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Resumo 

 

Introdução: O desenvolvimento de novas terapias para quaisquer dos mais de 100 

subtipos de sarcoma é um desafio, especialmente quando ocorre progressão da doença 

aos tratamentos padrão. Nessa situação, os pacientes com diagnóstico de sarcoma 

podem ser encaminhados para inclusão em ensaios clínicos de fase inicial. Objetivos: 

Investigar as características clínico-patológicas e os desfechos de pacientes com 

sarcoma avançado que receberam tratamento em estudos clínicos de fase inicial, 

comparando ensaios direcionados por biomarcadores com ensaios não direcionados. 

Métodos: Neste estudo retrospectivo unicêntrico, as características dos pacientes, os 

dados do tratamento investigacional e os resultados de sua eficácia foram analisados 

em pacientes com diagnóstico de sarcoma avançado inscritos em estudos de fase inicial 

(fases 1 e 2) entre maio de 2006 e julho de 2021. Os pacientes foram estratificados pela 

inclusão em estudos com ou sem direcionamento por biomarcadores e os desfechos 

foram comparados entre esses dois grupos. Resultados: Entre os 587 pacientes que 

preencheram os critérios de inclusão, 405 (69,0%) apresentavam diagnóstico de 

sarcoma de partes moles, 122 (20,8%) de sarcoma ósseo e 60 (10,2%) de tumor 

estromal gastrointestinal. Testes moleculares estavam disponíveis para 511 (87,1%), 

sendo que 221 (37,6%) foram incluídos em estudos com tratamento direcionado por 

biomarcadores. A taxa de resposta objetiva foi de 13,1% em estudos direcionados em 

comparação com 4,9% em estudos não direcionados (p<0,001). A taxa de benefício 

clínico em seis meses foi de 43,9 versus 19,9% (p<0,001), respectivamente. A sobrevida 

livre de progressão (mediana: 5,5 versus 2,4 meses, p<0,001) e a sobrevida global foram 

superiores para pacientes incluídos em estudos direcionados (mediana: 21,5 versus 12,3 

meses, p<0,001). Em análise multivariada, a inclusão em estudos direcionados por 

biomarcadores foi identificada como um fator independente associado a uma maior 

sobrevida livre de progressão, mesmo quando pacientes diagnosticados com tumor 

estromal gastrointestinal foram excluídos da análise. Conclusões: A inclusão em 

ensaios clínicos de fase inicial com direcionamento por biomarcadores está associada a 

melhores desfechos em pacientes diagnosticados com sarcoma avançado. 

 

Descritores: Sarcoma; Medicina de precisão; Terapia de alvo molecular; Ensaio clínico 

 



 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

Sarcoma é o termo utilizado para designar um conjunto heterogêneo 

de doenças malignas mesenquimais que representam menos de 1% dos cânceres 

diagnosticados anualmente em adultos.(1,2) Mais de 100 subtipos são definidos pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS), incluindo tumores originários de diversos tecidos 

de origem mesodérmica, como o muscular, adiposo, ósseo, cartilaginoso e vascular, 

entre outros.(3,4) Essas neoplasias são categorizadas em três grandes grupos: (I) 

sarcomas de partes moles; (II) sarcomas ósseos; e (III) tumor estromal gastrointestinal 

(GIST – gastrointestinal stromal tumor).(5–7) 

Tradicionalmente, a classificação patológica dos sarcomas foi 

baseada em seu padrão de crescimento ou diferenciação tecidual sugerindo a linhagem 

de origem.(4) Recentemente, com avanços tecnológicos e maior acessibilidade, os testes 

genômicos foram integrados à investigação diagnóstica e classificação dos sarcomas.(4) 

O atual sistema de diagnóstico de sarcomas de partes moles e ósseos estabelecido pela 

OMS em 2020 correlaciona cuidadosamente alterações genômicas recorrentes com 

subtipos histopatológicos.(4) A relevância da caracterização molecular para o diagnóstico 

de neoplasias mesenquimais foi detalhada em análise multicêntrica publicada por 

Italiano et al., na qual o diagnóstico de 53 entre 384 pacientes foi modificado após os 

resultados dos testes genômicos, incluindo 9 entre os 166 casos nos quais um 

patologista especialista em sarcoma havia atribuído certeza diagnóstica em sua 

avaliação.(8) 

Atualmente, o tratamento com intuito curativo dos sarcomas de partes 

moles de estágio inicial é essencialmente local, sendo a cirurgia e a radioterapia 

(neo)adjuvante as principais modalidades terapêuticas.(9) O papel da quimioterapia 

perioperatória, por sua vez, é mais limitado e dados sugerem que essa modalidade pode 

ser aplicada em casos selecionados de pacientes com alto risco de recidiva e com 

diagnóstico histopatológico que denote sensibilidade à quimioterapia.(10-12) Análise post-

hoc de grande estudo randomizado demonstrou que tratamento com quimioterapia 

adjuvante associando doxorrubicina e ifosfamida em pacientes de alto risco identificados 

pela ferramenta Sarculator aumentou de 12 para 33% a sobrevida livre de doença em 8 

anos.(13) 
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Quanto aos sarcomas ósseos primários quimiossensíveis mais 

comuns, o osteossarcoma e o sarcoma de Ewing, a cirurgia também é parte integrante 

do tratamento curativo, sendo que a radioterapia pode ser utilizada em casos 

selecionados de sarcoma de Ewing.(5) Além disso, para esses tumores, o papel 

desempenhado pela quimioterapia perioperatória é mais bem estabelecido quando 

comparado ao seu papel em tumores de partes moles.(5,14–16) A adoção de esquemas de 

poliquimioterapia associados aos tratamentos locais elevaram a taxa de cura de 20 para 

até 70%.(16,17) 

Em contrapartida, tanto para pacientes com sarcomas de partes 

moles quanto ósseos metastáticos, a chance de cura permanece baixa e essencialmente 

restrita aos casos que se apresentam com metástases pulmonares isoladas, que 

representam menos de 20% dessa população.(18) A taxa de sobrevida livre de doença 

em 5 anos varia entre 20 e 50% para esses pacientes após ressecção das metástases 

e depende de fatores como o subtipo histológico, o tamanho e o número de 

metástases.(19,20) 

A maioria dos pacientes com diagnóstico de sarcoma de partes moles 

ou ósseo metastático apresenta doença irressecável, sem chance de cura e com 

sobrevida global mediana variando de 12 a 20 meses.(21,22) Nesses, a quimioterapia é a 

principal modalidade terapêutica utilizada para controle de progressão, tendo como base 

o uso de esquemas de primeira linha contendo antracíclicos.(6) A eficácia de 

doxorrubicina em sarcomas foi primeiramente demonstrada por Benjamin et al., com taxa 

de resposta a esse agente isolado em torno de 15%.(23) Embora a combinação de 

doxorrubicina com ifosfamida demonstre maior taxa de resposta para sarcomas de 

partes moles, aproximadamente 30%, a sobrevida global dos pacientes não é 

significativamente incrementada e o aumento da toxicidade associada a essa 

combinação pode ser um fator limitante ao seu uso.(24) Nos pacientes diagnosticados 

com sarcomas ósseos, por sua vez, as combinações baseadas em antracíclicos são o 

tratamento padrão atual.(5) 

A despeito da considerável heterogeneidade entre os subtipos de 

sarcomas de partes moles e ósseos, nota-se que o tratamento é relativamente 

homogêneo para os subtipos mais comuns e que são sensíveis à quimioterapia, como 

leiomiossarcoma, lipossarcoma, sarcoma pleomórfico indiferenciado, sarcoma sinovial, 

mixofibrossarcoma, angiossarcoma, osteossarcoma e sarcoma de Ewing.(5,6) Essas 

histologias correspondem em conjunto a cerca de 70% dos casos de sarcomas 
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diagnosticados.(25) As opções de medicamentos listadas em diretrizes internacionais 

para esses subtipos incluem antracíclicos (doxorrubicina, epirrubicina), alquilantes 

(ifosfamida, ciclofosfamida, dacarbazina, temozolamida), análogos de nucleosídeo 

(gemcitabina), inibidores de microtúbulo (taxanos, alcaloides vinca, eribulina) e inibidores 

multiquinase (pazopanibe, regorafenibe, sorafenibe, cabozantinibe).(5,6) Entretanto, para 

a maioria desses agentes não existem biomarcadores preditivos incorporados na prática 

clínica e assim não há forma de selecionar quais pacientes têm mais chance de sucesso 

após receber um determinado medicamento.(26) Excetuam-se dessa abordagem os 

pacientes com diagnóstico de GIST, cujo tratamento será mais detalhado a seguir, e os 

subtipos intrinsecamente resistentes à quimioterapia, como o sarcoma alveolar de partes 

moles.(5,7) 

Diferentemente dos tratamentos com quimioterapia tradicional, a 

terapia-alvo visa oferecer uma abordagem guiada por características individuais dos 

tumores.(27) Essas características, denominadas de biomarcadores, são identificadas por 

meio de testes genômicos, que detectam genes ou vias de sinalização responsáveis pelo 

crescimento tumoral, ou por testes de imuno-histoquímica, que reconhecem proteínas 

diferencialmente expressas no tumor em relação aos tecidos normais.(27) As terapias-

alvo têm papel cada vez mais crucial na oncologia clínica, como exemplificado na eficácia 

do tratamento direcionado por biomarcadores em GIST, câncer de mama, câncer de 

pulmão, câncer de cólon e melanoma.(27,28) 

A abordagem pioneira com uso de terapia direcionada por 

biomarcadores em câncer aconteceu no tratamento dos sarcomas, sendo o imatinibe um 

dos primeiros medicamentos guiados por biomarcadores com benefício em tumores 

sólidos, levando à sua aprovação pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados 

Unidos da América em 2002, apenas quatro anos após a identificação de mutações 

recorrentes no gene KIT em GIST.(29) 

Os primeiros ensaios clínicos com imatinibe em GIST metastático 

ocorreram no início dos anos 2000, revelando uma taxa de resposta objetiva de cerca 

de 50%, sobrevida livre de progressão mediana entre 18 e 20 meses e sobrevida global 

mediana acima de 50 meses.(30) Esses resultados são significativamente melhores em 

relação aos obtidos com tratamentos quimioterápicos tradicionais, que atingiam taxa de 

resposta objetiva menor que 5% e sobrevida global mediana entre 9 e 12 meses.(31) Mais 

recentemente, ficou claro que a classificação molecular do GIST, baseada no 

sequenciamento dos genes KIT e PDGFRA, é crucial para identificar aqueles pacientes 
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que se beneficiarão do tratamento com imatinibe ou de outras novas moléculas, 

personalizando ainda mais a terapia e melhorando significativamente a qualidade de vida 

e a sobrevida dos pacientes com esse diagnóstico.(7) 

Fora do grupo dos sarcomas, o melanoma é outro exemplo do 

potencial das terapias direcionadas por biomarcadores.(32) Mutações somáticas no gene 

BRAF estão presentes em 40 a 50% dos pacientes com melanoma e a combinação de 

terapias direcionadas a essa proteína e ao MEK demonstrou superioridade em relação 

à quimioterapia tradicional em termos de taxa de resposta, sobrevida livre de progressão 

e sobrevida global.(32) 

Esses exemplos ilustram como as terapias direcionadas por 

biomarcadores podem melhorar significativamente os desfechos dos pacientes em 

comparação aos tratamentos convencionais.(27) Entretanto, estima-se que em 2020 

apenas 14% dos pacientes com câncer avançado nos Estados Unidos seriam elegíveis 

para tratamentos direcionados por biomarcadores.(33) Essa baixa percentagem reflete o 

fato de que somente uma fração dos pacientes com câncer possui biomarcadores para 

os quais terapias direcionadas estão disponíveis e demonstraram benefício clínico. 

Compreender a prevalência e a função das alterações moleculares 

individuais em subtipos específicos de sarcoma é fundamental para o desenvolvimento 

de novas terapias personalizadas para esses tumores.(26) Entretanto, essa é uma tarefa 

especialmente complexa em um grupo de tumores raros e tão diferentes entre si quanto 

os sarcomas.(34) Refletindo a heterogeneidade histopatológica dos sarcomas, uma ampla 

gama de vias biológicas está envolvida na iniciação e progressão dessas 

malignidades.(35,36) 

Os sarcomas podem ser classificados genomicamente em dois 

grupos: aqueles associados a translocações ou mutações específicas, que 

compreendem entre 20 e 25% dos casos, e aqueles genomicamente complexos, que 

correspondem entre 75 e 80% dos casos.(34,36) Uma análise ampla de sequenciamento 

genômico de 7.494 pacientes diagnosticados com 44 subtipos de sarcomas identificou 

que a via supressora de tumor p53 (TP53, MDM2, MDM4) bem como a via Rb (RB1, 

CDKN2A/B, CDK4/6, CCND1/2/3, CCNE1) eram as mais comumente afetadas, estando 

alteradas respectivamente em 48 e 47% de todos os sarcomas.(36) Em comparação com 

os sarcomas associados à translocação ou mutação específica, os sarcomas 

genomicamente complexos apresentaram frequências mais altas de alterações na via 

p53 (58 versus 13%) e na via Rb (56 versus 16%).(36) Notavelmente, esse estudo mapeia 
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extensa e detalhadamente as variadas alterações genômicas relevantes desse grupo 

heterogêneo, incluindo em genes de recombinação homóloga de DNA (2%) e em 

quinases afetadas por fusões acionáveis (3%).(36) Para além, são descritas 

pormenorizadamente alterações acionáveis associadas a potencial benefício de 

inibidores de checkpoint, como deficiência de mismatch repair (2%), alta carga 

mutacional tumoral (4%) e amplificação de programmed cell death 1 [PD-L1 (1%)].(36) 

Até o momento, entretanto, a despeito desse crescente conhecimento 

sobre os determinantes genômicos dos tumores mesenquimais, a maior parte dos 

subtipos de sarcomas de partes moles e ósseos não se beneficiou da incorporação dos 

novos e promissores medicamentos direcionados por biomarcadores.(37) Os escassos 

fármacos direcionados por biomarcadores aprovados pelo FDA para sarcomas são 

aqueles que bloqueiam KIT/PDGFRA em GIST, EZH2 em sarcoma epitelioide e ALK em 

tumor miofibroblástico inflamatório.(31,38,39) Por outro lado, publicações recentes sugerem 

relevância do sequenciamento de nova geração para identificar alvos potenciais para o 

tratamento de sarcomas de partes moles e ósseos avançados. Por exemplo, análise de 

102 pacientes consecutivos com sarcomas avaliados em centro único americano 

evidenciou que 60% apresentavam alterações genéticas potencialmente acionáveis.(40) 

Nesse estudo, 16% dos pacientes receberam terapia direcionada por biomarcador e 50% 

desses obtiveram ao menos estabilidade de doença.(40) Além disso, uma análise 

incluindo 7.494 pacientes com diagnóstico de sarcomas nos quais foi realizado teste 

molecular amplo identificou que 32% apresentavam alguma alteração genômica 

acionável que poderia levar a um tratamento direcionado.(36) 

Por fim, as características de expressão proteica identificadas por 

testes de imuno-histoquímica são biomarcadores preditivos da eficácia de tratamentos 

voltados a alvos de superfície em neoplasias sólidas e hematológicas, sendo importante 

salientar que o desenvolvimento de novas classes de drogas como os anticorpos 

conjugados a droga e a terapia celular ratificam a relevância potencial desses 

biomarcadores para guiar terapia-alvo, além dos dados genômicos.(41-44) 

Devido à eficácia limitada das terapias sistêmicas atualmente 

aprovadas, os pacientes diagnosticados com sarcoma podem ser referenciados para 

inclusão em ensaios clínicos de fase inicial que investigam drogas com novos 

mecanismos de ação.(45) Os estudos de fase 1 visam estabelecer a dose ideal de novos 

medicamentos para futuros ensaios de fase 2. No entanto, a demonstração de sinais 
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precoces de eficácia se tornou um objetivo relevante também nos estudos de fase 1, 

especialmente nos braços de expansão desses estudos.(46) 

Embora estudos pré-clínicos em conjunto com dados epidemiológicos 

e retrospectivos tenham fornecido uma justificativa para o desenvolvimento de terapias-

alvo para sarcomas, permanecia não estudado no momento de desenho desta análise o 

benefício de incluir pacientes diagnosticados com sarcoma em ensaios de fase inicial 

direcionados por biomarcadores. 

 

1.1 Objetivos 

 

1. Descrever as características clínico-patológicas dos pacientes com 

diagnóstico de sarcoma avançado que receberam tratamento em estudos de fase inicial 

(fases 1 e 2) no Department of Investigational Cancer Therapeutics, University of Texas 

MD Anderson Cancer Center, incluindo a porcentagem de pacientes tratados em estudos 

com direcionamento por biomarcadores; 

2. Comparar os desfechos de pacientes diagnosticados com sarcoma 

avançado incluídos em ensaios clínicos de fase inicial no Department of Investigational 

Cancer Therapeutics, University of Texas MD Anderson Cancer Center que receberam 

tratamento direcionado versus aqueles que receberam tratamento não direcionado por 

biomarcadores. 

 

  



7 

 

2 MÉTODOS 

 

2.1 Concepção do estudo e participantes 

 

Foram revisados retrospectivamente os prontuários de pacientes 

consecutivos diagnosticados com sarcomas de partes moles, sarcomas ósseos ou GIST 

avançados (irressecável ou metastático) que receberam tratamento em ensaios clínicos 

de fase inicial (fases 1 e 2) no Department of Investigational Cancer Therapeutics, 

University of Texas MD Anderson Cancer Center (DICT-MDACC) no período de primeiro 

de maio de 2006 a primeiro de julho de 2021, sem restrições etárias na inclusão. O 

diagnóstico anatomopatológico foi revisado previamente por patologista com experiência 

no diagnóstico de sarcomas. Testes moleculares usando sequenciamento de nova 

geração certificado pela Clinical Laboratory Improvement Amendments foram realizados 

de acordo com a solicitação do médico assistente como parte do atendimento clínico. 

Testes moleculares de propriedade do MDACC foram usados, além de plataformas 

disponíveis comercialmente. 

Ensaios direcionados por biomarcadores foram definidos como 

aqueles em que a presença ou ausência de biomarcadores eram parte dos critérios de 

inclusão no estudo clínico. Tais biomarcadores poderiam consistir em alterações 

genéticas específicas encontradas nos tumores por meio de teste molecular ou na 

expressão de proteínas específicas identificadas por imuno-histoquímica. 

O Institutional Review Board do MDACC revisou e aprovou de 

maneira independente cada ensaio clínico nos quais os pacientes desta análise foram 

incluídos. Os pacientes assinaram Termo de Consentimento Livre e Informado antes do 

início do tratamento com terapia experimental. Este estudo retrospectivo foi aprovado 

pelo Institutional Review Board do MDACC e pelo Sistema Gerenciador de Projeto de 

Pesquisa do Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert Einstein (projeto número 

4404-20). Todos os procedimentos estão de acordo com os padrões éticos do Comitê de 

Ética em Pesquisa institucional do MDACC e do Hospital Israelita Albert Einstein. Houve 

isenção da avaliação do projeto no Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Israelita 

Albert Einstein uma vez que o projeto não envolve seres humanos no Brasil. 
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2.2 Procedimentos 

 

Os prontuários foram revisados quanto às características dos 

pacientes e dos tumores, incluindo data de nascimento, sexo, diagnóstico histopatológico 

e número de terapias anteriores. Também foram coletadas informações sobre os 

resultados dos testes moleculares disponíveis, incluindo as alterações específicas 

detectadas. Adicionalmente, foram coletados dados sobre os tratamentos realizados no 

contexto de estudos clínicos, incluindo classe de medicamento utilizada, data de início 

do tratamento experimental, a dependência da presença ou ausência de um biomarcador 

como parte do critério de inclusão do estudo, a melhor e atual resposta do paciente ao 

tratamento e a data de descontinuação do estudo. Por fim, foram coletadas a data do 

último acompanhamento do paciente e a data do óbito. 

 

2.3 Desfechos 

 

As análises foram realizadas nas seguintes populações: (I) coorte 

completa; (II) coorte completa excluindo GIST; (III) coorte de sarcoma de partes moles; 

(IV) coorte de sarcomas ósseos. Os pacientes foram estratificados pela inclusão em 

estudos com ou sem direcionamento por biomarcadores e os desfechos foram 

comparados entre esses dois grupos. Também foi realizada análise exploratória baseada 

no número de terapias prévias para a coorte completa. 

A taxa de resposta objetiva foi avaliada pelos critérios Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) como parte dos ensaios clínicos individuais, 

por radiologistas especializados. A taxa de benefício clínico foi definida como a 

proporção de pacientes que atingiram resposta completa, resposta parcial ou doença 

estável por um período mínimo de 6 meses. A sobrevida livre de progressão foi calculada 

desde a primeira dose da terapia experimental de interesse até a data da descontinuação 

do estudo devido à progressão ou morte. Pacientes vivos e sem progressão foram 

censurados na data do último acompanhamento. Para pacientes que participaram de 

múltiplos ensaios clínicos, foi considerado para análise aquele com a sobrevida livre de 

progressão mais longa. A sobrevida global foi mensurada desde a data do primeiro 

tratamento experimental de fase inicial até a data da morte. Pacientes que permaneciam 

vivos foram censurados na data do último acompanhamento. 
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Para investigar o potencial benefício de terapias direcionadas, 

também foi calculada a taxa de sobrevida livre de progressão intrapaciente, que será 

doravante mencionada como PFSr.(47) Esse cálculo foi feito para indivíduos que 

participaram de mais de um ensaio clínico, incluindo, pelo menos, um estudo com e um 

estudo sem direcionamento por biomarcadores. A PFSr foi calculada dividindo-se a 

sobrevida livre de progressão no estudo direcionado pela sobrevida livre de progressão 

no estudo não direcionado, independentemente de qual tratamento foi utilizado primeiro. 

Para pacientes incluídos em mais de um estudo, considerou-se aquele com maior 

sobrevida livre de progressão para a análise. Considerando a tendência a menor 

sobrevida livre de progressão a cada linha de tratamento, foi realizada análise adicional 

da PFSr incluindo somente os pacientes que participaram inicialmente de um estudo sem 

direcionamento por biomarcadores e subsequentemente receberam terapia com 

direcionamento por biomarcadores. 

 

2.4 Análise estatística 

 

Todas as análises estatísticas foram realizadas no programa SPSS 

versão 28.(48) Realizou-se a análise de Kaplan-Meier para estimar a sobrevida livre de 

progressão e a sobrevida global nos diferentes grupos.(49) A sobrevida livre de 

progressão e a sobrevida global foram comparadas entre os grupos usando o teste log-

rank.(50) As variáveis categóricas foram comparadas usando o teste qui-quadrado ou 

teste exato de Fisher, conforme apropriado.(51,52) O nível de significância foi de 5%. 

Associações entre sobrevida livre de progressão e características 

clínico-patológicas na coorte completa excluindo GIST foram avaliadas pelos modelos 

univariado e multivariado de Cox.(53) A decisão de excluir pacientes diagnosticados com 

GIST dessa análise considerou que as terapias guiadas por biomarcadores já estão 

integradas ao padrão de tratamento dessa população.(54) Foram selecionadas variáveis 

com valor-p<0,1 na análise univariada para inclusão no modelo multivariado. 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 População do estudo 

 

Entre maio de 2006 e julho de 2021, 587 pacientes diagnosticados 

com sarcomas avançados foram tratados em ensaios clínicos de fase inicial no DICT-

MDACC, representando um total de 863 inclusões em estudos. A maioria dos pacientes 

participou de um único ensaio clínico (n=410; 69,8%). A mediana do número de linhas 

terapêuticas anteriores foi de três (intervalo: 0-9). A maior parte dos pacientes tinha 

diagnóstico de sarcoma de partes moles (n=405; 69,0%), seguidos por sarcoma primário 

do osso (n=122; 20,8%) e GIST (n=60; 10,2%). 

Os subtipos de sarcomas de partes moles mais comuns foram 

leiomiossarcoma (n=101; 17,2%), lipossarcoma (n=82; 14,0%) e sarcoma pleomórfico 

indiferenciado (n=45; 7,7%). Os sarcomas ósseos mais comumente tratados foram 

condrossarcoma (n=45; 7,7%), osteossarcoma (n=37; 6,3%) e sarcoma de Ewing (n=27; 

4,6%). Foram também incluídos pacientes diagnosticados com histologias menos 

frequentes, a maioria das quais pertence a um grupo recentemente denominado como 

“sarcomas ultrarraros”.(55) Os subtipos de sarcoma de partes moles incluídos nesse 

grupo são: fibrossarcoma epitelioide esclerosante (n=8; 1,4%), tumor fibroso solitário 

(n=7; 1,2%), PEComa (n=6; 1,0%), tumor desmoide (n=5; 0,9%), tumor desmoplásico de 

pequenas células redondas (n=5; 0,9%), sarcoma epitelioide (n=4; 0,7%), 

mixofibrossarcoma (n=4; 0,7%), sarcoma de pequenas células redondas sem outra 

especificação (SOE) (n=4; 0,7%), condrossarcoma extraesquelético (n=4; 0,7%), 

hemangioendotelioma epitelioide (n=3; 0,5%), tumor miofibroblástico inflamatório (n=2; 

0,3%), sarcoma estromal endometrial (n=2; 0,3%), tumor fibromixoide ossificante (n=2; 

0,3%), osteossarcoma extraósseo (n=2; 0,3%), dermatofibrossarcoma protuberans (n=1; 

0,2%), adamantinoma (n=1; 0,2%), tumor de partes moles de células gigantes (n=1; 

0,2%), sarcoma fibromixoide de baixo grau (n=1; 0,2%), tumor filoides metastático (n=1; 

0,2%), tumor fibrohistiocítico plexiforme (n=1; 0,2%) e sarcoma histiocítico (n=1; 0,2%). 

Quanto aos pacientes diagnosticados com outros tipos histológicos de sarcomas ósseos, 

encontram-se: sarcoma epitelioide ósseo (n=1; 0,2%), sarcoma ósseo pleomórfico 

indiferenciado (n=1; 0,2%), fibrossarcoma epitelioide esclerosante ósseo (n=1; 0,2%) e 

tumor ósseo de células gigantes (n=1; 0,2%) (Tabela 1). 
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Tabela 1. Características da população quanto a sexo, idade, tipo de sarcoma e número de tratamentos 

Característica 
Estudos 

direcionados por 
biomarcadores 

Estudos não 
direcionados por 
biomarcadores 

Total 

Número de pacientes, n (%) 221 (37,6) 366 (62,4) 587 (100) 

Sexo masculino, n (%) 121 (54,8) 189 (51,6) 310 (52,8) 

Idade, mediana em anos (variação) 
Coorte/histologia 

58 (20-79) 51 (11-85) 54 (11-85) 

Partes moles, n (%) 142 (64,2) 263 (71,9) 405 (69,0) 

Leiomiossarcoma 28 (12,7) 73 (19,9) 101 (17,2) 

Lipossarcoma 53 (24,0) 29 (7,9) 82 (14,0) 

Sarcoma pleomórfico indiferenciado 8 (3,6) 37 (10,1) 45 (7,7) 

Sarcoma, SOE 10 (4,5) 24 (6,6) 34 (5,8) 

Sarcoma sinovial 10 (4,5) 10 (2,7) 20 (3,4) 

Angiossarcoma 4 (1,8) 11 (3,0) 15 (2,5) 

Sarcoma alveolar de partes moles 0 12 (3,3) 12 (2,0) 

Rabdomiossarcoma, SOE 3 (1,4) 8 (2,2) 11 (1,9) 

Tumor maligno da bainha do nervo 
periférico 

2 (0,9) 8 (2,2) 10 (1,7) 

Sarcoma de células claras 7 (3,2) 3 (0,8) 10 (1,7) 

Outra histologia 17 (7,7) 48 (13,1) 65 (11,1) 

Ósseos, n (%) 24 (10,9) 98 (26,8) 122 (20,8) 

Condrossarcoma 12 (5,4) 33 (9,0) 45 (7,7) 

Osteossarcoma 3 (1,4) 34 (9,3) 37 (6,3) 

Sarcoma de Ewing 4 (1,8) 23 (6,3) 27 (4,6) 

Cordoma 4 (1,8) 5 (1,4) 9 (1,5) 

Outra histologia 1 (0,4) 3 (0,8) 4 (0,7) 

GIST, n (%) 55 (24,9) 5 (1,4) 60 (10,2) 

Linhas de tratamento anteriores - mediana 
(variação) 

2,0 (0-9) 3,0 (0-9) 3,0 (0-9) 

Número de linhas anteriores de terapia    

0 34 (15,4) 41 (11,2) 75 (12,8) 

1 43 (19,5) 48 (13,1) 91 (15,5) 

2 35 (15,8) 67 (18,3) 102 (17,4) 

≥3 109 (49,3) 210 (57,4) 319 (54,3) 

Número de participação em estudo por 
paciente 

   

1 146 (66,1) 264 (72,1) 410 (69,8) 

2 49 (22,2) 67 (18,3) 116 (19,8) 

3 15 (6,8) 22 (6,0) 37 (6,3) 

4 6 (2,7) 8 (2,2) 14 (2,4) 

5 5 (2,3) 1 (0,3) 6 (1,0) 

6 0 4 (1,1) 4 (0,7) 

GIST: tumor estromal gastrointestinal; SOE: sem outra especificação. 

 

3.2 Testagem molecular 

 

Dados de sequenciamento de nova geração estavam disponíveis para 

473 (80,6%) dos pacientes, incluindo 347 (85,7%) daqueles na coorte de sarcoma de 
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partes moles, 87 (71,3%) na coorte de sarcoma ósseo e 39 (65,0%) na coorte de GIST. 

Desses pacientes, 398 (84,1% dos testados) tiveram pelo menos uma alteração 

detectada pelo sequenciamento de nova geração. 

Outros 38 pacientes (6,5%) tiveram perfil molecular limitado realizado: 

análise KIT/PDGFRA em GIST (n=20; 3,4%); análise de amplificação MDM2 em 

lipossarcoma (n=3; 0,5%) ou sarcoma pleomórfico indiferenciado (n=1; 0,2%); avaliação 

de fusão para inclusão ou exclusão diagnóstica em sarcoma de Ewing (n=4; 0,7%), 

sarcoma sinovial (n=4; 0,7%), tumor desmoplásico de pequenas células redondas (n=1; 

0,2%), mixofibrossarcoma (n=1; 0,2%), sarcoma de pequenas células redondas SOE 

(n=1; 0,2%), sarcoma de células claras (n=1; 0,2%) e angiossarcoma (n=1; 0,2%); ou 

outro teste molecular limitado em sarcoma epitelioide (n=1; 0,2%). Portanto, 511 

pacientes (87,1%) foram submetidos a testes moleculares antes da inscrição em estudo 

(Figura 1). 

 

 
MDACC: MD Anderson Cancer Center; NGS: sequenciamento de nova geração. 
Elaborada com a ferramenta BioRender. Available from: https://www.biorender.com/ 
Figura 1. Distribuição de pacientes, porcentagem de pacientes com teste molecular e tipo de 
terapia de fase 1 recebida 

 

3.3 Pacientes incluídos em ensaios com direcionamento por biomarcadores 

 

No total, 221 (37,6%) dos pacientes foram tratados em ensaios com 

direcionamento por biomarcadores. Entre os pacientes incluídos nesses estudos, 142 

(64,2%) foram diagnosticados com sarcoma de partes moles, 55 (24,9%) com GIST e 24 

(10,9%) com sarcoma ósseo. 

Os subtipos mais frequentes de sarcoma de partes moles tratados em 

estudos direcionados incluíram lipossarcoma (n=53; 24,0%), leiomiossarcoma (n=28; 

12,7%), sarcoma sinovial (n=10; 4,5%), sarcoma SOE (n=10; 4,5%) e sarcoma 

https://www.biorender.com/
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pleomórfico indiferenciado (n=8; 3,6%). Entre os pacientes diagnosticados com 

sarcomas ósseos, 12 (5,4%) foram diagnosticados com condrossarcoma, 4 (1,8%) com 

sarcoma de Ewing, 4 (1,8%) com cordoma, 3 (1,4%) com osteossarcoma e 1 (0,4%) com 

outra histologia. 

Os sarcomas ósseos estiveram proporcionalmente menos 

representados na coorte tratada em ensaios clínicos direcionados por biomarcadores, 

correspondendo a apenas 10,9% dos pacientes nesse grupo, em comparação com 

26,8% daqueles tratados em estudos sem direcionamento. Por outro lado, os pacientes 

com GIST foram mais representados no grupo tratado em estudos direcionados por 

biomarcadores, correspondendo a 24,9% nesse grupo, em comparação com 1,4% 

daqueles tratados em estudos sem direcionamento. Ademais, há diferenças entre os 

grupos na distribuição de subtipos específicos, sobressaindo-se a alta prevalência de 

lipossarcoma no grupo tratado em estudos direcionados (24,0 versus 7,9%). Outra 

diferença entre os grupos pode ser notada em relação ao número de linhas prévias de 

tratamento, em que os pacientes tratados em estudos não direcionados apresentam uma 

mediana de 3 linhas terapêuticas prévias versus 2 linhas prévias para os incluídos em 

estudos direcionados. Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes em 

estudos direcionados participaram de mais de um protocolo (33,9 versus 27,9%). 

Destaca-se que a maior parte dos pacientes tratados em estudos 

direcionados por biomarcadores (n=172; 77,8%) foi tratada com agentes isolados, 

enquanto os pacientes adicionais (n=49; 22,2%) foram tratados com combinações de 

duas drogas. 

Os agentes isolados mais usados foram direcionados a 

tirosinoquinases (n=63; 28,5%), seguidos de inibidores do ciclo celular (n=49; 22,2%), de 

agentes com alvos de superfície celular (n=22; 10,0%), de inibidores da via PI3K/mTOR 

(n=15; 6,8%), de medicamentos direcionados a deficiência de recombinação homóloga 

do DNA (n=10; 4,5%), de agentes que atuam no metabolismo celular (n=6; 2,7%), de 

inibidores da via Hedgehog (n=4; 1,8%), de moduladores de epigenética (n=2; 0,9%) e 

de inibidores da via Wnt (n=1; 0,4%). 

Em relação às combinações, as mais frequentes foram de inibidores 

de tirosinoquinase com imunoterapia (n=9; 4,1%), seguidos de inibidores de 

tirosinoquinase com inibidores da via PI3K/mTOR (n=8; 3,6%), de combinação de dois 

inibidores de tirosinoquinase (n=6; 2,7%), de combinação de dois agentes que atuam no 

ciclo celular (n=6; 2,7%), de inibidores da via PI3K/mTOR com antiangiogênicos (n=3; 
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1,4%), de inibidores de tirosinoquinase com quimioterapia (n=3; 1,4%), de agentes com 

alvos de superfície com inibidores da via PI3K/mTOR (n=2; 0,9%), de inibidores de 

tirosinoquinase com inibidores de ciclo celular (n=2; 0,9%), de inibidores da via 

PI3K/mTOR com quimioterapia (n=2; 0,9%), de agentes direcionados a deficiência de 

recombinação homóloga do DNA com imunoterapia (n=2; 0,9%), de agentes 

direcionados a deficiência de recombinação homóloga do DNA com inibidores da via 

PI3K/mTOR (n=1; 0,4%), de inibidores da via PI3K/mTOR com inibidores do ciclo celular 

(n=1; 0,4%), de inibidores da via PI3K/mTOR com moduladores da epigenética (n=1; 

0,4%), de inibidores de tirosinoquinase com inibidores de proteassoma (n=1; 0,4%), de 

inibidores do ciclo celular com quimioterapia (n=1; 0,4%), e de dupla inibição da via 

PI3K/mTOR (n=1; 0,4%). A figura 2 resume os tratamentos direcionados mais 

comumente utilizados. 

 

 
Figura 2. Mecanismos de tratamento mais utilizados para pacientes tratados em estudos com 
direcionamento por biomarcadores 

 

3.4 Pacientes incluídos em ensaios sem direcionamento por biomarcadores 

 

No total, 366 (62,4%) dos pacientes foram tratados em ensaios sem 

direcionamento por biomarcadores. Entre os pacientes incluídos nesses estudos, 263 
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(71,9%) foram diagnosticados com sarcoma de partes moles, 98 (26,8%) com sarcoma 

ósseo e apenas 5 (1,4%) com GIST. 

Os subtipos mais frequentes de sarcoma de partes moles tratados em 

estudos não direcionados incluíram leiomiossarcoma (n=73; 19,9%), sarcoma 

pleomórfico indiferenciado (n=37; 10,1%), lipossarcoma (n=29; 7,9%), sarcoma SOE 

(n=24; 6,6%) e sarcoma alveolar de partes moles (n=12; 3,3%). Entre os pacientes 

diagnosticados com sarcomas ósseos, 34 (9,3%) foram diagnosticados com 

osteossarcoma, 33 (9,0%) com condrossarcoma, 23 (6,3%) com sarcoma de Ewing, 5 

(1,4%) com cordoma e 3 (0,8%) com outras histologias. 

Destaca-se que a maior parte dos pacientes (n=200; 54,6%) foi 

tratada com agentes isolados, enquanto os pacientes adicionais (n=166; 45,4%) foram 

tratados com combinações de duas ou mais drogas. 

Os tratamentos mais comumente utilizados nessa população como 

agentes isolados foram agentes de imunoterapia (n=94; 25,7%), seguidos de 

radiofármacos (n=17; 4,6%), quimioterapia (n=16; 4,4%), agentes que atuam na 

superfície celular (n=16; 4,4%), inibidores de tirosinoquinase (n=14; 3,8%), agentes que 

atuam no ciclo celular (n=10; 2,7%), agentes que atuam no metabolismo celular (n=9; 

2,5%), moduladores da epigenética (n=8; 2,2%), inibidores do proteossoma (n=5; 1,4%), 

medicamentos direcionados à deficiência de recombinação homóloga do DNA (n=3; 

0,8%), inibidores de fator de transcrição (n=3; 0,8%), agentes que atuam na via TGF-b 

(n=3; 0,8%), agentes pró-apoptóticos (n=1; 0,3%) e inibidores da via Notch (n=1; 0,3%). 

Em relação às combinações, as mais comuns foram de combinações 

de imunoterápicos (n=34; 9,3%), seguidos de combinações de inibidores de 

tirosinoquinase (n=22; 6,0%), inibidor da via PI3K/mTOR com inibidor de tirosinoquinase 

(n=11; 3,0%), inibidor de tirosinoquinase com terapia endócrina (n=9; 2,5%), 

quimioterapia com agentes que atuam no metabolismo celular (n=8; 2,2%), quimioterapia 

com inibidor de exportina 1 (n=6; 1,6%), quimioterapia com antiangiogênicos (n=6; 

1,6%), quimioterapia com antiangiogênico e inibidores da via PI3K/mTOR (n=5; 1,4%), 

quimioterapia com inibidor de tirosinoquinase (n=5; 1,4%), antiangiogênico com inibidor 

da via PI3K/mTOR (n=5; 1,4%), inibidor de tirosinoquinase com modulador de 

epigenética (n=5; 1,4%), antiangiogênico com inibidor da via PI3K/mTOR e inibidor de 

tirosinoquinase (n=5; 1,4%), combinação de quimioterapia (n=4; 1,1%), duplo bloqueio 

da via PI3K/mTOR (n=4; 1,1%), moduladores da epigenética com indutores de autofagia 

(n=4; 1,1%), imunoterapia com radioterapia (n=4; 1,1%), moduladores da epigenética 
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com inibidores do proteassoma (n=3; 0,8%), imunoterapia com inibidor da via 

PI3K/mTOR (n=3; 0,8%), inibidor da via PI3K/mTOR e terapia endócrina (n=3; 0,8%), 

inibidor da via PI3K/mTOR e modulador de epigenética (n=3; 0,8%), imunoterapia 

associada a inibidor de TGFb (n=2; 0,5%), imunoterapia associada a moduladores da 

epigenética (n=2; 0,5%), inibidor de poliamina combinado com inibidor de ornitina 

decarboxilase (n=2; 0,5%), inibidor de tirosinoquinase com inibidor do proteassoma (n=2; 

0,5%), antiangiogênico com inibidor da via PI3K/mTOR e modulador de epigenética (n=2; 

0,5%), inibidor da via PI3K/mTOR com inibidor da via Notch (n=2; 0,5%), imunoterapia 

associada a agentes que atuam no ciclo celular (n=1; 0,3%), imunoterapia associada a 

inibidor de fator de transcrição (n=1; 0,3%), antiangiogênico com imunomodulador (n=1; 

0,3%), inibidor de tirosinoquinase com antiangiogênico (n=1; 0,3%), quimioterapia com 

inibidor da via Notch (n=1; 0,3%). A figura 3 resume os tratamentos não direcionados 

mais comumente utilizados nesse grupo. 

 

 
Figura 3. Mecanismos de tratamento mais utilizados para pacientes tratados em 
estudos sem direcionamento por biomarcadores 

 

3.5 Resultados dos pacientes para toda a coorte, sem estratificação 

 

Respostas objetivas foram observadas em 8,0% dos pacientes. A taxa 

de benefício clínico em seis meses foi de 29,0%. A mediana da sobrevida livre de 

progressão foi de 3,0 meses (Figura 4A), enquanto a mediana da sobrevida global foi de 

15,6 meses (Figura 4B). 
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Figura 4. Sobrevida livre de progressão (A) e sobrevida global (B) em todos os 
pacientes incluídos 

 

3.6 Comparação de desfechos entre estudos direcionados versus não 

direcionados por biomarcadores para toda a coorte 

 

A comparação de desfechos entre os grupos demonstrou que 

respostas objetivas foram observadas em 13,1% dos pacientes tratados em estudos 

direcionados, em comparação com 4,9% daqueles incluídos em ensaios sem 

direcionamento (p<0,001). 

Foram observadas respostas objetivas para pacientes que receberam 

tratamentos direcionados com inibidores de tirosinoquinase isolados (n=13), com 

agentes que atuam no ciclo celular isolados (n=5), com agentes que atuam na superfície 

celular isolados (n=2), com inibidores de tirosinoquinase em combinação (n=2), com 

A 
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agente que atua na superfície celular em combinação com inibidor da via PI3K/mTOR 

(n=1), com agente que atua na recombinação homóloga isolado (n=1), com inibidor de 

tirosinoquinase associado a imunoterapia (n=1), com inibidor da via PIK3/mTOR 

associado a inibidor de tirosinoquinase (n=1), com duplo bloqueio da via PI3K/mTOR 

(n=1), com inibidor da via PI3K/mTOR associado a inibidor do ciclo celular (n=1) e com 

agente modulador da epigenética isolado (n=1). 

A taxa de benefício clínico em seis meses foi superior para estudos 

com direcionamento por biomarcadores: 43,9 versus 19,9% (p<0,001). 

A sobrevida livre de progressão foi significativamente maior para 

pacientes incluídos em estudos direcionados (mediana: 5,5 versus 2,4 meses, p<0,001; 

Figura 5A). A sobrevida global também foi superior em pacientes inscritos em estudos 

com direcionamento por biomarcadores (mediana: 21,5 versus 12,3 meses, p<0,001; 

Figura 5B). 
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Figura 5. Sobrevida livre de progressão (A) e sobrevida global (B) em todos os 
pacientes incluídos, estratificada pela inclusão em estudos direcionados por 
biomarcadores 

 

3.7 Resultados dos pacientes nos subgrupos  

 

Os benefícios da inclusão em estudos direcionados quanto à taxa de 

resposta objetiva (11,4 versus 5,0%, p=0,007) e taxa de benefício clínico (36,7 versus 

20,2%, p<0,001) foram mantidos quando pacientes diagnosticados com GIST foram 

excluídos da análise. A tabela 2 resume a resposta e os resultados dos benefícios 

clínicos dos subgrupos selecionados. 

A 
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Tabela 2. Taxa de resposta objetiva e de benefício clínico nos diferentes subgrupos avaliados 

Desfecho 

Coorte completa 
(n=587) 

Coorte GIST 
(n=60) 

Coorte completa excluindo 
GIST 

(n=527) 

Coorte de sarcomas de 
partes moles 

(n=405) 

Coorte de sarcomas 
ósseos 
(n=122) 

Direcionado 
(n=221) 

Não 
direcionado 

(n=366) 

Direcionado 
(n=55) 

Não 
direcionado 

(n=5) 

Direcionado 
(n=166) 

Não 
direcionado 

(n=361) 

Direcionado 
(n=142) 

Não 
direcionado 

(n=263) 

Direcionado 
(n=24) 

Não 
direcionado 

(n=98) 

Taxa de 
resposta 
objetiva, (%) 

13,1* 4,9* 18,2 0 11,4* 5,0* 12,0* 4,9* 8,3 5,1 

Taxa de 
benefício aos 
6 meses, (%) 

43,9* 19,9* 65,5* 0* 36,7* 20,2* 38,0* 20,9* 29,2 18,4 

GIST: Tumor do estroma gastrointestinal. *Valor-p<0,05. 
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O benefício de sobrevida livre de progressão e de sobrevida global 

também foram mantidos após a exclusão dos pacientes diagnosticados com GIST. A 

sobrevida livre de progressão mediana foi de 4,1 versus 2,5 meses (p<0,001; Figura 6A) 

e a sobrevida global mediana foi de 20,8 versus 11,7 meses (p<0,001; Figura 6B). 

 

 
Figura 6. Sobrevida livre de progressão (A) e sobrevida global (B) na população 
excluindo pacientes diagnosticados com GIST, estratificada pela inclusão em estudos 
direcionados 

 

Os resultados de sobrevida também foram superiores para pacientes 

tratados em estudos direcionados versus não direcionados ao considerar apenas 

pacientes com diagnóstico de sarcomas de partes moles. A mediana de sobrevida livre 
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de progressão foi 4,6 versus 2,7 meses (p<0,001; Figura 7A) e a mediana de sobrevida 

global 20,8 versus 12,8 meses (p<0,001; Figura 7B) para estudos direcionados e não 

direcionados, respectivamente. 

 

 
Figura 7. Sobrevida livre de progressão (A) e sobrevida global (B) na população de 
sarcoma de partes moles, estratificada pela inclusão em estudos direcionados por 
biomarcadores 

 

Em relação à coorte de sarcomas ósseos, por outro lado, não houve 

diferença estatisticamente significativa entre os grupos. A sobrevida livre de progressão 

mediana foi 2,0 versus 2,2 meses (p=0,232; Figura 8A) e a sobrevida global mediana foi 
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19,6 versus 8,8 meses (p=0,512; Figura 8B) para estudos direcionados e não 

direcionados, respectivamente. 

 

 
Figura 8. Sobrevida livre de progressão (A) e sobrevida global (B) na população de 
sarcomas ósseos, estratificada pela inclusão em estudos direcionados por 
biomarcadores 

 

3.8 Coorte de pacientes sem tratamentos prévios 

 

Setenta e cinco pacientes (12,8%) foram incluídos em estudos de fase 

inicial sem terem recebido terapia sistêmica anterior. Esses pacientes tinham 

majoritariamente diagnóstico de histologias quimiorresistentes, para as quais havia 
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disponibilidade limitada de opções padrão de tratamento no momento da inclusão: 

lipossarcoma (n=26), condrossarcoma (n=19), sarcoma de células claras (n=7), sarcoma 

alveolar de partes moles (n=4), sarcoma epitelioide (n=3), cordoma (n=3), 

hemangioendotelioma epitelioide (n=2), leiomiossarcoma (n=2), sarcoma de Ewing 

(n=1), condrossarcoma mixoide extraesquelético (n=1), tumor miofibroblástico 

inflamatório (n=1), sarcoma fibromixoide de baixo grau (n=1), sarcoma pleomórfico 

indiferenciado (n=1), osteossarcoma (n=1), tumor fibrohistiocítico plexiforme (n=1), 

sarcoma sinovial (n=1) e fibrossarcoma epitelioide esclerosante (n=1). Destaca-se que 

34 (45,3%) desses pacientes foram inscritos em estudos direcionados por 

biomarcadores. 

Os pacientes inscritos sem terapia sistêmica anterior tiveram 

sobrevida livre de progressão significativamente maior (mediana: 6,8 meses para 

nenhuma linha anterior, 4,1 meses para uma linha anterior, 3,0 meses para duas linhas 

anteriores e 2,6 meses para três ou mais linhas anteriores, p<0,001; Figura 9A). A 

sobrevida global também foi significativamente superior para esse subgrupo (mediana: 

36,9 meses para nenhuma linha anterior, 19,8 meses para uma linha anterior, 15,7 

meses para duas linhas anteriores e 12,4 meses para três ou mais linhas anteriores, 

p<0,001; Figura 9B).  
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Figura 9. Sobrevida livre de progressão (A) e sobrevida global (B) na 
população completa, estratificada pelo número de terapias prévias 

 

3.9 Comparação de sobrevida livre de progressão intrapaciente (PFSr) 

 

No total, 75 (33,9%) dos pacientes incluídos em estudos direcionados 

por biomarcadores participaram de mais de um estudo clínico, incluindo 43 (19,5%) que 

participaram de pelo menos um estudo direcionado e um não direcionado por 

biomarcadores. Na maior parte dessa população, a primeira inclusão foi em um estudo 

direcionado (n=25; 58,1%). 

A PFSr mediana para esses pacientes foi de 1,75 (intervalo de 0,2-

24,8) e a maioria dos pacientes (n=26; 60,5%) apresentou PFSr de pelo menos 1,3. 

A 
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Considerando somente os 18 pacientes que foram incluídos 

primeiramente em um estudo não direcionado e posteriormente em um estudo 

direcionado, a PFSr mediana foi de 1,68 (intervalo de 0,3-6,6) e a maioria dos pacientes 

(n=13; 72,2%) apresentaram PFSr de pelo menos 1,3. 

 

3.10 Fatores associados à sobrevida livre de progressão 

 

Na análise univariada excluindo pacientes diagnosticados com GIST, 

os fatores significativamente associados a uma sobrevida livre de progressão mais longa 

foram diagnóstico histopatológico (p<0,001), sarcoma de partes moles (p=0,023), 

número de linhas anteriores de terapia (p<0,001), número de estudos em que o paciente 

participou (p<0,001) e inclusão em estudos direcionados por biomarcadores (p<0,001) 

(Tabela 3). Na análise multivariada, os fatores significativamente associados a uma 

sobrevida livre de progressão mais longa foram número de linhas de terapia anteriores 

(p<0,001), número de estudos em que o paciente participou (p<0,001) e inclusão em 

estudos direcionados por biomarcadores (p=0,006) (Tabela 3). 
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Tabela 3. Associação entre sobrevida livre de progressão e características clínicas de pacientes 
avançados com sarcomas inscritos em estudos de fase inicial, excluindo pacientes diagnosticados com 
tumor estromal gastrointestinal 

Característica Número 
HR Cox 

univariada 
(IC 95%) 

Valor-p 
univariada 

HR Cox 
multivariada 

(IC 95%) 

Valor-p 
multivariada 

Sexo      

Mulher 258 Ref.  Ref.  

Homem 269 1,18 (0,99-1,41) 0,063 1,16 (0,96-1,40) 0,12 

Coorte      

Partes moles 405 Ref.  Ref.  

Osso 122 1,28 (1,04-1,59) 0,023 1,05 (0,62-1,78) 0,84 

Histologia   <0,001  0,16 

SPI 45 Ref.  Ref.  

Condrossarcoma 45 1,07 (0,70-1,64)  1,71 (0,89-3,29)  

Sarcoma de Ewing 27 0,83 (0,50-1,35)  0,89 (0,43-1,84)  

Leiomiossarcoma 101 0,89 (0,62-1,28)  1,13 (0,77-1,65)  

Lipossarcoma 82 0,65 (0,45-0,96)  1,14 (0,76-1,72)  

Osteossarcoma 37 1,61 (1,03-2,49)  1,63 (0,85-3,13)  

Outro 156 0,80 (0,57-1,13)  1,15 (0,80-1,65)  

Sarcoma SOE 34 1,13 (0,71-1,78)  1,40 (0,88-2,25)  

Terapias prévias   <0,001  <0,001 

0 75 Ref.  Ref.  

1 84 1,57 (1,12-2,20)  1,56 (1,11-2,21)  

2 90 1,97 (1,42-2,73)  2,09 (1,48-2,96)  

3+ 278 2,25 (1,70-2,97)  2,39 (1,74-3,27)  

Número de estudos   <0,001  <0,001 

1 364 Ref.  Ref.  

2 104 0,69 (0,56-0,87)  0,71 (0,57-0,89)  

3+ 59 0,47 (0,35-0,63)  0,48 (0,36-0,65)  

Estudos 
direcionados 

     

Não 361 Ref.  Ref.  

Sim 166 0,64 (0,52-0,77) <0,001 0,74 (0,60-0,92) 0,006 

Imunoterapia      

Não 344 Ref.  _____ _____ 

Sim 183 0,86 (0,72-1,04) 0,12   

IC: intervalo de confiança; HR: hazard ratio; Ref: Referência; SOE: sem outra especificação; SPI: 
sarcoma pleomórfico indiferenciado. 
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4 DISCUSSÃO 

 

Os resultados dessa análise retrospectiva unicêntrica identificaram 

que a inclusão em estudos clínicos de fase inicial direcionados por biomarcadores foi 

associada a superior taxa de resposta objetiva, sobrevida livre de progressão e sobrevida 

global em uma população de 587 pacientes diagnosticados com sarcomas avançados. 

Destaca-se que o benefício obtido no grupo dos pacientes incluídos em ensaios clínicos 

direcionados foi mantido mesmo após a exclusão de pacientes diagnosticados com 

GIST, uma população na qual o papel da terapia-alvo já foi estabelecido. 

A inclusão de pacientes com GIST na análise é justificada pela 

presença desse subtipo dentro do espectro de sarcomas tratados em estudos de fase 1 

e 2, refletindo a prática clínica contemporânea dos ensaios clínicos. Além disso, a 

permanência desses pacientes na análise contribui para uma compreensão mais 

abrangente da aplicabilidade e eficácia das terapias direcionadas por biomarcadores em 

sarcomas avançados. Vale destacar que, mesmo com o impacto significativo da terapia-

alvo em GIST na primeira linha de tratamento, as terapias subsequentes com uso 

sequencial de agentes multiquinase, como sunitinibe e regorafenibe, ainda não são 

guiadas por biomarcadores.(7) 

A porcentagem de pacientes que receberam tratamento direcionado 

por biomarcadores em nosso estudo é congruente com dados prévios da literatura sobre 

terapias-alvo em sarcomas e também em outros tumores sólidos. Para contextualizar, 

alterações moleculares que qualificariam o paciente para um dos braços estavam 

presentes em 38% dos indivíduos dentre os primeiros 6.391 pacientes com diversos 

tumores sólidos rastreados para o estudo NCI-MATCH.(56) Uma análise mais extensa 

especificamente em sarcomas incluiu 7.494 pacientes diagnosticados com 44 histologias 

de sarcoma (81% de partes moles, 14% ósseos) que foram submetidos a 

sequenciamento com Foundation Medicine.(36) Dos 118 pacientes dessa análise que 

foram tratados no Memorial Sloan Kettering e para os quais os dados clínicos estavam 

disponíveis, 47% apresentaram alterações moleculares consideradas acionáveis e 29% 

receberam tratamentos direcionados por biomarcadores, seja em estudos clínicos ou 

como terapia off-label.(36) Mais recentemente, em análise que avaliou 199 pacientes com 

diagnóstico de sarcomas avançados incluídos em estudos de fase inicial, 25% foram 

tratados em ensaios clínicos direcionados por biomarcadores.(57) Lucchesi et al., em uma 
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publicação adicional, analisaram dados de 584 sarcomas no banco de dados AACR 

Genie e descreveram que 41% abrigavam uma alteração genômica que poderia impactar 

a terapia.(58) Da mesma forma, um relatório de centro único do Moffitt Cancer Center 

identificou que 49% dos 114 pacientes consecutivos com sarcoma carregavam uma 

mutação considerada acionável.(59) 

Ademais, os resultados obtidos no presente estudo são consistentes 

com relatos sobre o benefício dos tratamentos direcionados por biomarcadores em 

ensaios de fase inicial para pacientes com tumores sólidos. Uma análise retrospectiva 

(iniciativa IMPACT) de dados do MDACC avaliou 1.283 pacientes inscritos em estudos 

de fase 1 durante um período de 4 anos.(60) A disponibilidade de drogas era limitada 

àquelas direcionadas a PI3K/mTOR, BRAF, MEK, EGFR, KIT, RET e inibidores 

multiquinase não específicos.(60) A despeito dessa limitação, os resultados 

demonstraram superior taxa de resposta (27 versus 5%), sobrevida livre de progressão 

(mediana: 5,2 versus 2,2 meses) e sobrevida global (mediana: 13,4 versus 9,0 meses) 

para pacientes com alterações acionáveis que receberam tratamento direcionado.(60) 

Nessa análise, apenas 11% dos 35 pacientes diagnosticados com sarcoma 

apresentaram uma alteração acionável.(60) Em 2017, os resultados de 1.436 pacientes 

adicionais dentro da iniciativa IMPACT foram publicados em um cenário de maior 

disponibilidade de agentes direcionados.(61) Vinte e um pacientes diagnosticados com 

sarcoma foram incluídos nessa nova coorte, incluindo 15 (72%) tratados em estudos 

direcionados.(61) Da mesma forma, uma análise retrospectiva de centro único incluindo 

87 pacientes em tratamento de tumores sólidos avançados conduzidos na Unidade de 

Medicina de Precisão INCLIVA (estudo MAST) confirmou que aqueles inscritos em 

estudos direcionados por biomarcadores (33%) tiveram maior sobrevida livre de 

progressão (mediana: 6,5 versus 2,8 meses).(62) Vale ressaltar que nenhum paciente 

com sarcoma foi incluído nessa análise.(62) De maneira congruente, uma meta-análise 

de 2015 sugeriu vantagens de estudos de fase 2 para tumores sólidos que utilizam 

biomarcadores em seus critérios de inclusão. A taxa de resposta objetiva foi mais alta 

nos estudos direcionados (31 versus 10%). A sobrevida livre de progressão e a sobrevida 

global também foram superiores, com medianas de 5,9 e 13,7 meses, respectivamente, 

contra 2,7 e 8,9 meses nos estudos não direcionados.(63) Pacientes diagnosticados com 

sarcoma estavam incluídos em apenas 23 desses 570 estudos (4%).(63) 

Além disso, uma análise recente investigando perfil molecular 

abrangente em cânceres raros denominado  estudo MASTER mostrou que dados 
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genéticos e transcriptômicos contribuíram com gerenciamento baseado em evidências, 

incluindo terapia experimental além das diretrizes atuais, em 88% dos casos discutidos 

em tumor board molecular.(64) Notavelmente, 32% dos pacientes receberam tratamentos 

direcionados recomendados, principalmente como uso off-label, embora alguns 

pacientes tenham sido tratados em ensaios clínicos.(64) Em relação aos pacientes 

diagnosticados com sarcomas que receberam terapia guiada por biomarcador 

recomendada pelo tumor board molecular, 50% daqueles com lipossarcoma, 50% 

daqueles com sarcoma sinovial e 35% daqueles com outras histologias de sarcomas de 

partes moles apresentaram PFSr >1,3.(64) É importante ressaltar que uma descrição 

detalhada das histologias representadas no grupo de “outras histologias” de sarcoma de 

partes moles não foi fornecida, e os dados de acompanhamento para avaliar a sobrevida 

livre de progressão estavam disponíveis para apenas uma pequena fração dos pacientes 

com diagnóstico de sarcoma recebendo terapia direcionada nesse estudo (n=111).(64) A 

avaliação da resposta foi possível para um número ainda menor de pacientes (n=61).(64) 

É digno de nota que os achados moleculares levaram a uma reconsideração do 

diagnóstico histológico em 4% dos casos em todo o estudo, incluindo 27 dos 439 (6%) 

pacientes diagnosticados com sarcoma, destacando a importância da integração 

precoce do perfil molecular em pacientes selecionados com tumores mesenquimais.(64) 

Os resultados do presente estudo também convergem com dados 

recentes que destacam o valor potencial de terapias direcionadas por biomarcadores 

para melhorar os desfechos de pacientes diagnosticados com sarcomas avançados 

incluídos em estudos fase 1 e fase 2. Uma análise de pacientes com diagnóstico de 

sarcoma de partes moles incluídos em estudos de fase inicial na França sugeriu o 

benefício de estudos com direcionamento por biomarcadores.(57) Nesse estudo, a taxa 

de resposta objetiva foi de 8 versus 0% em estudos sem direcionamento por biomarcador 

genômico, e a taxa de controle de doença foi de 62 versus 36%.(57) 

Apesar da heterogeneidade da população do presente estudo, que 

inclui múltiplos subtipos de sarcomas de partes moles e ósseos, a sobrevida livre de 

progressão mediana de 4,1 meses e a sobrevida global mediana de 20,8 meses 

alcançadas em ensaios clínicos de fase inicial direcionados por biomarcadores se 

comparam favoravelmente aos dados históricos de eficácia de terapias em sarcomas 

previamente tratados.(65–67) Em uma meta-análise anterior de dez estudos randomizados 

avaliando terapias de resgate em sarcomas de partes moles (duas terapias direcionadas 

e oito drogas citotóxicas), a sobrevida livre de progressão mediana agrupada para os 



31 

 

tratamentos experimentais foi de 3,9 versus 2,3 meses para os grupos de controle.(65) A 

sobrevida global mediana foi de 13,4 meses nos grupos experimentais em comparação 

com 10,1 meses nos de controle.(65) 

Considerando os desfechos de pacientes com diagnóstico de 

sarcoma inscritos em estudos de fase inicial, nota-se que os resultados melhoraram nos 

últimos anos. Para ilustração, entre os 133 pacientes diagnosticados com sarcoma 

incluídos em estudos de fase 1 no Royal Marsden Hospital de 1998 a 2009, a taxa de 

resposta objetiva foi de 2%, a sobrevida livre de progressão mediana foi de 2,1 meses e 

a sobrevida global mediana foi de 7,6 meses.(68) Semelhantemente, em um estudo 

europeu multicêntrico avaliando 178 pacientes diagnosticados com sarcoma em estudos 

de fase inicial de 2005 a 2007, a taxa de resposta foi de 3%.(69) No relatório recente que 

avaliou 199 pacientes incluídos em ensaios de fase inicial em dois centros franceses de 

2012 a 2020, por outro lado, os resultados foram comparáveis aos de nossa coorte: a 

taxa de resposta geral foi de 9%, a sobrevida livre de progressão mediana foi de 2,8 

meses e a sobrevida global mediana foi de 12,3 meses.(57) Para comparação, no 

presente estudo, foram obtidos resultados semelhantes: taxa de resposta objetiva de 

8%, sobrevida livre de progressão mediana de 3,0 meses e sobrevida global mediana de 

15,6 meses. A maior conscientização do contexto molecular e biológico dos subtipos de 

sarcoma, com maior porcentagem de ensaios com triagem por biomarcador ou 

histologia, juntamente com a crescente disponibilidade de novas terapias, justificam os 

melhores resultados encontrados em análises mais recentes.(57) 

Ademais, o aumento da inscrição em estudos de fase inicial no início 

do curso da doença também pode contribuir para essas disparidades nos resultados. Os 

dados da presente análise mostram melhor sobrevida livre de progressão e sobrevida 

global para pacientes inscritos sem terapias anteriores (13% do total), o que está de 

acordo com os resultados prévios da literatura.(57) A sobrevida livre de progressão 

mediana de 6,8 meses e a sobrevida global de 36,9 meses no subgrupo de pacientes 

sem tratamento anterior na coorte do atual estudo é comparável à sobrevida livre de 

progressão (mediana: 6,5 meses) e à sobrevida global (mediana: 32,5 meses) 

observadas para o subgrupo sem tratamento quimioterápico prévio no estudo de Nassif 

et al.(57) Destaca-se que a porcentagem de pacientes incluídos em estudos de fase inicial 

sem quimioterapia prévia foi maior naquele estudo (19%); lipossarcoma também foi o 

tipo histológico mais representado nesse subgrupo, de maneira congruente com nossos 

resultados.(57) Corroborando a hipótese de que esses pacientes são selecionados pela 
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baixa sensibilidade aos tratamentos padrão aprovados, 12 desses indivíduos sem 

quimioterapia prévia receberam tratamento com antracíclico após a participação em 

ensaios clínicos e nenhuma resposta objetiva foi registrada.(57) 

Apesar da promissora sobrevida livre de progressão e sobrevida 

global observadas em pacientes inscritos em estudos direcionados por biomarcadores, 

a taxa de resposta objetiva nesse subgrupo ainda foi baixa (13%). O fato de que a maioria 

dos pacientes no nosso estudo recebeu terapia direcionada por biomarcadores com 

medicamentos de agente isolado é uma potencial explicação para esse achado. A 

estratégia de tratar cânceres com a abordagem de “um gene, um medicamento” é 

insuficiente em diversas situações frente à complexidade biológica dos tumores e não 

considera a heterogeneidade do tumor, a evolução clonal e outros mecanismos de 

resistência que as neoplasias utilizam para superar a inibição de um único alvo.(70) Os 

dados do estudo NCI-MATCH ilustram esse cenário: o sucesso terapêutico foi 

demonstrado em apenas 6 dos 25 braços iniciais que pareavam pacientes com 

alterações genômicas a terapias alvo isoladas.(56) Esses achados, em conjunto com um 

crescente corpo de evidências, levaram o NCI a desenhar um estudo subsequente: o 

ComboMATCH. O objetivo do estudo ComboMATCH é determinar se a adição de um 

agente direcionado por biomarcadores a um outro tratamento antineoplásico – seja esse 

tratamento uma terapia-alvo ou um medicamento quimioterápico citotóxico padrão – 

resultará em uma atividade clínica superior à do tratamento padrão sem a adição do 

agente direcionado.(56) Além disso, o elegante estudo I-PREDICT já sugeriu a 

importância de regimes multimedicamentos personalizados para terapias combinadas 

individualizadas que atuem em uma maior fração das alterações genômicas encontradas 

para melhorar a eficácia de terapias-alvo.(71) Nesse estudo, 49% dos 149 pacientes 

consentidos receberam tratamentos com combinações, sendo que aqueles com 

pontuação de correspondência alta (>50%) alcançaram maior sobrevida livre de 

progressão e sobrevida global.(71) Setenta e cinco por cento dos pacientes com 

pontuação de correspondência alta alcançaram uma PFSr de mais de 1,3 em 

comparação à terapia prévia.(71) O escore de correspondência foi calculado dividindo-se 

o número de alterações para as quais um tratamento direcionado foi realizado 

(numerador) pelo número de alterações genômicas caracterizadas no tumor daquele 

paciente (denominador).(71) Assim, se o tumor de um paciente abrigasse seis alterações 

genômicas e ele recebesse medicamentos direcionados a três das alterações 

genômicas, a pontuação correspondente seria 3/6 (50%). Quatro pacientes com 
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diagnóstico de sarcoma foram inscritos e três receberam pelo menos um tratamento 

direcionado.(71) No entanto, nenhum teve uma pontuação alta de correspondência e 

apenas um obteve benefício clínico – um paciente diagnosticado com lipossarcoma 

desdiferenciado tratado com palbociclibe.(71) 

A presente análise tem limitações perceptíveis, incluindo seu desenho 

retrospectivo e o viés de selecionar pacientes com melhor performance status inerente 

à população de indivíduos que participam de estudos clínicos em fase inicial. Além disso, 

o número relativamente pequeno de pacientes recebendo terapias direcionadas 

específicas impede conclusões sobre a atividade de agentes individuais nos diferentes 

subtipos de sarcomas. Outrossim, o número limitado de pacientes com diagnóstico de 

sarcomas ósseos inscritos em estudos direcionados pode levar à incerteza quanto à 

generalização desses resultados para essa população específica. Ressalta-se que esse 

subgrupo não se beneficiou de tratamento direcionado por biomarcadores na presente 

análise. Destaca-se, em adição, que detalhes patológicos específicos não foram 

anotados, o que impede, por exemplo, uma classificação histológica complementar na 

família do lipossarcoma. Ademais, refletindo o longo período de inclusão, os testes 

moleculares utilizados foram heterogêneos, alguns dos quais podem não fazer parte do 

padrão de tratamento atual. 

Uma limitação adicional das análises retrospectivas que avaliam o 

impacto de terapias direcionadas por biomarcadores é a seleção de pacientes com 

alterações acionáveis que têm comportamento de câncer mais indolente. Por exemplo, 

dentre os pacientes tratados em estudos direcionados na coorte de sarcoma de partes 

moles, havia predomínio de lipossarcoma, cujo subtipo mais comum é o bem 

diferenciado, com amplificação MDM2. No entanto, investigações anteriores sugeriram 

consistentemente que o benefício de terapias-alvo está associado ao recebimento de 

agentes direcionados e não à presença de mutações acionáveis em si. No estudo MAST, 

a sobrevida livre de progressão na terapia anterior não foi diferente para pacientes que 

tiveram alvos terapêuticos identificados.(62) Além disso, a análise de PFSr no atual estudo 

mostrou que a maioria dos pacientes obteve mais benefícios de estudos direcionados 

em comparação com estudos não direcionados, independentemente da ordem de 

inclusão nesses ensaios. A PFSr é uma métrica proposta originalmente por Von Hoff et 

al. para avaliar o benefício de terapias personalizadas em estudos não randomizados.(47) 

Os autores definiram que um tempo de sobrevida livre de progressão 30% superior 

àquele obtido pelo tratamento sistêmico mais recente definiria o benefício dessa 
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abordagem para o paciente. Dentre os 66 pacientes tratados com medicamentos 

direcionados por biomarcadores, 18 (27%) atingiram um PFSr >1,3. É relevante citar que 

análise exploratória demonstrou que a sobrevida global para esses 18 pacientes com 

PFSr >1,3 foi de 9,7 meses, comparada com 5 meses para todos os 66 pacientes, 

indicando que a PFSr se correlaciona com o parâmetro clínico de sobrevida.(47) Destaca-

se ainda que análise exploratória do estudo MASTER também sugere que atingir PFSr 

>1,3 está associado a uma sobrevida global significativamente maior, corroborando o 

uso desse desfecho como surrogate endpoint para avaliação da eficácia de terapias 

direcionadas.(64) 

A despeito das limitações, o presente estudo contém o maior número 

de pacientes com diagnóstico de sarcoma avançado inscritos em ensaios clínicos de 

fase inicial na era da terapia alvo e imunoterapia. A relevância do tamanho da amostra 

atual se destaca quando comparada ao estudo prospectivo multicêntrico MASTER, no 

qual de um total de 2.340 pacientes com tumores raros analisados quanto à elegibilidade 

nos primeiros 6 anos em 10 centros, somente 61 sarcomas foram avaliados quanto à 

resposta.(64) 
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5 CONCLUSÕES 

 

1. A proporção de pacientes nessa análise que receberam tratamento 

baseado em biomarcadores está alinhada com dados anteriores da literatura sobre 

terapias direcionadas em tumores sólidos. Os subtipos mais frequentes de sarcomas 

incluídos em estudos com direcionamento por biomarcadores foram GIST, lipossarcoma 

e leiomiossarcoma. Os subtipos mais frequentes de sarcomas incluídos em estudos sem 

direcionamento por biomarcadores foram leiomiossarcoma, sarcoma pleomórfico 

indiferenciado e osteossarcoma; 

2. A inclusão em estudos de fase inicial direcionados por 

biomarcadores foi associada à melhora da taxa de resposta objetiva, da sobrevida livre 

de progressão e da sobrevida global em pacientes com diagnóstico de sarcomas 

avançados. Esses benefícios foram mantidos mesmo quando os pacientes 

diagnosticados com GIST foram excluídos da análise; 

3. Os resultados deste estudo indicam que a realização de testes 

moleculares em tumores de pacientes com diagnóstico de sarcoma avançado e o 

tratamento em ensaios clínicos direcionados por biomarcadores representam estratégia 

terapêutica promissora. 
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Abstract 

 

Introduction: Developing new therapeutics for any of the more than 100 sarcoma 

subtypes is a challenge. After progression to standard therapies, patients with sarcoma 

may be referred for enrollment in early-phase trials. Purposes: This study aimed to 

describe the characteristics of patients diagnosed with sarcoma enrolled in early-phase 

trials and to investigate whether enrollment in biomarker-matched early-phase clinical 

trials leads to better outcomes for patients with advanced sarcoma. Methods: This 

retrospective study analyzed investigational treatment characteristics and longitudinal 

survival outcomes in patients with biopsy-confirmed sarcoma enrolled in early-phase 

trials at MD Anderson Cancer Center from May 2006 to July 2021, comparing outcomes 

of those enrolled in biomarker-matched study to those enrolled in trials without biomarker 

matching. Results: Five hundred eighty-seven patients were included – 405 soft tissue, 

122 bone, and 60 gastrointestinal stromal tumors. Median of three prior lines of therapy. 

The most common subtypes were leiomyosarcoma (17.2%), liposarcoma (14.0%), and 

GIST (10.2%). Molecular testing was available for 511 patients (87.1%); 221 patients 

(37.6%) were treated in matched trials. The overall response rate was 13.1% matched 

compared with 4.9% in trials with no biomarker matching (p<0.001); the clinical benefit 

rate at 6 months was 43.9 versus 19.9% (p<0.001). Progression-free survival was longer 

for patients in matched trials (median, 5.5 versus 2.4 months; p<0.001), and overall 

survival was also superior for patients in matched trials (median, 21.5 versus 12.3 

months; p<0.001). The benefit of enrollment in matched trials was maintained when 

patients with gastrointestinal stromal tumors were excluded from the analysis. 

Conclusions: Enrollment in biomarker-matched early-phase trials is associated with 

improved outcomes in heavily pretreated patients with advanced sarcoma. Molecular 

testing of tumors from patients with advanced sarcoma and enrollment in matched trials 

is a reasonable therapeutic strategy. 
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