios e violacdes nestes estudos.
Avaliar o impacto dos treinamentos continuos na qualidade dos dados clinicos do

estudo.
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5.METODOS

5.1 Desenho do Estudo

Estudo observacional transversal retrospectivo.

5.2 Local do Estudo
Este estudo foi realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA e no Instituto

do Cancer Infantil - ICI.

5.3 Critérios de Selecdo

Cada protocolo clinico conduzido apresentava um numero de fichas clinicas pré-
estabelecido. O Protocolo Ewing 1 totalizou 22 fichas clinicas e o Ewing 2 foram 20 (algumas
em Anexos).

Para esta pesquisa foram selecionados sete tipos de fichas clinicas consideradas mais
relevantes pelos investigadores em diferentes fases do protocolo, sendo elas: Ewingl: 1?)
Baseline; 2%) Avaliacdo pré quimioterapia; 3%) Quimioterapia (ciclo 1 ao ciclo 16); 4%) Avaliacao
pos semana 3; 5%) Avaliacdo pos semana 9; 6%) Radioterapia e 72) Cirurgia do tumor primario.

Ewing 2: 1%) Baseline; 2%) Avaliagdo pré quimioterapia; 3%) Quimioterapias (ciclo 1 ao
ciclo 14); 4% Avaliacdo p6s inducdo; 5% Avaliacdo p6s consolidacdo; 6%) Radioterapia e 72)
Cirurgia do tumor primario.

Estas fichas foram selecionadas por conterem as informacdes mais frequentes e mais
importantes em ambos protocolos, consequentemente, tivemos uma representatividade de todo
0 contexto dos dados dos Protocolos.

Foram avaliadas as fichas clinicas descritas acima de 178 participantes de pesquisa do
Protocolo Ewing 1 e 294 do Ewing 2. Foram excluidos os participantes com alteracdo de

diagnostico principal, ndo sendo, portanto, contabilizados nos nimeros acima.

5.4 Coleta dos dados

A coleta dos dados foi realizada no HCPA e no ICI por meio das fichas clinicas em
papel e dos back ups dos dados clinicos do estudo. As fichas clinicas selecionadas foram
revisadas uma a uma, pela pesquisadora principal.

O processo consistiu em verificar o preenchimento das variaveis solicitadas em cada

ficha. A informacdo ausente, ou seja, 0 campo ndo preenchido foi denominado de “missing
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data”. Apds, foram descritos os missing datas, e foram transformados em namero absoluto e
posteriormente em percentual de completude.

No Ewing 1 também computamos 0 nimero de erros de preenchimento pela equipe de
pesquisa e contabilizados em percentual por ficha clinica. Esse processo foi realizado nos 178
participantes incluidos neste estudo.

Para a analise da dimensdo completude dos dados realizamos a conferéncia descrita
acima em dois contextos do estudo Ewing 2. No primeiro, back ups do ano de 2013, 2014 e de
2016, verificando a evolucédo dos dados referente a0 mesmo paciente registrado. Segundo, nos
mesmos back ups, foram realizadas conferéncias apenas 0s casos novos que foram inscritos a

cada ano para verificar o impacto dos treinamentos e orientacdes ao grupo de pesquisa.

Fichas clinicas selecionadas

Computado o numero de missing dafa em cada ficha
Ewing 1: fichas clinicas em papel
Ewing 2: fichas clinicas dos back ups de 2013,2014 ¢ 2016 (fichas eletrénicas)

Computados os nameros de erros de preenchimento em cada ficha
Modificadas as varidveis absolutas em varidaveis com os itens proporcionais ao niumero total de itens por ficha
Representados do % de missing data

Modificado o % de missing data em % de completude dos dados

Categorizadas a completude em:
100% de completude
<09,9% de completude

Apresentado tabelas e graficos

Figura 3. Processo de coleta de dados dos Protocolos Ewing 1 e Ewing 2 para completude dos dados e erros de
preenchimento

Foram avaliados desvios e viola¢Ges no estudo Ewing 1 e no Ewing 2. Para a analise da

dimensao confiabilidade/consisténcia, seguimos o fluxo de trabalho descrito na Figura 4.
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Randomizadas as
fichas clinicas
Ewing 1:
Cirurgia, Semana
15, Semana 24 ¢
Semana 42
Ewing 2: Ciclo 1,
Ciclo3,
Radioterapia,
Ciclo 11

Randomizados os
pacientes
recrutados em
dois centros
Ewing 1: quatro
pacientes
Ewing 2: onze
pacientes

Conferéncia das
informacdes das
Fichas Clinicas
VETsus as
informacdes no
prontudrio do
paciente

Computados os
dados em:
Concordédncia
(CC).
Discordancia
(‘D*) ou Sem
Informacdo (‘SI”)

Analises
estatisticas

Figura 4. Fluxo de trabalho para andlises dos dados quanto a dimens&o confiabilidade/consisténcia dos dados

nos estudos Ewing 1 e Ewing 2 de dois centros.

Nas tabelas 2 e 3, sdo descritos os niumeros de variaveis por ficha clinica e sinalizadas

as fichas que foram randomizadas para avaliar a dimens&o consisténcia ou confiabilidade dos

dados.

Tabela 2. Relagéo das fichas clinicas analisadas do estudo Ewing 1 e a randomizacao das fichas para anélise da

dimensdo confiabilidade/consisténcia (BR para Baixo Risco, AR para Alto Risco)

NUmero de variaveis

Ficha Nome fichaclinica

NuUmero de variaveis

Randomizagao

(BR) (AR)
1 Baseline 9 9
2 Awaliagdo pré QT 51 56
3 Semana0 37 37
4 Semana3 51 51
5 Awaliagdo P6s Semana 3 10 14
6 Semana6 45 45
7 Semana9 45 45
8 Awaliagdo P6s Semana 9 13 19
9 Radioterapia 11 11
10 Cirurgia 8 8 X
11 Semanal2 51 51
12 Semana 15 45 45 X
13 Semana 18 51 51
14 Semana 21 45 45
15 Semana24 51 51 X
16 Semana 27 45 45
17 Semana 30 51 51
18 Semana 33 45 45
19 Semana 36 50 50
20 Semana 39 44 44
21 Semana42 49 - X
22 Semana45 43 -
Total 850 773

Nome das fichas clinicas analisadas no estudo Ewing 1. Nimero de varidveis em cada uma delas dependendo do
estadiamento do paciente na pesquisa em baixo risco e alto risco e as fichas selecionadas (por randomizac&o),
sinalizadas com um “X” para serem revisados os dados para a andlise da qualidade da informagdo em

confiabilidade.
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Conforme descrito na tabela 2, o numero total de variaveis avaliadas foi de 850 para o
grupo de pacientes de alto risco (AR) e 773 para o grupo de baixo risco. (BR) O processo de
coleta e registro dos dados era feito de até trés maneiras pelos centros que participaram do
ensaio clinico:

12: O pesquisador principal coletava os dados, registrava na ficha clinica em papel e
encaminhava ao centro coordenador via fax ou correio;

2% A equipe de pesquisa local, quando disponivel, coletava, registrava e encaminhavam
os dados ao centro coordenador;

3% Nos centros em que nao havia equipe de pesquisa nem pesquisador com tempo habil
para realizar a coleta dos dados, o procedimento era realizado pela equipe coordenadora do
estudo (denominado equipe ICI). Essa equipe se deslocava para os centros de tratamento, onde
coletavam os dados retrospectivamente e levavam ao centro coordenador para armazenamento
e analises.

O numero de identificacdo do participante (ID) era gerado automaticamente pelo centro
coordenador. No estudo Ewing 1 foram analisados apenas 4 pacientes tratados em um centro,
sendo identificados como 13, 91, 106 e 167. O motivo pela qual analisamos este nimero de
pacientes foi devido ao tempo disponivel para a revisao dos casos.

Para 0 estudo Ewing 2, foram reduzidas as quantidades de variaveis a serem preenchidas
nas fichas clinicas em relagdo ao Ewing 1, pois verificou-se que muitas delas ndo eram
relevantes para atender aos objetivos propostos pelo estudo.

Na tabela 3, descrevem as fichas e o nimero de varidveis de cada uma delas. Neste
estudo, analisamos 0s prontuarios de dois centros, totalizando onze pacientes randomizados,
sendo eles os identificados como 2, 3, 25, 291, 343, 390, 443, 466, 470, 487 e 501.

Da mesma forma, o motivo por terem sido analisados este nimero de pacientes foi o
periodo na execucdo desta pesquisa e devido a indisponibilidade dos prontuérios fisicos no
segundo centro, portanto aumentou-se 0 numero de pacientes do segundo estudo para termos

uma maior representatividade.
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Tabela 3. Relagéo das fichas clinicas analisadas no estudo Ewing 2 e a randomizagdo das mesmas para analise
da dimenséo confiabilidade/consisténcia (NM para Ndo Metastaticos, M para Metastaticos)

NUmero de variaveis NUumero de variaveis

Ficha Nome ficha (NM) M) Randomizagéo
1 Baseline 15 17
2 Awaliagdo pré QT 28 32
3 Ciclol 38 38 X
4  Ciclo2 41 41
5 Ciclo3 38 38 X
6 Ciclo4 41 41
7 Ciclo5 38 38
8 Ciclo6 41 41
9  Awaliagdo pos inducéo 7 7
10 RXT 8 8 X
11 Cirurgia 10 10
12 Ciclo7 38 38
13 Ciclo8 41 41
14  Ciclo9 38 38
15 Ciclo10 41 41
16 Ciclol1 38 38 X
17 Ciclol2 41 41
18 Ciclo13 38 38
19 Ciclo14 41 41
20  Awaliagdo p6s consolidagdo 7 7
Total 628 634

Nome das fichas clinicas analisadas no estudo Ewing 2. Nimero de variaveis em cada uma delas dependendo do
estadiamento do paciente na pesquisa em ndo metastatico e metastatico e as fichas selecionadas (por
randomizagdo), sinalizadas com um “X” para serem revisados os dados para a andlise da qualidade da informacéo
em confiabilidade.

5.5 Andlises Estatisticas

Os dados coletados foram tabulados no programa Excel® 2013. Para as analises foi
utilizado o software PASW verséo 18 (SPSS Inc. Released 2009. PASW Statistics for Windows,
Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.).

Para andlises da Dimensao Completude, as varidveis categéricas foram representadas
por frequéncias absoluta, relativa e seus respectivos intervalos de confianga de 95%. Foram
realizadas as seguintes comparacoes:

i) Identificar a completude dos dados do estudo Ewing 1 versus Ewing 2: foram
revisadas as fichas clinicas de ambos ensaios clinicos de todos os participantes de pesquisa,
verificando a quantidade de missing data (falta da informacdo em cada ficha clinica) de cada
participante;

i) Identificar a completude dos dados no ensaio clinico Ewing 2: foram comparados 3
momentos (2013, 2014 e 2016) os pacientes novos incluidos no ensaio clinico ao longo deste

periodo, para verificar a evolucdo da completude;
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iii) Identificar a completude dos dados no ensaio clinico Ewing 2: foram comparados 3
momentos (2013, 2014 e 2016) na qual revisou-se 0 mesmo participante de pesquisa em trés
momentos, considerando uma analise longitudinal, para verificar o impacto das melhorias no
sistema eletronico;

iv) Identificados o nimero de erros de preenchimento em cada ficha clinica do ensaio

clinico Ewing 1.

Para analise da dimensdo de consisténcia ou confiabilidade dos dados foi realizado de
forma descritiva, representando as frequéncias absoluta, relativa e seus respectivos intervalos
de confianca de 95%. Foi realizada a seguinte comparagao:

v) Avaliar a confiabilidade/consisténcia dos dados: revisdo do prontuério de alguns
participantes de pesquisa e comparado com o0s dados inseridos nas fichas clinicas. Os
prontudrios avaliados foram selecionados de forma randomizada para ndo haver vieses de
selegdo. O mesmo processo de escolha de pacientes foi realizado para avaliar a ficha clinica
analisada.

Para analise dos Desvios e Violacbes as varidveis categdricas também foram
representadas por frequéncias absolutas, relativas e seus respectivos intervalos de confianca de
95%. Foi realizada a seguinte comparagéo:

vi) Identificacdo dos desvios e violagdes encontrados nos dois estudos.

O numero de ciclo de quimioterapia ndo foi relevante para as andlises, portanto, foram
analisados todos os ciclos de quimioterapia que o paciente realizou de forma conjunta. Pacientes
que foram excluidos do estudo por mudanca de instituicdo ou que perderam seguimento do

estudo ndo foram contabilizados nas analises.

de proporg0es. Para o item iii, foi usado 0 modelo linear generalizado com distribuicdo binomial
com funcdo de ligagéo logito, usando como teste post-hoc o teste de Bonferroni.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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5.6 Aspectos éticos e biosseguranca

A presente pesquisa foi aprovada pelo CEP do HCPA sob nimero de registro CAAE:
63303316.3.0000.5327 ou 15.0656 no dia 05/jan./2017.

O presente estudo foi desenvolvido conforme preconiza a Resolucdo n® 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude.

Os pesquisadores solicitaram dispensa de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e Termo de Assentimento (TA), uma vez que foram acessadas/revisadas somente as
fichas clinicas dos ensaios clinicos previamente aprovados pelo CEP de cada instituicao na qual
realizou a pesquisa.

Para respaldo da confidencialidade dos dados coletados para esta pesquisa, 0S
pesquisadores envolvidos assinaram o Termo de Compromisso para Uso de Dados.

N&o sdo conhecidos riscos para esta pesquisa, salvo aqueles relacionados a possivel
quebra de confidencialidade. Contudo, os pesquisadores envolvidos se comprometeram em
assegurar a confidencialidade dos dados coletados e publicados.

Quanto aos beneficios desta pesquisa, podemos dizer que ndo ha um beneficio direto
aos participantes, pois ja foram submetidos ao tratamento clinico. Porém, os futuros
participantes de pesquisas se beneficiardo, pois, a educacdo continuada no processo da
conducdo de estudos clinicos prevé a melhora na qualidade das informacdes levantadas e,
consequentemente, maior atencdo aos pacientes em tempo real com um preenchimento mais

completo possivel repercutird em resultados confidveis e seguros.
5.7 Financiamento

Esta pesquisa foi financiada pelo Instituto do Céancer Infantil e por recursos dos préprios

pesquisadores.
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6. RESULTADOS

6.1 Instituicdes participantes

O ensaio clinico Ewing 1 contou com a participacdo de 15 institui¢cbes, sendo 14
brasileiras e 1 uruguaia. O ensaio clinico Ewing 2, incluiu pacientes procedentes de 31
instituicOes até a data de junho de 2016, sendo 18 brasileiras e 13 internacionais (Chile, Uruguai
e Argentina). Essas instituicdes possuem caracteristicas diferentes umas das outras, tais como
presenca de um departamento de pesquisa, recursos humanos para gerenciamento e conducao
do estudo, entre outras.

Para mantermos o anonimato, indicamos as instituigdes por niumeros, descritos na tabela
abaixo, seguindo a mesma categorizagdo para que posteriormente pudéssemos comparar 0S
dados.

Tabela 4. Numero de participantes de pesquisa de cada instituicdo nos ensaios clinicos Ewing 1 e Ewing 2

Instituicles Ewing | Ewing Il
Institui¢do 1 22 17
Institui¢do 2 4 4
Instituicéo 3 21 41
Instituicéo 4 13 19
Instituicdo 5 17 10
Instituicdo 6 1 0
Instituicéo 7 19 10
Instituicéo 8 6 0
Instituicéo 9 2 5
Instituicéo 10 9 0
Institui¢do 11 33 28
Instituicéo 12 1 0
Instituicéo 13 23 17
Instituicéo 14 4 2
Institui¢do 15 3 5
Instituicdo 16 0 2
Instituicéo 17 0 49
Institui¢do 18 0 1
Instituicéo 19 0 16
Institui¢do 20 0 1
Instituicéo 21 0 4
Instituicéo 22 0 2
Instituicéo 23 0 29
Institui¢do 24 0 7
Institui¢do 25 0 15
Instituicéo 26 0 2
Instituicéo 27 0 3
Instituicéo 28 0 2
Instituicéo 29 0 2
Instituicdo 30 0 1
Instituicéo 31 0 2

Total 178 294

Descricdo do numero de instituicdes participantes dos dois ensaios clinicos (Ewing 1 e Ewing 2), com 0 ndmero
de participantes de pesquisa incluidos em cada um deles.
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6.2 Esquemas terapéuticos

Os esquemas terapéuticos abaixo foram realizados conforme o estadiamento e o
protocolo que o paciente foi recrutado.

Foram analisados 178 participantes de pesquisa do Ewing 1, recrutados para o estudo
acima. Pacientes com diagnostico ndo confirmado de SE foram excluidos nesta pesquisa. Para
este ensaio clinico foram incluidos 116 participantes do estadiamento AR, 62 do BR e um
participante sem estadiamento registrado.

Este ensaio clinico seguiu os esquemas terapéuticos conforme figuras 5 e 6.

Sem0 Sem3 Sem6  Sem9 Sem12 Sem15 Sem18 Sem21 Sem24 Sem27 Sem30 Sem33 Sem36 Sem 39
[ | Vs A | V' | A | A | A | v
C c A A E Al E A E A E Az E C
E E C C c c c c

) A I A

R I

Avaliar Avaliar Awvaliar

resposta resposta resposta

Controle Local:
Cirurgia efou RT

Figura 5. Esquema terapéutico do ensaio clinico Ewing 1 para Baixo Risco
ICE e VAC séo as quimioterapias a serem administradas nos pacientes: Ifosfamida, Ciclofosfamida, Etoposideo,
Vincristina e Adriamicina

Sem (0 Sem3 Semé Sem?d Sem12 Sem15 Sem18 Sem 21 Sem24 Sem 27 Sem 30 Sem 33 Sem 36 Sem3I¥ Sem 42 Sem 45
| | v v | v | A | v | v | ' | A
c c A A C Al C A c A c Az E c E c
E E 4 C c E Cc E C E C E C
f fl i A
H H i !
|
|
Avaliar a Avaliar a Avaliar a
resposta resposta resposta

Controle Local:
Cirurgia efou RT

Figura 6. Esquema terapéutico do ensaio clinico Ewing 1 para Alto Risco
ICE e VAC sdo as quimioterapias a serem administradas nos spacientes: Ifosfamida, Ciclofosfamida, Etoposideo,
Vincristina e Adriamicina

O ensaio clinico Ewing 2, avaliamos 294 participantes de pesquisa até a data de junho
de 2016, estabelecido na metodologia desta pesquisa. Encontramos um ndmero maior de
pacientes com estadiamento da doenca avancada ou metastatica (M) 56,8% comparado a

pacientes com doenca localizada ou NM 43,2%.
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Figura 7. Esquema terapéutico do ensaio clinico Ewing 2 para pacientes Ndo Metastaticos
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VDC e IE sdo as quimioterapias a serem administradas nos pacientes: Vincristina, Doxorrubicina, Ciclofosfamida,

Ifosfamida e Etoposideo.
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Figura 8. Esquema terapéutico do ensaio clinico Ewing 2 para pacientes Metastaticos

VDC e IE séo as quimioterapias a serem administradas nos pacientes: Vincristina, Doxorrubicina, Ciclofosfamida,

Ifosfamida e Etoposideo.

6.3 Preenchimento fichas clinicas

As fichas clinicas do estudo Ewing 1 eram preenchidas em meio fisico (papel) e

enviadas posteriormente ao centro coordenador. Ja no estudo Ewing 2 as fichas foram

preenchidas em meio eletronico (on line) e enviadas em tempo real. Uma vez preenchida a ficha

no sistema, elas eram instantaneamente recebidas pelo centro coordenador.
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Tabela 5. Pessoas responsaveis pelo preenchimento das fichas clinicas

Ewing I (n:178)  Ewing Il (n:294)

Equipe/Protocolo

n % n %
Equipe ICI 72 41 29 10
Pesquisador principal ou SI 61 34 12 4
Equipe ICI + Outros (equipe local, PI) 42 23 6 2
Equipe pesquisa local + Outros (SI) 3 2 28 10
Assistente de pesquisa 0 0 219 75

Distribuicdo da equipe de pesquisa que preencheu os dados nas fichas clinicas nos dois ensaios clinicos (Ewing 1
e Ewing 2).

Conforme ilustra a tabela 5, 41% dos pacientes incluidos no estudo Ewing 1, as fichas
clinicas preenchidas pela equipe de suporte de pesquisa do ICI por meio de contato telefénico
com o pesquisador principal. Em 34% dos pacientes, as fichas foram preenchidas pelo proprio
pesquisador principal ou outro médico da equipe, denominado de sub investigador.

No ensaio clinico Ewing 2, o centro coordenador (denominado de patrocinador)
financiou recursos humanos em alguns centros com a finalidade de oferecer suporte ao
pesquisador local na conducdo da pesquisa. Com essa estratégia, 0 assistente de pesquisa
preencheu 75% das fichas clinicas.

Outras instituicdes contavam com a colaboracdo de uma equipe de pesquisa local
prépria exclusiva, na qual conduziram a coleta de dados do estudo, porém em alguns centros o
préprio pesquisador principal ou alguém delegado por ele, realizava o preenchimento das fichas

clinicas.

6.4 Andlise Dimensdo Completude

6.4.1 Dimensdo Completude Ewing 1 versus Ewing 2

Realizamos uma comparacdo entre os dois estudos, o0 Ewing 1 cujas fichas clinicas eram
em papel (n: 178) e Ewing 2 com fichas eletronicas (n: 294) para analisarmos a completude das
informacoes.

Missing data (em portugués, dado ausente) é a expressao que denomina a auséncia da
informacdo na ficha clinica, independente do motivo. Essa auséncia de informacao pode ser por
diversas razdes, por exemplo, a equipe assistencial ndo solicitou algum procedimento do estudo
(exames de imagem ou laboratorial/medidas), ou ndo registrou o dado clinico no documento

fonte do paciente (prontuério), dessa maneira, a ficha clinica ndo tera a informac&o coletada.
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Tabela 6. Comparacdo da completude dos dados no Ewing 1 e Ewing 2
Completude dos Ewing 1 Ewing 2

Fichas clinicas P
dados n % [1C95%] n % [1C95%)]
el <99,9% 18 101[57:145] 31 10,5 [7; 14.1] 0996
100% 160  89,9[855:943] 263  89,5[85,9;93] :
pvaliacio pre OT <99.9% 157  88,2[835,929] 253 86,1 [82,1;90] 0507
cop 100% 21 118[7.1;165] 41 13,9 [10;17.9] '
Quimioterapias (Ciclogy* <99.9% 1584  71,3[69,4:732] 2529 76,9 [754;78,3] 0001
P 100% 638  287[268:30,6] 761  23,1[217;246] :
Alincio p6s inducio <99.9% 101 60,1[52,7;675] 134 100 [100; 100] 0001
G p ¢ 100% 67  399[325:473] O 0[0;0] ’
Alincio 6s consolidacio <99.9% 94  57,7[50,1,653] 76 100 [100; 100] 0001
o p ¢ 100% 69  423[34,7:499] 0O 0[0;0] ’
N <99.9% 25 352[241,463] 48 384 [29,9;469] 077
P 100% 46 648[537;759] 77  616[53,1;70,1] :
_ <99.9% 27 235[157,312] 136 100 [100;100]
Cirurgia <0,001*
100% 88  765[688:843] 0 0 [0; 0]
<99,9% 2006 648[63,1,665] 3207 73,7 [72,4;750
Total ’ [ ] [ I <0,001*
100% 1089 352[335:36,9] 1142 26,3 [25,0;27,6]

*Q teste estatistico utilizado nesta analise foi o Mann Whitney e mostrou-se estatisticamente significativo. **
Todos os ciclos de quimioterapia foram avaliados em conjunto para melhor representacéo dos resultados.

A tabela 6 descreve a completude dos dados de ambos ensaios clinicos.

Na ficha Baseline de ambos os estudos, os percentuais de completude dos dados foram
semelhantes (P>0,999). Os dois tem uma completude total maior que 89%.

Na ficha denominada Avaliacdo pré quimioterapia também ndo foi verificada
diferenca estatisticamente significativa entre os estudos (P=0,597), sendo que o preenchimento
de 100% dos dados foi observado em 11,8% e 13,9% nos estudos Ewing 1 e 2, respectivamente.

As fichas de Quimioterapias foram analisadas todas em conjunto para melhor
apresentacdo dos resultados. Ciclos 1 ao Ciclo 16 no primeiro estudo e Ciclos 1 ao Ciclo 14 no
segundo, mostraram completude total dos dados em 28,7% e 23,1% no Ewing 1 e Ewing 2,
respectivamente (P < 0,001). Apontando que no primeiro estudo teve melhor qualidade dos
dados quanto a dimensao completude.

Na Avaliacdo pés inducdo encontramos 39,9% de completude no Ewing 1 e 0% Ewing
2, demonstrando que nestas fichas a completude foi maior na categoria ‘<99,9%’ (P < 0,001).

Ja na Avaliacao pos consolidagdo encontramos uma completude de 42,3% no Ewing 1
e 0% Ewing 2 (P < 0,001).

Para o tratamento local, na ficha denominada Radioterapia do tumor primario
observamos 64,8% de completude no Ewing 1 e 61,6% no Ewing 2, ndo havendo diferenca
significativa entre os grupos analisados (P= 0,77), sendo, portanto, iguais as estratégias de

coleta de dados.
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Na ficha Cirurgia do tumor primario foi observada uma completude de 76,5% e 0% (P
< 0,001) para o estudo Ewing 1 e 2, respectivamente.

De maneira geral, ha uma tendéncia da completude dos dados do estudo Ewing 1 serem
maiores que os do estudo Ewing 2.

De forma grafica, mostramos abaixo, uma comparacgéo entre o Ewing 1 e Ewing 2 na
dimensdo completude dos dados nas fichas clinicas. Essa completude demostrada considerou

somente as fichas em que todos os campos estavam preenchidos.

100

90 mEwing 1 ®Ewing 2

90
80
70

60

100% completude

50

40 *
20 29
23
20 12 14
i -
0
Baseline Avaliagio pre QT  Quimioterapias Avaliacdo pos Avaliagio pos Radioterapia Cirurgia

ndugio consolidacio

Fichas Clinicaa

Figura 9. Comparacédo da completude 100% entre as fichas clinicas selecionadas dos ensaios clinicos Ewing 1 e
Ewing 2

*Estatisticamente significativo. ** Todos os ciclos de quimioterapia foram avaliados em conjunto para melhor

representacdo dos resultados. O teste estatistico utilizado foi o Mann Whitney.

A figura 9 ilustra a comparacdo da completude das fichas clinicas entre os estudos
Ewing 1 e 2, porém, s foram consideradas as fichas com 100% de preenchimento. Observamos

que a metodologia do estudo Ewing 1 apresenta melhores resultados que a do Ewing 2.

6.4.1.1 Missing data encontrados no Ewing 1
Foram compilados os missing data mais frequentes encontrados em cada ficha clinica

analisada, sendo distribuidos na tabela 7.
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Tabela 7. Descri¢do dos missing data mais frequentes do Ewing 1

FichaClinica Nome da variavel n missing/variavel % missing/variavel
Baseline Data TCLE 18/33 56,3
Data inicio estudo 12/33 37,5
Meétodo de analise do DHL 101/461 21,9
Avaliagdo pre QT Clearence Cr 100/461 21,7
Exames 86/461 18,7
Exames 1380/2852 48,3
Quimioterapias Data(s) 19/2852 0,7
Toxicidades 13/2852 0,5
Avaliagdo pds sem 3 Resultado DHL 53/229 23,1
Avaliagdo pds sem 9 Resultado DHL 52/353 14,7
Radioterapia Dosagem Rx 18/57 31,6
. . Resposta Bacci 17/58 29,3
Cirurgia
Percentual necrose 15/58 258

Resultados da frequéncia de missing data do protocolo Ewing 1 segundo cada ficha clinica analisada. Frequéncia
absoluta e relativa.

As varidveis com falta de informacéo mais frequentes estdo descritas na Tabela 7, sendo
elas: data TCLE, data inicio do estudo, método de anélise de desidrogenase lactica (DHL),
exames Clearence de Creatinina (Cl Cr) e exames pré ou pés quimioterapia (QT), resposta
histologica do anatomopatologico (AP) e dosagem de radioterapia foram os de maiores

percentuais.

6.4.1.2 Erros de preenchimento das fichas clinicas do Ewing 1

No ensaio clinico Ewing 1, conforme descrito anteriormente, as fichas clinicas eram em
papel, consequentemente, o risco de erros no preenchimento do dado clinico era potencialmente
maior.

O erro de preenchimento é definido como a informacdo incorreta, a rasura no documento
ou também, a informacdo colocada no campo diferente do solicitado, podendo ser possivel de
modificacdo e corrigido a posteriori. Estes erros ocorrem no momento da transcricdo da
informacao obtida do prontuario do paciente e transcrita para a ficha de coleta.

Esta condicdo pode ocorrer em estudos com fichas clinicas em papel na qual ha maior
flexibilidade na modificacdo dos dados. Para fichas clinicas eletrdnicas, ha a possibilidade de
0 sistema utilizado bloquear alguns possiveis erros, desde que, estas regras sejam criadas ao
formatar a ficha eletronica, evitando assim o erro de preenchimento.

A tabela 8 mostra a distribui¢do de erros de preenchimento encontrados em cada ficha

clinica avaliada no Ewing 1.
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Tabela 8. Distribuicdo de erros de preenchimento por ficha clinica no Ewing 1
Desvio

Fichas clinicas Média ~ P50[P25;P75] Min - Max n
padréo

Baseline 3,85 5,92 0[0;11,1] 0,0-22,2 178
Avaliacéo pré QT 6,18 6,60 3,57 [0;9,8] 0,0 - 30,36 178
Semana 0 3,05 4,70 0[0;5,41] 0,0-27,02 178
Semana 3 2,46 4,10 1,96 [0;3,92] 0,0-27,45 175
Semana 6 1,95 3,98 01[0;2,2] 0,0 - 28,88 173
Semana 9 1,75 3,03 01[0;2,2] 0,0-17,77 170
Semana 12 0,02 0,04 0 [0;0,04] 0,0-0,25 165
Semana 15 0,02 0,04 0[0;0,02] 0,0-0,31 160
Semana 18 0,03 0,04 0 [0;0,04] 0,0-0,31 156
Semana 21 0,02 0,04 0[0;0,02] 0,0-0,24 150
Semana 24 0,02 0,04 0[0;0,04] 0,0-0,19 142
Semana 27 0,02 0,04 0[0;0,02] 0,0-0,2 137
Semana 30 0,02 0,03 0[0;0,02] 0,0-0,15 132
Semana 33 0,02 0,04 0[0;0,02] 0,0-0,2 127
Semana 36 0,02 0,04 0[0;0,02] 0,0-0,3 122
Semana 39 0,02 0,05 0[0;0,02] 0,0-0,34 117
Semana 42 0,02 0,03 0[0;0,02] 0,0-0,14 60
Semana 45 0,02 0,04 0[0;0,02] 0,0-0,23 59
Avaliacdo p6s Sem 3 15,60 21,91 7,14 [0;28,5] 0,0 - 100 170
Avaliagdo pds Sem 9 12,55 17,66 01[0;21,0] 0,0-100 166
Radioterapia 4,48 8,77 0[0;9,0] 0,0 - 45,45 69
Cirurgia 3,32 7,66 0 [0; 0] 0,0-37,5 112

Resultados dos erros de preenchimento das fichas clinicas do protocolo Ewing 1. Descri¢do da média, desvio
padréo e percentis 25, 50 e 75.

As 3 fichas onde foram observadas uma maior média de erros de preenchimento foram:
Avaliacdo pré QT (6,18), Avaliacao pos semana 9 (12,55) e Avaliacdo pds semana 3 (15,6).

Vale salientar que uma vez identificado o erro, as fichas clinicas eram reencaminhadas
ao centro de tratamento para corre¢do, mesmo assim o erro persistiu em algumas variaveis por

nédo haver intervencdo em tempo real do problema.

6.4.2 Dimensdo Completude Ewing 2 — dados casos novos

Na tabela 9 sdo demonstradas a completude dos dados segundo as fichas clinicas
analisadas conforme os novos casos registrados no estudo ao longo de trés anos. Foram
escolhidos os anos de 2013, 2014 e 2016 com 135, 76 e 83 pacientes novos respectivamente.

A completude foi categorizada da seguinte forma: 100% de preenchimento dos dados

clinicos versus <99,9% de preenchimento, conforme mostra a tabela 9.
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Tabela 9. Distribuicdo da completude dos dados clinicos - Ewing 2 (casos novos)

Completude dos dados 2013 (n:135) 2014 (n:76) 2016 (n:83) b
% [1C95%] n % [1C95%)] n % [1C95%]

Baseline <99.9% 119 88,1[82,7;93,6] 19 25[15,3;34,7] 6 7,2[1,7;12,8] <0,001*
100% 16 11,9 [6,4;17,3] 57 75[65,3;84,7] 77 92,8 [87,2;98,3]

Avaliagdo pre QT <99,9% 130  96,3[93,1;99,5] 0 010;0] 72 86,7 [79,5; 94] <0,001*
100% 5 3,7[0,5;6,9] 76 100 [100;100] 11 13,3 [6; 20,5]

Quimioterapias (ciclos)** <99,9% 449  847[81,7;87,8] 408  81,4[78;84,8] 544 73,8[706;77]  <0,001*
100% 81  153[12,2;183] 93 18,6 [15,2;22] 193 26,2 [23;29,4]

Avaliagdo pos inducéo <99,9% 0 0[0;0] 22 100 [100;100] 28 100 [100; 100] <0,001*
100% 7 100 [100; 100] 0 01[0;0] 0 0[0;0]

Avaliagdo pos consolidacéo <99,9% 0 0[0;0] 2 100 [100;100] 13 100 [100; 100] -

Radioterapia <99,9% 65 98,5 [95,5; 101,4] 7 58,3[30,4;86,2] 8 28,6 [11,8;453] <0,001*
100% 1 15[-1,4;4,5] 5 41,7[13,8;69,6] 20 71,4 [54,7;88,2]

Cirurgia <99.,9% 56 100,0% 19 100,0% 34 100,0%

*QO teste estatistico utilizado nesta analise foram os Kruskall Wallis e 0 Qui Quadrado e mostraram-se
estatisticamente significativo. ** Todos os ciclos de quimioterapia foram avaliados em conjunto para melhor
representacdo dos resultados. Distribuicéo da frequéncia da completude 100% entre as fichas clinicas selecionadas
do ensaio clinico Ewing 2, nos trés anos de analise 2013, 2014 e 2016, para 0s casos novos. Os testes estatisticos
utilizados foram Kruskall Wallis e Qui Quadrado (P< 0,001).

De maneira geral, foi observada uma melhora estatisticamente significativo na
completude dos dados das fichas clinicas ao longo dos anos.

A completude da ficha Baseline aumentou de 11,9% no ano de 2013 para 75% no ano
de 2014 e para 92,8% no ano de 2016 (P < 0,001).

Na Avaliacdo pré quimioterapia verificamos uma melhora da completude de 100%
nos dois primeiros anos (2013 e 2014), entretanto observa-se uma queda no ano de 2016 (P <
0,001).

Todos os ciclos de quimioterapia foram avaliados em conjunto para melhor representar
os resultados encontrados. Para a ficha clinica denominada Quimioterapia, houve um aumento
do percentual de completude 100% dos dados preenchidos, sendo este aumento de 15,3% para
26,2% nos anos de 2013 a 2016 respectivamente (P < 0,001).

Nas fichas de Avaliacéo p6s inducdo, apenas 7 fichas foram avaliadas no primeiro ano
de anélise, sendo todas elas com completude total, ja nos anos subsequentes, houve aumento
no namero de fichas, porém todas com uma completude < 99,9% (P < 0,001).

Jé& nas fichas de Avaliagdo pos consolidacédo, ndo encontramos em nenhum dos anos
avaliados uma completude completa dos dados. Vale salientar que o nimero de fichas avaliadas
foi de apenas duas no ano 2014 e de treze em 2016.

Para a ficha de Radioterapia do tumor primario, observamos um aumento
consideravel no preenchimento com completude total dos dados de 1,5% (2013) para 71,4%
(2014) (P < 0,001).

Na ficha de Cirurgia do tumor primario, observamos apenas completude < 99,9% em

todos os casos analisados.
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Comparando ao longo dos anos avaliados, verificamos que houve um aumento
significativo da completude total das informag6es nas fichas clinicas analisadas para os casos
novos, portanto, confirma-se que as intervencdes realizadas foram bem-sucedidas.

Durante esta pesquisa, 0 ensaio clinico Ewing 2 estava com recrutamento aberto, de
maneira que ndo foram consideradas as fichas clinicas na qual o pesquisador ainda néo tinha
como té-la preenchida no sistema.

Outra questdo importante foi a falta de preenchimento das fichas ‘avaliagdes pés
indugdo’ e ‘consolida¢ao’. A equipe de pesquisa ou o pesquisador principal ndo haviam inserido
no sistema, impossibilitando uma avaliacdo do grau de completude de todos os casos recrutados
para o estudo.

A figura 10 mostra a evolucdo da completude total (100%) dos dados no ensaio clinico
Ewing 2 — casos novos analisados ao longo dos anos 2013, 2014 e 2016. Nas fichas de Baseline,
Quimioterapias e Radioterapia, a tendéncia foi um aumento da completude ao longo dos anos.
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Figura 10. Distribuicao da frequéncia da completude 100% entre as fichas clinicas selecionadas do
ensaio clinico Ewing 2, nos trés anos de analise 2013, 2014 e 2016
Os testes estatisticos utilizados foram Kruskall Wallis e Qui-quadrado (p <0,001).

A Unica ficha que estava inicialmente com um percentual de completude de 100% e
reduziu a <99,9% nos anos subsequentes, foi a Avalia¢do Pds Inducdo.

J& a completude das fichas de Avaliacdo Pré QT aumentou de 2013 para 2014, porém
reduziu no ano de 2016.

O protocolo recomenda o tratamento com quatorze ciclos de quimioterapia no total,

conforme ilustram as figuras 7 e 8. Houve uma oscilacdo de completude ao longo dos ciclos,
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portanto, computamos os dados das fichas dos Ciclos de Quimioterapia em apenas uma analise

para melhor representacéo dos dados.
Nas fichas de Cirurgia e Avaliacdo P6s Consolidagdo, ndo observamos completude de

100% nas fichas que constavam no portal eletrdnico nos periodos analisados.

6.4.3 Dimensédo Completude Ewing 2 — mesmo paciente

Na tabela a seguir, mostramos a completude das fichas clinicas dos mesmos pacientes
ao longo do periodo estudado. Esta analise nos mostra a evolucdo dos casos registrados em
2013 e posteriormente durante os anos de 2014 e 2016. Durante esse periodo foram realizadas
melhorias na qualidade da informacdo coletada.

A tabela mostra somente a completude categorizadas como 100% de preenchimento dos

dados clinicos.

Tabela 10. Distribuicdo da completude total (100%) dos dados clinicos - Ewing 2 (mesmo paciente)

] . 2013 2014 2016
Fichas clinicas p
n % [I1C95%] n % [I1C95%] n % [1C95% ]

Baseline 16/135 12 [7; 18] 73/135 54 [46; 62] 118/135 87[81; 92] <0,001*
Avaliagdo pre QT 5/135 412; 9] 5/135 412 9] 17/135 13[8; 19] 0,006*
QT Geral** 81/530 153[12,2; 18,3] 386/1261  30,6[28,1;33,2] 411/1667 24,7[22,6;26,7]  <0,001*
Radioterapia 1/42 2[0; 10] 16/42 37[27; 48] 23/42 53 [41; 64] <0,001*
Cirurgia 0/50 0[0;0] 0/50 0[0;0] 0/50 0[0;0]

*0 teste estatistico utilizado nesta analise foram os Friedmann e 0 Modelo Linear Generalizado e mostraram-se
estatisticamente significativo. **As quimioterapias foram analisadas conforme o ndmero de ciclos de cada
participante ao longo dos trés momentos. Os testes estatisticos utilizados foram Friedmann e modelos lineares
generalizados (p <0,001). QT: quimioterapia, na qual o numero de ciclos oscila, porém sdo para 0 mesmo paciente.

Em todas as fichas clinicas analisadas foi observado um aumento significativo no
percentual de completude dos dados ao longo dos 3 anos analisados.

A completude da ficha Baseline apresentou um aumento na completude total de 12%
para 54% e 87%, durante os anos 2013, 2014 e 2016, respectivamente (P < 0,001).

Na completude da ficha denominada Avaliagdo pré quimioterapia, o valor
permaneceu 0 mesmo nos dois primeiros anos e apenas em 2016, aumentou de 4 para 13% de
completude total (P=0,006).

Todas as fichas clinicas referentes aos ciclos de quimioterapia foram avaliadas em
conjunto para melhor representar os resultados. Encontramos uma melhora de 2013 para 2014,
e uma reducdo da completude 100% no ano de 2016 (P < 0,001).

N&o foi possivel comparar as completudes das fichas de Avaliacdo po6s-inducgéo e pos-

consolidacéo, em razéo de ndo ter o seu par correspondente nos 3 momentos de avaliacao.
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Para a ficha denominada de Radioterapia do tumor primario, observamos um
aumento na completude total dos dados de 2% para 53% durante o periodo avaliado (P < 0,001).
Na ficha denominada de Cirurgia do tumor priméario, ndo observamos uma
completude completa dos dados em nenhuma dos anos avaliados.
De forma gréfica, a figura 11mostra a melhoria da completude dos dados nas fichas
clinicas dos mesmos participantes de pesquisa, nos 3 anos observados.
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Figura 11. Distribuicéo da frequéncia da completude 100% entre as fichas clinicas selecionadas do ensaio
clinico Ewing 2, em trés momentos, 2013, 2014 e 2016, dos mesmos participantes.
Os testes estatisticos utilizados foram Friedmann e modelos lineares generalizados (p <0,001). QT: quimioterapia,
0 nimero de ciclos oscila, porém sdo 0s mesmos pacientes.

Na figura 11, verificamos ao longo das trés analises (2013, 2014 e 2016), a distribuicao
das frequéncias de completude 100% dos dados nas fichas clinicas Baseline, Avaliacdo Pré
Quimioterapia, Quimioterapias (todos os ciclos analisados em conjunto) e Radioterapia.

Nesta analise pretendemos avaliar os mesmos participantes para verificar se as
intervencdes realizadas determinaram algum impacto no preenchimento e qualidade dos dados
incluidos. Para as fichas Avaliagdo Pds-Indugédo e Pos-Consolidacdo, ndo foram encontrados
pares para realizar esta analise dependente.

Ja para a ficha Cirurgia ndo foram encontradas completudes 100%, portanto, ndo foram
distribuidas na figura 11.

6.4.3.1 Missing data encontrados no Ewing 2

Foram compilados os missing data mais frequentes encontrados em cada ficha clinica
analisada, sendo distribuidos conforme ilustra a tabela 11.
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Tabela 11. Descricdo dos missing data mais frequentes do Ewing 2

[0)
Ficha Clinica Variavel . n L. . % .
missing/varidvel missing/variavel
. Etnia 15/46 32,6
Baseline s
Local tumor primério 15/46 32,6
. Data (5) 14271219 116
Avaliago pre QT Clearence Cr 137/1219 11,2
Toxicidades 6887/12972 53,1
Quimioterapias Exames 3045/12972 23,5
Dose QT 237/12972 1,8
L x DHL 108/269 40,1
Aval d '
V&1 pos Indugeo LSN DHL 791269 204
. s DHL 67/154 47,2
Aval | '
val pos consolidacdo o/ 50/154 35,2
Radioterapia Motivo radio apés inducédo 44/90 48,9
- . Huvos 105/412 255
Cirurgia !
9 Percentual necrose 85/412 20,6

Resultados da frequéncia de missing data do protocolo Ewing 2 segundo cada ficha clinica
analisada. Frequéncia absoluta e relativa. QT: quimioterapia, Cr: creatinina, DHL: desidrogenase latica e
LSN: limite superior de normalidade.

No Ewing 2, descrevemos as variaveis encontradas em cada ficha clinica, na qual as
mais frequentes foram: etnia, local do tumor primario, data(s), exames Cl Cr e DHL e seu limite
superior de normalidade (LSN), toxicidades, dosagem de quimioterapia, motivo da realizacdo

da radioterapia ap6s a inducéo e resposta histolégica (HUVOS e percentual de necrose).

6.5 Anélise Dimensao Confiabilidade/consisténcia

Confiabilidade ou consisténcia dos dados significa 0 quanto de valor possuem as
informacBes inseridas na ficha clinica do participante de pesquisa. Conferem se essas
informacdes estdo de acordo com o dado do documento fonte do paciente, no caso, o prontuario
fisico ou eletronico.

Foi realizado um sorteio por meio do site randomized.com incluindo pacientes de dois
centros que participaram dos estudos afim de selecionar fichas clinicas de forma aleatéria para
auditar os dados junto ao documento fonte.

A randomizagdo do ensaio clinico Ewing 1 teve como resultado as fichas de nimeros
10, 12, 15 e 21, correspondendo respectivamente, Cirurgia, Semana 15, Semana 24 e Semana
42 (Tabela 2). Os participantes sorteados foram os de IDs 13, 91, 106 e 167. Foram analisadas
765 variaveis de todos os pacientes, independente da ficha clinica analisada.

Neste estudo ndo foi possivel avaliar os pacientes do segundo centro devido a
indisponibilidade de acesso aos prontuarios, ja arquivados em locais externos a instituicdo e ao
fato do estudo clinico j& ter se encerrado no respectivo centro.

Para o ensaio clinico Ewing 2, foram sorteadas as fichas 3, 5, 10 e 16, que correspondem

ao (Ciclo 1, Ciclo 3, Radioterapia e Ciclo 11, respectivamente) (Tabela 3). Os participantes
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selecionados foram os identificados como nuimero 2, 3, 25, 291, 343, 390, 443, 466, 470, 487 e

501

Caso o participante de pesquisa ou a ficha clinica sorteados ndo se aplicassem, 0s
pesquisadores selecionavam a ficha clinica seguinte ou o paciente subsequente.

A tabela 12 mostra os percentuais de confiabilidade e seus conceitos. Esses critérios

foram elaborados e definidos de forma arbitraria pela prépria pesquisadora.

Tabela 12. Critérios para a graduacdo da concordancia

_ Informacdes
Conceito
(%)
Boa concordancia >90
Razoéavel concordancia >80e<90
Fraca concordancia <80

Critérios utilizados para a avaliacdo da dimensdo confiabilidade dos dados nos estudos Ewing 1 e Ewing 2.

As auditorias foram realizadas nas fichas clinicas dos pacientes randomizados e
descritos acima.

Nas fichas clinicas Baseline, Cirurgia e Quimioterapias observamos uma ‘Razoavel
concordancia’ (>80 a <90%). J& na Avaliagdo pré QT identificamos uma ‘Boa concordancia’
(> 90%) entre os dados.

Contabilizou-se 405 variaveis das quais 365 (90%) eram concordantes na ficha clinica
com o documento fonte do paciente (prontuario papel ou eletrénico). No geral, 0 Ewing 1
mostrou-se com bom grau de concordancia das informacfes, e apenas 10% de dados
discordantes.

As variaveis que ndo tinham informacdes na ficha clinica foram classificadas como

‘Néo Disponiveis’ (4%) e, portanto, ndo foram contabilizadas na anélise.

Tabela 13. Descri¢do da concordancia dos dados clinicos do estudo Ewing 1

Nome ficha clinica Concordancian (%) Discordancian (%) Total variaveis Resultado
Baseline 26 (81) 6 (19) 32 Razoéwel concordancia
Avaliacdo pre QT 86 (100) 0 86 Boa concordéancia
Cirurgia 19 (86) 3 (14) 22 Razoawel concordancia
QTs 234 (88) 31(12) 265 Razoawel concordancia
Geral 365 (90) 40 (10) 405 Boa concordancia

Descricdo dos resultados da analise da confiabilidade dos dados clinicos no protocolo Ewing 1. Andlise descritiva
dos resultados.
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Para o estudo Ewing 2 as fichas clinicas Baseline e Radioterapia foram consideradas
com ‘Boa concordancia’ (> 90%). No entanto, as fichas Quimioterapias foram caracterizadas
como ‘Razodvel concordancia’, assim como na avaliagdo geral, pois tiveram um percentual
entre 80 e 90%, conforme ilustra a tabela 13.

Contabilizaram no total 1230 variaveis das quais 1088 (88%) eram concordantes entre
a ficha clinica e o documento fonte do paciente (prontuério papel ou eletrénico) e 12%,

discordantes.
As variaveis que ndo tinham informacdes na ficha clinica foram classificadas como

‘Nao Disponiveis’ (2,7%) e, portanto, ndo contabilizadas.

Tabela 14. Descricdo da concordancia dos dados clinicos do estudo Ewing 2

Nome ficha clinica Concordancian (%) Discordancian (%)  Total varidweis Resultado
Baseline 138 (97) 4(3) 142 Boa concordancia
Radioterapia 15 (94) 1(6) 16 Boa concordancia
QTs 935 (87) 137 (13) 1072 Razoawel concordancia
Geral 1088 (88) 142 (12) 1230 Razoawel concordancia

Descricéo dos resultados da analise da confiabilidade dos dados clinicos no protocolo Ewing 2. Andlise descritiva
dos resultados.

Foram avaliados separadamente os itens discordantes dos dois estudos com o objetivo
de verificarmos qual tipo de variavel ndo estava transcrita de forma semelhante nos dois
documentos. S&o descritas as seguintes informac6es: critérios de elegibilidade, superficie
corporal (SC), informagcbes do Anatomo Patoldgico, graus de toxicidades, resultados de
exames, peso para liberacdo da QT, categoria da lesdo priméria, altura, datas, dose QT, local da

realizacdo de QT, uso de filgrastima e atraso na QT.

6.6 Analise Desvios e ViolacGes dos ensaios clinicos

Na terceira parte das analises foram quantificados os desvios e viola¢fes dos ensaios
clinicos Ewing 1 e Ewing 2.

No inicio de um ensaio clinico o pesquisador deve prever e descrever o que sera
considerado desvio e violagdo, com a finalidade de quando houverem as monitorias e visitas ao
centro, terdo os relatorios descritos com o que se previa, somado aos achados ndo previstos e,

inclusive, orientagdo para comunicado aos CEPs sobre o ocorrido.
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Para os ensaios clinicos avaliados nesta pesquisa, nao foram pré-estabelecidos quais
seriam os desvios e violagdes do estudo. Levantamos, portanto, uma lista de itens importantes

na qual classificamos em desvios e violagOes para serem avaliados.

Desvios

1. Menos ou mais quimioterapia preconizada pelo protocolo: pacientes que realizaram
menos ciclos de quimioterapia ou realizaram ciclos a mais de quimioterapia preconizados pelo
protocolo.

2. Nao realizou exames ao diagnostico: Clearence de Creatinina (Cl Cr), Fosfatase
Alcalina (FA) ou Desidrogenase Lactea (DHL): pacientes que ndo realizaram 0s exames basais
preconizados pelo protocolo.

3.Néo realizou Ecocardiograma ao diagnéstico: pacientes que ndo realizaram o exame
de imagem denominado ultrassonografia cardiaca estabelecido pelo protocolo.

4. Nao realizou a avaliacdo p6s quimioterapia (pré tratamento local), denominado no
Ewing 1 como p6s Semana 3 e no Ewing 2 como pos inducéo: pacientes ndo foram reavaliados
com exames de imagem neste momento do tratamento.

5. Nao realizou a avaliacdo p6s quimioterapia, denominado no Ewing 1 como pos
Semana 9 e no Ewing 2 como p6s consolidagdo: pacientes ndo foram reavaliados com exames
de imagem neste momento do tratamento.

6. Tratamento local com radioterapia: pacientes que realizaram este tratamento em
momento diferente do preconizado no protocolo inicial.

7. Tratamento local com cirurgia: pacientes que realizaram este tratamento em momento

diferente do preconizado no protocolo inicial.

Violacdes

1. Inicio do estudo sem Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE):
participantes de pesquisa que assinaram o TCLE ap0s inicio do estudo.

2. Aplicacdo do TCLE institucional: participantes de pesquisa que ndo assinaram o
TCLE do estudo, apenas o TCLE local da instituig&o.

3. N&o cumprimento da randomizacéo: participantes de pesquisa do Ewing 2, que nao
cumpriram o resultado da randomizagéo.

4. Recebeu quimioterapia diferente ou sequéncia diferente do preconizado no protocolo:
participantes de pesquisa que receberam outro tipo de quimioterapia ou ainda os que receberam

diferente a sequéncia dos ciclos.
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5. Desobediéncia dos critérios de elegibilidade: participantes de pesquisa que falharam

nos critérios de inclusdo e exclusdo (elegibilidade) do estudo.

Para a analise de Desvios e Violagdes foram avaliados todos os participantes de pesquisa

registrados nos ensaios clinicos Ewing 1 e Ewing 2.

6.6.1 Anélise Desvios e Violagdes do Ewing 1
No ensaio clinico Ewing 1, foram encontrados 338 desvios de protocolo e 181 violagdes,

descritas na tabela 15.

Tabela 15. Lista de desvios e violaces encontrados no ensaio clinico 1
Ewing 1 (n:178)

Desvios e Violagoes

n % [1C95%]

Desvios

Recebeu menos ou mais quimioterapia do recomendado  38/178 21,3 [15,8;27,8]

N&o Realizou exames CICr/FA/DHL no diagndstico 136/177 76,8 [70,2;82,6]

Né&o realizou exame Ecocardiograma NA NA

Nao realizou Avaliagdo pos inducéo 23/174  13[8,7;18,5]

N&o realizou Avaliacdo pos consolidagdo 34/172 19,2 [13,9;25,5]

Radioterapia diferente preconizado 51/72 70,8 [59,7;80,4]

Cirurgia diferente preconizado 56/119 47,1[38,3;56]
Violagbes

Inicio estudo sem TCLE 38/178 21,1[15,6;27,5]

Aplicacdo TCLE institucional 49/178 27,51[21,4;34,4]

Recebeu sequéncia ou QT diferente do recomendado 38/178 21,3 [15,8;27,8]

Desobediéncia Critérios Elegibilidade estudo 56/178 31,5 [25;38,5]

N&o cumprimento da randomizagdo NA NA

O teste realizado foi o Qui quadrado. Descri¢do dos desvios e violagdes do ensaio clinico Ewing 1. Anélise
descritiva com frequéncia absoluta, média e intervalo de confianca.

Dentre os desvios de protocolo encontram, observou-se que 21,3% dos participantes
receberam menos ou excesso de ciclos de quimioterapia do que o recomendado. Nao foram
descritos 0s motivos pelas quais estes pacientes modificaram o cumprimento do protocolo
estabelecido.

Pelo protocolo, ao diagnostico, os pacientes devem realizar os exames de bioquimica Cl
Cr, FA e DHL, porém para 136 (76,8%) participantes de pesquisa, pelo menos um desses
exames nédo foram coletados.

Sabe-se que muitas instituicbes ndo contam com o suporte de todos 0s exames
laboratoriais solicitados pelos protocolos de pesquisa, e infelizmente acabam néo os realizando

em seus pacientes. Ha ainda a preocupacdo do fato dos profissionais que deveriam realizar as
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solicitacbes dos exames dos pacientes esquecerem de o fazer no momento recomendado pelo
protocolo.

O ensaio clinico solicita que os pacientes realizem reavaliacdo do tumor com exames de
imagem apds a semana 3 e apds a semana 9 de tratamento quimioterapico, a fim de verificar a
evolucdo da doenca apds o primeiro tratamento com QT, sendo que em 13% e 19,2% dos
participantes de pesquisa respectivamente, estas reavaliagdes ndo ocorreram.

O tratamento local com cirurgia e/ou radioterapia também foram avaliados como desvio
de protocolo. O momento designado para a realizacdo do procedimento foi apds a semana 12
de tratamento, no entanto, dos pacientes elegiveis, 47,1% e 70,8% dos participantes, estes
tratamentos foram realizados em momentos diferentes.

Este desvio é justificado, segundo a equipe, pelas condicBes clinicas desfavoraveis do
paciente (toxicidade pds QT), auséncia do cirurgido ortopédico no centro de tratamento ou
atraso da chegada da prétese ortopédica do paciente, atraso do encaminhamento a radioterapia
ou & auséncia de vaga nos hospitais.

Jé as violagBes, que sdo ocorréncias mais graves durante a execucdo do ensaio clinico,
encontramos:

- 21,1% dos participantes de pesquisa iniciaram o tratamento sem a presenca do TCLE
do estudo aplicado. Dos 178 participantes avaliados, 27,5% o TCLE aplicado foi o institucional;

- considerado como violacdo de protocolo também foi avaliado o recebimento de
quimioterapicos diferentes do recomendado pelo estudo ou ainda aos pacientes que receberam
a sequéncia dos ciclos de quimioterapia em 21,3%;

- observou-se também um percentual alto (31,5%) dos participantes de pesquisa que
entraram no estudo sem que todos os critérios de elegibilidade fossem cumpridos em 31,5%
dos participantes desta pesquisa;

- salientamos que do total de 178 participantes de pesquisa o percentual de fichas
ausentes no sistema foi menor que 3%;

O desvio ‘ndo realizou exame ecocardiograma’ e a violagdo ‘ndo cumprimento da
randomizacéo ndo foram avaliados neste ensaio clinico porque nédo se aplicam ao estudo.

Além de descrevermos quais foram os desvios e viola¢gBes do Ewing 1, também
realizamos a andlise por pais participante. Encontramos maior frequéncia no pais 2, conforme

demostrado na tabela a seguir.
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Tabela 16. Comparacdo dos desvios e violagdes entre os paises participantes do Ewing 1

Descricao Desvios e Violagdes Pais 1 Pais 2
n % [1C95%] n % [1C95%]

Desvios
Recebeu menos ou mais quimioterapia do recomendado 32/155 20,6 [14,9;27,5] 6/23 26,1[11,7;46,1] 0,587
Néo realizou CICr/FA/DHL no diagnéstico 113/154 73,4 [66;79,9] 23/23 100 0,003*
Néo realizou Avaliacéo pés Semana 3 20/151 13,2 [8,6;19,3] 3/23 13[3,8;30,9] >0,999
Nao realizou Avaliagdo p6s Semana 9 31/149 20,8 [14,9;27,8] 3/23 13[3,8;30,9] 0,574
Radioterapia diferente preconizado 43/59 72,9 [60,6;82,9] 8/13 61,5 [35; 83,5] 0,504
Cirurgia diferente preconizado 51/103 49,5 [40;59,1] 5/16  31,3[13,1;55,6] 0,275

Violagoes
Inicio estudo sem TCLE 37/155  239[17,7;31] 1/23 1,6 [0,3;5,2] 0,031*
Aplicagdo TCLE institucional 29/155 18,7 [13,2;25,4] 20/23 87[69,1;96,2] <0,001*
Recebeu quimioterapia diferente proposto ou sequéncia diferente 33/155 21,3 [15,4;28,2] 5/23 21,7[88;41,3] >0,999
Desobediéncia Critérios Elegibilidade 46/155 29,7 [22,9;37,2] 10/23 43,5 [25; 63,5] 0,276

* O teste realizado foi o Qui quadrado e mostrou-se estatisticamente significativo. Descricdo dos desvios e
violagBes do ensaio clinico Ewing 1, a comparacéo entre os dois paises participantes. Analise descritiva com
frequéncia absoluta, média e intervalo de confianga.

Conforme mostra a tabela 16, encontramos um maior percentual tanto nos desvios como

nas violagcdes no pais 2, porém em apenas trés itens avaliados houve significancia estatistica.

No desvio ‘ndo realizou exames Cl Cr/FA/DHL’ (P=0,003), nas violagfes ‘Inicio estudo sem
TCLE” (P=0,03) e ‘aplicagdo do TCLE institucional’ (P< 0,001).

6.6.2 Analise Desvios e Violacdes do Ewing 2

152 violagdes, especificados na tabela abaixo.

Tabela 17. Lista de desvios e viola¢Bes encontrados no ensaio clinico Ewing 2

Ewing 2 (n: 294)

Desvios e ViolagGes

n % [1C95%]
Desvios
Recebeu menos ou mais quimioterapia do recomendado  33/277 11,9 [8,5;16,1]
N&o Realizou exames CICr/FA/DHL no diagnostico 136/294 46,3 [40,6; 52]
Néo realizou exame Ecocardiograma 92/294 31,3 [26,2;36,8]
N&o realizou Avaliagdo p6s indugdo 4/138 2,91[1;6,7]
N&o realizou Avaliagdo p6s consolidagao 1/76 1,3[0,1;6]
Radioterapia diferente preconizado 5/204 2,5[0,9;5,3]
Cirurgia diferente preconizado 120/178 67,4 [60,5;74,1]
Violacgdes
Inicio estudo sem TCLE 4/294 1,410,5;3,2]
Aplicacdo TCLE institucional 60/294 20,4 [16;25,1]
Recebeu sequéncia ou QT diferente do recomendado 50/275 18,2 [13,9;22,9]
Desobediéncia Critérios Elegibilidade estudo 5/294 1,7 [0,7;3,7]
N&o cumprimento da randomizagéo 33/134 24,6 [17,9;32,4]

Na analise do ensaio clinico Ewing 2, foram encontrados 391 desvios de protocolo e

* Estatisticamente significativo. O teste realizado foi o Qui quadrado. Descri¢do dos desvios e violagdes do ensaio
clinico Ewing 2. Analise descritiva com frequéncia absoluta, média e intervalo de confianca.
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Dentre os desvios de protocolo encontrados neste ensaio clinico, tivemos em 11,9% dos
participantes o recebimento de menos ou excesso de quimioterdpicos do que se previa no
estudo, com auséncia de fichas no sistema para analise em 5% dos pacientes.

Pelo protocolo, conforme imagens 5 ou 6, ao diagndstico, os pacientes deveriam realizar
0s exames de bioquimica CI Cr e DHL, porém em 46,3% deles pelo menos um exame néo foi
realizado.

Sabe-se que muitas instituicbes ndo contam com o suporte de todos 0s exames
laboratoriais solicitados pelos protocolos de pesquisa e infelizmente acabam néo os realizando
em seus pacientes. H4, ainda, a preocupacdo com o fato de outros membros da equipe médica,
ndo o pesquisador principal, serem responsaveis por realizarem as solicitagdes dos exames
destes pacientes, e ndo os solicitam no momento recomendado pelo protocolo.

O ensaio clinico prevé a reavaliacdo do tumor com exames de imagem apos 10 e 12
semanas de tratamento quimioterdpico, ou seja, seis e sete ciclos de quimioterapia com
intervalos de 14 dias, a depender do estadiamento do paciente. Em 50% e 73,8% dos
participantes de pesquisa respectivamente, estas reavaliacdes possivelmente ja tinham ocorrido,
porém ndo havia registro no sistema eletronico. Nos registros que o centro coordenador
dispunha, 2,9% dos pacientes avaliados ndo tinham realizado a avaliagdo pés inducédo e 1,3% a
avaliacdo pds-consolidacéo.

O tratamento local com cirurgia e/ou radioterapia também foram avaliados como desvio
de protocolo se realizados em momentos diferente do preconizado. O momento designado para
a realizacdo do procedimento é apds a semana 12 de tratamento, no entanto, 67,4% e 2,5% dos
tratamentos cirtrgicos e radioterapicos, respectivamente, foram realizados em diferentes
momentos. Os motivos apresentados pelo pesquisador principal para justificar a modificacao
de esquema foram as desfavoraveis condicdes clinicas do paciente, por toxicidade; a auséncia
do cirurgido ortopédico no centro; atraso da chegada da protese ortopédica do paciente; ou
ainda, aos pacientes indicados a radioterapia, auséncia de vaga nos hospitais.

Salientamos que no procedimento cirdrgico, 4% dos participantes nao tinham a ficha
clinica preenchida no sistema.

O protocolo preconiza também que o exame de ecocardiograma deve ser realizado ao
diagnostico, afim de checar se o paciente apresenta alguma comorbidade cardiaca prévia ao
inicio do estudo. Esta avaliacéo nao foi realizada em 31,3% dos participantes desta pesquisa.

Jé& violagOes de protocolo, que sdo ocorréncias mais graves durante a condugdo de um

ensaio clinico, encontramos 152 violagdes que descreveremos abaixo.
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Em 1,4% dos participantes de pesquisa o inicio do estudo sem TCLE e/ou TA.

No entanto, dos 294 participantes de pesquisa incluidos no estudo, 20,4% assinaram o0
TCLE e/ou TA institucional, seja pelo fato de ndo terem o projeto de pesquisa aprovado ou por
falha no recrutamento do participante, aplicando apenas o termo de consentimento local.

Considerado como violacdo de protocolo também foi avaliado o recebimento de
quimioterapicos diferentes do recomendado pelo estudo ou ainda aos pacientes que receberam
a sequéncia de ciclos de quimioterapia diferente do recomendado. Essa violagdo ocorreu em
18,2%, com auséncia de fichas no sistema para analise em 5% dos pacientes.

Observou-se neste ensaio clinico, que 1,7% dos participantes de pesquisa registrados, a
entrada no estudo sem que todos os critérios de elegibilidade fossem cumpridos.

Neste ensaio clinico havia o processo de randomizacgdo para o estadiamento NM em
realizar ou ndo um tratamento adicional de quimioterdpicos. Dos que ocorriam no centro
coordenador e dos 134 participantes avaliaveis para esta violacdo, 33 (24,6%) ndo seguiram o
que previa o resultado da randomizacéo.

Na tabela 20 foram descritos os desvios e violagdes por pais que participou do segundo
estudo. Encontramos para o0s desvios: ‘Recebeu menos ou mais quimioterapia do
recomendado’; ‘Nado realizou Avaliagdo pods indugdo’; ‘Nao realizou Avaliacdo pds
consolidagdo’; ‘Radioterapia diferente preconizado’; ‘Cirurgia diferente preconizado’; grupos
de paises participantes semelhantes (P>0,4), na qual os quatro paises participantes,
independentemente, acabaram apresentando 0s mesmos desvios.

As justificativas mais frequentes pelos pesquisadores quanto aos tratamentos locais
foram sendo por atraso na chegada da prdteses e toxicidades hematolédgicas dos pacientes.

Analisamos também o ndmero de desvios e violagdes do Ewing 2 por paises

participantes do estudo.

Tabela 18. Comparacao dos desvios e violagdes entre paises participantes do ensaio clinico Ewing 2

Pais 1 Pais 2 Pais 3 Pais 4

Desvios e Violagtes N %IC95%] N %[IC95%]  n_ %[IC95%] N %[IC95%)] P

Desvios
Recebeu menos ou mais quimioterapia do recomendado 20/161 12,4[8;18,2] 1/17 59[0,6;24,4] 8/50 16[7,9;27,9] 4/49 8,2[2,8;18,2] 0,556
Nao realizou CICr/FA/DHL no diagnéstico 86/174 49,4 [42,1,56,8] 0/17 0[0;0] 43/54 79,6 [67,5;88,7] 7/49 143[6,6;26] <0,001*
Naéo realizou Ecocardiograma ao diagndstico 49/174 28,2[21,9;35,2] 2/17 11,8[2,5;32,7] 15/54 27,8[17,2;40,7] 26/49 53,1[39,2;66,5] 0,002*
Nao realizou Avaliagdo pds Inducéo 4/89  45[1,5;10,3] 0/17 0[0;0] 0/39 0[0;0] 0/10 0 [0;0] 0,483
Néo realizou Avaliacéo pds consolidacéo 1/56 1,8[0,2;8] 0/17 0[0;0] 0/11 0[0;0] 0/9 0 [0;0] >0,999
Radioterapia diferente preconizado 5/111 45[1,7,9.6] 0/11 0 [0;0] 0/41 0 [0;0] 0/41 0 [0;0] 0,411
Cirurgia diferente preconizado 62/98 63,3[53,4;72,3] 8/13 61,5[35;83,5] 21/29 72,4 [54,6;86] 29/38 76,3[62,2;87,6] 0,445

Violagdes
Inicio estudo sem TCLE 2/174 1,1[0,2;3,6] 0/17 0 [0;0] 2/54 3,7[08;11,4] 0/49 0 [0;0] 0,447
Aplicagdo TCLE institucional 54/174 31[24,5;38,2] 0/17 0 [0;0] 6/54 11,1[4,8;215] 0/49 0 [0;0] <0,001*
Recebeu QT diferente proposto ou sequéncia diferente 28/160 17,5[12,2;23,9] 8/17 47 [25,4;69,7] 10/49 20,4 [11;33,2] 4/49 81[2,8;18,2] 0,005*
Desobediéncia Critérios Elegibilidade 2/174  11[0,2;36] 0/17 0[0;0] 2/54 3,7[0,8;11,4] 1/49 21[0,2;9,1] 0,515
N&o cumprimento da randomizacéo 16/68 23,5[14,7;34,6] 2/17 20[4,4,50,3] 8/30 26,7 [13,5;44,1] 7/26 26,9[12,9;45,7] 0,967

* O teste realizado foi o Qui quadrado e mostrou-se estatisticamente significativo. Descricdo dos desvios e
violacdes do ensaio clinico Ewing 2, a comparacdo entre 0s 0s paises participantes. Analise descritiva com
frequéncia absoluta, média e intervalo de confianga.
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Os desvios 2 (P<0,001) e 3 (P= 0,002) e as violacbes 2 (P<0,001) e 3 (P=0,005)
apontaram diferencas entre os grupos de paises participantes do estudo, sendo os paises 1 e 2
0S que representam maiores percentuais, mesmo proporcional ao nimero de participantes de
pesquisa registrados.

Para os demais desvios e violagGes, 0s grupos parecem ser muito semelhantes entre si.

6.6.3 Anélise Desvios e Violagdes do Ewing 1 e Ewing 2

Na tabela abaixo vemos a comparacéo entre os dois ensaios clinicos analisados.

Tabela 19. Comparacdo de desvios e violacdes dos dois ensaios clinicos Ewing 1 e Ewing 2
Ewing 1 (n:178) Ewing 2 (n: 294)

Descrigéo dos Desvios e Violagdes P
n % [1C95%] n % [1C95%]

Desvios
Recebeu menos ou mais quimioterapia do recomendado  38/178 21,3 [15,8;27,8] 33/277 11,9 [8,5;16,1] 0,01
Néo Realizou exames CICr/FA/DHL no diagnostico 136/177 76,8 [70,2;82,6] 136/294 46,3 [40,6; 52] <0,001*
N&o realizou exame Ecocardiograma NA NA 92/294  31,3[26,2;36,8] -
Néo realizou Avaliagdo p6s indugéo 23/174 131[8,7;18,5] 4/138 291[1;6,7] 0,003*
Néo realizou Avaliagdo pds consolidagéo 34/172 19,2 [139;255] " 1/76 1,3[0,1;6] <0,001*
Radioterapia diferente preconizado 51/72  70,8[59,7;80,4] 5/204 2,5[0,9;5,3] <0,001*
Cirurgia diferente preconizado 56/119  47,1[38,3;56] 120/178 67,4[60,5;74,1] 0,001*

Violagdes
Inicio estudo sem TCLE 38/178 21,1[15,6;27,5] 4/294 1,4[0,5;3,2] <0,001*
Aplicacéo TCLE institucional 49/178 27,5[21,4;34,4] 60/294 20,4 [16; 25,1] 0,101
Recebeu sequéncia ou QT diferente do recomendado 38/178 21,3[15,8;27,8] 50/275 18,2 [13,9;22,9] 0,491
Desobediéncia Critérios Elegibilidade estudo 56/178  31,5[25;38,5] 5/294 1,7[0,7;3,7] <0,001*
N&o cumprimento da randomizagdo NA NA 33/134 24,6 [17,9;32,4]

* O teste realizado foi o Qui quadrado e mostrou-se estatisticamente significativo. Descricdo dos desvios e
violagBes dos ensaios clinicos Ewing 1 e Ewing 2. Andlise descritiva com frequéncia absoluta, média e intervalo
de confianca.

Observando a tabela 19, nota-se que houve uma reducdo do numero de desvios e
violagBes entre os dois ensaios clinicos.

O desvio “Radioterapia no momento diferente do preconizado” reduziu
consideravelmente, ja o procedimento cirargico apresentou um aumento de 47,1 para 67,6%.

O numero de pacientes que nao realizaram o exame de ecocardiograma ao diagndstico
foi de 31,3%. Nao foi possivel comparar esse dado com o estudo Ewing 1, ja que ndo era
recomendado este exame no primeiro estudo. O percentual verificado no Ewing 2 € um
percentual alto, j& que impacta na completa avaliagdo do participante de pesquisa quanto as
suas condices clinicas.

Houve uma reducdo consideravel do nimero de participantes com TCLE do protocolo
no inicio do estudo de 21,1 para 1,4% (P< 0,001), porém, ainda se observa um percentual alto

de TCLE institucionais assinados e ndo o TCLE do estudo.
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A analise da sequéncia dos ciclos de quimioterapia ou quimioterapia diferente do
recomendado apresentou um percentual alto, 21,3% no Ewing 1 e 18,2% no Ewing 2, sem
apresentar uma reducéo estatisticamente significativo entre os estudos (P>0,05).

Para os critérios de elegibilidade constatou-se uma reducéo significativa, principalmente
porque o numero de participantes no segundo estudo quase dobrou em comparacao ao primeiro.

Sumariamente, na figura seguinte, confirmamos que houve uma reducdo no percentual

de desvios e violagdes em comparacdo dos dois ensaios clinicos.
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Figura 12. Comparacao da média de desvios e violagcfes levantadas nos estudos Ewing 1 e Ewing 2

6.7 Implementacdes ao sistema eletrdnico e treinamentos a equipe envolvida

Foram implementadas aces de melhorias no sistema eletronico utilizado pelo estudo
Ewing 2 para melhor atender as necessidades da equipe e melhorar no processo de trabalho. As

melhorias sdo descritas abaixo:
Campos obrigatorios: as variaveis constantes em cada ficha clinica do estudo foram

sinalizadas como campos obrigatorios, ou seja, ndo havia possibilidade de deixar o campo em

branco;
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Figura 13. Ficha de Baseline como modelo para mostrar os campos obrigatérios (sinal *)

Status de preenchimento: o sistema de cores para o status de preenchimento significa o quanto
as variaveis estdo preenchidas dentro daquela ficha clinica. Foi baseado em trés cores: verde,
sinalizando 100% de preenchimento, laranja com a falta de algumas variaveis obrigatorias (99%

- 50%) e vermelho, abaixo de 50% dos campos.
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Figura 14. Ficha de Baseline como exemplo para mostrar o status de preenchimento dos dados

Bloqueio da ficha clinica: o bloqueio da ficha clinica é a impossibilidade de reabri-la apds ter
salvo.

Treinamentos e visitas técnicas e de monitoria: a depender da disponibilidade e necessidade
do centro coordenador e da equipe de pesquisa do centro, os treinamentos eram realizados via
telefone, Skype (videoconferéncia) e/ou presencial.

Em 2015 foram realizadas 10 monitorias clinicas no modelo misto (orientacdo de
preenchimento fichas + coleta dos dados clinicos + solicitacdo documentacéo), além disso, 10

treinamentos de forma presencial ou in locu foram executados.
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Para 2016, o nimero de monitorias aumentou para 16 e os treinamentos foram 8. Ja em

2017, as monitorias foram 36 e os treinamentos contabilizados em 23.
Tarefas timeline: vinculado ao sistema de status de cores, a timeline tinha por finalidade a

sinalizacdo das solicitagbes de fichas clinicas pendentes, na qual o pesquisador ou equipe de

pesquisa visualiza suas pendéncias, atualiza e finaliza a atividade.
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Figura 15. Visualizagdo da timeline do paciente no portal eletrénico

Inclusdo de codigos: codigos foram criados para padronizacdo de informacBes caso nao as
tivessem disponiveis no prontuario do paciente. Os codigos criados foram “9999” quando nio

contém informacao e para a falta de data ou o procedimento nao realizado, como “09/09/2999”.

Feed de noticias: campo na qual o centro cordenador insere comunicados aos envolvidos no
estudo. Estes comunicados podem ser emendas ao protocolo, novas abas de acesso, eventos
cientificos, bloqueio do sistema ou qualquer outra informacao a ser divulgada aos membros dos

centros participantes.

News feed

niciar uma conversa

" £} Fabiula Pesquisa
." Prezados pesquisadores e monitores,

Informamos que o cadastro de Quimioterapias estd em manutengéo técnica emergencial,
assim que estiver novamente disponivel, serd sinalizado.

Agradecemos a colaboragdo.

Boa semana!

2 Yuri Castro curte isso.
26demargo  Curtir  Responder Seguir Fabiula Pesquisa -

Figura 16. Visualizagdo do Feed de Noticias do portal eletronico.
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7.DISCUSSAO

A conducéo de um estudo clinico deve ser monitorada constantemente pelo patrocinador
e pesquisadores. As resolucdes e documentos correlatos que regem pesquisa no &mbito nacional
e internacional, como a Resolugdo 466/2012, codigo de Nuremberg, Boas Prética Clinicas,
apontam as necessidades e, obrigatoriedades da documentacao de todos os processos ocorridos
nas pesquisas nos documentos fontes e no centro onde esta sendo realizada a pesquisa.

As fichas de coleta de dados séo instrumentos na qual o pesquisador ou a equipe de
pesquisa delegada necessitam documentar as informacGes sobre o andamento do tratamento do
paciente. InformacGes estas que devem estar de acordo com o que foi determinado pelo médico
e 0 que de fato foi realizado ao paciente. Este processo todo deve haver consisténcia, ou seja, 0
que consiste no documento fonte, também deve constar na ficha clinica.

Programas computacionais especificos sdo instrumentos modernos e de grande
importancia para a captacéo e armazenamento de informagdes, principalmente de dados basicos
para elaboracdo de pesquisas cientificas e fontes para tomadas de decisdes na forma de
indicadores (OLIVEIRA et al, 2009).

A utilizagdo de plataformas eletronicas favorece a minimizagao de erros em coleta de
dados, reduz a quantidade de impressdo de papéis e prové maior agilidade nas analises em
tempo real das informacgdes coletadas. Inclusive, possibilita a realizacdo de pesquisas
multicéntricas nacionais e até internacionais (Lawrence BA, et al.,1997). No entanto, deve ser
bem elaborado desde sua origem para ter um bom desempenho conforme o desenho do estudo
e com estratégias de minimizacédo de erros de digitacdo e perda de dados.

Em 1998 o Ministério da Saude (MS) implementou um sistema informatizado no
Sistema Unico de Saude (SUS) com a finalidade de ter maior controle de procedimentos
realizados em pacientes oncolégicos e, além disso, entender melhor o cenario desta populacéo.
Consequentemente, a implantacdo do sistema, foram criadas estratégias de trabalho mais
solidificadas devido a informacdes previas coletadas (BRITO, 2005).

Para esta pesquisa foram avaliados os dois modelos de metodologias de trabalho, sendo
elas em papel e eletrénica. No sistema em papel ndo foi possivel modificar nem tampouco
implementar estratégias ja que, o estudo encontra-se encerrado, porém serviu de base para a
génese do segundo estudo.

Para 0 Ewing 2 a partir de 2015, foram realizadas auditorias constantes nos dados
clinicos com a finalidade de melhor compreensao da falta de fichas existentes no sistema, da

qualidade das informacdes e das inumeras inconsisténcias.
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Ap0s realizar o diagndstico do estado de andamento do estudo no quesito da coleta dos
dados clinicos, foi necessario entender um pouco mais sobre cada aspecto e realizar algumas
intervencdes para melhorar e/ou aperfeigoar o processo de coleta, inser¢do e armazenamento
dos dados.

Essas auditorias proporcionaram a revisao dos dados inseridos na plataforma eletrdnica
do ensaio clinico Ewing 2 (na qual mantém recrutamento aberto) possibilitando um aumento
na completude dos dados a reducdo do nimero de fichas clinicas ausentes no sistema.

As fichas clinicas sdo desenhadas a partir do objetivo de uma pesquisa. Essa etapa deve
ocorrer no momento em que o pesquisador esta desenhando o seu projeto de pesquisa. Momento
este, prévio a execucdo da mesma, porém no estudo em questdo, houve a necessidade de
algumas adequacbes nas fichas clinicas eletr6nicas durante seu desenvolvimento. Essas
modificacdes tiveram como finalidade melhorar a consisténcia interna dos dados e qualidade
dos mesmos.

Tanto para bases de dados de registro hospitalar como para pesquisas cientificas, a
avaliacdo da completude dos dados é fundamental. Muitas vezes, é realizado a integrag&o entre
bancos de dados para unir informacdes na qual falta em algum deles. Além disso, sdo usados
processos de auditoria para checagem das informacdes, e consequentemente melhorar a
qualidade (PARKIN e BRAY, 2009).

O processo de gerenciamento dos dados realizado no Ewing 2 envolveu alguns itens
como campos obrigatorios, revisdo das opgdes de respostas nas variaveis (codificacao),
consisténcia interna (discordancias), extracao dos dados e blogueio de acesso as fichas.

A estratégia de campos obrigat6rios implementada ao sistema eletrénico do Ewing 2
teve por finalidade a padronizagdo de informacdes a fim de termos o menor nimero de missing
data possivel.

O sistema de cores para status de preenchimento das duas fichas clinicas (Baseline e
Avaliacéo pré quimioterapia) possibilitava ao pesquisador ou equipe delegada a sinalizacdo da
pendéncia. De inicio, ela foi uma estratégia aceita pelos assistentes de pesquisa, porém para 0s
pesquisadores ndo, devido a falta de tempo para revisao. Esta estratégia ndo foi muito aderida
visto que, a pessoa responsavel pelo preenchimento dos dados tinha que reabrir a ficha pendente
(ficha antiga) para inserir as informagGes e muitas vezes, ndo a fazia. Logo, o centro
coordenador agia de outras formas como o envio de e-mails, contatos telefénicos ou visitas de

monitoria.
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A estratégia de bloqueio da ficha clinica aos usuarios foi importante, principalmente ao
centro coordenador, pelo fato de que teve, a partir de entdo, um maior controle com as
informagdes alteradas nas fichas clinicas. Caso o centro necessitasse de modificar ou atualizar
uma informacao era enviado um comunicado a coordenacgéo do estudo e alterado.

Devido ao grande numero de centros participantes neste estudo houve a necessidade de
selecionar alguns centros para a realizacdo das monitorias clinicas, sendo que, primeiramente,
foram escolhidos os centros nas quais ndo tinham assistente de pesquisa, na sequéncia, aos que
tinham equipe de pesquisa local e em terceiro lugar aos centros que tinham assistentes de
pesquisa financiados pelo patrocinador. Essas monitorias somadas as capacitacdes e
treinamentos foram retomadas no 2° semestre de 2015.

Foram criadas estratégias de treinamentos via telefone, Skype (videoconferéncia) e
presencial para que a equipe do centro coordenador tivesse maior interacdo com o0s
pesquisadores e equipes de pesquisas local. Com isso, verificamos que a estratégia de
“exaustiva” cobranca no preenchimento das fichas clinicas foi excelente para a qualidade e
quantidade de dados clinicos. Enquanto as fichas ndo eram preenchidas, ndo encerravam as
solicitacoes.

Os treinamentos realizados das diferentes formas citadas continham principalmente
conceitos de Boas Praticas Clinicas, processo de preenchimento de todas as fichas clinicas
individualmente entre outros necessarios durante o treinamento.

Uma dificuldade encontrada foi a alta rotatividade de profissionais envolvidos e
consequentemente os treinamentos devem ocorrer inumeras vezes com diferentes pessoas.

Essas estratégias criaram uma estreita relacdo entre as equipes, proporcionando, além
dos dados atualizados, a discussdo dos casos clinicos do estudo. Por meio da consisténcia
interna verificamos a informacéo inconsistente e solicitamos a correcéo.

O processo da timeline foi criado para sinalizar a equipe de pesquisa tanto do centro
coordenador como dos centros participantes pois mostrava um resumo das fichas pendentes
para cada paciente participante do estudo, norteando, portanto, a equipe quanto aos momentos
do tratamento na qual o paciente se encontrava.

Esta estratégia foi bem-vinda a todos do grupo pois proporcionou uma agilidade no
processo de insercédo das fichas clinicas pendentes e maior organizacdo aos membros da equipe
de pesquisa local.

A estratégia dos codigos proporcionou um melhor entendimento e padronizagdo de
informagdes, ja que a equipe delegada ao preenchimento dos dados clinicos tinham constantes

duvidas do que colocar quando ndo havia informacéo no prontuario do paciente, por exemplo,
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quando a equipe ndo contemplava de uma informacéo como etnia ou alguma data, 0s campos
eram deixados em branco, impossibilitando o entendimento do centro coordenador no momento
das andlises estatisticas. Esta acdo facilitou ao coletador em nao deixar campos em branco e ao
centro, o entendimento do tratamento do paciente. Além disso 0os campos primordiais tornaram-
se obrigatdrios.

Ferlay, 2005 descreve em seu livro que um programa eletronico pode ser desenhado
para rejeitar combinacfes impossiveis como, por exemplo, um cancer ndo pode ser
diagnosticado antes da data de nascimento de um paciente, ou um homem néo pode ter cancer
de ovario, o tratamento ndo pode ser realizado para um paciente que tenha morrido, entre outros.
Sistemas eletronicos utilizam-se de diversos graus de complexidade de edi¢cdo podendo ocorrer
na entrada do dado ou a posteriori (FERLAY et al, 2005).

A analise dos dados dos ensaios clinicos Ewing 1 e Ewing 2, de forma panoramica,
pareceu que os dados do Ewing 1 se comportaram melhor quanto a analise da completude dos
dados clinicos constantes nas fichas clinicas, se comparado ao Ewing 2. Mostrou-se um
percentual baixo de missing data nas fichas clinicas analisadas, variando muito conforme a
ficha clinica. Encontramos que a metodologia da ficha clinica em papel mostrou-se com
melhores resultados se comparado ao eletronico, porém deve-se levar em consideracdo 0s
viéses do nimero de centros participantes nos dois estudos, 0 nimero de paises envolvidos e
treinamentos no inicio do estudo influenciam no processo final de conducéo da pesquisa.

Salientamos que no primeiro estudo tinhamos um periodo pds término do tratamento
maior que o segundo estudo, portanto com mais tempo de acompanhamento dos dados nas
fichas clinicas.

A comunicacdo continua com o0s centros participantes seja por contato telefénico,
eletronico (e-mails/Skype) realizando treinamentos e orientacdes simples sobre os temas
duvidosos, trouxe um resultado positivo a condugdo da pesquisa. Foi criado o “Feed de
noticias”, na qual foi uma estratégia facil e 4gil para comunicados internos do estudo. Este canal
eletronico foi criado para melhorar a comunicacdo com lembretes importantes para a equipe de
pesquisa.

Verificamos um aumento do nimero de monitorias e treinamentos ao longo destes anos
de trabalho, nos diversos centros participantes, porém devido a rotatividade de recursos
humanos nas equipes e novos centros entrando no estudo, confirmamos néo ter sido suficiente
para o tipo de estudo em questdo (ensaio clinico). Mesmo assim, demonstrou melhoras no

processo como um todo.
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Segundo Arribas et al, 2003 relata que a falta da continuidade nos treinamentos ¢ algo
importante a ser levado em consideracdo devido ao esquecimento dos USUArios.

Foi verificado que os erros de preenchimento apresentados ocorreram nas informagdes
relacionadas a reavaliacdo do tumor, sendo as variaveis afetadas: o local da lesdo alvo, local da
leséo nédo alvo, tamanho das lesGes alvo e das lesdes ndo alvo e exames realizados. Entende-se
pelos erros encontrados nas fichas, que eles poderiam ser resolvidos com
orientacOes/treinamento do local apropriado para a inclusdo dessa informac&o na ficha clinica.

Portanto, confirma-se que treinamentos e orientagdes constantes fazem parte do
contexto da pesquisa e deve ser explorado rotineiramente, e para isso, ha a necessidade de
financiamento em pesquisa de iniciativa do investigador.

Lima (2009) mostra em seu estudo a partir de uma revisao da literatura sobre anélise da
qualidade de dados em Sistema Informatizado em Saude (SIS) no Brasil, conferindo que as
poucas regides analisadas ndo demonstram um panorama geral do pais quanto a analise de
qualidade dos dados e suas metodologias. Algumas dimensdes mais frequentemente estudadas
foram confiabilidade, validade, cobertura e completitude, indicando, portanto, a necessidade de
uma politica de gerenciamento dos dados dos sistemas de informacao em salude no Brasil.

Essa informacdo vem ao encontro deste projeto, onde avaliamos confiabilidade e
completude. Vale salientar que a confiabilidade poderia ser mais sondada com uma amostra de
participantes dos diversos centros participantes do estudo a fim de demonstrar maior
representatividade da nossa populacdo de pacientes com sarcoma de Ewing na oncologia
pediéatrica.

Além das analises acima, realizamos o levantamento do nimero de desvios e viola¢des
que ocorreram nos dois ensaios clinicos. Esses dados sdo importantes porque indiretamente
demonstram a qualidade do estudo na sua totalidade. Conforme constatado nos resultados o
nimero de desvios e violacdes reduziu consideravelmente entre os estudos, evidenciando a
melhora como grupo de pesquisa, equipe interna e externa de pesquisadores, maior
recrutamento de participantes de pesquisa e consequentemente, melhores resultados para os
pacientes tratados para esta doenga.

Devemos salientar as inimeras dificuldades na conducdo de pesquisa sem patrocinio,
porém o esforco de cada pesquisador e de cada membro envolvido neste processo, ao longo dos
anos de trabalho, demonstram excelentes e promissores resultados.

A consisténcia interna dos dados é denominada pela verificacdo regular dos dados

inseridos no sistema e deve ser realizada pela equipe do centro coordenador. No Ewing 2, esta
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acao teve inicio a partir de diversos questionamentos provenientes da equipe de estatistica na
qual levantaram o tema de inconsisténcias nos dados.

A partir de entdo, além das estratégias ja estabelecidas, foi criado dentro do sistema
eletronico de dados, uma estratégia de comunicacdo a equipe do centro coordenador,
denominadas de alertas de novas fichas, possibilitando a realizagdo de consisténcias internas

em tempo real.

No entendimento dos autores FERLAY et al (2005, p. 5), “O monitoramento da
qualidade dos dados em um registro de cancer é um processo continuo, que inclui a
verificacdo de rotina quanto a validade e consisténcia. O melhor teste de validade
envolve a comparacéo dos dados registrados com os documentos de origem originais,
para avaliar o grau de precisdo com o qual os dados desses documentos foram
extraidos.”

Conforme Ferlay, a importancia das monitorias ¢ de fundamental no processo de
qualidade do estudo e dos dados. Elas devem ser realizadas previamente ao inicio do estudo,
durante e apds sua finalizacdo, com a finalidade de revisdo dos dados para melhor apresentacdo
dos resultados e realizar intervencdes para evitar que supostos erros continuem a persistir.
Assim sendo, no atual ano, o nimero de monitorias aos centros quase dobrou, permitindo
treinamentos mais pontuais a novos centros interessados em participar do estudo.

Resumo das acOes realizadas no sistema e entre equipe para melhorar a qualidade e
quantidade dos dados clinicos do estudo Ewing 2:

Campos obrigatorios

Status de cores

Bloqueio de fichas

Treinamentos dos envolvidos (visitas técnica e de monitorias)

Timeline

Padronizacdo de codigos

Feed de noticias

Melhorias no portal eletrdnico (layout, agilidade na visualizacéo fichas, limpeza campos

abertos);
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SUMMARY

The conduction of a clinical study should be according to good clinical practice,
however, there may be limitations that may affect the quality of data collection. This study
evaluated the experience of two consecutive clinical trials conducted by the investigator /
sponsor regarding the quality of the data in different collection models. Objectives: To evaluate
and compare the quality of clinical data in completeness (percentage of complete data) of two
clinical trials in patients with Ewing's sarcoma (SE) of the Latin American group. Materials
and methods: The seven clinical records considered most relevant by the investigator at
different phases of the clinical trial (baseline, pre-chemotherapy, chemotherapy, post-
chemotherapy evaluation (induccion and consolidacion), radiotherapy and primary tumor
surgery) were selected for analysis and comparison as percentage of completeness in the 2
studies. In addition, the same variables were analyzed at three different times in the same Ewing
2 clinical trial (years of 2013, 2014 and 2016) after intervention (training and improvements in
the collection system). Data were categorized into 100% and <99.9% completeness for
comparative analyzes. Results: Ewing 1 completeness data were higher compared to Ewing 2
in four of the seven tokens analyzed (p <0.001). The evolution of the completeness rate in the
electronic collection system presented positive results after intervention (p <0.001).
Conclusion: The completeness of the clinical data was different in the 2 studies. Training and
optimization in the electronic collection system helped to improve the process of conducting
the clinical trial Ewing 2 regarding the completeness of the data.

Key words: Ewing's sarcoma, clinical research protocol, data collection, clinical data quality,
completeness.
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INTRODUCTION

Pediatric cancer is a non-communicable chronic disease and represents an important
collective health problem®. Child and adolescent cancers are considered rare when compared to
adult neoplasms, corresponding to approximately 3% of all malignant tumors in Brazil
according to the Population Base Cancer Registry - RCBP?3. The three most frequent
neoplasms in children and adolescents are leukemias, central nervous system (CNS) tumors and
lymphomas®.

The few studies within the area of pediatric oncology in our country have motivated
Brazilian researchers to organize themselves into cooperative groups to understand certain
neoplasms. This joint effort has been conducted with the intention of standardizing cancer
treatment for this population, joining specialized centers, compiling clinical and
epidemiological data among the various regions of the country. The purpose of this process is
to improve the quality of life and survival of this select group. Currently, the Brazilian Society
of Pediatric Oncology (SOBOPE) gathers and supports 17 cooperative groups in several
neoplasms.

The first cooperative study on Ewing's sarcoma was characterized by the management
data in retrospective collection of information by the principal investigator of each institution
or by someone delegated. This information was recorded on the clinical records and sent via
fax or e-mail to the coordinating center and consequently, upon receipt the group performed the
analyzes of the data. The ethical experience of this study showed that institutions have a good
structure to assist patients, but there is a need to improve the team structure to conduct
controlled clinical studies, mainly in the regulatory and legal process®.

The second MS protocol was attended by a larger number of hospitals and inclusion of
other countries, presented a proposal for different data management in which a comprehensive

support structure was established in conducting the study. Data collection was performed
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through an online data platform called Share Point - Microsoft, formatted and customized to
the study by the internal IT team.

Studies of the researcher's own initiative have traditionally had no financial subsidy for
their conduct, unlike that observed with studies in the pharmaceutical industry. In this sense,
the cooperative studies face some limitations, since in general the members of the assistance
teams have limited availability of time and resources, and can compromise the quality of the
data.

The quality of information is seen with a multifaceted concept in the literature, but there
is no clear definition on the subject. An information with quality is that apt or convenient to
use, in terms of user need®. Data quality is described in nine possible dimensions: Accessibility,
Methodological clarity, Coverage, Completeness, Reliability, Consistency, Non-duplicity,
Opportunity and Accessibility”8. The present study aimed to evaluate and compare the quality
of clinical data (completeness) of two cooperative clinical trials for the treatment of patients

with Ewing's sarcoma.

MATERIALS AND METHODS

This is an observational, cross-sectional and retrospective study carried out at the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and at the Instituto de Cancer Infantil (ICI).
The research was approved by the Research Ethics Committee of the institution under
number 15.0656 in jan.2017. The researchers requested exemption from the Informed
Consent Term (TCLE) and Term of Assent (TA), since only the clinical records of the
clinical trials previously approved by the CEP were accessed / revised. To support the
confidentiality of the data collected, the researchers involved signed a term of
commitment for data use.

There are no known risks to this research, except those related to the possible

breach of confidentiality. However, the researchers committed to ensuring the
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confidentiality of the data collected and published. As for the benefits of this research,
we can say that there is no direct benefit to the participants, since they have already
undergone clinical treatment. However, future research participants will benefit,
therefore, continuing education in the process of conducting clinical studies provides for
the improvement in the quality of the information collected and consequently, more
attention to patients in real time with a more complete completion possible will have
repercussions on reliable results and secure.

The sample involved the evaluation of seven clinical files from all the research
participants of the clinical trial Ewing 1 (E1) and Ewing 2 (E2), with 187 and 294
participants counted respectively.

The datasheets selected for analysis were E1: baseline, pre-chemotherapy
evaluation, chemotherapy (cycle 1 to cycle 16), post-week assessment 3, post-9 week
assessment, primary tumor radiotherapy and primary tumor surgery, and for E2: baseline,
evaluation chemotherapy, chemotherapy (cycle 1 to cycle 14), post-induction evaluation,
post-consolidation evaluation, primary tumor radiotherapy and primary tumor surgery.
Total 22 clinical files of the clinical trial E1 and 20 for E2. These tokens were selected
because they are the most frequent and most important in both clinical trials representing

the entire context of the treatment of the research participants.

STATISTICAL ANALYZES
The data collected were tabulated in the Excel® 2013 program. For the analyzes,

PASW software version 18 (SPSS Inc. Released 2009. PASW Statistics for Windows,
Version 18.0, Chicago: SPSS Inc.) was used.

For analyzes of the Completeness Dimension, the categorical variables were
represented by absolute and relative frequencies and their respective 95% confidence

intervals. The following comparisons were made:
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i) Identify the completeness of the Ewing 1 versus Ewing 2 data: the clinical
records of both clinical trials of all the research participants were checked, checking the
amount of missing data of each participant. The statistical test used for this analysis was
Mann Whitney.

ii) Identify the completeness of the data in the Ewing clinical trial 2 - new cases:
the new patients included in the clinical trial during this period were compared 3 times
(2013, 2014 and 2016) to verify the evolution of completeness. The statistical tests used
for this analysis were the Kruskal Wallis and Chi square.

iii) To identify the completeness of the data in the Ewing clinical trial 2 - same
cases: 3 moments (2013, 2014 and 2016) were compared in which the same research
participant was reviewed in three moments, also called longitudinal analysis, to verify the
impact of improvements in the electronic system. The statistical tests used for this

analysis were the Friedmann and generalized linear models.

RESULTS
The Ewing 1 clinical trial was attended by 178 research participants from 15

institutions, 14 Brazilian and 1 Uruguayan.

For the Ewing clinical trial 2 294 participants from 31 institutions as of June 2016
were analyzed, 12 of whom were Brazilian and 15 international (Chile, Uruguay and
Argentina). These institutions had characteristics different from one another, such as the
presence of a research department, human resources for managing and conducting the
study, among others.

The overall mean overall completeness of all clinical files analyzed in the two

studies was 35% in Ewing 1 and 27% in Ewing 2 (TABLE 1).
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The comparison between E1 and E2 in the total completeness dimension (100%)
can be visualized in Fig. 1.

Missing data (in Portuguese, absent) is the expression that refers to the absence of
information in the clinical record, regardless of the reason. This lack of information may
be for a variety of reasons, for example, the care team did not request any study procedure
(imaging or laboratory tests / measurements), or did not record the clinical data in the
patient's document (patient record) resulting in a lack of information. information on the
clinical file. The most frequent missing data were: dates of informed consent, study start,
lactate dehydrogenase (DHL) analysis method, creatinine Clearence, pre and post
chemotherapy biochemistry exams, DHL results, histopathological response, radiation
therapy dosage and toxicities.

Ewing 1 filling errors with prevalence in pre-chemotherapy assessment sheets and
post-chemotherapy assessments (post-week 3 and post-week 9) were verified. The
variables affected were the site of the target lesion, site of the non-target lesion, size of
the target lesions and the non-target lesions and examinations performed. It is understood
by the errors found in the records, that they could be solved with orientations / training of
the appropriate place for the inclusion of this information in the clinical record.

Figure 2 demonstrated the total completeness (100%) of the data of the clinical
files analyzed in relation to the new cases recorded in the Ewing 2 study over three years.
The years 2013, 2014 and 2016 were chosen with respectively, 135, 76 and 83 new
patients.

We also describe the completeness of the clinical records of the same patients over
the study period to verify the impact of the training of the teams involved (Table 2).

Graphically (Fig. 3) shows the impact of clinical data improvements over the

analyzed period.
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In Ewing 2, we describe the missing data variables found in each clinical record,
in which the most frequent were: ethnicity, primary tumor site, date (s), Cl Cr and DHL
exams and their upper limit of normality (LSN) toxicities, chemotherapy dosage,
radiotherapy after induction and histological response (HUVOS and percentage of

Necrosis).

DISCUSSIONS
For this research were evaluated the two models of work methodologies, being

paper and electronic.

The overall mean overall completeness (100%) of all clinical records was 35% for
Ewing 1 and 27% for Ewing 2 (p <0.001). Individually, completeness data from Ewing 1
behaved better on four of the seven tokens compared to Ewing 2 (p <0.001). We found
that the methodologies of data collection are different, showing a tendency to behave
better when analyzing the completeness of clinical data in E1, when compared to E2. A
low percentage of missing data was shown in the clinical files analyzed, varying greatly
according to the clinical record, in both E1 and E2.

This data was in some way contrary to our initial expectation that there would be
a greater completeness of the data of the electronic system. Some considerations are
important so that we can try to understand the reason for the differences found.

We emphasize that in the first study we had a post-term period of treatment greater
than the second, therefore with more time to follow the data in the clinical records,
consequently, more time for information adjustments.

In the paper system it was not possible to modify nor to implement strategies since

the study was closed, but it was the basis for the genesis of the second study.
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Consideration should be given to the possible biases of the two studies, such as
the number of participating centers, the number of countries involved, training performed,
human resources turnover in the area, the team's decision not to carry out protocol
recommendations, influencing the process conduction of the research and data collection.

In general, we verified that there was a significant increase in the total
completeness of the information in the clinical files analyzed in Ewing 2, stating that the
interventions performed in the electronic system, added to the trainings with the teams
were successful, however, as there is a high turnover of the communication team must be
present on an ongoing and frequent basis.

The data management process in this study involved some actions performed in
the system, where they are mentioned below: 1. Training with team and recycling, 2.
Block access to records, 3. Coding of variables, 4. Monitoring and auditing visits, 5.
Improvements in layout, 6. News feed and 7. Patient timeline.

The high turnover of professionals involved leads to the need for more training.
Constant contact with the treatment center (principal investigator and research team) was
carried out in person and at a distance through the news feed (internal communications
strategy in the system), e-mails and Skype.

This strategy created a close relationship between the teams, providing, besides
the updated data, the discussion of the clinical cases of the study. With this, we verified
that the strategy of "exhaustive" collection in filling out the clinical records was excellent
for the quality and quantity of clinical data. While the tokens were not filled, they did not
close the requests.

Through consistency (regular checking of data entered in the system), it is verified
that the information is corrected with the treatment center. This action started from several

questions from the statistical team in which they raised the issue of inconsistencies in the
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data. Then, in addition to the established strategies, a communication system was created
within the system to request the inconsistencies in real time.

A workflow was created in which, after the clinical record was inserted in the
system, the block occurred in the reissue of the same, making impossible modifications
without the coordinating center had knowledge. The creation of variable codes was also
an action that improved the understanding and obtained the standardization of
information that did not contain real values.

An electronic program can be designed to reject impossible combinations such as
a cancer can not be diagnosed before the date of birth of a patient, or a man can not have
ovarian cancer, among others. Electronic systems are used with varying degrees of editing
complexity, which may occur at the input of data or a posteriori®.

An important issue was the lack of completion of some clinical files leading to an
evaluation bias. The research team or the principal investigator had not entered the
system, making a complete evaluation impossible in the first years of analysis of the cases
recruited for the study. Therefore, a patient's timeline was created in which, in the system
itself, the type of missing clinical record is inserted into the system.

Due to the large number of centers participating in this study, it was necessary to
select some centers to perform the clinical monitoring, and, firstly, were chosen the
centers in which they did not have a research assistant, followed by those who had a local
research team and thirdly to centers that had research assistants funded by the sponsor.
These monitoring added to the training and training were resumed in the second half of
2015.

Beginning in 2015, constant audits were performed on the clinical data in order to
better understand the lack of records in the system, quality and information, and numerous

inconsistencies. These audits provided a review of the data in the electronic platform of
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the Ewing 2 trial (in which it maintains open recruitment), allowing an increase in the
completeness of the data and we were able to reduce the number of clinical files absent
in the system.

There was an increase in the number of monitors throughout the Ewing 2 study.
In 2015 there were 10 clinical monitors in the mixed model and 10 training sessions in
person or in locu. As early as 2016, 16 monitoring and 8 training sessions were carried
out, and this number increased to 2017, totaling 36 monitoring and 23 training sessions.

Due to the turnover of human resources in the new teams and centers entering the
study, we confirmed that the number of training and visits was not sufficient for the type
of study in question. The lack of continuity in training is important to be taken into
account due to the forgetfulness of the users7.

Even given the difficulties encountered in conducting research and data collection,
the results were promising through the effort and involvement of each research member.
Therefore, constant training is part of the context of clinical research and should be

explored routinely, and for this, there is a need for research funding of the investigator.
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TABLE 1 Comparison of completeness of data between the clinical trials Ewing 1 and Ewing 2.

CRF's Completeness of Ewing 1 Ewing 2 b
data n % [1C95%] n % [1C95%]
] <99,9% 18 10,1 [5,7; 14,5] 31 10,5[7;14,1]
Baseline >0,999
100% 160  89,9[85,5,94,3]| 263 89,5 [85,9; 93]
Pre-QT evaluation <99,9% 157  88,2[83,5;929]| 253 86,1 [82,1;90] 0597
100% 21 11,8[7,1;16,5] 41 13,9 [10;17,9] '
Chemotherapies (Cycles) ** <99,9% 1584  71,3[694;73,2]| 2529  76,9[754;78,3] <0.001*
100% 638  28,7[26,8;30,6]| 761  23,1[21,7;246]|
Post-induction evaltation <99,9% 101 60,1[52,7;67,5]| 134 100 [100; 100] <0.001*
100% 67 39,9 [32,5;47,3] 0 0[0; 0] ‘
Post-consolidation evaltation <99,9% 94 57,7 [50,1; 65,3] 76 100 [100; 100] <0.001*
100% 69 42,3 [34,7;49,9] 0 0[0;0] ’
Radiotherapy <99,9% 25 35,2 [24,1;46,3] 48 38,4 [29,9; 46,9] 077
100% 46 64,8 [53,7;75,9] 77 61,6 [53,1;70,1] '
Surgery <99,9% 27 23,5[15,7;31,2]| 136 100 [100; 100] <0.001*
100% 88 76,5 [68,8; 84,3] 0 0 [0; 0] ’
Total <99,9% 2006  64.8[63.1;665]| 3207 737 [724;750]( _ 0.001%
100% 1089  352[335;369]| 1142  26,3[25,0;27,6]
* The statistical test used in this analysis was Mann Whitney and was statistically significant. ** All
cycles of chemotherapy were evaluated together to better represent the results.
TABLE 2 Distribution of total completeness (100%) of clinical data - Ewing 2 (same patient).
2013 2014 2016
CRF's p
n % [1C95%) n % [1C95%) n % [1C95%)
Baseline 16/135 12 [7; 18] 73/135 54 [46; 62] 118/135 87 [81;92] <0,001*
Pre-QT evaluation 5/135 412;9] 5/135 412;9] 17/135 13[8;19] 0,006*
Chemotherapies** 81/530 15,3[12,2;18,3] 386/1261 30,6 [28,1;332] 411/1667 24,7[22,6;26,7] <0,001*
Radiotherapy 1/42 2[0;10] 16/42 37 [27; 48] 23/42 53 [41; 64] <0,001*
Surgery 0/50 0 [0;0] 0/50 0[0;0] 0/50 0[0;0] -

*Statistically significant, ** The number of chemotherapy cycles varied according to the inclusion of new
cycles in the system. QT: quimioterapia.
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Figure 1 Comparison of 100% completeness between the clinical files selected from
the Ewing 1 and Ewing 2 clinical trials. The statistical test used was Mann Whithney.
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were Friedmann and generalized linear models (p <0.001).
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10. PERSPECTIVAS

Mediante a realizacdo desta pesquisa a experiéncia ofertada ao grupo de
pesquisadores em sarcoma de Ewing foi muito promissor. Os frutos gerados das inimeras
situacOes encontradas que precisaram ser ajustadas conforme a realidade e necessidade
de cada equipe e de cada instituigdo participante foi imensamente enriquecedora.

Entendemos que ha a necessidade de aprimorar os conhecimentos e a efetiva busca
pela evolugdo no processo de realizacdo de pesquisas clinicas em grupos cooperativos,
ndo apenas no aumento da adesdo de centros participantes, como também ao grupo de
novos médicos recém formados, na qual concluem a formacdo de base sem
conhecimentos na conducdo de pesquisas clinicas, inserindo, com isso, maior
participacdo na conducdo da pesquisa, mais publicacfes, mais conhecimento sobre a
populacédo pediatrica brasileira. E por fim, termos um panorama epidemiolégico da nossa
tdo diversificada populacdo brasileira.

Este estudo contribuiu para avaliar como fomos enquanto grupo de pesquisadores,
onde estamos com a pesquisa clinica na oncologia pediatrica e onde e como chegar aos
futuros pacientes que teréo essa doenga.

Dado que a oncologia pediatrica € um nicho pequeno quanto as incidéncias e
prevaléncias do céncer, os resultados das pesquisas nesta populacdo poderdo nos

proporcionar melhores tratamentos e aumento na sobrevida dos nossos pacientes.
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ou no resumo, com termo comumente utilizado

Disponibilize no resumo um sumario
informativo e equilibrado do que foi feito e do
que foi encontrado

Introducéo 13

Contexto e Justificativa | 2 Detalhe o referencial tedrico e as | 25
razBes para executar a pesquisa.

Objetivos 3 Descreva 0s objetivos especificos, | 26
incluindo quaisquer hipoteses pré-existentes.

Métodos 27

Desenho do estudo 4 Apresente, no inicio do artigo, os | 27
elementos-chave relativos ao desenho do
estudo.

Contexto 5 Descreva o contexto, locais e datas | 27
relevantes, incluindo os periodos de
recrutamento, exposi¢do, acompanhamento
(follow-up) e coleta de dados.

Participantes 6 Estudo Seccional: Apresente os | 27
critérios de elegibilidade, as fontes e os
métodos de sele¢do dos participantes.

Variaveis 7 Defina claramente todos os desfechos, | NA
exposicles, preditores, confundidores em
potencial e modificadores de efeito. Quando
necessario, apresente os critérios diagndsticos.

Fontes de dados | 8* Para cada varidvel de interesse, | 32

/mensuracédo forneca a fonte dos dados e os detalhes dos
métodos utilizados na avaliagdo (mensuracao).
Quando existir mais de um grupo, descreva a
comparabilidade dos métodos de avaliagao.

Viés 9 Especifique todas as medidas | NA
adotadas para evitar potenciais fontes de viés.

Tamanho do estudo 10 Explique como se determinou o | 27
tamanho amostral.

Variaveis quantitativas | 11 Explique como foram tratadas as | 32

variaveis quantitativas na analise. Se aplicavel,
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descreva as categorizacdes que foram adotadas

e porque.

Métodos estatisticos

12

Descreva  todos 0s  métodos
estatisticos, incluindo aquelesusados para
controle de confundimento.

Descreva todos os métodos utilizados
para examinarsubgrupos e interacdes.

Explique como foram tratados os
dados faltantes (“missingdata’)

Estudos de Coorte: Se aplicével,
explique como as perdasde acompanhamento
foram tratadas.

Estudos de Caso-Controle: Se
aplicavel, explique como opareamento dos
casos e controles foi tratado.

Estudos Seccionais: Se aplicavel,
descreva 0s métodos

utilizados para considerar a estratégia
de amostragem.

Descreva qualquer analise de

sensibilidade.

32

Outros

Aspectos Eticos/Biosseguranca

33

Resultados

35

Participantes

13*

Descreva 0 numero de participantes
em cada etapa do estudo (ex: nimero de
participantes potencialmente elegiveis,
examinados de acordo com critérios de
elegibilidade, elegiveis de fato, incluidos no
estudo, que terminaram o acompanhamento e
efetivamente analisados)

Descreva as raz0es para as perdas em
cada etapa.

Avalie a pertinéncia de apresentar um

diagrama de fluxo

27

Dados descritivos

14*

Descreva as caracteristicas  dos
participantes (ex: demogréficas, clinicas e
sociais) e as informacdes sobre exposicbes e

confundidores em potencial.

35
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Indiqgue o nimero de participantes
com dados faltantes para cada varidvel de
interesse.

Estudos de Coorte: Apresente 0
periodo de acompanhamento (ex: média e

tempo total)

Desfecho

15*

Estudos Seccionais: Descreva 0
nimero de eventos-desfecho ou apresente as

medidas-resumo.

NA

Resultados principais

16

Descreva as estimativas ndo ajustadas
e, se aplicdvel, as estimativas ajustadas por
varidveis confundidoras, assim como sua
precisdo (ex: intervalos de confi anga). Deixe
claro quais foram os confundidores utilizados
no ajuste e porque foram incluidos.

Quando varidveis continuas forem
categorizadas, informe os

pontos de corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar
as estimativas de risco relativo em termos de
risco absoluto, para um periodo de tempo

relevante.

36

Outras analises

17

Descreva outras analises que tenham
sido realizadas. Ex: andlises de subgrupos,

interacdo, sensibilidade.

Discussao

Resultados principais

18

Resuma o0s principais achados

relacionando-o0s aos objetivos do estudo.

35

Limitacdes

19

Apresente as limitagbes do estudo,
levando em consideracdo fontes potenciais
de viés ou imprecisdo. Discuta a

magnitude e dire¢do de viéses em potencial.

NA

Interpretagdo

20

Apresente uma interpretacdo
cautelosa dos resultados, considerando 0s

objetivos, as limitagdes, a
multiplicidade das analises, os resultados de
estudos

semelhantes e outras evidéncias

relevantes.

62

88



financiamento do estudo e o papel dos
financiadores. Se aplicavel, apresente tais
informacdes para o estudo original no qual o

artigo é baseado.

21 Discuta a generalizacdo (validade | 74
Generalizagéo externa) dos resultados.
Outras Informacdes
Financiamento 22 Especificar que a fonte de |34

*Give information separately for exposed and unexposed groups.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives
methodological background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is
best used in conjunction with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at
http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology
at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at www.strobe-

statement.org.
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ANEXO 11 — Modelo de Fichas Clinicas Utilizadas - Ewing |

PROTOCOLO BRASILEIRO PARA TRATAMENTO DE PACIENTE COM
TUMORES DA FAMILIA EWING

BASELINE
1. Centro de Origem
Instituigo: [nemeinst]
No. da Instituigao 1 [numinst]
Medico Responsavel [medresp] Cidade: [cidade]
E-mail: ) [email] Fau: - [Fax]
2. ldentificagio do Paciente
M® do Paciente . . | fidl
Iniciais do Paciente [inpacien]
Registro hospitalar... L1 L1 [reghos=p]
3. Dados demograficos
Data de nascimento.... | L | | L | | [datanasc]
Corda pele:  branca
preta =2 | [raca]
amarela =32
outra =4
Sexo: Masculine =1 [sema]
Feminino =2
4. Consentimento Informado
Diata da abtengdo do TCLE" ... | L1 |l | | [datatoie]
Data da entrada no estudo........ LI 1 | L1 [dataentr]
* TCLE Terme de Consentimento Livre e Esclarecido
N° do pacients | 11
Baseline
TUMOR PRIMARIO
1. Tumor primario & metistases
Local de erigem do tumor primario . (ver tabela 1) | | [origtum]
Local do tumor. Distal = 1 [loctum]
Lado predominante = |- Nadotum]
=2
- Bilateral = 3
Fresenca de metastase? MNic =0 1 [mets]
Sim =1
.52 Sim, in conforme a tabela 1:
—L [metsi] L [mets3] 1 [met=5]
L | [metsd] L1 [mets4] L1 [metsE]
Tabela 1. Codigos dos locais anatdmicos.
Osso Partes moles
Feivia Taco: [ Fares Moles N3 pelve 15
IsquiopDics o2 Ha::?uas 16
Acetaouio o3 Reglao Inguinal 17
Sacro [ Perinen 13
Linfonoaos bl
Outros 10
“Epomen Tnira-abaominal 3]
Retropartionio 22
Parede abdominal 23
Figado 4
Linfonodos 25
Outros 20
Coluna Venzhra cervcal 3 Intrasepinnal ceniea 3
Vianzbra dorsal 32 Intrasspinnal sorsal a5
Venebra lombar 33 Intrasspinnal lombar 36
Linfonodos 37
Torax Escapua 41 Omdio 45
Clavicula 42 Axla 46
Coetela (M. 43 Parede oracica 47
Estemo 4 Puimio 43
Linfonoaios 43
Outros 40
Cabega & pescogn Cranio El EsCalpa 54
Mandiula 52 Pescogo 55
Nedxllar 53 Face 56
Linfonodos 57
)
Exiremidades superiores Umero &1 W30 B5
Cotito 62 Bragn &7
Radio 63 Cotovelo 68
Carpo [} Anbabrago €3
NSt3camo 65 60
Exiramidacss Infarioras Femur El Cona 58
Tibia a2 Joeiho 83
Flbula 3 Perna s
Calcaneg & Caleanhar 91
Tarsn 85 Pe o2
Mestatarso 85 Outros B0
Madula casaa B7
LoCal Geaconnechin EE] EE)

Vers3o 14/02/2005 Paginz 4 de 02



N® do paciente | |_|_|

Baseline
SINAIS E SINTOMAS RELACIONADOS AO TUMOR
Sintomas relacionados 30 TUMOr. .. e e Com Sintomas = 1 [sintbas]
............................................................................................... Sem Sintomas = 2
Sinal ou sintoma Intensidade Duragio
(CTC) (dias)

Dor 0 = ausente Einor]
02 use Ll 1 | o
2 =Moderada |
3 = Severa [sintdong)

Febre 0 = ausente Zindeh
1=320-300°C L l !
2=301-400°C
3 =>40.0°C por < 24h L
4=>40.0°C por =24h __[sintfebc]

FPerda de peso I | [sintpes]

__
[sinipesg]
Ourtro [ S I | [sintout]
Isintouc]
Qutre 1 S I | [sintouz)
[sintowca]

3. Anomalidades clinicas nao oncologicas

O pacients apresenta alguma anormalidade clinica no oncoldgica relevants?

-MNao =0 | [anemal]
. Sim =1
.................................................................. 52 5im. coments a anomalidade:

[anorocom]

Versao 14/02/2005 Paginz 5 de 92
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Baseline

N® do paciente |

INVESTIGACAQ PRE-TRATAMENTO DAS LESOES (RECIST #)

1. Lesdes Alvo ao diagndstico

Foram realizadas as medidas das lesdes alve? ... Mo =0 | ELS|
=1

52 sim, completar o quadno abaixo:

Lesdon® | *Local | “Exame Data da avaliagio Medida das maiores dimensdes
da lesdo jcm)
1 ] 1 R N I T A (-
falvedoi] | [exiainni] [datalni] [miaingi]
2 . | N 1 I N
Jalvodnz] | [Exaino) [dataingz) [miaooz)
3 ] 1 R N I T A (-
falwod0s] exialilia] [dataiigad] [miaiia3]
4 ] 1 R N I T A (-
falwodod] exiailig] [daiaiigd] [rmiaiigd]
3 | 1 N S N S | B Y
Jlalvedns] | [edahians] [datalns) [miainos]
Soma dos didmetros das lesdes acima descritas I Y .
[mianoth)
2. Lesoes Nio-Alvo ac diagnostico
Foram identificadas lesdes ndo-alvo? MNio=0 | [Inalvo00]
. Sim=1
. 5 sim, completar o guadro abaixo:
Lesio nao * Loeal ~ Exame Data da avaliagio Avaliagao
alve n”
! . | 1 )] 1. Presente
[ravoa] [Exnan] [dananoi] 2 Ausente  [avaloi]
z L1 | (. I 1. Presante
pravoaz] [Emannz) [dainalz] 2 Ausemte  [aval0Z)
3 L | | [ I_I 1. Presente
[InaivDng] [exna003] [datnali3) 2 Ausents jawali3]
4 . L || I__]1. Presente
[raoo] [Enanm] [datnann:] 2 Ausente  [avalnd]
1=Fx 4 = Cimlograta ossea
" vef lista o2 cOdigas na @bela 1 2=TC S = Exame fisico

(Wer pg. 2 g3 ficha clinica) 3= BN & = Owtro
# RECIST Response Evaluation Crfferia i Solld Tumors — dinidas. corsulte pg. 42, Rem 12. do Profocoio

Leado-alvo: qualquer lesdo malor ou igual a 2em quando medida por Tc convencional ou quaiquer les30 malor ou lgual a
1em guando medida por Te hellcoldal. Lesfes menores serdo conslderadas nio-alvo. Outros exempios de lesdo ndo-alvo:

derrame pleural, demame perlcardico & metastasas 055235

Versao 14/02/2005

Phzina § de 02
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N® do paciente |

Baseline
HISTOPATOLOGIA
1. Histopatologia
Instituigio onde fai realizada a andlise do tumor/ bidpsia: [in=ti]
Mome do patologista [patok:x]
Data da Cirurgia inicial ou Biopsia: [ | | I | [databx]
Tipo de Cirurgia inicial ou Biopsia:............._ bigpsia incisional = 1 L1 [tipoba]
<eeeeee-.. bitipsia por agulha = 2
erumeneennn FEMOEED completa do tumor = 3
remogdo parcial do tumer = 4
Biopsia de Linfonogdo. ..o ecceeee e e seresnns e e amnnsnennees N@@ =10 L [betfn]
sim =1
2. Patologia
Resultado: bidpsia ou cirurg cial .
_Sarcoma de Ewing osseo = 1 L [anatpat]
PHNET =2
PMNET na transigao toraco-vertebral (Askin} =3
Cutro tipo: =4 [outtipo]
Confimado por imunohistogquimica? =0 | [imurahis]
=1
3. Banco de tumor
Foi amazenado algum material bicldgico em banco de tumor? Mac=0 Sim=1
tumior primario L [bantupri]
ceeen Jos 30 metastatica L [bantumef]
e mzdula dzsea L [Banturma]
reeeenn. SANGUE periférico L [kantusp]
...52 Sim, onde foi armazenado?
M dopaciente | | | |
Baseline
EXAME FiSICO
1. Exame Fisico (até 14 dias da inclusdo do paciente)
DHARAL et e | LI L I [dataef]
Pesodopasiente ... ...l | 1L |k3 [pesa]
Alura do pacients L L I L Jcm [altura]
Superficie corporal .o L] m [supcorp]
2. Performance status [wer tabela Z)
eeieeameeenne ... Metodo ~Lansky =1 [ [perfmet]
Kamaofsky = 2
| — [perform]

Tabela 2. Performance stafus

INDICE %) LANSKY (MENORES DE 16 ANOE) KARNCFSKY (MAIDORES DE 16 ANOS)
i0a Alhvo — Mormal Hormal
50 Restrighes minimas em atividades fisicas extenuanies Alfividade nommal; pequencs sinals ou
sintomas da doenga
B0 Allvo, cansando-se com facllkdade AlivIaga NONMTAl COM 26Marga; Aiguns
sinaisisiniomas da doenga.
o A Malor parts 00 LMoo 126D, COm poucas Toma conta de sl propria. Esta

brincadeiras athvas

Inaniinado para levar uma atividgase
normal ou trabisinar

&0 CD'IEEQLE caminnhar. Envolve-se POWCD com
brincadeiras ativas. Mamem-se ocupados ¢om
ativkiades tAngias.

Requer assistencla ocasional, mas esta
habliiado para tomar conta do que
precisa e freqlentss cukdados madicos.

50 CONBegue s& Vestr , Mas Passa a malor parte 8o dia na
cama. Mo brinca afivaments. Capacidade para
envolver-sa em brincadeiras e atividades passivas

Requer consideravel assisténdia e
freqlentes cuidados médlcos.

40 Malor parte do lempo na cama. Parficipa de atividades Incapaciado, necessiia de culdados &
passlves asslistincia especials
0 Acamado. Necesslia de assisténcla mesmo em Incapacidade severa, hospltalzagio esta

brincadelras passivas

Indicada, mas a morte ndo esid Iminentes

a0 Malor pars g0 BMpo dorminde. Mulic dosnie, necessitando de
hospitalzagdo, necessita 0e cwidados g8
suporte

i Mo beinca & ndo sal da cama Moripundo

o N0 responsive Mane
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N® do paciente | |_|_|

Baseline
EXAMES LABORATORIAIS PRE-QUIMIOTERAPIA (1° CICLO)

1. Hemograma ... Il 11 [datahg]
Hematocrito (%)... [exhi]
Hemoglobina (g/dl). . [eachib]
Leucdaitos (x10%mm ). . [exdau]
Neutrdfilos c:<103.1'mm3].............. X [eacnieutr]
Flaguetas thEs.'mmBJ ............... L 1 [explag]
2. Biequimica .................Data 1L | 11 [databg]
Teste Unidade WValor Tests Unidade | Valor
Uréia magidl L [ TGO un I | [extgo]

[exur]

Ui

Creatinina umalil L TGP I | [extgp]

[exer]

un

Filtrag3o mlimind1,73m2 | | | | F Alcalina L1 [ | [exfa]
Glomerular [exfg]
Filttragdo
Glomerular DCE=1 1 Bilir_total wmolL L L] [exbb]
(método) CrEODTA=2 [exfgme]
DHL Ul L | | | [exddh]

Limite superior da normalidade de laboraterio=__ | |_ |

[exlimsup]
Esta ficha foi preenchida por
Ass: Diata: ! I

N°® do paciente | | | |

Semana 00, ciclo 01

QUIMIOTERAPIA ICE
SEMANA 00, CICLO 01 {Baixo ou Alto Risco)

Peso do paciente ... L L.l lkg [pesold]
Altura do paciente ..o e L L l.l__Jem [alturaldO]
Superficie corporal ... I N I | m® [scl]
Paciente realizou esta QT. ... internado =1 LI [qt0Macs])
. ambulatario = 2
=0 | [gtD0red]
=1
Uso de G-CSF f GM-CSF?. 1 [qtD0csf]
_s& sim, data inicio 1 | LIl I || [dicfs00i]
.......................................................... & data término | 1l || | [dicfs008
D1
Data
| | | I [qtD0d 1]
Diose administrada (mg)
Ifosfamida ... [ifieD0d1]
Carboplatina. [cark00d 1]
ERDPOSIIE o e e e e e e [2to00d1]
D2
Data
| | | I [qtD0d2]
Dose administrada (mg)
Ifosfamida ..o | — L1 [fieD0d2]
ey L OSSO L1 [eto00d2]
D3
Data
| | N—L | 1 [qtD0d3]
Diose administrada (mg)
Ifosfamida ... o L1 [ife00d3]
Etoposide..... . L1 [eto00d3]




N® do paciente

Semana 00, ciclo 01

TOXICIDADE POS-QUIMIOTERAPIA SEMANA 00, CICLO 01

1. Toxicidades hematoldgicas

Valor

Encontrado N° de transfusdes recebidas

Menor contagem de hemoglobina (g/dl) Ll

[he0d)

[nErchio]

Menor contagem de leucteitos (1103.l'mrnz] . | |

[leund]

Menor contagem de neutrofilos l::<103.'rr'm3:| N |

[neuna)

Mencr contagem de plaguetas (x10%mm®) I

[Pi0d]

intrpiqno]

QUTROS:

| I I I
outros0D0] [ounoa)

Introuhio]

2. Toxicidades ndo-hematoldgicas

Toxicidade

Grau CTC
0-4)

0 = ausente

FEBRE Tax max. | 1=380-38.0°C
2=38.1-40.0°C

3 =>40.0°C por < 24h
4 =>=40.0 °C por >24h

LI
[feb00ctc]

0 = ausente
FADIGA 1=Leve

2 = Moderada
3 =Severa

4 = Intensa

LI
[fadDcic]

0==5%

PERDADE PESO [ 1=5-10%
2=
3=220%

10 - 20%

Ll
[peslctc]

. 0 = ausente
ALOPECIA 1= Minima
2 = Importants

LI
[alcDbctc]

N® do paciente

1|
Semana 00, ciclo 01

Grau CTC
(0-4)

HEFATICA
Bilirubinas

0 = ausente

1=ate 1,5 x acima do limite superior da normalidade
2=-entre 1,5 x & 3.0 x o limite superior da nomalidade
3=entre 3,0 x & 10.0 x o limite superior da normalidade
4 = acima de 10,0 x o limite swpenior da normalidade

LI

[EoDocic]

HEFATICA
Transaminases (TGO afou
TGP)

0 = ausente

1=ate 2,5 x acima do limite superior da nomalidade
2=entre 2.5 x & 5.0 x o limite superior da nommalidade
3 =entre 5,0 x & 20.0 x o limite superior da normalidade
4 = acima de 0.0 x o limite supenior da normalidade

Ll
jig0ctc)

REMNAL

Creatinina

{considerar os niveis de
acords com 3 idade)

0 = ausente

1= até 1,5 x acima do limite superior da nomalidade
2=-entre 1,5 x & 3.0 x o limite superior da nomalidade
3=-entre 3,0 x & 8.0 x o limite superior da nomalidade
4 = acima de 8,0 x o limite superior da normalidade

Jren0icic]

ANOREXIA

0 = ausente

1= Perda de apetite

2 = Diminuigdo significativa de aceitagio dieta
3 = Requer suporte EV

4 = Requer SNE ou NPT

[areDdcic]

CONSTIFAGAO

0= ausents

1= Requer modificagio dieta
2 = Requer uso de |axantes
3 =Requer enema

4 = Megactlon

jconaDctc]

DIARREIA

0 = ausente

1= <4 episadios/24h

2 =4 - epistdicos/24h

3 = »Tepisodios'24h

4 = Requer cuidados miensivos

L
[iaD0cte]

MUCOSITE

0= ausents

1= Eritema oral, sem dor

2 = Lesdes ou ertema, possivel alimentar-se
3 = Requer hidratagSo EV

4 = Ulceragio severa, requer NPT ou SNE

[mucdicic)

MAUSEAS

0= ausents

1= Consegue alimentar-se

2 = Aceitagdo dieta diminuida
3 = Requer suporte EV

I

[naublctc]

VOMITOS

0= ausents

1= 1 episddic/24h

2 =2-5 epistdios/24h
3= 2§ episodios24h
4 = Requer NPT

LI

[vomaoects]
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N° do paciente | | | |
Semana 00, ciclo 01

Grau CTC
(0-4)

INFECCAD SEM 0 = ausents

NEUTROPEMIA 1 = leve, sam tto ativo

2 = moderada, localizada, tto oral

3 = severa, sistémica, tto com ATE EW ou antifingico
ou hospitalizagieo

4 = sepse L1
[tin00ctc]
INFECCAD COM 0 = ausente
NEUTROPEMIA 3 = presente
4 = sepse L1
[inf00cts]
OUTROS:
LI
[1on00cte]
OUTROE:
LI
[2onDlcts]

Esta ficha foi preenchida por:
Ass: Diata:

Medopaciente |_ | | |
Semana 09, ciclo 04 - Recist

AVALIA(;EO CLINICA DA RESPOSTA A TERAPIA APOS A QT DA SEMANA 09

A avaliagao clinica da resposta deve ser realizada apos a QT da semana 09 {apos o 4°. Ciclo)

Data da avaliagdo ..o | L1 | || [datawiDg]

Avaliag.é'o dos sintomas relacionados ao tumor
............ O tumor nao determinava sintomas ac diagnostico...............=0 | [simtps08]

Desaparecimento completo dos sintomas ... =1
Desaparecimenta incompleto dos sintomas =2
. Sintomas estaveis =3
.......... Progress3o dos SiMIOMES oo e eeeeene. =
vl da DHL e L qun [widhpc09]
oo Ml =1 || [dhps08]

acima do limite de normalidade =2

Limite superior da normalidade da DHL no laboratorio..__ | | | un [widhps09]

Qual o grupo de risco que esse pacients foi incluido, conforme os critérios do pratocolo?
............................................................................................. Baixo Risco =1 L_| [grisco]
Alto Risco =2

Esta ficha foi preenchida por:

Ass: Data: ! !
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N®do paciente | | | |

Cirurgia
TRATAMENTO CIRURGICO TUMOR PRIMARIO
Fuoi realizada cirurgia do tumor primario Mio=0 L [irtupri]
Tratamento cirdrgico do tumor primaric e Resposta histopatoldgica
Data da cinurgia. ..o | | | | | | | [datacir]

Remagio do tumor
completa, com margens macroscopicas livres = 1 [ziremtu]
reeerreeee IMCOMpleta = 2

Tipo de cirurgia
COM MECONSIUGED. .o ENAOPOtESE =01 || | [cirtipo]
.auto-enxerto = 02
....alo-enxero =03
auto + alo-enxerto = 04
através do osso envolvido = 05
oo desarticulagio = 06
. acima do oss0 envelvido =07

“Rotation-plasty” .
Cirurgia 6ssea conservadora. sem reconstrugio éssea
Tumaoraciomia de paries moles

Re-bidpsia
Qutro __...
Complicagdes cinirgicas . [eircompl]
se sim, especificar [tipzomp]
Histopatologia
Margens L [marghist]
.. marginal =2
intralesional =3
Resposta histopatoldgica (Bacei & Picai) L [resphist]
oo bumer vidvel visivel macroscopicamente, Grupe = 1
.tumor vidvel visivel apenas microscopicamente, Grupa= 2
ooeoo.BUsSncia de tumeor viavel ao exame microscopice, Grupoe =3
indice de Necrose. ..o oo N0 = 0 L1 [imdrnecri]
mevemnee- BT =1
s sim, especificar. ... Il 1% [espnecri]

Esta ficha foi preenchida por:

Ass: Data: ! !




N®do paciente  |__ | | |

Radioterapia
TRATAMENTO RADIOTERAPICO
Foi realizada radioterapia? =0 [rearadia]
Tratamento radioterapico do tumor primario
Data inicio da radioterapia | | 1 | | [datradin]
término da radioterapia | | | | | | [datradfi]
Radioterapia emergencial (durante indugﬁo:l ? = [rademer]
Radioterapia apés a indugdo 7 | [radia]
se sim, devido a .. - ressec:g.é'o marginal =1 | [radmotiv]
... tumor iressecavel = 2
. margens histologicaments positivas =3
- reeereeeo d0ENGE residual macroscopica =4
se gutro, especificar =5 [esproty]
QT concomitante 7. .nao =0 | [radeqt]

....5im = 1

Dose e fracionamento
Dose total
weeeeee 52 bovazt, especificar a dose total incluindo o boo

Dose por fragdo oo

Ll J._IGy [radose]
1 J.L_1Gy [radosk]
L .1 |Gy [radira)

Toxicidade aguda__..._..._...._......_.._ . n¢nis=0 [} [radtox]
Graduagdo (CTC)
Pele ... | [radt«p]
Estomatite. | [radtxes]
Diaméia . | [radixdi]
Hematri - | [radixhe]
Cutra, especificar [rateotip] [radixou]
Interrupgiao da radioterapia
| [radinter]
s sim, favor especifica i = | [radint=m]
nterrupcdo temporaria = 2
se temporaria, faver especificar o nimero de dias | [radintdi]
52 sim, favor especificar as razdes............_tosicidade =1 | [radintrz]
+reereme.. problemas técnicos = 2
e MECUSE do paciente = 3
outro [radintip] = 4
Diose aplicada até a interrupgdo.. | l. Gy [radosin]

Wersdo 14022005

Pigina 33 de 02
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ANEXO Il — Modelo de Fichas Clinicas Utilizadas - Ewing 11

Baseline D L

Institulg 3a:
Chias: Pals:
Medico Bavel:

Inicials do Paclants
Ex.: Joda Padro Santoc Arme - JP&

Registrohoapttalar | | | 1 | | | | | |

Dats nascimento || L1 1 1 Sewc[ M [ ]F
Etnia: [ |branca [ ]peeta [ ]amanda [ ]indigena [ ) outra, Espaciicar

Data o3 obtengio do Conssntimento informado || || L I

Local do Tumor Primario |__ (vide tabaia 1)
spsrac 1 lozal, com poscibilidads de divercos SKamst

Metastaas| ] sim  LocaldaMstastase | || | |l | J_J 0 ||

[] nE0  ciiar oualiic) localils]
* 085, Este protocolo contempla apenas disseminacio pf infonodos regionas efou derrame pleural

Tabsela 1. Local do fumor primaro e metastases:

L hickins Paftes meoles =) Paftes meoles
Pl s (== 1 Furtes moles 15 Cabeca Criimia 5 Ewcuizo S
e
wp-rzcubion z REE s Mand ol = Homoogz -1
Aot i = Hagic ngensl 17 Wois ) Facm )
Seoa 4 Forinma bl Lirtonocon
Linforezdon w Wabom =
Tt 0 Extemidag, Lms = Win =
Aaidmen T ] Cidn =2 Hrug
sidomicel
Hefrocerfionia 22 Hisclia = Latowela -
Farede Fa ) =] 24 Aribren u
migomies
Figeso Fel Mrtscwpo -] Ootom &
Lin fonados =] batremidedes Féouw = Lam ;
Ootom Bl e Thim = Josiha 5
Coluna Viripbes n nreespinial | 3 Flbus 1] Fems 1]
corvicel SErvicEl
Virtebrs Joml 32 nreespichal 35 Caicineo = Lot "
Sormel
Virtebrs =2 mrwespistml | 38 Twrso 85 Fa =
ook =
Lin fonados r Vrtwtarso L] Uatom L
Timaa (= 41 Ombro 45 ﬁnuu [T
Thmicol ) Fia ]
Lowew 43 Furede 4F Local W W
L praraes S ntecite
Euterma 44 Fulmio 48
Lin fonados 4u
Lacwrre 40
Figgr

Critérios de Incluado

1. Diagnéstico histoldgico de Tumar da Familia de Ewing? Maco[ ] Sim] ]
2. Diagnastico Imunchistoguimico de Tumor da Familia Ewing? Mao{ ] Sim[ ]
3. Auséncia de tratamentc prévio com quimiotyerapia ou rdicterapia? Nae[ ] Sim[ ]
4. F.."?nnes cardiacas, hepaticas e rena adequadas? Nao{ ] Sim] ]
5. Ausencia de doenga neundlogica ou infecciosa? Mac{ ] Sim[ ]
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Avaliagdo Pré-QT Indugdo o 1

Examne fisico Data ! ] (dd/mm/aaza)
Pesa | kg  Altwra | | cm Superficie corporal | | m*
Avaliagio
Tempo [dias

dor [ Indo [ 1Sem informagae [ Jsim [ ] keve [ ] moderada [ ] severa ]
febre [ nSo [ )Sem informagie [ Jsim [ ] 28-30°C [ ] 30,1-40°C [ ] >40°C L1
perda de peso [ Indo [ }Sem Informacdo [ Jsim [ J=5% [ 15-10% [ ]=10% ]
auments volume local [ Jndo [ ]Sem informagie [ ]sim ]

Performance stafus Indice % [ ]Lansky (<16 anos) [ ]1Karnofsky (> 16 anos)
CHar qual sscala

ﬁﬁd{uiﬂ Foi coletado amosira para armazenamento [ | nac [ ] sim
Biopsia tu.primario Histologia [ | Sarcomade Ewing [ ]PMNET [ ] Askin [ ] Outro{descrever)
Dt biopsia ! ! {dd/mm/aaaa)
Tipo bidpsia [ ]agulha
[ ]incisional

[ ]tumorectomnia
[ 13em Informacdo
Lado predominante [ JDireito [ ]Esquerde [ JLinha Media
Regido predominante [ JProwimal [ ]Distal [ JM3ose Aplica [ ]Sem Informacdo

LESADQ ALVOD *Local *Exames Data (dd'mmfaa) Medida da » dimensac (cm)
Exames no.1 - N [ N I S A i
z - I [ N I A A i
2 - I [ N I A A i
4 i I N N O I I N Y
" wertabela 1
** 1 Rz, 2 TC, 3 RNM, 4 Clntlle ¢asea, 5 Ex_flslco, & outro.
LESOES NAQ ALND | | nac *Local “Exame Data (ddimmiaa)

[ ] sim—> lesdome. 1 ||| | N T N N I
lesfono. 2 ||| I__| N N N |
lesfomo. 2 ||| I__1 IR Y I N | |
lesBono.d || I__1 N Y S N | [

* wer tabeda 1

1 Rz, 2TC, 3 RNM, 4 Cinfllo ¢as8a, 5 Ex falco, & outro.

Para fins de randomizagao—:> Nas sitvagies em que n3o foi possivel informar o tamanho da les3o primaria, informe se
adimensao ¢ superiorafem: [ ] ndc [ ] sim

Exames

FiltragSo Glomendar cormigida (mlfmin/1,73m") | mb'mind,73m?
Ecocardicgrama, qu.au de Ejecio: 1%

LDH .. 1 _J__Juv

Limite sup-enl:-rda LDH ni¢ Iahmb:nn 1 ju

56 ndo raallzou o exama. Inserir o I:l:ll:llﬂi} 335\3
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curso &
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01234

sem i
Curso 5

] ambl

] Iniam

0123

0123

curso 4
]ambu
L intesm

34

]

34

]

5 OU quando Hiautr=7
]amioul
] intem

curso 3

[
[

curso 2
] ambl
] Iniam

0123

a1

CQuuimioterapias de Indugio

) amioul

curso 1

[

T

ymdg)

EF #& obrigataric

TEMGAD. 0s ¢

L]

SC (P}

uimilcs

LWL}

atado 1°dla@r

Peso [Kg)
ARUIE jcm)

Hemotransiusao (numero de vezes)
plaquetas.

hemacias

Lewc (X1 mm")
Meut i 0PYmim™)
Plag (i CPFYmm™)
WP [DA=D2+D3) (ma)
Local da QT [marquay

Creatinina {mgdl)

TGO (UL}

TG

Adra (D1-D2) |
IFD [D1+D2+03

Hemograma pré-aT
Data

obt. Uso de &

Hb (gL}
Data

El

Doga AT
VCR (mg)
CTX (mg)

L]

3]

L]

]

Lied
i

[=]

Toxicidade Hematologica (CTC 3.0)

anemla

neutnopenla

Toxlckiate Mio-hematolagiea (CTC 2.00|

Heutropenia + fshre
Hauseas

plaquatapenia
Wmios

Wucosie

=P}

i)

Ica [B8)
ca TG0
=l

laTala
PErda oe
Renal (G
Hepa
Hepa
Hepa

Hematira
Fanconl
Corvulsao
Carndlaca
Cuiras 1:
Cuiras 2
Curas 3
Ouiras 4
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TRATAMENTO CIRURGICO DO TUMOR PRIMARIO

1D

Realizou cirurgia no Tumaor Primario

Mao |
Sim |
Data I N A I I

$e ndo realizou cirurgia, inserir o codigo 09/09/2999

Ressecgio do tumor:

completa, com margens livies ||
incompleta | |
Tipo de cirurgia:
Com reconstrugcdo Endoprotese ||
auto-enxerto | |
alo-enxerto | |
auto + alo-enxerto ||
Amputagio através do osso envolvido ||
Desarticulagio ||
acima do osso envolvido ||
‘Rotation-plasty” L
Cirurgia éssea conservadora, sem reconstrugdo Gssea L
Tumorectomia de partes moles L
Re-hidpsia L
Qutro, descrever L
Complicagbes cirirgicas
Méo | |
Sim, descrever: Sim | |
Histopatologia
Margens Amplas | |
Marginal ||
Intralesional ||

Resposta histopatolﬁgica {Bacci & Picci)

Tumor viavel visivel macroscopicamente |
Tumaor viavel visivel apenas microscopicamente |
Auséncia de tumor viavel ao exame microscopico ||

indice de necrose

Huvos [ 11 [ 11 [ 1M [ 1 [ 199 - sem informag o
%

indice (%) |
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TRATAMENTO RADIOTERAPICO DO TUMOR PRIMARIO

Realizou radioterapia tumor primario Méo=]0 |
Sim=]1|

Datadeinicio || 1L | L | | |
Datadetérmine || | L ||| | |
$e nao realizou cirurgia, inserir o codigo 09/09/2933

Radioterapia emergencial (pré indugao) 7 Mao=]0 |
Sim=]1|
Radioterapia (apds a indugio) Mao=]0|
Sim=]1 |
Se sim, devido a: Tumor ndo ressecado = | 1 |

Doenga residual microscdpica = | 2 |
Doenga residual macroscopica= | 3 |

D

I

Qwtro, especificar =] 4 |

Dose total aplicada L L 1. _Gy
Interrupgao definitiva da radioterapia Maoc=]0 |
Sim=]1|

se sim, favor especificar Toxicidade | 1 |

Problemas técnicos | 2 |
Recusa do paciente | 3 |
Outro (descrever) [ 4]
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