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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia e a seguranga do ivosidenibe como monoterapia no tratamento de
pacientes adultos com colangiocarcinoma localmente avangado ou metastético, portadores
da mutagao IDH1 R132, previamente tratados com pelo menos uma linha de terapia sisté-
mica. Método: A busca por evidéncias foi realizada nas bases de dados eletronicas Medline
via PubMed, Embase, Cochrane e Lilacs, para identificar ensaios clinicos randomizados. Os
desfechos analisados incluiram sobrevida livre de progresséo (SLP), sobrevida global (SG),
qualidade de vida e eventos adversos. Dois investigadores conduziram a busca, selecao dos
estudos, extragao de dados e avaliagdo da qualidade e do risco de viés utilizando a ferramenta
Cochrane RoB2. A certeza das evidéncias foi analisada com o suporte da ferramenta GRADE.
Resultados: Foram incluidas duas publicacoes derivadas do mesmo ensaio clinico randomi-
zado pivotal, identificado como ClarIDHy. A mediana de SLP foi de 2,7 meses nos pacientes
tratados com ivosidenibe, comparado a 1,4 meses naqueles que receberam placebo (HR =
0,37; 1C95%: 0,25 a 0,54). As taxas de SLP em seis e doze meses foram de 32% e 22%,
respectivamente. A andlise final de SG indicou um beneficio do ivosidenibe em comparagéo
ao placebo. De modo geral, o perfil de seguranga do ivosidenibe foi favoravel, sendo nausea,
diarreia e fadiga os eventos adversos mais comumente relatados em ambos os grupos. Con-
clusdo: Em pacientes com colangiocarcinoma localmente avangado ou metastético portadores
da mutagao IDH1, o ivosidenibe desponta como alternativa terapéutica viavel; entretanto, essa
conclusao deve ser interpretada com cautela, uma vez que esta fundamentada principalmente
nos resultados de dois estudos derivados de Unico ensaio clinico pivotal, o que limita a robus-
tez da evidéncia disponivel.

Palavras-chave: Colangiocarcinoma; Neoplasia de Ducto Biliar; Colangiocarcinoma Intra-he-
patico; Colangiocarcinoma Extra-hepatico; Ivosidenibe.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy and safety of ivosidenib as a monotherapy for the treatment
of adult patients with locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma harboring the IDH1
R132 mutation, previously treated with at least one line of systemic therapy. Method: The evi-
dence search was conducted in electronic databases Medline via PubMed, Embase, Cochrane
and Lilacs, with a cutoff date of December 2024, to identify randomized clinical trials. Analy-
zed outcomes included progression-free survival (PFS), overall survival (0S), quality of life, and
adverse events. Two investigators performed the search, study selection, data extraction, and
assessed quality and risk of bias using the Cochrane RoB2 tool. The certainty of evidence was
analyzed with the support of the GRADE tool. Results: Two publications derived from the same
pivotal randomized clinical trial, identified as ClarIDHy, were included. The median PFS was
2.7 months in patients treated with ivosidenib, compared to 1.4 months in those who received
a placebo (HR = 0.37; 95%Cl: 0.25 to 0.54). The six- and 12-month PFS rates were 32%
and 22%, respectively. The final OS analysis indicated a benefit of ivosidenib compared to pla-
cebo. Overall, the safety profile of ivosidenib was favorable, with nausea, diarrhea, and fatigue
being the most commonly reported adverse events in both groups. Conclusion: In patients with
locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma harboring the IDH1 mutation, ivosidenib
emerges as a viable therapeutic option; however, this conclusion should be interpreted with
caution, as it is primarily based on two publications derived from a single pivotal clinical trial,
which limits the robustness of the available evidence.

Keywords: Cholangiocarcinoma; Bile Duct Neoplasm; Intrahepatic Cholangiocarcinoma; Ex-
trahepatic Cholangiocarcinoma; Ivosidenib.

Simées RS, et al. J Assist Farmac Farmacoecon 2026;11:600497 Doi: 10.22563/2525-7323.2026.v11.e00497 1/10


https://orcid.org/0000-0001-5916-0015
https://orcid.org/0009-0004-2631-7302
https://orcid.org/0009-0001-0368-2305
https://orcid.org/0000-0002-4832-7294

REVISAO SISTEMATICA

Introducao

O colangiocarcinoma (CCA) é forma agressiva e
rara de cincer epitelial dos ductos biliares. Pode se
originar de qualquer local ao longo da arvore biliar.!
Anatomicamente, pode ser classificado em catego-
rias de acordo com a sua topografia podendo ser in-
tra-hepatico, surgindo do trato biliar intra-hepatico
no parénquima hepatico, ou extra-hepatico. Em pai-
ses ocidentais é relatada incidéncia anual de 1 a 2
casos por 100.000 habitantes.? No Brasil, o Instituto
Nacional de Cancer (INCA) niao informa estatistica
oficial sobre a incidéncia do cincer do trato biliar,
contudo, para o cincer de figado, o risco estima-
do para o triénio 2023 — 2025, é de 4,9 casos para
100.000 habitantes.?

Cada subtipo apresenta caracteristicas distintas
podendo exigir abordagens terapéuticas especifi-
cas. O tratamento do CCA depende da localizacdo
anatéomica do tumor, estadio da doenca e condigoes
clinicas do paciente. Dentre as opgoes terapéuticas
destacam-se a resseccao cirdrgica, que oferece a ini-
ca chance potencial de cura do CCA e as terapias sis-
témicas adjuvantes como a radioterapia, quimiotera-
pia e mais recentemente a terapia-alvo. Todavia, em
virtude da natureza agressiva e ao diagndstico fre-
quentemente tardio, muitos pacientes apresentam
tumores avancados no momento do diagndstico, o
que limita as opgoes de tratamento tornando o prog-
néstico menos favoravel.*

O advento do sequenciamento gendémico e, por
conseguinte o conhecimento do perfil molecular
dos tumores levou 4 uma melhor compreensio e
identificacdo de alteracoes gendOmicas potencial-
mente tratdveis em pacientes com CCA, sendo
que uma dessas mutagdes ocorre no gene chamado
IDHI1 (isocitrato desidrogenase 1), alteracdo que
ocorre principalmente no subtipo intra-hepatico
de CCA, onde foram detectadas em cerca de 14%
dos pacientes.>®

Objetivo

Avaliar a eficcia e a seguranca do ivosidenibe
como monoterapia no tratamento de pacientes adul-
tos com colangiocarcinoma localmente avancado ou
metastatico, portadores da mutacdo IDH1 R132, e

que ja tenham recebido, no minimo, uma linha an-
terior de tratamento sistémico para a doenca.

Metodologia

Esta revisao sistematica foi relatada de acordo
com a lista de verificacdo contida no PRISMA - Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses e se encontra registrada no PROS-
PERO.

Bases de informacao consultadas

As bases eletronicas consultadas foram Medline
via PubMed, Embase, Cochrane e Lilacs. Adicional-
mente, procedeu-se a busca manual das referéncias
das revisoes relevantes sobre o tema e dos estudos in-
cluidos, bem como a investigacdo da literatura cin-
zenta, mediante consulta a base de registros de en-
saios clinicos ClinicalTrials.gov e ao motor de busca
Google Scholar. As consultas foram finalizadas em
15 de dezembro de 2024. Na Tabela 1, podemos veri-
ficar as bases de informacio consultadas, descritores
utilizados e estratégias de busca elaboradas seguindo
os critérios de elegibilidade.

Critérios de elegibilidade

Nao se fez restricdo quanto ao idioma ou data
da publicagdo. Como critérios de inclusao, foram
selecionados apenas ensaios clinicos randomizados
(ECRs) fase III cujo texto na integra pode ser recupe-
rado e nos quais era analisado o uso do medicamento
ivosidenibe no tratamento de pacientes adultos com
colangiocarcinoma localmente avangado ou metas-
tatico, com mutacdo no gene IDH1 R132 tratados
anteriormente com pelo menos uma linha prévia de
terapia sistémica.

Critérios de exclusao

Foram excluidos os estudos com delineamentos
metodoldgicos incompativeis com os critérios de
inclusdo, tais como aqueles sem grupo controle ou
que nio utilizaram placebo como comparador, além
de investigacoes baseadas em dados preliminares ou
cujos resultados nao foram passiveis de verificagio.
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Tabela 1. Bases de informacao consultadas, descritores e estratégias de busca

Medline via PubMed

#1: (Cholangiocarcinoma* OR Cholangiocarcinomas OR Cholangiocellular Carcinoma OR Carcinoma, Cholangiocellular
OR Carcinomas, Cholangiocellular OR Cholangiocellular Carcinomas OR Extrahepatic Cholangiocarcinoma OR Cholangio-
carcinoma, Extrahepatic OR Cholangiocarcinomas, Extrahepatic OR Extrahepatic Cholangiocarcinomas OR Intrahepatic
Cholangiocarcinoma OR Cholangiocarcinoma, Intrahepatic OR Cholangiocarcinomas, Intrahepatic OR Intrahepatic Cho-
langiocarcinomas OR Bile Duct Neoplasms OR Bile Duct Neoplasm OR Neoplasm, Bile Duct OR Biliary tract cancers OR
Perihilar cholangiocarcinoma OR Distal cholangiocarcinoma OR Neoplasms, Bile Duct OR Bile Duct Cancer OR Bile Duct
Cancers OR Cancer, Bile Duct OR Cancers, Bile Duct OR Cancer of Bile Duct OR Cancer of the Bile Duct) n=55.297

#2: (lvosidenib OR N-((1S)-1-(2-chlorophenyl)-2-((3,3-difluorocyclobutyl)amino)-2-oxoethyl)- 1-(4-cyano-2-pyridinyl)-
N-(5-fluoro-3-pyridinyl)-5-oxo-L-prolinamide OR AG-120 OR AG120 OR Tibsovo OR Isocitrate Dehydrogenase* OR Pyri-
dines) n=347.946

Estratégia 1: #1 AND #2: n=553

Embase

#1: (‘bile duct adenocarcinoma’/exp OR ‘adenocarcinoma of the bile duct’ OR ‘cholangioadenocarcinoma’ OR ‘choledo-
chal adenocarcinoma’ OR ‘bile duct adenocarcinoma’ OR ‘bile tract carcinoma’ OR ‘biliary carcinoma’ OR ‘biliary duct
carcinoma’ OR ‘biliary tract carcinoma’ OR ‘carcinoma of bile duct’ OR ‘carcinoma of the biliary tract’ OR ‘cholangiocar-
cinoma’ OR ‘cholangiocellular carcinoma’ OR ‘cholangiolar carcinoma’ OR ‘gall duct carcinoma’ OR ‘malignant cholangio-
ma’ OR ‘bile duct carcinoma’ OR ‘biliary cancer’ OR ‘biliary carcinogenesis’ OR ‘biliary malignancies’ OR ‘biliary malig-
nancy’ OR ‘biliary system cancer’ OR ‘cancer of the biliary system’ OR ‘cancer of the biliary tract’ OR ‘malignancies of the
biliary tract’ OR ‘malignancy of the biliary tract’ OR ‘malignant tumor of biliary tract’ OR ‘biliary tract cancer’) n=53.448

#2: (Ilvosidenib OR ‘1 (4 cyano 2 pyridinyl) 5 oxo prolyl 2 (2 chlorophenyl) n (3, 3 difluorocyclobutyl) n2 (5 fluoro 3
pyridinyl) glycinamide’ OR ‘1 (4 cyano 2 pyridyl) 5 oxo prolyl 2 (2 chlorophenyl) n (3, 3 difluorocyclobutyl) n2 (5 fluo-
ro 3 pyridyl) glycinamide’ OR ‘1 (4 cyanopyridin 2 yl) 5 oxo prolyl 2 (2 chlorophenyl) n (3, 3 difluorocyclobutyl) n2 (5
fluoropyridin 3 yl) glycinamide’ OR ‘ag 120’ OR ‘ag120’ OR ‘cs 3010’ OR ‘cs3010’ OR ‘n [1 (2 chlorophenyl) 2 [ (3, 3
difluorocyclobutyl) amino] 2 oxoethyl] 1 (4 cyano 2 pyridinyl) n (5 fluoro 3 pyridinyl) 5 oxo 2 pyrrolidinecarboxamide’ OR
‘n [1 (2 chlorophenyl) 2 [ (3, 3 difluorocyclobutyl) amino] 2 oxoethyl] 1 (4 cyano 2 pyridinyl) n (5 fluoro 3 pyridinyl) 5
oxoprolinamide’ OR ‘n [1 (2 chlorophenyl) 2 [ (3, 3 difluorocyclobutyl) amino] 2 oxoethyl] 1 (4 cyano 2 pyridyl) n (5 fluoro
3 pyridyl) 5 oxo 2 pyrrolidinecarboxamide’ OR ‘n [1 (2 chlorophenyl) 2 [ (3, 3 difluorocyclobutyl) amino] 2 oxoethyl] 1
(4 cyanopyridin 2 yl) n (5 fluoropyridin 3 yl) 5 oxopyrrolidine 2 carboxamide’ OR ‘s 95031’ OR s95031’ OR ‘tibsovo’ OR
‘tidhesco’ OR ‘tuoshuwo’ OR ‘jvosidenib’ OR ‘IDH inhibitor’ OR ‘isocitrate dehydrogenase inhibitor’) n=2.831

Estratégia 1: #1 AND #2: n=383

Central Cochrane
Cholangiocarcinoma* AND (lvosidenib OR Isocit
rate Dehydrogenase*) n=26

ClinicalTrials.gov
Cholangiocarcinoma AND Ivosidenib n=8

Lilacs
Cholangiocarcinoma AND Ivosidenib n=0

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Identificacdo dos estudos

Dois pesquisadores (R.S.S. ¢ J.C.N.M.) elaboraram
as estratégias de busca e avaliaram, de forma indepen-
dente, os titulos e resumos dos estudos potencialmen-
te elegiveis por meio da ferramenta RAYYAN. Os
textos completos de quaisquer artigos potencialmente
relevantes foram obtidos e revisados de forma inde-
pendente pelos mesmos autores, que aplicaram os cri-
térios de elegibilidade que haviam sido decididos a
priori. As discrepancias foram discutidas pelos dois
revisores até que um acordo fosse alcancado. As dis-
crepancias restantes foram resolvidas em uma decisio
de consenso com um terceiro revisor (J.S.C.G.).

Tipos de medidas (resposta ao tratamento)

A eficacia do tratamento do paciente com diag-
noéstico de CCA localmente avancado ou metastatico
com mIDH]1 que receberam pelo menos uma linha
prévia de terapia sistémica é avaliada de acordo com
o tipo de resposta:

- Sobrevida livre de progressao (SLP);
- Sobrevida global (SG);

- Taxa de resposta objetiva;

- Duracio e tempo de resposta;

- Qualidade de vida;

- Eventos adversos.
Awvaliacao do risco de viés

Para avaliacao do risco de viés foi utilizada a fer-
ramenta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB2). Alto risco,
baixo risco e alguma preocupacdo foram avaliados
com base em cinco dominios que tratam do processo
de randomizagio, desvios das intervengoes pretendi-
das, dados de resultados ausentes, medigao do resul-
tado e selecdo do resultado relatado.

Classificacao da qualidade da evidéncia
A qualidade da evidéncia referente a eficacia
das intervencoes sobre os desfechos sobrevida glo-
bal, sobrevida livre de progressao e qualidade de
vida foi avaliada de acordo com as recomendacdes

contidas no GRADE - Grades of Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation.® Foram
avaliados os seguintes dominios: risco de viés, in-
consisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e viés de
publicagio. Por se tratar de uma doenca grave, foram
considerados clinicamente significativos quaisquer
ganhos de SG e de SLP. Foram considerados clini-
camente significativos ganhos de qualidade de vida
mensurados com 10 pontos ou mais na escala.

Analise estatistica

A reducdo do risco absoluto (RRA) e o niimero
necessario para tratar (NNT) foram estimados por
meio da ferramenta online StatPages (https://statpa-
ges.info). Para todas as estimativas, calcularam-se os
respectivos intervalos de confianga a 95% (IC95%).

Resultados

Apods submeter as estratégias de busca as bases de
informacao eletrénica consultadas, um total de 974
citacoes foram identificadas. A partir da condugao do
processo de triagem do titulo e resumo, foram recu-
perados 17 estudos potencialmente relevantes, sendo
que destes apenas dois foram selecionados para revi-
sdo do texto completo e inclusio nesta revisao (Fluxo-
grama). O principal fator que determinou a exclusao
dos trabalhos foram artigos que nao atenderam aos
critérios de selecao relacionados a davida clinica.

Principais caracteristicas do estudo
incluido

Duas publicagoes foram incluidas e reportaram
os resultados referentes ao estudo pivotal, conhecido
como ClarIDHy (NCT02989857), que foi um ensaio
multicéntrico, duplo-cego de fase III, no qual pacien-
tes com diagnoéstico de CCA localmente avangado ou
metastatico com mIDH], tratados com pelo menos
uma linha prévia de terapia sistémica foram rando-
mizados para receber ivosidenibe em monoterapia ou
placebo.>® O estudo tinha como objetivo principal
a avaliacdo da SLP. Neste ensaio, os pacientes elegi-
veis apresentavam idade =18 anos, tinham doenca
mensuravel, conforme definido pelos Critérios de
Avaliagao de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST
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versdo 1.1), progressdo da doenga documentada apds
pelo menos um e nao mais do que dois regimes de
tratamento sistémico, incluindo pelo menos uma
quimioterapia contendo gencitabina ou outro a base
de fluorouracil e status de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group - ECOG de 0 ou 1. O tra-
tamento foi administrado até a ocorréncia de toxici-
dade intoleravel ou progressido da doenca. Pacientes
que haviam sido randomizados para o braco placebo
e que continuaram a atender aos critérios de elegibi-
lidade ao final do tratamento tiveram a oportunidade
de passar para o brago investigacional e receber ivosi-
denibe (um total de 70% dos pacientes que receberam
placebo passou para ivosidenibe apds a progressao da
doenca). As caracteristicas dos pacientes eram seme-
lhantes em ambos os grupos. A maioria (93%) apre-
sentava doenga em estagio IV e n=_88 pacientes (47%)
falharam em duas linhas anteriores de terapia. A loca-
lizagdo primaria do tumor foi intra-hepatica em 91%
dos casos. Entre as variantes IDH]1, a grande maioria
dos pacientes (70%) apresentava mutacio R132C.
Com um tamanho de amostra planejado de
n=186 pacientes randomizados na proporcao de
2:1 para tratamento com ivosidenibe e placebo, e
com 131 eventos de SLP o estudo teve 96% de po-
der para detectar uma razao de risco de 0,5. Em re-

Fluxograma. Processo de selecao dos estudos

lacdo ao crossover, o método de tempo de falha es-
trutural de preservacdo de classificacdo, conhecido
como RPSFT - rank-preserving structural failure time,
foi usado para reconstruir a curva de sobrevivéncia
(analise exploratoria pré-especificada) para pacien-
tes que receberam placebo como se o crossover nun-
ca tivesse ocorrido. O método RPSFT é baseado em
uma suposi¢ao de tratamento comum: o efeito do
tratamento com ivosidenibe é o mesmo para todos
os individuos, independentemente de quando o tra-
tamento é recebido.

Sobrevida livre de progressao

No momento da analise, 126 eventos de SLP fo-
ram observados. Com um acompanhamento mediano
de 6,9 meses, o estudo demonstrou melhora na SLP
entre pacientes randomizados para o tratamento com
ivosidenibe, sendo verificada uma razdo de risco
(HR) de 0,37 (IC95%: 0,25 a 0,54; p<0,0001). A SLP
mediana estimada foi de 2,7 meses (IC95%: 1,6 a 4,2)
no brago do ivosidenibe versus 1,4 meses (IC95%: 1,4
a 1,6) no brago do placebo.” Subgrupo de pacientes
apresentou controle prolongado da doenca, com taxa
de SLP de 12 meses observado em 22% dos pacientes
tratados com ivosidenibe versus 0% no grupo placebo.

‘ Identificagdo de novos estudos via bases de dados e repositérios ‘

Identificagdo de novos estudos por outros métodos

Publicacdes excluidas:
Nso relaci & ddvida

clinica (n=8)

—
'& Ragitos idantificatos de: Registros removides antes da T
-] Medline (n=557) triagem: Registros identificados em:
§ E.mbase (n=323) Registros duplicados ClinicalTrisls ‘gov'v(n:Sjl
Lilacs (n=0) removidos (n=208) Buscas por citagbes (n=0)
§ Cochrane (n=26) Nso relacionados & divida
clinica (n=745)
—
—
A4 y
Registres trisdos (n=15) Begis!rt::srgo el Publicagdes recuperadas (n=8)
integra (n=1) B
E
&
(]
=
- L.
L X Publicagdes excluidas: -
PublicacGes avaliadas para Apresentacdo em pdster Publicacdes avaliadas para
elegibilidede (n=14) (n=8) elegibilidade (n=0)
Desenho de estudo (n=4)
)
— h,
§ Estudos incluidos na revisdo
s (n=2)
2
—
Fonte: Elaborado pelos autores.
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Sobrevida global

A SG mediana foi de 10,8 meses (IC95%: 7,7
a 17,6) no braco ivosidenibe em comparacao com
9,7 meses (IC95%: 4,8 a 12,1) no brago placebo
(HR=0,69 [IC95%: 0,44 a 1,1]; p=0,06).° Com base
na ocorréncia de 150 eventos, a estimativa para a
SG mediana foi maior entre pacientes tratados com
ivosidenibe (10,3 meses versus 7,5 meses para pa-
cientes tratados com ivosidenibe e placebo, respec-
tivamente, todavia sem diferenca entre os grupos
(HR=0,79 com IC95%: 0,56 a 1,12).!° No entanto,
apos o ajuste para o efeito do crossover, observou-se
que a sobrevida média no grupo placebo foi reduzi-
da para 5,1 meses, revelando diferenca na sobrevida
global média entre os dois bracos de tratamento.!?

Taxa de resposta objetiva

A taxa de resposta objetiva para o grupo tratado
com ivosidenibe foi de 2%, compreendendo a ocor-
réncia de trés respostas parciais frente a auséncia de
resposta entre pacientes do grupo placebo (RRA=
-0,33 com IC95%: -0,33 a 0,36). Um total de n=63
pacientes tratados com ivosidenibe mantiveram a
doenca estavel em detrimento a n=17 pacientes
que haviam sido randomizados para o grupo place-
bo (RRA= -0,2 com IC95%: -0,3 a -0,06 e NNT=4
[IC95%: 3 a 16]).

Qualidade de vida

No inicio do estudo, 113 pacientes (91%) no gru-
po ivosidenibe e 52 pacientes (85%) no grupo pla-
cebo completaram a avaliagio EORTC QLQ-C30,
enquanto 107 e 51 pacientes completaram a ava-
liacdo QLQ-BIL21, respectivamente. No segundo
ciclo, as pontuagdes de mudanca da linha de base
do EORTC QLQ-C30 estavam disponiveis para
62 pacientes (55%) de 113 no grupo ivosidenibe e
para 20 pacientes (38%) de 52 no grupo placebo. As
pontuacdes de mudanca do EORTC QLQ-BIL21
da linha de base estavam disponiveis para 60 pa-
cientes (56%) de 107 no grupo ivosidenibe e para 19
pacientes (37%) de 51 no grupo placebo. A reducao
na linha de base no segundo ciclo na subescala de

funcionamento fisico do EORTC QLQ-C30 foi me-
nor entre os pacientes tratados com ivosidenibe. As
mudancas da linha de base nas subescalas de dor e
perda de apetite ndo apresentaram diferengas signi-
ficativas entre os grupos.

Eventos adversos

A avaliagio de seguranca foi baseada na analise
de 182 pacientes que receberam pelo menos uma
dose de ivosidenibe (n=123) ou placebo (n=59).
Dados comparativos de seguranca em pacientes
randomizados para o brago placebo sao incluidos
apenas da parte placebo do estudo (a analise exclui
dados desses pacientes no momento do cruzamen-
to para ivosidenibe). Os eventos adversos relacio-
nados ao tratamento mais comumente observados
foram fadiga/astenia (26% no grupo ivosidenibe
versus 15% no grupo placebo), ndusea (36% versus
27%), diarreia (33% wversus 17%), dor abdominal,
tosse, anemia e neuropatia periférica. A incidéncia
de eventos adversos que levaram a morte durante
o tratamento foi de 4,9% no braco do ivosideni-
be e 0% no brago do placebo, sendo que a maioria
das mortes no brago do ivosidenibe foi atribuida a
doenca progressiva.

Avaliagdo do risco de viés

O risco de viés geral foi considerado como baixo
risco para os desfechos SLP e SG. Por outro lado,
para o desfecho qualidade de vida, foi considerado
como alto risco de viés, sobretudo devido aos dados
faltantes e desvio da intervengio pretendida (Qua-
dro 1).

Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A classificacao da qualidade da evidéncia é apre-
sentada na Tabela 2 para os desfechos SLP, SG e
qualidade de vida. Foi classificada como alta para
os desfechos SLP e SG. Por outro lado, a qualidade
da evidéncia foi classificada como baixa para o des-
fecho qualidade de vida, principalmente em razao
da perda de seguimento de uma proporcao signifi-
cativa da amostra.
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Quadro 1. Avaliacao do risco de viés

Experimental Comparador Desfecho D1 D2

Ivosidenibe Placebo Sobrevida livre de progressdo . .
Ivosidenibe Placebo Sobrevida global . .
Ivosidenibe Placebo Qualidade de vida . .

Baixo risco de viés

Algumas preocupagdes

. Alto risco

@0 o
o0 o=
00 0r-
009

D1 Processo de randomizagdo

D2 Desvio da intervengdo pretendida
D3 Dados faltantes

D4 Mensuragéo do desfecho

D5 Selecdo de resultados reportados

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 2. Classificagcao da qualidade da evidéncia

Certeza da evidéncia Sumario de Resultados
Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Participantes | . . - ” . .

(estudos) Risco de | Inconsis- | Evidéncia Imprecisio Viés de | Certeza da Efeito relativo Diferenca de
Seguimento viés téncia indireta P publicacdo | evidéncia Com Placebo Com (95% CI) Risco com risco t‘:;om
g Ivosidenibe Placebo e

Ivosidenibe
Sobrevida livre de progressao (seguimento: 6 meses)
HR 0.37
(0.25 para G
185 nao = . = = [SleleTe) - 124 0.54) 76 mais por
(1 ECR) grave néo grave® | nao grave | ndo grave nenhum Altae 61 participantes participantes|  [Progressdo 1.000
livre de doencal | (de 23 mais
1 por 1.000° | a 176 mais)
Sobrevida Global (seguimento: 6 meses)
HR 0.46
(0.28 para biE
185 nao = 2 < = DODD - 124 0.75) 84 mais por
(1 ECR) grave nao grave nao grave | nao grave nenhum Alta® 61 participantes participantes [Sobrevida 1.000
Globall (de 14 mais
5 por 1.000¢ | a 225 mais)
Qualidade de vida (seguimento: 1 meses; avaliado com: EORTC QLQ-C30; Escala de: O para 100)
MD 9.8
pontos mais
(18E2CR) grave’ | ndo grave? | nao grave grave® nenhum eégga% 20 62 - 20 @ aSIt:wais
alto para 16.7
mais alto)

Cl: Intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; MD: diferenca média

Fonte: Elaborado pelos autores.
Discussao

O mecanismo de agao do ivosidenibe envolve a
inibicao reversivel da atividade enzimatica da pro-
teina resultante da mutagao no gene IDHI, que tem
atividade neomorfica e, consequentemente, determi-
na a reducdo da concentracio intracelular de 2-hi-
droxiglutarato, que atua como um oncometabélito
cujo acumulo leva a virias alteragdes epigenéticas.
O efeito clinico e a seguranca do ivosidenibe foram
avaliados em um estudo de fase I (NCT02073994)

que incluiu 73 pacientes diagnosticados com CCA
com mutacdo IDHI. Neste estudo, o ivosidenibe foi
administrado em doses variando de 200 a 1200mg/
dia sem toxicidades limitantes da dose, sendo verifi-
cado que o tempo médio para progressao da doenga
para a dose de 500mg/dia foi de 3,8 meses; com taxas
de sobrevida livre de progressao de seis € 12 meses
de 40,1% e 21,8%, respectivamente.!! Os resultados
deste estudo apoiaram o desenvolvimento do ensaio
clinico randomizado multicéntrico de fase III, co-
nhecido como ClarIDHy, que constatou que o ivosi-
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denibe possibilitou aumento médio da sobrevida livre
de progressao em 1,3 meses em comparagio ao place-
bo (2,7 meses versus 1,4 meses para pacientes tratados
com ivosidenibe e placebo, respectivamente), além
da reducio de 63% no risco de progressao da doenca
em comparacdo ao braco que recebeu o placebo. As
taxas de SLP de 6 e 12 meses foram de 32% e 22%,
respectivamente, sendo que nenhum dos pacientes no
bracgo placebo atingiu SLP em seis meses.>!° A sobre-
vida global entre pacientes tratados com ivosidenibe
nio atingiu significincia estatistica em comparacio
aqueles que receberam placebo (10,3 meses versus 7,5
meses; p=0,09). Esta observacao foi atribuida prin-
cipalmente a eventos relacionados ao crossover entre
pacientes originalmente designados para o grupo pla-
cebo. Contudo, apds o ajuste para este evento, a SG
média no grupo placebo foi reduzida para 5,1 meses,
revelando diferenca na sobrevida média entre os dois
bracos de tratamento (p<0,001).1

Neste ponto, é importante discutir o método
RPSFT, utilizado para estimar a diferenca na sobre-
vida global entre os grupos no estudo, caso o cros-
sover nao tivesse ocorrido. Esse método se baseia
na suposicao principal do “efeito comum do trata-
mento”, o que implica que os tempos de sobrevida
sdo independentes do grupo de tratamento e requer,
pelo menos aproximadamente, que o efeito do trata-
mento seja igual para todos os pacientes, indepen-
dentemente do momento em que o tratamento seja
administrado. Apesar disso, é relevante considerar
que, se o0 paciente realizar o crossover ap0s a progres-
sdo da doenca, o beneficio obtido com o tratamento
pode nio ser equivalente ao beneficio dos pacientes
que haviam sido randomizados inicialmente para o
grupo experimental. Dessa forma, existe um poten-
cial risco de viés.

Importante destacar ainda, o perfil de seguran-
ca favoravel observado com o uso do ivosidenibe o
que o torna uma opg¢do terapéutica para pacientes
que ja haviam sido tratados com terapia sistémica.
Foi possivel verificar que apenas 7% dos pacientes
apresentaram eventos adversos de grau =3. De ma-
neira geral, a baixa incidéncia de eventos adversos e
a reducao das descontinuagdes devido a toxicidade,
associadas a um declinio significativamente menor
na qualidade de vida relacionada a saide no grupo
que recebeu ivosidenibe, contribuem para uma me-

lhor adesao ao tratamento.

Entre as limitagoes desta revisdo, destaca-se o
fato de que as evidéncias identificadas consistem em
dois trabalhos derivados de um tnico ensaio clinico
randomizado. A primeira vista, essa concentragio de
dados pode suscitar preocupacoes quanto a diversi-
dade das fontes de evidéncia disponiveis e levantar
a hipétese de potencial viés de publicacido, uma vez
que resultados favoraveis tendem a ser mais frequen-
temente relatados. No entanto, tal interpretacdo
deve ser cuidadosamente contextualizada. A avalia-
¢ao da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE
indicou alta certeza, refletindo o rigor metodolégico,
o delineamento adequado ¢ a consisténcia dos resul-
tados do estudo pivotal. Ademais, no cendrio de tec-
nologias inovadoras, € esperado que a base inicial de
evidéncias seja fundamentada em um ensaio pivotal
robusto, 0 que, por si s6, ndo compromete a solidez
das conclusoes quando os critérios metodolégicos
sdo rigorosamente atendidos. Dessa forma, embora a
limitagdo relacionada a origem unica das evidéncias
deva ser reconhecida, ela nao invalida nem fragili-
za substancialmente os achados apresentados nesta
revisdo. Destaca-se, ainda, que a taxa de resposta ob-
jetiva, definida como a proporcao de pacientes com
reducao do tamanho do tumor em uma dimensao
pré-definida e por um periodo de tempo minimo,
numericamente baixa, é o principal ponto critico, o
que impede o ivosidenibe de ser considerado o me-
lhor candidato para reducdo tumoral (2% versus 0%
para o ivosidenibe e placebo respectivamente sem
diferencga entre os grupos). Além disso, o beneficio
proporcionado pelo ivosidenibe pode nao estar ex-
clusivamente relacionado a resposta no RECIST,
uma vez que evidéncias pré-clinicas e clinicas indi-
cam que alteracoes histolégicas, como a reducio da
quantidade de citoplasma e a diferenciacio celular,
também podem influenciar na sobrevida.!? Outro as-
pecto a ser destacado refere-se ao desfecho “qualida-
de de vida”. Em nossa revisao, foi possivel observar o
elevado risco de viés associado a esse desfecho, prin-
cipalmente devido aos dados ausentes para analise, o
que pode ter gerado viés de atrito. Em nossa anilise,
niao conseguimos determinar se o ganho na SLP ou
SG esteve relacionado/associado a uma melhora na
qualidade de vida ou se o aumento na SLP resultou
em uma melhor qualidade de vida, com ou sem be-
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neficio de sobrevida global. Esses sao pontos fun-
damentais no tratamento do paciente com cancer,
especialmente em casos com progndstico reservado,
particularmente quando se observam ganhos modes-
tos ou minimos na sobrevida livre de progressao e na
sobrevida global.

Outra limitagdo € a auséncia de um grupo contro-
le com quimioterapia padrio, o que dificulta a esti-
mativa precisa do beneficio real oferecido pelo ivosi-
denibe em pacientes elegiveis para cada tratamento
de segunda linha. Vale ressaltar que a comparagio
entre ensaios nio é confidvel, devido as diferencas
significativas na topografia do tumor primaério.

Importante destacar, ainda, o inevitavel desen-
volvimento de resisténcia as terapias direcionadas,
como no caso do ivosidenibe. Apesar dos dados so-
bre resisténcia adquirida no CCA serem limitados,
casos de conversao de IDH1 R132C para IDHI
R132F e troca de isoformas para IDH2 mutante fo-
ram relatados.!!

Conclusoes

Em pacientes com colangiocarcinoma intra-he-
patico localmente avangado ou metastatico, previa-
mente expostos a pelo menos uma linha de trata-
mento sistémico, com expectativa de vida minima
de trés meses, escore ECOG 0-1 e mutacdo IDHI
R132, o ivosidenibe configura-se como alternativa
terapéutica viavel. O estudo ClarIDHy demonstrou
beneficios clinicos relevantes, incluindo melhora na
sobrevida livre de progressao e ganho em sobrevida
global, associados a um perfil de toxicidade relativa-
mente favoravel. Entretanto, tais resultados devem
ser interpretados a luz das limitacdes inerentes a
evidéncia disponivel, uma vez que derivam essen-
cialmente de um unico ensaio clinico pivotal, o que
reforca a necessidade de novos estudos para confir-
mar e expandir esses achados.
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