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Sumario Executivo

Tecnologia: Radioembolizacdo hepatica no cancer colorretal metastatico (CCRm) com

microesferas de resina de itrio-90 (Y-90) (nome comercial, SIR-Spheres®).

A radioembolizagao hepatica, conhecida como sinbnimo de radioterapia interna seletiva
(SIRT) ou radioembolizacdo transarterial (TARE), é um tratamento direcionado, em que a
radiacdo é aplicada diretamente no local do tumor hepdtico (em tumores primarios ou

metastaticos) por meio da administragao arterial hepatica seletiva.

O uso de microesferas de resina Y-90 foi aprovado em todo o mundo desde 2002 e pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em setembro de 2014 como dispositivo
médico para tumores hepaticos primarios ou secundarios irressecaveis. As microesferas de
resina Y-90 também estdo incorporadas a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) para
o tratamento de carcinoma hepatocelular em estagio intermediario ou avangado. Até o
momento, mais de 330 pacientes foram tratados no Brasil. Atualmente, ha vinte centros que
realizam SIRT com microesferas de resina Y-90 do Sul ao Nordeste do Brasil, com mais centros
planejados para abrir em 2023/2024. As microesferas de resina Y-90 sdo microesferas de

resina estéreis, de uso Unico, contendo Y-90, usadas para SIRT.

Indicagao: Esta submissdo se destina a populagao prevista na autorizagdo de comercializagdo:
Pacientes com metdastases hepaticas irressecaveis de cancer colorretal refratdrios ou

intolerantes a quimioterapia.

Comparadores: Desde a submissdo anterior, novos comparadores ativos foram incorporados
ao Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS. Os tratamentos comparadores
baseados nas aprovacdes atuais da ANS sdo, portanto, os cuidados paliativos exclusivos (CPE),

trifluridina/tipiracila (TAS-102) e regorafenibe (REG).

Introducdo e necessidades ndo atendidas: No Brasil, o cancer colorretal (CCR) é o terceiro
tipo de cancer mais comum em homens e mulheres somados. No momento do diagndstico
do CCR, aproximadamente 20-25% dos pacientes tém doenga em estagio IV, com metdastases
confinadas ao figado relatadas em 50-60% dos casos2. O desenvolvimento de metastases a
distancia para o CCR estd associado a um progndstico desfavoravel, resultando em uma

estimativa de sobrevida de 5 anos de apenas 14%3.As metastases hepdticas sdo responsaveis
12



por dois tercos da mortalidade por CCR e, portanto, as metastases hepaticas continuam sendo

um fator limitante da vida da maioria dos pacientes com CCRm?*.

Além das implicagdes clinicas, foram relatados altos niveis de ansiedade e depressdao em
pacientes com CCRm com metdstases hepaticas. A qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS) pode ser ainda mais influenciada pela toxicidade relacionada ao tratamento e pela
falta de eficacia do tratamento. Além da sobrecarga direta sobre os pacientes, o CCRm com
predominancia hepatica representa uma carga consideravel para os cuidadores e os servigos
de saude. A responsabilidade do cuidador é mais proeminente nos pacientes que recebem
cuidados paliativos e pode ser de natureza fisica, mental e econémica. O 6nus econdémico
para a sociedade em geral é impulsionado principalmente pelos custos diretos dos servigos
de assisténcia médica, mesmo em pacientes que ndo estdo recebendo tratamento, nos quais
a internagao é o principal fator de custo da assisténcia médica. Entretanto, as perdas de
produtividade associadas a aposentadoria precoce e a morte prematura também sdo

substanciais.

O tratamento do CCRm baseia-se em varios fatores, incluindo a localizacdo e a extensdo do
tumor, a saude geral do paciente e o perfil genético do tumor. O tratamento de primeira linha
do CCRm geralmente inclui uma combinagdao de quimioterapia e terapia direcionada. As
opgdes de tratamento de segunda linha para o CCRm incluem quimioterapia com ou sem
terapia direcionada, dependendo da resposta do paciente ao tratamento de primeira linha.
As opgOes atuais de tratamento para pacientes com CCRm refratdrios ou intolerantes a
guimioterapia incluidas Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS sdo TAS-102, REG

e CPE.

Na pratica clinica, metade de todos os pacientes com CCRm que recebem quimioterapia de
primeira linha terd recaida e progredira para terapias de segunda linha e, desses pacientes,
espera-se que 25% progridam para terapias de terceira linha®. As recentes revisdes do REG e
do TAS-102 pela ANS destacaram perfis de seguranca insatisfatérios desses tratamentos, com
pacientes apresentando eventos adversos sistémicos significativos e eventual resisténcia a
terapia, enquanto uma parcela consideravel dos pacientes incluidos nos ensaios clinicos
randomizados (ECRs) precisou reduzir a dose ou interromper o tratamento devido a eventos

adversos (EA), e ndo houve melhora na percepgao da qualidade de vida dos pacientes.
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Devido ao progndstico desfavoravel e as limitagdes das opgdes de tratamento disponiveis
para pacientes com CCRm (perfis de eventos adversos insatisfatdrios), ha claramente uma
necessidade de tratamento ndo atendida. A SIRT com microesferas de resina Y-90 oferece aos
pacientes um tratamento baseado em evidéncias, toleravel, seguro e eficaz. Ela proporciona
radioterapia direcionada ao figado por meio do programa Order-Map-Treat (OMT,
encomendar-mapear-tratar), que permite a realizacdo de exames e procedimentos em um
unico dia e faz uso da infraestrutura existente nos servigos de assisténcia médica do pais.
Como a SIRT com microesferas de resina Y-90 ndo exige que o paciente pernoite no hospital,
ela também tem um impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes e nos recursos de
saude, além de reduzir os custos. Um estudo do programa OMT em pacientes com carcinoma
hepatocelular no Reino Unido demonstrou que sua adogdo permite nao apenas flexibilidade
na dosagem do tratamento, mas também esta associada a beneficios econémicos, logisticos

e ambientais substanciais®.

Evidéncias clinicas: Esta submissdao inclui uma visao geral detalhada das evidéncias
disponiveis sobre o uso de microesferas de resina Y-90 para o tratamento de pacientes com
CCRm refratario ou intolerante a quimioterapia. Para garantir que todos os estudos
relevantes fossem identificados, foram realizadas duas revisdes sistematicas da literatura
(RSL). A primeira foi uma atualizacdo de uma RSL e metanalise em rede (MAR) realizada por
Walter et al. (2020)”. Essa RSL inclui ECRs e estudos observacionais comparativos para
microesferas de resina Y-90, CPE, TAS-102 ou REG. Além disso, foi realizada uma RSL para
identificar estudos observacionais de braco unico, evidéncias do mundo real (EMRs) e
avaliagbes econdmicas. Essa RSL foi incluida em resposta a critica anterior da ANS sobre a
falta de dados de seguranga especificos para o uso de microesferas de resina Y-90 para o

tratamento de CCRm.

A RSL com uma atualizagdo de uma MAR Bayesiana apresenta evidéncias diretas e indiretas
para as comparagodes de seguranca e eficacia da SIRT a partir de microesferas de resina Y-90,
CPE, REG e TAS-102. Em resumo, a MAR mostrou que o TAS-102, o REG e a SIRT com
microesferas de resina Y-90 sao superiores aos cuidados paliativos exclusivos em termos de
SG e tém estimativas de SG comparaveis entre si. ASIRT com microesferas de resina Y-90 teve
a maior probabilidade de ser classificada em primeiro lugar para o desfecho de SG (SUCRA

89,2%). Nao havia informagdes suficientes para incluir a SIRT com microesferas de resina Y-
14



90 na metandlise de sobrevida livre de progressdo (SLP). Os perfis de seguranca dos
comparadores foram explorados, e o TAS-102 e o REG apresentaram resultados muito
diferentes: niveis mais altos de EAs ndao hematolégicos, como reagao cutanea mao-pé, fadiga,
diarreia, hipertensdao e erupc¢do cutdnea ou descamacdo foram relatados com o REG,
enquanto eventos hematoldgicos como neutropenia, leucopenia e anemia foram mais
comuns com o TAS-102. Em geral, a neutropenia é uma toxicidade relacionada ao tratamento
gue pode ser controlada, enquanto a reagdo cutanea mao-pé pode ser incapacitante na vida
dos pacientes. Moriwaki et al. (Japdo, com 550 pacientes)® e Vitale et al. (Italia e Espanha,
com 140 pacientes)® compararam o REG e o TAS-102. No estudo observacional japonés, a
incidéncia de toxicidades ndo hematolégicas de grau 3 ou mais foi maior no grupo REG do
que no grupo TAS-102 (47% versus 13%: p < 0,001), particularmente a incidéncia de reagdo
cutanea grave mao-pé (20% versus 0%; p < 0,001). A incidéncia de toxicidades hematoldgicas
de grau 3 ou mais foi maior no grupo TAS-102 do que no grupo regorafenibe (39% versus 13%;
p <0,001), especialmente a incidéncia de neutropenia (33% versus 3%; p < 0,001)8. No estudo
europeu, os EAs de grau 3 ou mais relacionados ao medicamento ocorreram em 57% dos
pacientes que receberam tratamento com REG, em comparacdao com 37% dos pacientes que
receberam tratamento com TAS-102°. Ambos os estudos que compararam REG e TAS-102
discutem que esses EAs podem causar sofrimento significativo e exigir ajuste de dose e
potencialmente levar a descontinuagdo do tratamento (descontinuagdes relacionadas a
toxicidade ao tratamento para REG e TAS-102 foram de 24% e 7%; p < 0,001,
respectivamente)®. Os estudos também indicam incerteza no tamanho do efeito relacionado
a frequéncia dos EAs e ao impacto do TAS-102 ou do REG na QVRS dos pacientes. A RSL
indicou que a SIRT com microesferas de resina Y-90 apresentou menos EAs de grau 3 ou4 em
comparacdo com o REG (54% no ECR CORRECT)! ou 0 TAS-102 (69% no ECR RECOURSE)!L. De
modo geral, a incidéncia de EAs apdés a SIRT permaneceu baixa e facilmente controlavel:
fadiga, ndusea, dor abdominal leve e eventos gastrointestinais foram os EAs de grau 1-2 mais
comuns relatados!2. Houve incidéncia muito baixa de EAs de grau 3 relatados no estudo de
Hendlisz et al. (seis pacientes no grupo fluoruracila [5-FU], enquanto apenas um paciente no
grupo SIRT)!2. Seindensticker et al.!3 relataram um perfil semelhante, com apenas 3 casos de

EAs de grau 3 e nenhum EA de grau 4.
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Foi realizada uma segunda RSL para investigar estudos de mundo real (EMR) da SIRT com
microesferas de resina Y-90. Os dois principais registros dos Estados Unidos (EUA) e da Europa
(CIRT e RESIN) proporcionaram evidéncias adicionais de seguranca do uso de microesferas de
resina Y-90 para o tratamento de CCRm, relatando a incidéncia de EA de grau 3 ou mais
relacionados ao medicamento em menos de um quartro dos pacientes em ambos os registros
(CIRT e RESIN)*1>, Comparativamente, a incidéncia de toxicidades de grau 3 ou mais com

TAS-102 e REG em seus estudos foi de 69%'! e 54%°, respectivamente#1>,

Evidéncias econOmicas: Foi realizada uma andlise de custo-utilidade comparando a SIRT com
cuidados paliativos, REG e TAS-102 na perspectiva do Sistema de Saude Suplementar
brasileiro em um horizonte de tempo “por toda a vida” (10 anos). Projetou-se que o uso da
SIRT levaria a um aumento substancial na expectativa de vida em relacdo aos CPE (1,37 anos
com a SIRT versus 0,68 anos com os CPE). Da mesma forma, o uso da SIRT foi associado a uma
projecao de expectativa de vida ajustada a qualidade de 0,87 anos de vida ajustados a
qualidade (QALYs) em comparagdo com 0,44 QALYs para os CPE (caso-base, taxa de desconto
global de 5% ao ano). Os custos totais descontados foram de RS 158.146,15 para a SIRT e de
RS 35.010,28 para os CPE, que, combinados com o ganho na expectativa de vida ajustada a
qualidade, resultaram em uma raz&o de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 284.792,45
por QALY ganho com a SIRT com microesferas de resina Y-90 versus os CPE. Para fins de
comparacgdo, a RCUI versus o CPE observado no dossié de submissdo do REG ANS foi de RS

530.378/QALY e no dossié de submissdo do TAS-102 ANS foi de RS 829.112,11/QALY.

O TAS-102 e o REG ja foram incluidos no rol de procedimentos da ANS, portanto, foram
calculados as RCUIs entre a SIRT e cada um desses agentes, obtendo-se os seguintes
resultados: RS 98.922,59/QALY para SIRT versus REG e RS 177.067,55/QALY para SIRT versus
TAS-102. Esses numeros estdo proximos da faixa de valores que podem ser considerados
custo-efetivos em relacdo aos valores-limite que foram propostos para a incorporacdo de

tecnologias no Brasil (3 vezes o PIB per capita brasileiro de RS 46.154,60 em 2022).

Também foi realizada uma analise de custo-utilidade competitiva. Essa analise considerou
inicialmente os CPE, o REG, o TAS-102 e a SIRT, e demonstrou que o REG foi fortemente
dominado pelo TAS-102 (ou seja, relativamente resulta em maior custo e menor ganho de

saude). Em seguida, o TAS-102 estava sob dominancia estendida pela SIRT e pelos CPE. Assim,
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considerando que os comparadores dominados devem ser excluidos do cendrio de decisao
na interpretagao das analises de custo-efetividade competitivas, os comparadores que devem
ser considerados para incorporacdo no Sistema de Saude Suplementar Brasileiro para
pacientes com CCRm com doenga hepatica irressecavel, refratarios ou intolerantes a

quimioterapia, sao os CPE e a SIRT com microesferas de resina Y-90.

Andlise do impacto orgamentario: O impacto orgamentario da incorporagao da SIRT com
microesferas de resina Y-90 em um suposto aumento linear da participa¢cdo de mercado de
2,5% para 15% em 5 anos indicou aumento nos custos de RS 165.705,33 para RS 4,4 milhdes
nos anos 1e 5, respectivamente, com um impacto orcamentario cumulativo de RS 7,2 milhdes

em 5 anos e um impacto orcamentério médio anual de RS 1,44 milh3o.

Em uma analise de sensibilidade para uma curva de incorporagdo acelerada (de 10% a 30%
em 5 anos), o impacto orgamentario da incorporagao da SIRT resultaria em um aumento de
custo de RS 930.602,67 a RS 6,9 milhdes nos anos 1 e 5, respectivamente, com um impacto
or¢amentario cumulativo de RS 19,9 milhdes em 5 anos e um impacto orgamentério médio
anual de RS 3,9 milh&es. Essas estimativas de impacto or¢amentario sdo significativamente
menores do que os resultados do impacto orgamentario que apoiaram a incorporagdo do REG
(R$6,9 a R$14,4 milhdes nos anos 1 e 5, respectivamente, com impacto orcamentario
cumulativo de RS54,1 milhdes em 5 anos e impacto orcamentario anual médio de RS10,8
milhdes - recalculo da ANS) e TAS-102 (R$13,97 a RS$71,9 milhdes nos anos 1 e 5,
respectivamente, com impacto orgamentdrio cumulativo de R$54,1 milhdes em 5 anos e

impacto or¢amentario anual médio de R$10,8 milhdes - recalculo da ANS).

Conclusdao: As diretrizes emitidas por vdrias instituigdes nacionais e internacionais
renomadas, incluindo MOC!®, ESMO' e NCCN!®9 defendem que o uso da SIRT com
microesferas de resina Y-90 seja considerado como uma possivel opgao de tratamento em
pacientes com CCRm refratdrios ou intolerantes a quimioterapia. Essa opinido é confirmada
por declara¢des de consenso de especialistas sediados nos EUA e na Espanha. As evidéncias
da MAR, das EMRs e dos estudos clinicos mostram que a SIRT com microesferas de resina Y-
90 proporciona beneficio de sobrevida em relagdo ao CPE e sobrevida comparavel ao REG e

ao TAS-102, além de apresentar perfil de seguranga mais favordvel. A utilizagao do programa
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OMT também oferece maior conveniéncia aos pacientes, a qual representa importante

avango no tratamento de pacientes com CCRm.

Consideragdes finais: Conforme demonstrado por esta submissao, ha um progndstico
desfavoravel e uma necessidade de tratamento ndao atendida para pacientes com CCRm
irressecavel, refratdrio ou intolerante a quimioterapia. A SIRT com microesferas de resina Y-
90 oferece um tratamento baseado em evidéncias, toleravel, seguro e eficaz direcionado ao
figado em pacientes com doenga hepatica irressecavel, refratdrios ou intolerantes a
guimioterapia, que é pelo menos equivalente ao REG e ao TAS-102, com as vantagens de

administragao Unica, menos EAs e maior QVRS.

Do ponto de vista econdmico, conforme apresentado no dossié econémico, a inclusdo de SIRT
com microesferas de resina Y-90 representa uma alocagdo mais eficiente de recursos em
comparagdo com os agentes orais REG e TAS-102, e o impacto orcamentario da SIRT com
microesferas de resina Y-90 é significativamente menor do que o do REG e do TAS-102, o que

a torna uma opgao mais atraente para os prestadores de servigos de saude.

A inclusdo da SIRT com microesferas de resina Y-90 no rol de procedimentos da ANS para o
tratamento de pacientes com CCRm refratdrio ou intolerante a quimioterapia ndo apenas
atenderia a uma importante necessidade ndao atendida desses pacientes, mas também
proporcionaria uma opc¢ao de tratamento econdmica com um impacto mais favordvel no

orcamento da saude.
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Introducao

Caracteristicas da doenca

O CCR é causado por mutacdes que tém como alvo oncogenes, genes supressores de
tumor e genes relacionados aos mecanismos de reparo do DNA. Dependendo da origem da
mutacdo, o CCR pode ser classificado como esporadico (70%), hereditario (5%) ou familiar
(25%)%°. O risco de desenvolver a doenca depende de diferentes varidveis, que podem ser
classificadas em estilo de vida, fatores comportamentais e fatores genéticos determinantes.
A suscetibilidade genética ao CCR inclui sindromes hereditdrias bem definidas, como a
sindrome de Lynch (CCR hereditario sem polipose) e a polipose adenomatosa familiar. A
presenca de outras condi¢des, como a doenca inflamatéria intestinal, pode aumentar o risco
de CCR, e outros fatores de risco conhecidos incluem o tabagismo, o consumo de carnes
vermelhas e processadas e de dlcool, diabetes mellitus, baixos niveis de atividade fisica,

sindrome metabdlica e obesidade/alto indice de massa corporal??.

Os fatores ambientais e genéticos que causam o CCR promovem a aquisi¢do de tragos

caracteristicos do cancer nas células epiteliais do célon?2. Essas caracteristicas incluem:

- Prevencdo da destruigcdo imunoldgica: supressdao imunoldgica no microambiente
do tumor por meio da inducgao de citocinas locais;

- Evasao dos supressores de crescimento: mutacao e regulacao negativa dos
fatores inibidores de crescimento e seus receptores;

- Instabilidade e mutag¢dao do genoma: inativagcdao dos mecanismos de reparo do
DNA;

- Imortalidade replicativa: inibicdo de mecanismos que induzem a senescéncia e
inducdo da atividade da telomerase;

- Metabolismo celular desregulado: glicdlise aerdbica (fenébmeno de Warburg) e
glutaminases;

- Inflamagdo promotora de tumores: inducdo de fatores promotores de
crescimento e de angiogénese por proteinas secretadas produzidas por células
inflamatdrias locais;

- Inducdo da angiogénese: inducdo da formacdo de novos vasos sanguineos;

- Resisténcia a morte celular: escape dos mediadores autondmicos e paracrinos
da apoptose e de outras formas de morte celular (necrose, necroptose);

- Ativacdo de invasdo e metastase: remodelacdo da matriz extracelular para

promover a motilidade e a inducdo de epitélio-mesenquimal.
A perda da estabilidade genémica e epigendmica promove o acumulo de mutagdes e

alteracOes epigenéticas nos genes supressores de tumor e oncogenes, o que leva a
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transformagao maligna das células do célon por meio de varios ciclos de expansao clonal, que

selecionam as células com comportamento mais agressivo e maligno.

Aproximadamente 50-60% dos pacientes diagnosticados com CCR acabardo
desenvolvendo doenca metastatica, que é, em sua maioria, ndo cirdrgica®. Nos EUA, a taxa
de sobrevida em 5 anos do CCR é de cerca de 64%, mas no cendrio metastatico, esse niumero
cai para 14%3 . Novos tratamentos para o CCR primdrio e metastético foram desenvolvidos
ao longo dos anos, oferecendo uma gama de opc¢des aos pacientes. Esses tratamentos
incluem cirurgia laparoscépica para a doenga primaria, ressec¢ao mais agressiva da doenga
metastdtica (como metdstases hepaticas e pulmonares), radioterapia para cancer retal e
quimioterapia neoadjuvante, adjuvante ou a base de fluorouracila??. Além dos esquemas de
quimioterapia contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e/ou irinotecano, a imunoterapia e os
esquemas de terapia direcionada estdo se tornando uma parte cada vez mais importante do
cenario de tratamento do CCRm. Os desenvolvimentos recentes da doenga metastatica
incluem agentes ativos por via oral, como o regorafenibe (um inibidor de quinases
angiogénicas, estromais e oncogénicas) e a trifluridina-tipiracila (TAS-102, uma combinagdo
oral de medicamentos que consiste em um analogo citotéxico da timidina, a trifluridina, e um
inibidor da timidina fosforilase, o cloridrato de tipiracila, que impede a degradagdo da

trifluridina)?3.
Epidemiologia

O CCR é o segundo cancer mais letal e o terceiro tumor maligno mais prevalente em
todo o mundo. Em 2020, surgiram 1,93 milhdo de novos casos e mais de 935.000 mortes foram
registradas, o que significa que o CCR constitui 10,0% de todos os novos casos de cancer e
9,4% de todas as mortes relacionadas ao cancer globalmente?*. Em todo o mundo, a taxa de
incidéncia padronizada por idade do CCR é maior em homens (23,4 por 100.000 individuos)
do que em mulheres (16,2 por 100.000)%. Observa-se um aumento preocupante de pacientes
com cancer colorretal com menos de 50 anos, especialmente cancer retal e cancer de célon

esquerdo?®.

A incidéncia varia geograficamente, com a Europa liderando o caminho com a maior
taxa incidéncia relatada entre os continentes, 30,4 por 100.000 homens e mulheres. Na regido

da América Latina e Caribe, a incidéncia é de 16,6 por 100.000%.
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No Brasil, o CCR é o terceiro tipo mais comum de cancer em homens e mulheres
juntos?. A incidéncia de CCR no Brasil relatada pelo GLOBOCAN para 2020 foi de 19,4 (por
100.000) com 55.102 novos casos e representa 9,3% dos novos casos de todos os tipos de
cancer?. No mesmo ano, foram registradas 16.240 mortes por cancer de célon e 9.239 por
cancer de reto, com mortalidade de 9,0 por 100.000 para o CCR. A prevaléncia de 5 anos para
todas as idades (por 100.000) foi de 34,92 para o cancer de célon e 27,83 para o cancer retal?.
Recentemente, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) publicou as estimativas de incidéncia de
cancer de cdlon e reto no Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, o que corresponde

a um risco de 21,10 casos por 100.000 habitantes?’.
Diagndstico e estadiamento

A apresentagao clinica do CCR é influenciada pela localizagao e pelo estagio do tumor
primario. Os sintomas mais comuns incluem mudangas nos habitos intestinais, dor abdominal
generalizada ou localizada, perda de peso sem outras causas especificas, fraqueza, deficiéncia
de ferro e anemia. As lesGes do cdlon direito e esquerdo ocasionalmente causam
hematoquezia, mas, na maioria das vezes, o sangramento é oculto, causando anemia e fadiga.
Por outro lado, as lesdes retais sempre causam hematoquezia, sangramento e tenesmo?!. O
diagndstico envolve varios testes diferentes, conforme resumido na Tabela 1; as metastases
hepaticas sao inicialmente identificadas durante o exame clinico e por meio de testes de
fungao hepatica como parte das investigacdes laboratoriais. Se houver suspeita de metastases
hepaticas, elas podem ser confirmadas por ultrassom intraoperatério, ressonancia magnética

(RM) ou tomografia por emissdo de poésitrons (PET).

Tabela 1.Exames para o diagndstico de cdncer colorretal.

Exames realizados

Exames clinicos Anamnese, exame fisico do abddmen para avaliar presenga de ascite e de
orgdos aumentados.
Exame fisico do reto para avaliar se ha aumentos de volume anormais na regiao

ou vestigios de sangue.

Endoscopia Inspegdo interna para procurar dreas anormais, lesdes ou aumentos de volume

na mucosa do intestino grosso.
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A retoscopia é uma inspeg¢do do reto; a sigmoidoscopia é uma inspec¢do da parte
do intestino grosso acima do reto; a colonoscopia é uma inspegdo de todo o

intestino grosso.

Exames radiologicos | \50ens de TC do intestino grosso para avaliar dreas anormais, lesdes ou
aumentos de volume no revestimento interno (colonografia ou colonoscopia
virtual).

Imagens de raios X do intestino grosso para examinar dreas anormais ou
crescimentos no revestimento interno usando sulfato de bario (enema de bario

com duplo contraste).

Exames Exames de sangue de rotina, incluindo um hemograma completo, e testes de
laboratoriais fungdo de drgdos, incluindo FA, que é um teste de fungdo hepatica.
Teste de marcadores tumorais para fatores produzidos por tumores, incluindo

CEA, que pode ser produzido por células do CCR.

Exames Exame microscdépico do pdlipo colorretal, bidpsia do tecido tumoral, linfonodos
histopatolégicos ou metastases tumorais ressecadas para determinar o tipo histoldgico, o grau e

o nivel de invasao.

FA, fosfatase alcalina; CEA, antigeno carcinoembrionario; CCR, cancer colorretal; TC, tomografia computadorizada.

Fonte: Guia do Cdncer Colorretal da ESMO para Pacientes?’.

A endoscopia é o principal procedimento usado para o diagndstico, seja por meio de
uma sigmoidoscopia ou (preferencialmente) de uma colonoscopia completa até o ceco. Os
tumores com extensdo distal de 15 cm (medida por sigmoidoscopia rigida) a partir da borda
anal sao classificados como retais, enquanto os tumores mais proximais sdo classificados
como coldnicos. Esse exame, associado a bidpsia para exame histopatoldgico, é considerado

o padrdo ouro para o diagndstico de lesdes colorretais?.

A colonografia por tomografia computadorizada (CTC) também pode ser usada para o
diagndstico de CCR ou pode ser usada como alternativa a endoscopia, ja que uma propor¢ao
substancial de pacientes tera uma colonoscopia incompleta devido ao preparo intestinal
deficiente; também pode haver baixa tolerancia do paciente, obstru¢gdao ou outras
dificuldades técnicas. Uma vez diagnosticado o CCR, o exame clinico (incluindo o exame retal

digital), o hemograma completo, os testes de funcdo renal e hepdtica, o antigeno
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carcinoembrionario (CEA) e a tomografia computadorizada (TC) do térax e do abdome devem

ser realizados para definir o estado funcional e a presenca de metastases?™.

A suspeita clinica ou bioldgica de que um paciente possa ter CCR metastatico deve
sempre ser confirmada por meio de imagens radiolégicas adequadas e investigagao da
histologia do tumor primario ou de metastases, conforme a necessidade. Isso deve ser feito
antes de iniciar a terapia sistémica. As amostras de tecido geralmente variam de grandes
amostras de tumor a amostras menores de bidpsia/endoscopia. Sempre que possivel,
qualquer bidpsia diagndstica ou procedimento de amostragem de tecido deve ter como
objetivo maximizar o nimero de amostras coletadas (idealmente n = 10 bidpsias). Além das
amostras obtidas para o exame histoldgico atual, deve ser coletado material congelado
adicional para oferecer a oportunidade de realizar novos testes futuros em tecido congelado,

se necessario®.

Os CCRs sao classificados usando o sistema TNM de acordo com a profundidade da
invasdo local (estdgio T), o envolvimento dos linfonodos (estagio N) e a presenca de
metdstases a distancia (estagio M)3°. Esses estagios sdo combinados em uma definicdo geral
de estagio, que estabelece a base para as decisdes terapéuticas. Os tumores sdo divididos em
quatro estagios diferentes, com progndsticos e consequéncias terapéuticas diferentes. Os
tumores em estdgio 1 tém taxa de sobrevida de 5 anos de 94%, os em estagio 2 de 82%, que
cai para 67% para pacientes em estagio 3. Os canceres de célon metastaticos ou em estagio

4 tém taxa de sobrevida de 5 anos de apenas 14%31.

No exame de imagem pré-operatério do cancer de reto, a ressonancia magnética é
recomendada para o estadiamento local e a tomografia computadorizada de corpo inteiro
para a detecgao de metdstases a distancia. O ultrassom endoscépico retal é usado para avaliar
aintegridade das camadas da parede retal e o estadiamento T, que pode definir o tratamento
de tumores mais precoces. Se forem observadas anormalidades na TC ou na RM que forem
inconconclusivas para metastases, pode-se considerar a realizagdo de uma PET-TC para

delinear melhor essa anormalidade’.

Nos ultimos anos, os avancos na pesquisa do CCR sugerem que ele deve ser
considerado uma doenga altamente heterogénea e dinamica, caracterizada por varias vias

moleculares ao longo de seu processo evolutivo. Existem diferengas gendmicas no CCR,
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mesmo em canceres com o mesmo estagio TNM. A Figura 1 mostra o perfil das mutacdes

moleculares frequentemente encontradas no CCRm. Nesse contexto, especialmente no caso

do CCR metastatico, o diagndstico inclui a andlise de marcadores histopatoloégicos, a analise

da instabilidade de microssatélites e a analise da mutacdo dos genes KRAS, BRAF e NRAS.

4%, amp 1%, fusGes
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BRAF™ <1%, RET
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BRAF™ .\ =
NN 45%, KRAS
PIK3CA
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tumores do lado esquerdo

4%, MSI-H

Figura 1.Perfil de heterogeneidade molecular no cdncer colorretal metastdtico. Fonte: Henry et al., 2019..

24



Opcoes de tratamento do CCRm

Tratamentos de primeira e segunda linha.

O tratamento do CCRm baseia-se em vdrios fatores, incluindo a localizagdo e a
extensdo do tumor, a saude geral do paciente e o perfil genético do tumor. Analisamos aqui
as opgOes de tratamento recomendadas para o tratamento de primeira e segunda linha do

CCRm de acordo com as diretrizes de tratamento atuais32.

O tratamento de primeira linha do CCRm geralmente envolve a combinagao de
quimioterapia e terapia direcionada. Os agentes quimioterapicos mais usados para o CCRm
sdo o 5-fluorouracila (5-FU), a leucovorina e a oxaliplatina. Em conjunto, esses medicamentos
formam o FOLFOX, que é um esquema de quimioterapia de primeira linha usado contra o
CCRm. Outros esquemas de quimioterapia de primeira linha incluem o FOLFIRI, que consiste
em 5-FU, irinotecano e leucovorina, e o XELOX, que consiste em capecitabina e oxaliplatina.
Esquemas mais agressivos, como o triplice FOLFOXIRI (LV-5-FU-oxaliplatina-irinotecano),
melhoraram o RR e a sobrevida em comparagao com o FOLFIRI, mas os efeitos colaterais
limitam sua aplicabilidade a pacientes selecionados sem comorbidades significativas, com

boa capacidade fisica (performance status) e com menos de 75 anos de idade®?.

A terapia direcionada é um tipo de tratamento contra o cancer que tem como alvo
moléculas especificas envolvidas no crescimento e na disseminagao das células cancerigenas
3233 Atualmente, ha dois tipos de terapia direcionada usados para o tratamento do CCRm:
agentes anti receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e anti-VEGF. Os agentes
anti-EGFR, como o cetuximabe e o panitumumabe, tém como alvo o EGFR, que estd envolvido
no crescimento e na disseminacdo das células cancerigenas. Os agentes anti fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), como o bevacizumabe e o ramucirumabe, tém como
alvo o VEGF, que estd envolvido na formagao de novos vasos sanguineos que fornecem

nutrientes as células cancerigenas®?.

Para pacientes com tumores de tipo RAS-selvagem, o tratamento de primeira linha
deve incluir FOLFOX ou FOLFIRI em combinagao com cetuximabe ou panitumumabe. Para
pacientes com tumores mutantes RAS, o tratamento de primeira linha deve incluir FOLFOX
ou FOLFIRI em combinagao com bevacizumabe. Entretanto, se o paciente nao for candidato
a terapia anti-VEGF, deve-se considerar a terapia anti-EGFR32,
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Para pacientes com tumores do lado esquerdo, a terapia anti-EGFR associada a
quimioterapia é recomendada como tratamento de primeira linha. Entretanto, para
pacientes com tumores do lado direito, a terapia anti-VEGF associada a quimioterapia é

recomendada como tratamento de primeira linha32.

As opcoOes de tratamento de segunda linha do CCRm incluem quimioterapia com ou
sem terapia direcionada, dependendo da resposta do paciente ao tratamento de primeira
linha. Para pacientes que progrediram apds o tratamento de primeira linha, as opgdes de
tratamento de segunda linha devem incluir FOLFIRI ou FOLFOX associados ao cetuximabe ou
ao panitumumabe, dependendo do estado RAS do tumor. Alternativamente, as opgdes de
tratamento de segunda linha podem incluir FOLFIRI ou FOLFOX associado ao

bevacizumabe3234,

Opcodes de tratamento para pacientes com CCRm refratario ou intolerante a quimioterapia
As alternativas atuais a quimioterapia para CCRm refratdrio ou intolerante a

guimioterapia dentro do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS sdo apresentadas

nesta secdo. Esses tratamentos sdo os comparadores da radioterapia interna seletiva (SIRT)

com microesferas de resina Y-90 no presente dossié.

Trifluridina/tipiracila (TAS-102)

A combinagdo oral de trifluridina e tipiracila, também conhecida como TAS-102, é
aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento de
pacientes com CCRm previamente tratados ou considerados inelegiveis as combinagdes de
quimioterapia e terapias-alvo mencionadas anteriormente, como a quimioterapia a base de
fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano, terapia anti-VEGF e, no caso de RAS do tipo
selvagem, um anti-EGFR. TAS-102 foi incorporado ao rol de procedimentos da ANS em maio
de 2022, como terapia de terceira linha para pacientes com CCRm3® e, portanto, é um

comparador relevante da SIRT com microesferas de resina Y-90.

A trifluridina, um analogo de nucleosideo a base de timidina, é fosforilada pela
timidina quinase 1, posteriormente metabolizada nas células em um substrato de DNA e
incorporada diretamente ao DNA, levando a disfungao do DNA, enquanto a tipiracila é um
modulador farmacocinético que mantém as concentragdes sanguineas de trifluridina ao inibir

sua enzima de degradac3o, a timidina fosforilase3®.
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Em comparagao com o placebo, TAS-102 apresenta um beneficio de sobrevida
estatisticamente significativo em pacientes com CCRm refratdrio as quimioterapias padrao,
conforme demonstrado em dois estudos de fase Ill controlados por placebo (estudos
RECOURSE e TERRA)!37. O RECOURSE foi o maior desses estudos, com 800 pacientes
refratarios a fluoropirimidinas, irinotecano, oxaliplatina, bevacizumabe e agentes anti-EGFR
(para doenca do tipo selvagem KRAS)!. Nesse estudo, TAS-102 foi associado a um
prolongamento significativo da mediana da sobrevida global (SG) (7,1 versus 5,3 meses,
hazard ratio (HR) 0,68, 1IC95% 0,58-0,81). Além disso, houve uma melhora pequena, mas
estatisticamente significativa, na mediana da sobrevida livre de progressao (SLP) com TAS-
102 (2,0 meses versus 1,7 més, HR 0,48, 1C95% 0,41-0,57). Na populacdo de resposta tumoral
(502 pacientes no grupo TAS-102 e 258 no grupo placebo), 8 pacientes no grupo TAS-102
apresentaram resposta parcial e 1 paciente no grupo placebo apresentou resposta completa,
resultando em taxas de resposta objetiva (TRO) de 1,6% com TAS-102 e 0,4% com placebo
(P=0,29). O estudo randomizado TERRA incluiu 406 pacientes asiaticos com CCRm. Nesse
estudo, a mediana da SG foi significativamente maior no brago TAS-102 (7,8 meses, IC 95%
7,1-8,8) do que no bracgo placebo (7,1 meses, IC 95% 5,9-8,2). Com base nesses estudos, esse
medicamento foi recomendado pelas diretrizes para o tratamento de pacientes com CCRm
refratario ou intolerante a quimioterapia, e esta aprovado no Japao, nos Estados Unidos, na
Unido Europeia e, recentemente, no Brasil?>3>3%3% Apesar da vantagem de ser um agente
ativo por via oral, TAS-102 apresenta questdes de seguranga relevantes. No estudo
RECOURSE, os EAs de grau 23 mais frequentes foram os hematolégicos (neutropenia em 38%
dos pacientes, leucopenia em 21% e anemia em 18%), houve também neutropenia febril em
4% dos pacientes e foi relatado um ébito relacionado ao TAS-102*!. No grupo TAS-102, 14%
dos pacientes precisaram de reducdes de dose e os eventos adversos resultaram na retirada
de 4% dos pacientes que receberam TAS-102!!. Os resultados de seguranca também foram
guestionados na recente revisdo da TAS-102 pela ANS, que, apesar da aprovacao, indicou
incerteza no tamanho do efeito relacionado a frequéncia de EAs e ao impacto da TAS-102 na

qualidade de vida relacionada a saude dos pacientes (QVRS)*°.

Regorafenibe (REG)
O REG é aprovado pela ANVISA para o tratamento de pacientes adultos com CCRm

qgque foram previamente tratados ou considerados inelegiveis as combinacdes de

27



quimioterapia e terapias-alvo mencionadas anteriormente, como a quimioterapia a base de
fluoropirimidina, terapia anti-VEGF e terapia anti-EGFR. O REG foi o ultimo medicamento
incorporado ao rol de procedimentos da ANS para CCRm refratdrio ou intolerante a
quimioterapia, em setembro de 2022*'. O REG é um inibidor oral de multiquinase com
atividade contra mediadores da angiogénese (receptor 1 do fator de crescimento endotelial
vascular [VEGFR1], VEGFR2, VEGFR3 e tirosina quinase com dominios semelhantes a
imunoglobulina e semelhantes ao EGF 2 [TIE2]), sinalizagdo pré-oncogénica (receptor b do
fator de crescimento derivado de plaquetas e receptor do fator de crescimento de
fibroblastos [FGFR]) e crescimento e proliferacdo (BRAF, KIT e RET)¥. O estudo CORRECT
demonstrou a atividade do REG em CCRm refratario ou intolerante a quimioterapia. Nesse
estudo, 760 pacientes previamente tratados que tiveram progressao da doenga foram
randomizados para receber cuidados plativos mais REG ou placebo (505 pacientes no grupo
do regorafenibe e 255 no grupo placebo)!°. Os pacientes alocados para REG apresentaram
melhores SG e SLP medianas do que placebo, que foram estatisticamente significativas (SG
6,4 versus 5 meses, HR 0,77, 1C95% 0,64-0,94, p=0,0052 e SLP 1,9 versus 1,7 meses, HR 0,49;
IC95% 0,42-0,58, p < 0,0001). Na populacdo com resposta tumoral, nenhum paciente teve
resposta completa, cinco pacientes tratados com REG e um paciente tratado com placebo
tiveram resposta parcial, resultando em taxas de resposta objetiva (TRO) de 1,0% e 0,4%,
respectivamente (p=0,19). O grupo tratado com REG apresentou mais rea¢des cutaneas de
graus 3 ou 4 de mao-pé (16,6% versus 0,4%), fadiga (10,0% versus 5,1%), hipertensao (7,0%
versus 1,0%), diarreia (7,0% versus 1,0%) e erupgao cutanea ou descamacao (6,0% versus 0%).
Um caso fatal compativel com falha hepatica induzida pelo tratamento com regorafebine foi
reportada’®. No geral, 67% dos pacientes do grupo REG tiveram um EA que levou a
modificacdo da dose (reducdes de dose em 38% dos pacientes; interrupcdo da dose em 61%
dos pacientes). Os EAs mais frequentes que necessitaram de modificacdo de dose foram
dermatoldgicos, gastrointestinais, constitucionais e metabdlicos ou devido aos exames

laboratoriais?®.

Embora aprovado pela ANS, a avaliagdo das evidéncias realizada pela agéncia
destacou baixos niveis de certeza nos resultados de sobrevida em relacdo ao TAS-102 e
também elevada frequéncia de EAs. Quando comparado ao TAS-102 por meio de uma

comparagdo indireta de tratamentos, ambos os tratamentos foram considerados
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semelhantes em termos de SG e SLP, mas o REG apresentou um perfil de segurangca menos
favoravel*. Os perfis de seguranca do REG e da TAS-102 sdo notavelmente diferentes e, em
geral, o REG esta associado a maior toxicidade do que a TAS-1023. Niveis mais altos de EAs
ndao hematolégicos, como reacao cutdnea mao-pé, fadiga, diarreia, hipertensdo e erupgao
cutanea ou descamacao, sdo relatados com o REG, enquanto eventos hematolégicos, como
neutropenia, leucopenia e anemia, sao mais comuns com o TAS-102. Portanto, é muito
importante considerar a dose direcionada pela toxicidade para determinar a escolha do

tratamento®.

Trifluridina/tipiracila (TAS-102) mais Bevacizumabe

A combinagao de TAS-102 e bevacizumabe foi recentemente testada no estudo
randomizado SUNLIGHT, fase Ill, em comparagao com a TAS-102 isolada. Embora os
resultados sejam promissores, com aumentos de SG e SLP observados em relacdo ao TAS-102
isolado, a combinagdao de TAS-102 e bevacizumabe esta atualmente fora do escopo desta
submissdo pois ndo estd incluida no Rol de Procedimentos e Eventos em Satde da ANS* e

tampouco foi aprovada pela ANVISA para o tratamento de CCRm.
Cuidados Paliativos Exclusivos (CPE)

Os cuidados paliativos exclusivos podem ser definidos como cuidados prestados para
melhorar a qualidade de vida de pacientes com doengas graves ou com risco de morte. Seu
principal objetivo é prevenir ou tratar o mais rapido possivel os sintomas de uma doenca e os
efeitos colaterais que podem surgir com o tratamento, ao mesmo tempo em que maneja 0s
problemas psicolégicos, sociais e espirituais relacionados a uma doenga ou ao seu
tratamento®®, o que esta de acordo com a definicdo de cuidados paliativos apresentada pela
Organizacdo Mundial da Sadde*’. O Ministério da Saude do Brasil publicou diretrizes para
cuidados paliativos basicos, que descrevem os principios gerais que orientam a prestacao de

cuidados paliativos na pratica assistencial*®.

Um estudo econbmico transversal realizado no Brasil, que avaliou o impacto dos
cuidados paliativos para pacientes com cancer hospitalizados em custos e QVRS em
comparagdao com pacientes em atendimento domiciliar, revelou que o tratamento mais
comum foi o controle da dor, com apenas 13% dos pacientes recebendo quimioterapia

(ambiente hospitalar)*.
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Necessidades de ndo atendidas na assisténcia a saude

No momento do diagndstico de CCR, aproximadamente 15-25% dos pacientes tém
doenca em estégio IV, com metdstases confinadas ao figado relatadas em 50-60% dos casos?.
O desenvolvimento de metastases a distancia para o CCR esta associado a um progndstico
ruim, resultando em uma sobrevida estimada de 5 anos de apenas 14%>. As metdstases
hepéticas correspondem a dois tercos da mortalidade do CCR*.

Tradicionalmente, a terapia neoadjuvante, a ressecgao cirurgica e a terapia adjuvante
juntas representam o tratamento curativo padrdao do CCR; no entanto, apenas uma minoria
dos pacientes apresenta condi¢des de saude para a cirurgia inicial, e as taxas de SG de 5 anos
para pacientes apods hepatectomia por metdastase de CCR estdo préximas de 47-60%, com
recorréncia em 40-75% dos pacientes (50% dos quais ocorrem no figado)*°. O progndstico
apos a recorréncia do CCR irressecavel é bastante negativo, com uma sobrevida em 5 anos

inferior a 10% com quimioterapia paliativa®°.

Os tratamentos convencionais, como a terapia neoadjuvante, a ressecgao cirurgica e
a terapia adjuvante, podem nao ser adequados para o tratamento de todos os pacientes com
CCRm com predominancia hepatica. A quimioterapia sistémica pode causar hepatotoxicidade
e outras complica¢cdes, e muitos pacientes ndo toleram vdrios ciclos de tratamento®!. Além
disso, na pratica clinica, é espero que aproximadamente metade de todos os pacientes com
CCRm que recebem quimioterapia de primeira linha tenha recaida e progrida para terapias
de segunda linha e, desses pacientes, espera-se que aproximadamente 25% progridam para

terapias de terceira linha®.

Por outro lado, a SIRT usando microesferas de resina Y-90 é uma opgao de tratamento
inovadora que oferece radioterapia direcionada ao figado por meio de um procedimento de
administracdo em um Unico dia, tem eventos adversos minimos e apresenta efeito positivo
na QVRS dos pacientes, além de fazer uso da infraestrutura existente nos servigos de saude

do pais.

As recentes revisdes da ANS sobre o REG e o TAS-102 destacaram os baixos perfis de
seguranca desses tratamentos, com pacientes apresentando EAs sistémicos significativos?%4?,
desenvolvimento de resisténcia a terapia, redugdes de dose ou interrupgao do tratamento

devido a EAs*? e nenhuma melhora na percepcdo da qualidade de vida dos pacientes*%42, Os
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perfis de seguranca do TAS-102 e do REG diferem: REG esta associado a uma maior frequéncia
de EAs ndo hematoldgicos, como rea¢do cutdnea mao-pé, fadiga, diarreia, hipertensao e
erupgao cutanea ou descamacgdo, enquanto TAS-102 estd mais associado a eventos
hematoldgicos, como neutropenia, leucopenia e anemia***4, Em geral, a neutropenia é uma
toxicidade relacionada ao tratamento que consegue ser bem manejada, enquanto a reacao
cutanea mao-pé pode ser problematica para os pacientes, afetando sua capacidade de
realizar atividades cotidianas e continuar com suas vidas, além de afetar a adesdo ao

tratamento®.

Devido ao prognéstico desfavordvel e as limitacdes das opcdes de tratamento
disponiveis para pacientes com CCRm (perfis de EAs desfavordveis), ha uma clara necessidade
de tratamento nado atendida. A SIRT com microesferas de resina Y-90 oferece aos pacientes
com CCRm um tratamento baseado em evidéncias, tolerdvel, seguro e eficaz®?. Esse
tratamento consegue levar aos pacientes uma modalidade de radioterapia seletiva,
direcionada ao figado, por meio do programa OMT (Order-Map-Treat; encomendar-mapear-
tratar), que permite a realizacdo dos exames de planejamento e do procedimento em um
Unico dia, fazendo uso de infraestrutura ja existente nos servigos de saude do pais. Como a
SIRT com microesferas de resina Y-90 ndo exige que o paciente pernoite no hospital, ela
também tem um impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes e nos recursos de
saude, além de reduzir os custos relacionados a hospitalizagdes. Um estudo do programa
OMT em pacientes com carcinoma hepatocelular no Reino Unido demonstrou que sua adogdo
permite ndo apenas flexibilidade na dosagem do tratamento, mas também estd associada a

beneficios econdmicos, logisticos e ambientais considerévais®.

Tecnologia

Radioterapia interna seletiva

A radioterapia interna seletiva (SIRT), também conhecida como radioembolizacdo
transarterial (TARE), radioembolizacdo hepdtica ou simplesmente radioembolizacdo, é um
tratamento direcionado no qual a radiagao é aplicada diretamente no local do tumor hepatico

por meio de uma aplicagdo arterial hepatica seletiva. O objetivo da SIRT com microesferas de
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resina Y-90 é fornecer doses tumoricidas de radiacdo aos tumores hepaticos, poupando o

tecido hepatico saudavel. Isso pode ser feito com as microesferas de resina Y-90.
Microesferas de resina Y-90

As microesferas de resina Y-90 (itrio-90, elemento quimico) sdo microesferas de resina
estéreis de uso Unico que contém Y-90 e sao fornecidas em um frasco com dgua para injegao.
Cada frasco contém 3 Gigabecquerel (GBq) de Y90 + 10% (no momento da calibragdo) em um
total de 5 mL para injecdo em um frasco de transporte blindado com chumbo (Figura 2). Cada
frasco contém de 40 a 80 milhdes de microesferas, variando de 20 a 60 micrometros de
didmetro (didmetro médio de 32,5 micrémetros)>3. A faixa maxima de emiss3o de radiacdo
beta no tecido é de 11 mm, com uma média de 2,5 mm. Maior detalhamento das
especificaces técnicas pode ser obtido nas instrugdes de uso das microesferas de resina Y-
90. As microesferas de resina Y-90 sdo aprovadas pela ANVISA e ja estdo incorporadas ao rol
de procedimentos da ANS para o tratamento do carcinoma hepatocelular em estagio
intermedidrio ou avancado®. No momento, as microesferas de resina Y-90 ndo estdo
incluidas no rol de procedimentos da ANS para CCRm refratdrio ou intolerante a

quimioterapia.

ol

Figura 2.Microesferas de resina Y-90.

Mecanismo de acao

Os tumores hepaticos recebem a maior parte de seu suprimento sanguineo da artéria
hepatica; por outro lado, o parénquima hepdtico normal recebe a maior parte de seu

suprimento sanguineo da veia porta®>. Os tumores hepdaticos também apresentam maior
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densidade microvascular do que o parénquima hepdético circundante®®”’. A SIRT com
microesferas de resina Y-90 explora essa oportunidade Unica decorrente das diferencas nos
suprimentos vasculares e das densidades microvasculares para administrar seletivamente a
radioterapia no tumor hepatico, minimizando a exposi¢ao a radiagao no tecido hepatico nao

maligno®8.

Durante o procedimento, as microesferas de resina Y-90 sao infundidas lentamente
na artéria hepatica no local do tumor através de um cateter flexivel passado pela artéria
femoral®. As microesferas de resina Y-90 viajam pela corrente sanguinea até a
microvasculatura do tumor, alojando-se nas arteriolas ao redor da borda do tumor, de onde
liberam radia¢do beta que mata as células tumorais®®. A meia-vida de 64,1 horas significa que
94% da radiacdo ¢ liberada em 11 dias®3. As células tumorais sdo mortas apenas pela radiacéo,
com efeito embdlico minimo, o que significa que as microesferas de resina Y-90 podem ser

usadas com seguranca em pacientes com trombose da veia porta®9¢!,

Selecdo de pacientes

Os pacientes indicados para SIRT com microesferas de resina Y-90 passam por um breve
periodo de avaliagcdo e planejamento, usada para confirmar a indicacdo do procedimento
para o paciente e para planejar o procedimento de aplicacdo da SIRT>. O processo de sele¢do
de pacientes e o calculo individualizado da dose s3ao aspectos cruciais para maximizar o
beneficio provavel e minimizar a toxicidade do tratamento. A avaliagdo clinica antes da
administragao das microesferas de resina Y-90 leva aproximadamente uma hora e determina

a qualificacdo do paciente com base nos resultados dos seguintes exames>3:

e um angiograma hepatico para estabelecer a anatomia arterial do figado;

e uma varredura de medicina nuclear (varredura intra-hepatica de macroagregado de
albumina marcado com tecnécio-99m [MAA-Tc99m]) para determinar a porcentagem do
shunt pulmonar. E realizado por meio de cateterizacdo da artéria hepatica ou de acesso
vascular implantado;

e exames laboratoriais de fun¢do hepatica para determinar a extensdo do dano a funcao
hepatica;

Outros exames de imagem, como radiografia de tdrax, tomografia computadorizada de
torax e abdome, ultrassom abdominal e cintilografia éssea, sdo recomendados para
determinar a extensao da doenca.
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Dose e atividade

A quantidade de radioatividade, ou atividade do Y-90, expressa em Gigabecquerels, é
determinada para cada paciente mediante métodos validados de calculo de atividade. Ha dois
métodos aceitos para calcular a dose de radia¢do do paciente, sendo eles o modelo baseado

na area da superficie corporal (ASC) e o modelo de parti¢do®*°2,

O método ASC varia a atividade do Y-90 de acordo com o tamanho do paciente e o
tamanho do tumor no figado. O método ASC pode ser usado para tratar o volume de um
Unico lobo tratado, bem como o volume de todo o figado. A abordagem de tratamento lobar
versus tratamento de todo o figado com microesferas de resina Y-90 baseia-se na presenca
de tumores visiveis em imagens pré-tratamento de TC ou RM. Se os tumores hepaticos forem
visiveis apenas em um lobo, entdo as microesferas devem ser administradas apenas nesse

lobo, poupando assim o lobo contralateral de radiacdo interna desnecessaria®3.

O modelo de particdo envolve a sele¢do de doses de radiacdo seguras para o figado e
o pulmado normais e a utilizagao da atividade maxima que nao excedera esses limites. A dose
recebida pelo tumor ndao tem limite superior. O modelo de parti¢cao deve ser usado quando a

massa tumoral for uma area isolada dentro do figado®3.

Administracdo do tratamento

O procedimento geralmente é realizado sob sedagdo e anestesia local por um
radiologista intervencionista especialmente treinado, podendo ser necessaria analgesia
intravenosa. O procedimento dura cerca de uma hora e é realizado sob orientagao de raios X.
Conforme mostrado na Figura 3, o radiologista intervencionista faz uma pequena incisao na
artéria femoral perto da virilha (A) ou na artéria radial (A’). Em seguida, um microcateter é
introduzido através da artéria femoral até um local pré-especificado na artéria hepatica
(identificado como parte do planejamento pré-tratamento) (B). As microesferas de resina Y-
90 sao aplicadas por meio desse cateter, de onde seguem diretamente para a
microvasculatura do tumor. Durante o procedimento, uma seringa contendo meio de
contraste é conectada ao sistema de entrega, permitindo a injegao intermitente do meio de
contraste para manter o fluxo direto e permitir que o médico acompanhe a distribuigdo das

microesferas.
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Figura 3.Administragcdo de SIRT usando microesferas de resina Y-90 por meio de acesso radial (A’) e femoral (A) para atingir
as lesbes hepdticas alvo (B).

Além disso, recomenda-se que, dentro de 24 horas apds a administracdo, seja
realizado um exame de TC/SPECT (que detecta a radiacdo Bremsstrahlung do Y-90) ou uma
tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) para confirmar que a colocacdo das microesferas
de resina Y-90 esta restrita ao figado. Exemplos de imagens de TC/SPECT pds-tratamento sdo

reproduzidos na Figura 4.
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Figura 4. Imagem de computadorizada por emissGo de féton unico e tomografia computadorizada (TC/SPECT) pds-

tratamento e avaliagdo da resposta.

Embora, tradicionalmente, os componentes da investigacdo e do procedimento
ocorressem em visitas hospitalares distantes uma a duas semanas, a pratica atual no Brasil
envolve apenas uma consulta em que ambos sdo realizados no mesmo dia ou durante a
mesma admissdo hospitalar (mesma internacdo)®*¢*. Um estudo recente com 81 pacientes
com cancer de figado da Espanha (22 dos quais foram avaliados retrospectivamente) validou
o conceito de que o fluxo arterial hepdtico no mesmo dia para a aplicagdo direta e
redistribuicdo de microesferas de resina Y-90 era viavel, com a possibilidade de todo o
procedimento - desde o planejamento da angiografia até a aplicacdo das microesferas - ser
realizado em até seis horas em regime ambulatorial®®. Os autores confirmaram que essa
abordagem de tratamento permite tratar pacientes com limitagdes de viagem, bem como
com doenca rapidamente progressiva®. Esses resultados estdo em consonancia com achados
anteriores de que a SIRT com microesferas de resina Y-90 em uma Unica consulta reduz o
tempo entre a avaliagao clinica inicial e o procedimento, diminuindo os custos para o sistema

de saude®.

A viabilidade e a seguranga da aplicagdao ambulatorial da SIRT com microesferas de
resina Y-90 sdo sustentadas por outro estudo retrospectivo recente realizado na Suiga, que
demonstra que apenas 7 (3,3%) dos 212 pacientes ambulatoriais apresentaram EAs graves
gue exigiram readmissao hospitalar, levando os autores a conclusdo de que o tratamento

hospitalar ndo é necessario a SIRT com microesferas de resina Y-90 devido a sua seguranga®.
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Além disso, os autores afirmaram que seus resultados poderiam melhorar o custo-beneficio

e, consequentemente, o valor clinico da SIRT com microesferas de resina Y-90°°.

Outro avango que também facilita a mudanga para investigagao e procedimento em
um unico dia é o aumento do uso do acesso transradial (ATR) em vez do acesso transfemoral
(ATF) (Figura 3). Em 2016, Bishay et al. demonstraram que o uso da ATR na SIRT com
microesferas de resina Y-90 é seguro, vidvel e bem tolerado, com altas taxas de sucesso
técnico e raras complicacdes®®. Além disso, em 2019, Li et al. realizaram um estudo cruzado
randomizado de ATF versus ATR em pacientes com carcinoma hepatocelular e demonstraram
que a ATR reduziu significativamente os escores gerais de dor durante o procedimento com
microesferas de resina Y-90 no local de acesso durante o procedimento e na sala de
recuperacdo®. A ATR também foi associada a tempos de recuperacgdo significativamente mais
curtos (108 minutos versus 153 minutos, p=0,0193)%. Esse estudo esta alinhado com estudos

anteriores que confirmam que a satisfacdo do paciente é maior com ATR do que com ATF®’,

Programas de administracdo do tratamento desenvolvido pela Sirtex:

Ha dois programas desenvolvidos pela Sirtex para facilitar a avaliagao, o planejamento
e o procedimento no mesmo dia (ou limitado a uma diaria de internacdo). Tradicionalmente,
os pacientes que recebiam SIRT com microesferas de resina Y-90 passavam inicialmente pelo
procedimento de triagem, na fase de investiga¢ao, para determinar a atividade especifica
necessaria ao solicitar a dose. Uma vez solicitada, o paciente aguardaria a entrega e a
administracdo seria realizada outro momento, em um procedimento separado (Figura 5).
Entretanto, o programa OMT recentemente introduzido adapta essa sequéncia, permitindo
que as microesferas de resina Y-90 sejam solicitadas antes do dia do tratamento, seguido do
mapeamento e do tratamento no mesmo dia (Figura 6)®’. Portanto, ele reduz o tempo para
0 paciente entre o encaminhamento e o recebimento do tratamento de mais de duas
semanas para seis horas, conforme demonstrado por médicos especialistas (Figura 6)%3. Nos
casos em que os hospitais ndo conseguem executar de forma agil a avaliagao preparatéria e
o procedimento, a possibilidade de receber ambos durante a mesma internacao ainda leva a
uma reduc¢dao do tempo de tratamento, do deslocamento do paciente e dos custos de
assisténcia médica. Esse beneficio é particularmente importante em pacientes com

expectativa de vida curta e para os quais a qualificagao ao tratamento pode mudar a medida
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que a doenca progride®®®°, Como parte do programa OMT, a Sirtex Medical oferece um
programa de treinamento para a equipe quanto ao uso adequado do dispositivo de
microesferas de resina Y-90 e monitora o progresso da taxa de falhas de implementacdao em
cada centro participante. Os beneficios do programa OMT foram relatados em um estudo

sobre carcinoma hepatocelular no Reino Unido, que demonstrou que a ado¢cdo do OMT estd

associada a beneficios econdmicos, logisticos e ambientais consideraveis®.

Fase

Dia

Atividade

Map

Admiss&o para analise

Angiografia com ou sem embolizacdo

Determinac&o do local da infusdo

Simulacdo do SIRT usando 99mTc-MAA e imagens TC/SPECT dentro de 1 hora
Fim da estadia de analise

Order

Antes do dia 7

Confirmacé&o da elegibilidade do paciente
Dosimetria personalizada
Encomendar SIR-Spheres

Treat

14

15

16

Admissdo para tratamento

Angiografia (acesso transfemoral)
Administracao da SIRT
Varredura de imagens pos-tratamento

Fim da estadia de tratamento

Figura 5.SIRT tradicional com acesso a microesferas de resina Y-90 (sem o programa OMT).

Fase

Dia

Atividade

Order

7 dias antes

Encomendar SIR-Spheres

Map

0

Admissao

Angiografia com ou sem embolizacdo
Determinacao do local da infusdo

Simulacdo do SIRT usando 99mTc-MAA e imagens TC/SPECT dentro de 1 hora
Dosimetria personalizada

Angiografia (acesso transfemoral)
Administracdo da SIRT

Varredura de imagens pos-tratamento
Fim da estadia de tratamento

Treat 1

Figura 6.SIRT com acesso a microesferas de resina Y-90 no programa OMT.

O programa de fornecimento FLEXdose facilita o tratamento no mesmo dia,
permitindo ao paciente tomar uma dose especifica do frasco enviado no dia, possibilitando
flexibilidade na estratégia de tempo e dosagem, os quais podem mudar desde o inicio do
tratamento’®. O frasco também pode ser dividido para obter a dosagem ideal por paciente
(poupando o parénquima hepdtico sauddvel e maximizando a dose no(s) tumor(es), e varios
tumores hepaticos (lobo Unico ou lobo duplo) podem ser tratados de forma superseletiva em
um procedimento Unico. Ao mesmo tempo em que reduzem o tempo desde o

encaminhamento para a SIRT com microesferas de resina Y-90 até o tratamento, esses
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programas tém grande probabilidade de reduzir o nimero de internagdes hospitalares

necessarias e o tempo de recuperacdo do paciente.

Logistica e disponibilidade das microesferas de resina Y-90.

As microesferas de resina Y-90 sdo produzidas nos EUA e enviadas ao Brasil em uma
data predefinida. Apds a chegada, o frasco é designado a um paciente especifico, e a dose é
determinada por um radiologista nuclear ou um radiologista intervencionista. Normalmente,
leva uma semana desde a realizagdao da encomenda até a chegada da dose ao hospital.
Qualquer hospital com um departamento de medicina nuclear pode obter o registro da

Comissao Nacional de Energia Nuclear (CNEM) para administrar o Y-90.

Essa estrutura demonstra a boa capacidade e disponibilidade existentes no pais.
Atualmente, 20 centros estdo realizando SIRT com microesferas de resina Y-90 do sul ao
nordeste do Brasil. A Sirtex segue todas as diretrizes locais e nacionais para o fornecimento e
distribuicdo de material radioativo no Brasil e é responsavel pela logistica de ponta a ponta e
pela entrega pontual das microesferas de resina Y-90 a cada hospital. Nesse contexto, mais
de 330 pacientes foram tratados no Brasil desde setembro de 2014, quando a ANVISA
registrou as microesferas de resina Y-90, e nunca houve uma perda de dose registrada devido
a uma falha na cadeia de suprimentos da Sirtex, destacando o compromisso da Sirtex com a
entrega pontual de doses para o beneficio do paciente. Isso também demonstra a boa

capacidade e disponibilidade existentes de SIRT com microesferas de resina Y-90 no pais.

Programa de treinamento e apoio ao cliente

A Sirtex fornece acessorios especificos para atender aos principios gerais de seguranca
contra radiagdo e para auxiliar no manuseio das microesferas de resina Y-90 (consulte o
Anexo 1 para ficha técnica e instru¢cdes de uso)®. As instrucdes de uso do conjunto de
aplicagao de microesferas de resina Y-90 estao incluidas no dispositivo e os usuarios devem
passar por um programa completo de treinamento e avaliagdao, incluindo casos
supervisionados por um preceptor, antes de serem certificados pela Sirtex para o uso

rotineiro de microesferas de resina Y-90.

A Sirtex fornece ao radiologista intervencionista e a todos os membros da equipe

envolvidos no planejamento e na administragdao de microesferas de resina Y-90 um conjunto
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abrangente de programas e ofertas educacionais, apoiando continuamente desde os usuarios
iniciantes aos altamente experientes no uso da tecnologia. Para novos centros, a Sirtex
mantém um programa de treinamento, educagdao e certificagdo para garantir o
desenvolvimento profissional continuo e o credenciamento de especialistas que realizam SIRT
com microesferas de resina Y-90. Isso garante que os pacientes recebam o melhor

atendimento em seu tratamento de SIRT com microesferas de resina Y-90.

Contraindicacdes

As microesferas de resina Y-90 sdo contraindicadas em pacientes que (consulte o Anexo 1

para ficha técnica e instrucdes de uso detalhadas)*:

e tenham recebido radioterapia de feixe externo anterior no figado;

e ascite ou insuficiéncia hepatica clinica;

e provas de funcdo hepatica notavelmente anormais;

e bilirrubina total > 2,0 mg/dL e/ou albumina < 3,0 g/dL;

e >30 Gy de dose de radiacdo absorvida nos pulmdes, conforme estimado pelo
macroagregado de albumina marcado com tecnécio-99m (MAA-Tc99m);

e angiograma de pré-avaliagdo que demonstre possiveis vias de deposicdo de microesferas em
drgdos ndo visados, como estdmago, pancreas ou intestino;

e estiverem gravidas.

Diretrizes de tratamento

De modo geral, as diretrizes publicadas recentemente tém defendido
consistentemente que a SIRT com microesferas de Y-90 seja uma opgao terapéutica indicada
para pacientes com doenga irressecavel, refrataria ou intolerante a quimioterapia.
Entretanto, ha alguma heterogeneidade entre as diretrizes com relagdo a fungao exata da

SIRT com microesferas de resina Y-90 dentro do algoritmo geral de tratamento’?.

Especificamente no Brasil, as diretrizes do “Manual de Oncologia Clinica” (MOC) para
cancer de célon foram atualizadas em 2021 e recomendam a SIRT em pacientes com doenca
irressecdvel e estagio avancado que n3o sejam candidatos a cirurgial®. As microesferas de
resina Y-90 tém autorizagdo de comercializagdao no Brasil para todos os tumores hepaticos
avancados n3o ressecaveis, primarios ou secundarios’?’3. Recentemente, tanto TAS-102
quanto REG foram incluidos no rol da ANS para pacientes com CCRm com metastases
hepaticas irressecaveis como terceira linha de terapia e para pacientes refratdrios ou

intolerantes a quimioterapia, respectivamente. No entanto, esses dois tratamentos estdo
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associados a efeitos colaterais sistémicos e a custos elevados®>*!. O posicionamento proposto
para a SIRT é ser um tratamento alternativo para pacientes qualificados nesse grupo, com o
objetivo de aumentar a sobrevida e manter a QVRS. As diretrizes, recomendacgdes e revisoes

atuais sobre o uso da SIRT no CCRm est3o resumidas na Tabela 2.
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Tabela 2.Diretrizes, recomendagdes e revisdes sobre o uso de SIRT em CCRm por data de publicagdo.

Autor/grupo/diretrizes

Ano

Resumo das diretrizes

NCCN; Diretrizes para o cancer

de célon?®

2023

A SIRT com microesferas de Y-90 é “uma opgdo para pacientes
altamente selecionados com doenga refrataria/resistente a
quimioterapia e com metdstases hepaticas predominantes” e
como embolizagdo pré-operatéria da veia porta “quando a
doenga metastatica hepatica ndo é passivel de ressecgdo ideal

devido ao volume insuficiente de figado remanescente”.

NCCN; Diretrizes para o cancer

retal®®

2023

A SIRT é “uma opgdo para pacientes altamente selecionados
com doenca refrataria/resistente a quimioterapia e com

metdstases hepaticas predominantes”

Diretrizes de pratica clinica da

ESMO sobre CCRm?Y

2023

A diretriz identifica a SIRT como uma modalidade de
tratamento intra-arterial no tratamento de metdstases
colorretais. A diretriz afirma que “TACE, TARE/SIRT e HAIC
também podem ser considerados como opgdes de tratamento
com intengdo ndo curativa [lll, B]” “SIRT, HAIC e
quimioembolizagdo de MHCCRs em linhas de tratamento
prévias podem ser interessantes como ‘tratamento de

consolidagdo’, mas devem ser limitados a estudos clinicos."

ASCO; Diretriz*?

2022

A SIRT ndo é recomendada rotineiramente. E necessario o
manejo por equipe multidisciplinar para pacientes com CCRm

considerados candidatos a SIRT.

Phelip et al. French guidelines,
an intergroup consensus on
clinical practice involving

mCRC”*

2022

Apds a quimioterapia de primeira linha, as diretrizes
recomendam o uso de microesferas de resina SIR-Spheres Y-90
no caso de metastases hepaticas exclusivas ou predominantes
(< 5 lesdes extra-hepaticas do figado) com fungdo hepdtica

mantida (bilirrubina < 2N).

MOC; Diretrizes para cancer

de célont®

2021

As recomendagdes para cancer de célon foram atualizadas em
2021 e agora recomendam SIRT com microesferas de resina Y-
90 para pacientes com doenga irressecavel em estagio

avangado (estagio IV) que ndo estdo aptos para cirurgia

NICE; Diretrizes 151: Cancer
colorretal (NG151)7®

2020

Para pessoas que sdo intolerantes ou refratarias a
quimioterapia, a SIRT s deve ser usada com acordos especiais
para governanga clinica, consentimento e auditoria ou
pesquisa. Em pessoas que podem receber quimioterapia, a

SIRT so6 deve ser usada no contexto de estudos clinicos
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NICE; Orientagdo para 2020 Para pessoas que sdo intolerantes ou refratdrias a

procedimentos de quimioterapia, a SIRT s6 deve ser usada em condigdes

intervengao 672: especiais para governanga clinica, consentimento e auditoria

Radioterapia interna seletiva ou pesquisa. Em pessoas que podem receber quimioterapia, a

em metdstases colorretais de SIRT s6 deve ser usada no contexto de estudos clinicos.

células irressecaveis no figado

[IPG672])7®

Vera et al. Consenso espanhol 2020 H4a evidéncias clinicas de que o uso da SIRT é seguro e bem

sobre metastases hepaticas tolerado e estd indicado na doenga hepdtica dominante de

no CCR”’ terceira linha apds quimioterapia ou associada a
quimioterapia.

Diretrizes S3 do GGPO’® 2019 A SIRT com microesferas de resina Y-90 pode ser usada para
metdstases hepaticas disseminadas de CCR em pacientes nos
quais ndo ha disponibilidade de outra terapia igual.

Politica de comissionamento 2018 O NHS da Inglaterra recomendou o uso da SIRT para pacientes

clinico para SIRT (NHS)”®

com CCRm limitado ao figado, refratario/intolerante a

guimioterapia, que atendessem aos critérios de inclusdo

Declaragdes de consenso de especialistas e opinido de especialistas

Jeyarajah et al. 2020 2020 A SIRT com Y-90 é capaz de desempenhar um papel importante

Consenso de especialistas de em todas as fases do tratamento de CCRm hepdtico, por

sediados nos EUA de 2020 exemplo, em pacientes refratdrios ou intolerantes a

sobre o papel da SIRT com quimioterapia, em pacientes que precisam de um periodo de

itrio-90 no CCRm hepatico descanso da quimioterapia, como terapia de consolidagdo

dominante’? como adjuvante da segunda linha ou mais tarde, para facilitar
a redugdo de tamanho.

Bekaii-Saab et al. opiniao de 2019 A SIRT deve ser considerada como alternativa no tratamento

especialista®® de primeira linha para pacientes com doenga metastatica
dominante ou limitada ao figado

Wang et al. opinido de 2019 Em pacientes que ndo obtiveram sucesso em duas ou mais

especialista®!

linhas de quimioterapia sistémica, a SIRT com microesferas de
resina Y-90 "confere um beneficio significativo de sobrevida
com baixa toxicidade...", o que é endossado pela NCCN e pela
ESMO nesse cendrio. As microesferas de resina Y-90 foram
recomendadas para uso em pacientes refratdrios ou

intolerantes a quimioterapia.
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Aranda et al. Recomendag¢ées 2017 O painel de especialistas recomenda o uso de microesferas de
de um painel de especialistas resina Y-90 da SIR Spheres em pacientes refratarios e
espanhdis sobre o uso de SIRT intolerantes a quimioterapia.

em CCR com metastase

hepatica®

ASCO, Sociedade Americana de Oncologia Clinica; MHCCR, metdstases hepaticas do cancer colorretal; ESMO,
Sociedade Europeia de Oncologia Médica; HAIC, quimioterapia por infusdo na artéria hepdtica; LITT,
termoterapia intersticial a laser; MOC, "Manual de Oncologia Clinica"; CCRm, cancer colorretal metastatico;
NCCN, Rede nacional abrangente de cancer dos Estados Unidos da América; NHS, Servigo Nacional de Saude da
Inglaterra; CCRm, cancer colorretal metastatico; NG, diretriz do NICE; NICE, Instituto Nacional de Exceléncia em
Saude e Cuidados da Inglaterra; EMD, equipe multidisciplinar; ARF, ablagdo por radiofrequéncia; SIRT,
radioterapia interna seletiva; TACE, quimioembolizagdo transarterial; TARE, radioembolizagdo transarterial; Y-
90, itrio-90.
National Comprehensive Cancer Network — Estados Unidos

As diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN, Rede Nacional
Abrangente de Cancer dos EUA) versdo 2.2023 de abril de 2023 para cancer de célon e versao
2.2023 de abril de 2023 para cancer retal®3 s3o aplicdveis aos pacientes com CCRm. Ambos
os conjuntos de diretrizes afirmam que a SIRT com microesferas de Y-90 é “uma alternativa
para pacientes altamente selecionados com doenga resistente ou refrataria a quimioterapia
e com metastases hepaticas predominantes”. Ambas as recomendacdes se baseiam em uma
metandlise de Zacharias (2015)%3, em que a SIRT, a quimioembolizacdo transarterial (TACE) e
a quimioterapia por infusdo na artéria hepdatica (HAIC) apresentaram eficacia semelhante. As
diretrizes também discutem os resultados dos estudos SIRFLOX, FOXFIRE e FOXFIRE Global e
os beneficios da SG identificados na analise post-hoc em pacientes com tumores primarios do
lado direito. A diretriz da NCCN sugere que ha necessidade de mais estudos para identificar o
papel da SIRT com microesferas de resina Y-90 em pacientes com tumores primarios do lado
direito. A diretriz da NCCN sobre cancer de célon também recomenda a SIRT em pacientes
como embolizagao pré-operatdria da veia porta “quando a doenga metastatica hepatica ndao
é ressecavel de forma ideal com base no volume insuficiente de figado remanescente”, com

base em uma revis3o sistematica publicada por Teo et al. (2016)34.

Sociedade Europeia de Oncologia Médica
As diretrizes foram publicadas em 2023 e recomendam que a SIRT, juntamente com a

TACE e a HAIC, sejam consideradas como alternativas de tratamento com intengdo nao
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curativa. Os estudos listados que apoiam o uso da SIRT sdao o ensaio clinico randomizado de
Hendlisz et al.'?, que demonstrou que SIRT resulta em um maior tempo para a progressao do
tumor e para a progressao hepatica, e o estudo EPOCH, que demonstrou melhor SLP quando

a SIRT é associada a quimioterapia em segunda linha.

Diretrizes da ASCO sobre o tratamento de CCRm

As diretrizes de tratamento do CCRm publicadas em 2022 complementam as diretrizes
da ASCO3* estratificadas por recursos previamente publicadas nas quais a SIRT foi listada
como tendo resultados favoraveis quando usada na segunda linha ou além. Nas diretrizes de
tratamento publicadas em 2022, a SIRT é reconhecida como uma opg¢ao a ser explorada para
melhorar o controle local e reduzir o estdgio das metastases hepaticas para operabilidade,
mas o painel ndo recomenda rotineiramente a SIRT para pacientes com CCRm e metdstases
unilobares ou bilobares do figado. Além disso, recomenda-se o manejo por equipe
multidisciplinar (EMD) para pacientes com CCRm considerados candidatos a radioterapia
estereotaxica corporal (SBRT) ou SIRT. A equipe multidisciplinar deve incluir especialistas em
oncologia médica, oncologia por radiagao, cirurgia hepatobiliar e radiologia. A recomendagao

baseia-se na metandlise do FOXFIRE, SIRFLOX e FOXFIRE-Global?.

Diretrizes francesas intergrupo

Em 2022, foram publicadas as diretrizes francesas intergrupo sobre CCRm. Elas foram
produzidas por meio da colaboragdo de um comité multidisciplinar de oito sociedades
médicas (Société Nationale Francaise de Gastroenterologie, Fédération Francophone de
Cancérologie Digestive, Groupe Coopérateur Multidisciplinaire en Oncologie, Fédération
Nationale des Centers de Lutte Contre le Cancer, Société Francaise de Chirurgie Digestive,
Société Francaise d'Endoscopie Digestive, Société Francaise de Radiothérapie Oncologique e
Société Francaise de Radiologie), composto por médicos de diferentes especialidades
envolvidos no tratamento do CCRm’3. Apds a quimioterapia de primeira linha, as diretrizes
recomendam o uso de microesferas de resina Y-90 em metastases hepaticas exclusivas ou
predominantes com fungao hepatica mantida. Essa recomendagdo tem classificagdo grau B
(grau B é definido como uma qualidade moderada de evidéncia). As diretrizes também
recomendam o uso de microesferas de resina Y-90 quando a fung¢ao hepatica é mantida
(bilirrubina <1,5N) e as metastases sao limitadas ao figado ou predominantes no figado e

refratarias a quimioterapia ou ao tratamento sistémico (Grau B). E importante mencionar que
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essas diretrizes fazem recomendacdes especificas para microesferas de resina Y-90; nenhuma
outra tecnologia de SIRT com microesferas de resina Y-90 é discutida ou recomendada para

o tratamento de metastases hepaticas de CCR”4.

Manual de Oncologia Clinica (MOC) e Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)

A SIRT com microesferas de resina Y-90 ndo vinha sendo recomendada pelas diretrizes
clinicas da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) para cancer de c6lon avancado’?.
No entanto, o MOC atualizou suas recomendagdes para o tratamento do cancer de célon em
2021 e agora recomenda a SIRT com microesferas de resina Y-90 para pacientes com doenga

avancada irressecavel (estagio IV) que ndo sdo aptos para cirurgia'®.

Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados da Inglaterra

O Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados da Inglaterra (NICE) publicou
suas diretrizes clinicas atualizadas para CCR e diretrizes de procedimento intervencionista
para SIRT com microesferas de resina Y-90 para metastases colorretais irressecaveis (IPG672)
no figado em 20207°. Ambas as publicacdes relatam que as evidéncias sobre a seguranca da
SIRT para metdstases hepaticas colorretais irressecdveis mostram que pode haver
complicagdes graves, embora elas sejam bem conhecidas e pouco frequentes. Eles
recomendam que, para pessoas que sdo intolerantes ou refratdrias a quimioterapia, a SIRT s6
deve ser usada em condi¢cOes especiais de governanca clinica, consentimento e auditoria ou
pesquisa. Em pessoas que podem receber quimioterapia, a SIRT com microesferas de resina

Y-90 so6 deve ser usada no contexto de estudos clinicos.

Sociedade Espanhola de Oncologia Médica

Em 2020, um grupo de especialistas da Sociedade Espanhola de Oncologia Médica, da
Associagao Espanhola de Cirurgides, da Sociedade Espanhola de Oncologia Radioldgica, da
Sociedade Espanhola de Radiologia Vascular e Intervencionista e da Sociedade Espanhola de
Medicina Nuclear e Imagem Molecular publicou recomendagdes para o tratamento
multidisciplinar de metastases hepaticas no CCR”’. Eles relatam que ha evidéncias clinicas de
que o uso da SIRT com microesferas de resina Y-90 é seguro e bem tolerado e é indicado na
doenga hepdtica dominante de terceira linha apds a quimioterapia ou associada a

quimioterapia.
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Diretrizes S3 do GGPO

O Programa Alemao de Diretrizes em Oncologia (GGPO) da AWMF (Associagdo das
Sociedades Médico-Cientificas da Alemanha), a Sociedade Alema de Cancer e a German
Cancer Aid publicaram a versao mais recente da Diretriz de Cancer Colorretal em 2019. Nela,
recomenda-se que a SIRT com microesferas de resina Y-90 seja usada para metastases
hepaticas disseminadas de CCR em pacientes nos quais nao haja disponibilidade de outra
terapia equivalente. Varios estudos da SIR-Spheres sdo discutidos em apoio a essa
recomendacdo!?8®8, Todos os pacientes com CCR devem avaliados por equipe
multidisciplinar apds a terapia primdria (por exemplo, sistémica ou cirdrgica). Os pacientes
que recebem tratamento ablativo local (ablagdo por radiofrequéncia [ARF], termoterapia
intersticial a laser [LITT], SIRT) devem ser apresentados a equipe multidisciplinar antes da

terapia.

Servico Nacional de Saude da Inglaterra

Em 2018, o NHS da Inglaterra autorizou o uso de SIRT com microesferas de resina Y-
90 para pacientes com CCRm refratario ou intolerante a quimioterapia, limitado ao figado,
que atendesse aos critérios de inclusdo. Esses critérios incluem uma recomendagao de EMD,
uma expectativa de vida superior a 3 meses, pacientes com evidéncia de progressao clinica
durante ou apds a quimioterapia a base de oxaliplatina e irinotecano, a menos que o paciente
tenha uma contraindicagao especifica a quimioterapia ou nao tenha tolerado nenhum dos
esquemas, nenhuma evidéncia de ascite, cirrose ou hipertensdao portal e pacientes sem

metastases extra-hepdaticas e com tumores hepdticos de volume <25%7°.

Jeyarajah et al. (2020) Algoritmo de consenso de especialistas dos EUA sobre o papel da SIRT
com Y-90 no tratamento de CCRm dominante no figado

Em 2020, um grupo de especialistas dos EUA publicou um algoritmo de consenso sobre o
papel da SIRT usando microesferas de resina Y-90 no tratamento de CCRm dominante no
figado’®. O algoritmo foi desenvolvido a partir de uma revisdo da literatura e de um painel
Delphi de varias etapas, que envolveu cirurgides oncologistas, cirurgides de transplante e
cirurgioes hepato-pancreatico-biliares. O painel distinguiu trés categorias de tratamento, nas
quais a SIRT usando microesferas de resina Y-90 foi considerada como tendo diferentes

funcdes:
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e CCRm hepatico dominante (ressecdavel) tratavel cirurgicamente

O

Embora a utilidade da SIRT nesses pacientes ndo esteja bem definida, ela pode ter
uma fung¢do em pacientes selecionados.

e CCRm dominante no figado ndo tratavel cirurgicamente (ressecavel limitrofe)

O

Em pacientes que precisam de um periodo de descanso da quimioterapia ou cuja
doenca falhou nas alternativas quimioterapicas disponiveis como controle local da
doenca para tratar o lado metastatico dominante do figado, enquanto a
guimioterapia é interrompida, com o objetivo de melhorar a SLP do figado.

SIRT como terapia de consolidacdo em pacientes apds a quimioterapia de primeira
linha. Mesmo em pacientes que apresentam resposta radiografica completa, sabe-
se que a quimioterapia sozinha ndo resulta em uma resposta patolégica "completa"
em 80% dos pacientes. A SIRT com Y-90 também tem sido usada para obter redugdo
substancial do tumor além da quimioterapia como adjuvante do tratamento de
segunda linha ou posterior, bem como para a inducdo de hipertrofia contralateral
em pacientes com reservas hepaticas inadequadas.

SIRT para facilitar a reducdo do tamanho de tumores de CCRm dominantes no figado
para converter pacientes selecionados em qualificados para tratamento cirurgico e
como terapia adjuvante para diminuir ou estabilizar o volume do tumor antes de o
paciente ser submetido a quimioterapia sistémica, ablacdo de lesdes ou ressec¢do
hepatica (consulte o Anexo 2).

e CCRm avancado dominante no figado nao tratavel cirurgicamente (irressecavel)

O

A SIRT com Y-90 foi recomendada para uso como terapia alternativa no tratamento
de pacientes resistentes/refratarios a quimioterapia com CCRm dominante no
figado.

Para controle local em pacientes com doeng¢a dominante no figado que
permanecem cirurgicamente ndo trataveis apds a quimioterapia de segunda linha,
com o objetivo de melhorar a SLP do figado (ou seja, pacientes que sdo intolerantes
a quimioterapia ou que precisam de um periodo de descanso da quimioterapia).
Como uma estratégia de economia de quimioterapia ou de adiamento de tempo em
pacientes com doenca de pequeno volume que ndo é mais detectavel apds a
quimioterapia.

Além do uso potencial em pacientes refratarios ou intolerantes a quimioterapia,

Jeyarajah et al. (2020) propdem que a SIRT com microesferas de resina Y-90 poderia ser usada
em varios pontos do fluxorgama para o tratamento de CCRm dominante no figado. Eles
também alertam para a necessidade de selecionar op¢des de tratamento que equilibrem o

desejo de melhorar a sobrevida com as possiveis limita¢des do tratamento agressivo’’.

Opinido de especialistas de Bekaii-Saab et al. (2019)

Uma publicagdao de 2019 baseou-se na opinido de especialistas para orientar as

melhores praticas na selegdo e no manejo de pacientes em tratamento de terceira linha.
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Conforme mostrado na Figura 7, recomenda-se que a SIRT seja considerada como uma
alternativa de tratamento de primeira linha para pacientes com doenga hepatica metastatica

dominante ou limitada ao figado®®.
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--------------------------- Tratamento de primeira linha

v
Somente nos EUA
Pacientes com doenga hepatica | | e,
limitada/dominante v v
‘ MSI-H positivo HER2 positivo
Terapias direcionadas ao figado, ¢ ¢
por exemplo, SIRT, microesferas

DC Bead, quimioterapia arterial
hepatica Tratamento de segunda linha

!

Regorafenibe em pacientes
com PS 0-1 (?)
ou

Nivolumabe/

pembrolizumabe Associagdo HER2

A

Trifluridina/tipiracila em
pacientes com PS 2 (?)

!

Trifluridina/tipiracila
ou
Regorafenibe

v

Pode ser considerada uma
nova tentativa de
quimioterapia

Terceira linha e linhas posteriores*

Figura 7.Estratégia de sequenciamento de tratamento de terceira linha e posterior para pacientes com céncer colorretal

metastdtico proposta em Bekaii Saab et al. (2019))8°

Opinido de especialista de Wang et al. (2019)

Uma publicacdo de 2019 de Wang et al. relatou os resultados de uma revisdo da
literatura sobre o uso da SIRT em metastases hepaticas devido ao CCR, com a intengao de
resumir as evidéncias e fazer recomendagdes que apoiem a integracao da SIRT no paradigma
de tratamento atual. Como terapia de primeira linha, associada a quimioterapia a base de
oxaliplatina, a SIRT ndo tem sido recomendada rotineiramente, devido a falta de aumento da
sobrevida nos estudos SIRFLOX, FOXFIRE e FOXFIRE Global. No entanto, os autores afirmam
que o beneficio significativo de sobrevida em tumores primarios do lado direito justifica mais

estudos®?.

Na terapia de segunda linha, os autores afirmam que os desfechos de sobrevida da
SIRT sao semelhantes aos da quimioterapia sistémica de segunda linha, embora os dados
disponiveis sejam limitados e, portanto, sejam necessarias evidéncias complementares antes
que a SIRT possa ser recomendada para pacientes irressecaveis refratarios. Em pacientes que
falharam em duas ou mais linhas de quimioterapia sistémica, os autores descobriram que a
SIRT “confere um beneficio significativo de sobrevida com baixa toxicidade (...)”, e apontam

que ela é endossada pela NCCN e pela ESMO nesse cenario?.
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Aranda et al. (2017) Recomendacdo de um painel de especialistas da Espanha

Aranda et al.8? descrevem o consenso de um painel de especialistas espanhdis reunidos para
examinar a base de evidéncias disponivel e formular recomendacdes locais especificas para o
uso de microesferas de resina Y-90 em pacientes com metdstases hepaticas colorretais
irressecaveis que sao intolerantes ou refratarias a quimioterapia. Os autores observam que,
para esse perfil de pacientes, as alternativas de tratamento sdao atualmente limitadas e
frequentemente restritas aos cuidados paliativos exclusivos. O painel recomendou o uso de
microesferas de resina Y-90 em pacientes refratarios e intolerantes a quimioterapia; no
entanto, também foi observado que os pacientes devem ser manejados por uma equipe
multidisciplinar e que, para se qualificarem para o tratamento, os pacientes devem ter uma
doenca extra-hepdtica minima e uma avaliacdo de performance-status (ECOG PS)deOal, e
gue a funcdo hepdtica e o volume do figado afetado também devem ajudar a orientar a
tomada de decisdo®. O painel também observou que, no momento do consenso, 0s
resultados da analise combinada do FOXFIRE e do FOXFIRE Global ainda ndo haviam sido
publicados e, portanto, nao fez nenhuma recomendagdo com relagao ao uso de primeira linha

de microesferas de resina Y-9022
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Evidéncias clinicas de eficacia, seguranca, efetividade e custo-

efetividade das microesferas de resina Y-90.

Na presente submissdo, apresentamos uma visdo abrangente das evidéncias
disponiveis para o embasamento do uso da SIRT com microesferas de resina Y-90 para o
tratamento de pacientes com CCRm refratdrio ou intolerante a quimioterapia. Realizamos
duas revisdes sistematicas da literatura para assegurar que todos os estudos relevantes

fossem identificados:

e Revisdo sistematica 1: atualizacdo da revisdo sistematica da literatura com metanalise em
rede Bayesiana realizada por Walter et al. (2020). Nessa atualizacdo, foram incluidos ECRs e
estudos observacionais comparativos de microesferas de resina Y90, cuidados paliativos
exclusivos, TAS-102 ou REG. Nesta revisao, sao descritos a metodologia da RSL, os
resultados, incluindo os principais estudos comparativos para microesferas de resina Y-90, e
os resultados da metandlise em rede.

e Revisdo sistematica 2: uma RSL para identificar estudos observacionais, evidéncias do mundo
real (EMRs) e avaliagdes econdmicas. Essa revisdo foi incluida em resposta a critica anterior
da ANS sobre a falta de dados de segurancga especificos para o uso de microesferas de resina
Y-90 para o tratamento de CCRm. As EMRs identificadas fornecem uma visao geral detalhada
e atual dos dados de seguranca disponiveis. E importante observar que as submissdes de REG
a ANS também incluiam EMRs, e ha uma aceita¢do crescente do uso de EMRs para apoiar as
avaliacGes de tecnologias da saude. Mais adiante, na se¢do “Revisdo sistematica da literatura
de estudos observacionais e econdmicos”, apresentamos uma visdo geral dos dois principais
registros de mundo real existentes sobre o uso da SIRT com microesferas de resina Y-90.
Revisdo sistematica da literatura e atualizacdo da metanalise em rede

Ja havia disponivel na literatura uma RSL com metanalise de comparacdes indiretas
em rede Bayesiana sobre o tépico exato de interesse da presente avaliagao de tecnologia em
saude (Walter et al., 2020)’. Esse estudo identificou estudos publicados até dezembro de
2018 que comparavam dois ou mais dos seguintes tratamentos para CCRm refratario ou

intolerante a quimioterapia: SIRT com microesferas de resina Y-90, TAS-102, REG e CPE.

Foi realizada uma atualizagao das buscas sistematicas de Walter et al. As atuais buscas
de evidéncias incluiram estudos publicados de janeiro de 2018 a dezembro de 2022’. Embora
a maior parte do ano de 2018 tenha sido incluida na pesquisa original relatada por Walter e
colaboradores, optamos por ter alguma redundancia ao incluir o ano de 2018 na atualizacdo
para evitar a perda de estudos relevantes devido a incompatibilidades nas datas de

publicacdo/indexacdo. A presente revisdo seguiu as diretrizes do Cochrane Handbook for
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Systematic Reviews of Interventions®® e as orientacdes do Ministério da Saude do Brasil
(Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da
Saude)*®. Também foram observadas as recomendac¢des do PRISMA (Principais itens para

relatar revisdes sistematicas e metanalises) para metanélises de rede®.
Métodos
Pergunta de pesquisa PICOT

A pergunta da pesquisa foi estruturada de acordo com a estrutura PICOT descrita na
Tabela 3 e foi baseada na PICO definida pela ANS na revisdo anterior das microesferas de

resina Y-90.

“Para pacientes adultos com cancer colorretal metastatico refratario ou intolerante a
quimioterapia, a radioterapia interna seletiva com microesferas de resina Y-90 (SIR-Spheres)
alcanca melhores SG, SLP, taxa de resposta e perfil de eventos adversos em comparacdao com

CPE/placebo, TAS-102 ou REG?”

Tabela 3.Pergunta de pesquisa estruturada de acordo com a estrutura PICOS para avaliar as evidéncias clinicas do tratamento

do céncer colorretal metastdtico refratdrio ou intolerante a quimioterapia.

P - Populagao Pacientes adultos com cancer colorretal metastatico

refratdrio ou intolerante a quimioterapia

| - Intervengdo Radioterapia interna seletiva com microesferas de resina
Y-90

C - Comparagao CPE, TAS-102, REG ou placebo

O - Desfechos e Sobrevida livre de progress3do (SLP);

e Sobrevida global (SG);
e Taxa de resposta objetiva (TRO);
e Eventos adversos (EAs).
T - Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais

comparativos.
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Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: ECRs e estudos observacionais que

incluiram pacientes adultos com cancer colorretal metastatico refratario ou intolerante a

guimioterapia e que compararam pelo menos duas das seguintes interveng¢des: SIRT com

microesferas de resina Y-90, CPE, TAS-102 ou REG. Também foram incluidos estudos que

compararam qualquer uma das intervengdes com um grupo placebo. Foram excluidos

estudos com desenhos, intervencdes e populacdes diferentes dos estabelecidos pela

pergunta PICOT.

Fontes de informacdo e estratégias de busca

As estratégias de busca na literatura para as bases de dados eletrénicas MEDLINE,

EMBASE e Cochrane CENTRAL basearam-se nos termos MeSH/EMTREE, conforme apropriado

para os mecanismos de busca utilizados (Tabela 4). As buscas foram realizadas em 3 de

dezembro de 2022.

Tabela 4.Estratégia de busca dos bancos de dados eletrénicos, conforme a pergunta PICOS.

Banco de

dados

MEDLINE e
EMBASE
(através da

EMBASE)

Ne

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

Estratégia de busca

(‘colorectal cancer'/exp OR 'colorectal cancer') AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)

(‘colorectal cancer:ab.ti OR 'colorectal carcinoma'ab.ti) AND ([embase]/lim OR

[medline]/lim)
(#1 OR #2) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)

(‘tipiracil plus trifluridine'/exp OR 'regorafenib'/exp OR 'brachytherapy device'/exp) AND
([embase]/lim OR [medline]/lim)

('lonsurf:ab.ti OR 'tas 102":ab.ti OR 2022 'tas102":ab.ti OR 'tipiracil hydrochloride plus
trifluridine":ab.ti  OR 'trifluridine plus tipiracil:ab.ti OR ‘'trifluridine plus tipiracil
hydrochloride':ab.ti OR 'regorafenib':ab.ti OR bay 73 4506":ab.ti OR 'bay 73-4506':ab.ti OR
'bay 734506"ab.ti OR 'bay73 4506'":ab.ti OR 'bay73-4506"ab.ti OR 'bay734506":ab.ti OR
'resihance:ab.ti OR 'stivarga':ab.ti OR 'sir-sphere":ab.ti OR 'sir-spheres':ab.ti OR
'sirshere:ab.ti OR 'sirsphere":ab.ti OR ('yttrium-90":ab.ti AND 'resin microspheres':ab.ti))

AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)
(#4 OR #5) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)

(‘clinical trial'/exp OR 'randomization'/de OR 'controlled study'/de OR 'comparative
study'/de OR 'single blind procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'crossover
procedure'/de OR 'placebo'/de OR 'clinical trial' OR 'clinical trials' OR 'controlled clinical
trial' OR 'controlled clinical trials' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized
controlled trial' OR 'randomised controlled trials' OR 'randomized controlled trials' OR

'randomisation' OR 'randomization' OR rct OR 'random allocation' OR 'randomly allocated'

Acessos

400.691

194.797

403.715

9.331

4.506

4.301

11.822.616
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OR 'allocated randomly' OR placebo* OR 'prospective study'/de OR (allocated NEAR/2
random) OR (random* NEAR/1 assign*) OR random* OR ((single OR double OR triple OR
treble) NEAR/1 (blind* OR mask*))) NOT ('case study'/de OR 'case report' OR 'abstract
report'/de OR 'letter'/de) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)

#8 (‘cohort analysis'/exp OR 'longitudinal study'/exp OR 'prospective study'/exp OR 'follow 4.646.242
up'/exp OR 'case control study'/exp OR ((case* NEXT/1 control*):ti.ab) OR cohort*:ab.ti
OR ((('follow up' OR followup) NEXT/1 (study OR studies)):ab.ti) OR 'retrospective
study'/exp) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)

#9 (#7 OR #8) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim) 13.932.337
#10 #3 AND #6 AND #9 AND ([embase]/lim OR [medline]/lim) 2.668
#11 #10 AND (2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py) 1.410
The Cochrane  #1 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees 9.373
Library
#2 "colorectal cancer" OR "colorectal carcinoma" OR "colorectal neoplasm" 15.722
#3 #1 OR #2 19.652
#4 "lonsurf" OR "tas 102" OR "tas102" OR "tipiracil hydrochlorid plus trifluridine" OR 816
"trifluridine plus tipiracil" OR "trifluridine plus tipiracil hydrochloride" OR "regorafenib" OR
"bay 73 4506" OR "bay 73-4506" OR "bay 734506" OR "stivarga" OR "SIR-Sphere" OR "SIR-
Spheres" OR "SIRSphere"
#5 #3 and #4 with Ano de publicagdo de 2018 a 2022. in Trials 179
Total 1.589

Selecdo de estudos

As duplicatas foram removidas com o software EndNote 20 (EndNote 20, Thomson
Reuters, Nova York, NY) e dois revisores independentes (BMV e ALFA) selecionaram os artigos
pelo titulo e pelo resumo para verificar a relevancia com base nos critérios de inclusao.
Discordancias foram resolvidas por consenso. Em uma etapa posterior, os textos completos
foram obtidos e examinados. Todo o processo de selecdo de estudos foi feito com o software
Rayyan QCRI®!. Publicacdes diferentes do mesmo estudo foram incluidas se relatassem

resultados distintos.

Extragdo de dados

Os dados foram coletados por meio de planilhas do Excel (Microsoft Corp,
Washington, EUA) por dois revisores em duplicata. Quando os dados estavam faltando ou ndo
estavam claros, foi feita uma tentativa de solicitar esclarecimentos aos autores por e-mail. Os

conteudos e formatos dos dados foram extraidos para corresponder as caracteristicas dos
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pacientes e aos resultados relatados na RSL anterior de Walter et al. 2020. Foram extraidas

as seguintes informacgdes:

- Caracteristicas do estudo: autor e ano, tipo de estudo, intervencdo(des) e
comparador(es), populagao e local(is);

- Caracteristicas dos participantes: tamanho da amostra, idade mediana, género,
classificacdo de desempenho do Grupo de Oncologia Cooperativo do Leste (ECOG PS),
presenca de mutacdo do sarcoma de rato de Kirsten (KRAS), presenca de doenca extra-
hepatica (DEH) além do local primario, presenca de multiplos locais de metastase extra-
hepatica;

- Terapias anteriores: nimero de esquemas de quimioterapia anteriores e medicamentos
usados na terapia;

- Resultados de eficdcia: SLP, SG e taxa de resposta;

- Desfechos de seguranca: eventos adversos.

Meétodos de metandlise de rede (MAR)

A andlise foi conduzida para cada desfecho (SG e SLP de 5 anos) separadamente e
pressupondo que o placebo, os CPE e a monoterapia com 5-FU pudessem ser tratados como
um comparador comum dos CPE. Primeiro, a metanadlise tradicional de pares pelo modelo dos
efeitos aleatdrios com o estimador Der Simonian e Laird foi ajustada para todos os pares de
intervengdes (incluindo os CPE) em que havia dados disponiveis (comparagbes diretas). A
estatistica I foi calculada para se ter uma ideia da heterogeneidade. Os intervalos preditivos
nao foram estimados devido ao pequeno nimero de estudos para cada par de evidéncias
diretas. Essas analises sao essenciais para obter as estimativas de evidéncia direta e compara-
las com os resultados da menanalise em rede (MAR), que incluis as evidéncias indiretas. Em
seguida, foi realizada uma MAR para comparar a eficacia das intervengdes entre si usando os
CPE como ancora. O modelo proposto por Lu e Ades (2004) foi usado com a abordagem
baseada em braco®®. Para obter estimativas de hazard ratios (HR), foi escolhida a
probabilidade binomial com uma ligacdo complemento log-log. Foram ajustados modelos de
efeito fixo e aleatdrios com homogeneidade de variancias. A inspegao visual dos graficos de
autocorrelagao foi usada para definir o intervalo de estreitamento e os graficos de tragos para
definir o periodo de burn-in e a convergéncia. O tamanho amostral (nUmero de iteragdes apds
o periodo de burn-in) foi escolhido para ter um erro de Monte Carlo menor que o erro padrao
dividido por 20%3. Os valores de thin, burn-in e tamanho da amostra foram escolhidos para o
modelo de efeitos aleatdrios e, para ser pratico, eles sdo repetidos e verificados para o
modelo de efeito fixo. A suposi¢ao de consisténcia foi verificada usando o método de né

dividido. A comparacdo entre o ajuste dos modelos de efeitos fixos e aleatérios foi feita
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usando o Critério de Informacdo de Desvio (CID). Todas as analises foram realizadas usando
o programa R com o pacote “meta” para pares e o “gemtc” para rede. Os mesmos métodos

usados por Walter et al. 2020 foram usados para atualizar as analises’.

Risco de viés em estudos individuais e qualidade do conjunto de evidéncias

Os novos ECRs foram avaliados quanto ao risco de viés usando a ferramenta de risco
de viés da Cochrane RoB 2.0°%, considerando o processo de randomizac¢do, desvios das
intervencdes pretendidas, dados de desfechos ausentes, afericdo dos desfechos e selecao dos
desfechos relatados. A avaliacdo de viés dos estudos nao randomizados foi realizada com a
ferramenta ROBINS-I (Risco de viés em estudos de intervences ndo randomizados - de
Intervencdes)®, considerando a avaliagdo do confundimento, a sele¢do de participantes, a
classificagao das intervengdes, o desvio das intervengdes pretendidas, os dados faltantes, a
aferi¢ao dos desfechos e o relato seletivo de desfechos. Um revisor classificou os estudos em
um primeiro momento (BMV) e isso foi verificado por um segundo revisor (ALFA). A qualidade
da evidéncia foi avaliada por meio do GRADE (Classificacdo de recomendacdes, avaliacdo,

desenvolvimento e andlises)®®.

Resultados da RSL

Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

A atualizagdo da busca de RSL de Walter et al. 2020 produziu 1.589 titulos e resumos
(dezembro de 2022)’. Apds a remogao das duplicatas, 1.403 titulos e resumos foram avaliados
quanto a qualificagdao. Desses, 19 artigos foram selecionados para acessar o texto completo.
Oito novas publicagdes atenderam aos critérios de qualificagdo e foram incluidas na
revisdo®237°7-101 juntamente com os sete estudos incluidos por Walter et al. 2020 ’(Figura 8).

37,100,101

Dos oito novos estudos, trés eram ensaios clinicos randomizados e 0s outros cinco

eram estudos observacionais comparativos®9°7-%,

As principais caracteristicas dos estudos incluidos estao resumidas na Tabela 5. Dos
novos oitos estudos incluidos, ndo foram encontrados novos estudos avaliando a SIRT usando
microesferas de resina Y-90. A maioria dos novos estudos comparou TAS-102 e REG®997-%9

100 o os outros dois

enquanto um estudo comparou TAS-102 com um grupo placebo
compararam REG com um grupo placebo3’19%, Além disso, da atualizacdo da RSL, trés estudos

avaliaram a presenca das mutagdo KRAS37°9101: ym estudo a encontrou na metade da
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populacdo®, enquanto os outros dois a encontraram em cerca de um terco da amostra

37,101

Quatro estudos descreveram multiplos locais de metdstase extra-hepatica, sendo que dois

deles a encontraram em mais de 70% da populacao

. Os dados demograficos e as

caracteristicas clinicas de toda populacdo da revisdo (n=15 estudos) estdo resumidos na

Tabela 6. A mediana da idade variou de 55 a 68 anos e a maioria dos pacientes era do sexo

masculino. A proporc¢do de exposicao dos pacientes a quimioterapia prévia estd resumida na

Tabela 7 (n=15 estudos).

] [ Identificagéo ]

Triagem

Incluidos

Figura 8.Fluxograma PRISMA 2020 do processo de selegéio de estudos.

[ Estudos anteriores ] [

Identificagdo de novos estudos em bancos de dados e registros

Estudos incluidos na
versao anterior da
revisdo (n=7)

Relatérios de estudos
incluidos na verséao
anterior da revisdo
(n=7)

—

Registros identificados em™*:
MEDLINE/EMBASE
(n=1.410)
Cochrane (n = 179)

A 4

Registros selecionados
(n=1.403)

A 4

Registros removidos antes da
triagem:
Registros duplicados
removidos (n = 186)

v

Relatérios procurados para
recuperagédo (n = 19)

A 4

Registros excluidos**
(n=1.384)

y

Relatérios avaliados quanto a
qualificagéo (n = 19)

A 4

Relatérios n&o recuperados
(n=0)

Novos estudos incluidos na
revisdo (n = 8)

Relatoérios dos novos estudos
incluidos na revisdo (n = 8)

v

Total de estudos incluidos na
revisdo (n = 15)

Relatérios do total de estudos
incluidos (n = 15)

Relatérios excluidos:
Desfecho incorreto (n = 1)

Desenho inadequado do estudo

(n=5)
Populagéo imprépria (n = 1)
Dados insuficientes (n = 1)
Anadlise incorreta (n = 2)
Mesmo medicamento em
ambos os bragos (n = 1)

Adaptado de Page et al. 2021192* As buscas no Medline e no Embase foram feitas simultaneamente no mecanismo de busca

embase.com.** Registros excluidos apds avaliagéo do titulo e do resumo com a justificativa de ndo se enquadrarem na

pergunta da pesquisa.
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Tabela 5.Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor e ano Tipo de Intervengao Comparador Local(is) Populagao
estudo
Hendlisz 2010 ECR SIRT usando microesferas de resina Y-90 + 5- 5-fluorouracila com cruzamento com SIRT apés a Bélgica CCRm limitado ao
(NCT0019917 (aberto) fluorouracila (n = 21) progressao, a critério dos pesquisadores (n = 23) figado
3)12
Bester Estudo de SIRT com microesferas de resina Y-90 (n = 224) CPE (n=29) Austrdélia Apenas no figado ou
2012103 intervengdo predominantemente
nao no figado
randomizad
o)
Seidensticker ~ Observacio  SIRT com microesferas de resina Y-90 (n = 29) CPE (n=29) Alemanha Metastases de CCR
201213 nal apenas no figado ou
predominantemente
no figado
Yoshino 2012  ECR 35 mg/m? de TAS-102 duas vezes ao dia (n = 112) Placebo (n = 57); cruzamento ndo permitido Japdo Ndo apenas
(JapicCTI- metastases de CCR
090880)104 com predominancia
no figado
Grothey 2013 ECR 160 mg de REG ao dia (n = 505) Placebo (n = 255); cruzamento ndo permitido América do Norte, Ndo apenas
(CORRECT, Europa Ocidental, metastases de CCR
NCT0110332 Israel, Austrdlia, Asia  com predominancia
3)10 e Europa Oriental no figad
Li 2015 ECR 160 mg de REG ao dia (n = 136) Placebo (n = 68) China, Hong Kong, Ndo apenas
(CONCUR, Coreia do Sul, Taiwan metastases de CCR
NCT0158483 e Vietna com predominancia
0)105 no figado
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Autor e ano Tipo de Intervengao Comparador Local(is) Populagao
estudo

Mayer 2015 ECR 35 mg/m? de TAS-102 duas vezes ao dia (n = 534) Placebo (n = 266); cruzamento ndo permitido Japdo, Estados Ndo apenas

(RECOURSE, Unidos, Europa e metastases de CCR

NCT0160795 Australia com predominancia

7)1 no figado

Moriwaki Observacio  TAS-102 (n = 327) REG (n =223) Japao Nao apenas

2018 nal metastases de CCR

(REGOTAS)? com predominancia
no figado

Sanoff 2018 ECR 160 mg de REG por dia nos dias 4 a 10 e nos dias 18  Placebo + FOLFIRI (irinotecano 180 mg/m?, Estados Unidos e N3ao apenas

(NCT0129857 a 24 de cada ciclo de 28 dias + FOLFIRI (irinotecano  leucovorina 400 mg/m2 e 5-FU 400 mg/m? Irlanda metastases de CCR

Q)00 180 mg/m?2, leucovorina 400 mg/m2 e 5-FU 400 seguido de 2400 mg/m?2 durante 46 h) nos dias 1 e com predominancia

mg/m?2 seguido de 2400 mg/m?2 durante 46 h) nos 2 e nos dias 15 e 16 (n = 61) no figado
dias 1 e 2 e nos dias 15 e 16 (n = 120)

Xu 2018 ECR 35 mg/m?2 de TAS-102 duas vezes ao dia, 5 dias por  Placebo duas vezes ao dia, 5 dias por semana, 2 China, Republica da Nao apenas

(TERRA, semana, 2 dias de descanso, por 2 semanas, dias de descanso, por 2 semanas, seguido por um  Coreia e Tailandia metastases de CCR

NCT0195583 seguido por um periodo de descanso de 14 diasem periodo de descanso de 14 dias em ciclos de com predominancia

7)¥7 ciclos de tratamento de 28 dias (n = 271) tratamento de 28 dias (n = 135) no figado

Nakashima Coorte TAS-102 (n =3777) REG (n = 1501) Japao Nao apenas

2020 metastases de CCR
com predominancia
no figado

Xu 2020 ECR 160 mg de REG diariamente durante as primeiras3  Placebo diariamente durante as primeiras 3 China, Hong kong e Nao apenas

(CONCUR, semanas de cada ciclo de 4 semanas (n=112) semanas de cada ciclo de 4 semanas (n = 60) Taiwan metastases de CCR

NCT0158483 com predominancia

Q)01 no figado

Patel 2021% Coorte TAS-102 (n = 126) REG (n = 95) Estados Unidos Nao apenas

metastases de CCR
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Autor e ano Tipo de Intervengao Comparador Local(is) Populagao
estudo
com predominancia
no figado
Vitale 2021° Observacio 35 mg/m?2 de TAS-102 duas vezes ao dia nos dias 1 160 mg de REG diariamente nos dias 1 a 21 de Italia e Espanha Nao apenas
nal a5e 8a 12 de cada ciclo de 28 dias (n = 76) cada ciclo de 28 dias (n = 64) metastases de CCR
com predominancia
no figado
Hsieh 202297  Observacio 35 mg/m? de TAS-102 duas vezes ao dia durante 5 160 mg de REG diariamente nos dias 1-21 com 7 Taiwan Nao apenas
nal dias por semana com 2 dias de descanso por 2 dias de descanso. Repetido a cada 4 semanas. metastases de CCR

semanas consecutivas, seguidas de 14 dias de
descanso. Repetido a cada 4 semanas.
Monoterapia ou em combinagdo com anti-VEGF,
anti-EGFR, irinotecano ou oxaliplatina (n = 50)

Monoterapia ou em combinagdo com anti-VEGF,
anti-EGFR, irinotecano ou oxaliplatina (n = 75)

com predominancia
no figado

CPE, cuidados paliativos exclusivos; CCR, cancer colorretal; CCRm, cancer colorretal metastatico; ECR, estudo controlado randomizado; REG, regorafenibe; SIRT, radioterapia interna seletiva;

TAS-102, trifluridina/tipiracila; Y-90, itrio-90. Em negrito, os 8 novos estudos incluidos na atualizagdo da RSL.
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Tabela 6.Resumo dos dados demogrdficos dos participantes.

N Mediana da Homens ECOGPSO ECOGPS1 ECOG PS 2 Mutagao KRAS (%) DEH Metastases em multiplos
idade (anos) (%) (%) (%) (%) (%) orgaos (%)

TAS-102 versus REG
Moriwaki 2018 TAS-1028 327 64 60 39 54 7 49t NR 77
Moriwaki 2018 REG? 223 64 57 43 54 3 49t NR 73
Nakashima 2020 TAS-1029% 3.777 68 60 NR NR NR NR NR 28
Nakashima 2020 REG®8 1.501 66 62 NR NR NR NR NR 30
Patel 2021 TAS-102% 126 55 45,2 27,0 46,8 4,0 53,3 NR NR
Patel 2021 REG*? 95 57 54,7 25,3 32,6 3,2 52,5 NR NR
Vitale 2021 TAS-102° 76 NR NR 50 49 1 48t NR NR
Vitale 2021 REG® 64 NR NR 45 50 5 621 NR NR
Hsieh 2022 TAS-102%7 50 64 52 NR NR NR 641 NR NR
Hsieh 2022 REG®’ 75 64 59 NR NR NR 601 NR NR
TAS-102 versus placebo
Yoshino 2012 TAS-102104 112 63 57 64 33 2,7 40 NR 78
Yoshino 2012 placebol%4 57 62 49 61 37 1,8 46 NR 81
Mayer 2015 TAS-10211 534 63 61 53 44 NR 51 NR NR
Mayer 2015 placebol! 266 63 62 55 45 NR 51 NR NR
Xu 2018 TAS-10237 271 58 63 24 76 NR 37 NR 3%k
Xu 2018 placebo3? 135 56 62 22 78 NR 37 NR 3%k

REG versus placebo




N Mediana da Homens ECOGPSO ECOGPS1 ECOG PS 2 Mutagao KRAS (%) DEH Metastases em multiplos

idade (anos) (%) (%) (%) (%) (%) orgaos (%)

Grothey 2013 REG10 505 61 62,0 52,0 48,0 NR 54,0 NR NR
Grothey 2013 placebo?® 255 61 60,0 57,0 43,0 NR 62,0 NR NR
Li 2015 REG105 136 58 63 26 74 NR 34 NR 79
Li 2015 placebol%s 68 56 49 22 78 NR 26 NR 78
Sanoff 2018 REG10° 120 62 57 43 57 NR 45+ NR NR
Sanoff 2018 placebo?00 61 62 52 38 62 NR 61t NR NR
Xu 2020 REG!0! 112 58 66 28 72 NR 35 NR 83
Xu 2020 placebo0t 60 55 45 22 78 NR 27 NR 78
SIRT versus CPE

Hendlisz 2010 SIRT12 21 62 48 71 24 5 NR 08§ 08§
Hendlisz 2010 CPE12 23 62 78 74 22 4 NR 08§ 08§
Bester 2012 SIRT103 224 67* 63 85 NR NR NR 38 NR
Bester 2012 CPE03 51%* 66* 69 NR NR NR NR 33 NR
Seidensticker 2012 SIRT13 29 62* 76 NR NR 80¥ NR 48,3 NR
Seidensticker 2012 CPE?®3 29 61* 79 NR NR 80¥ NR 48,3 NR

CPE, cuidados paliativos exclusivos; ECOG PS, classificagdo de desempenho do Grupo de Oncologia Cooperativo do Leste; DEH, doenga extra-hepdtica além do local primario; KRAS, sarcoma de
rato de Kirsten; N, nimero de pacientes; NR, ndo relatado; REG, regorafenibe; SIRT, radioterapia interna seletiva com microesferas de resina Y-90; TAS-102, trifluridina/tipiracila. Em negrito, os
8 novos estudos incluidos na atualizagdo da RSL.

* ldade média; ** Também foram incluidos pacientes com outros tumores primarios; *** > 3 |ocais com metastases
¥ indice de Karnofsky, ndo ECOG PS
§ Doenca extra-hepatica listada como critério de exclusdo

Mutagao RAS, nao KRAS
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Tabela 7.Resumo das terapias sistémicas anteriores.

Esquemas quimioterapicos anteriores (%)

Qua Irinotecano  Oxaliplatina Bevacizumab  Cetuximabe REG (%)

isqu 1 12 2 3 >3 4 >4 > 6 (%) (%) e (%) (%)

er
TAS-102 versus REG
Moriwaki 2018 TAS-1028 NR NR NR NR NR 50 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Moriwaki 2018 REG? NR NR NR NR NR 48 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Nakashima 2020 TAS-1022% NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 76 72 74 11 NR
Nakashima 2020 REG®8 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 76 66 72 15 NR
Patel 2021 TAS-102% NR 6,3 NR 31 28,6 NR 20,6 NR 13,5 NR NR NR NR NR NR
Patel 2021 REG*? NR 4,2 NR 30,5 23,2 NR 23,2 NR 18,9 NR NR NR NR NR NR
Vitale 2021 TAS-102° NR NR NR 55 37 NR NR 8 NR NR 97 95 NR NR NR
Vitale 2021 REG® NR NR NR 50 39 NR NR 11 NR NR 98 92 NR NR NR
Hsieh 2022 TAS-102°%7 NR NR NR 40 44 NR 16 NR NR NR NR NR NR NR NR
Hsieh 2022 REG®’ NR NR NR 33 33 NR 14 NR NR NR NR NR NR NR NR
TAS-102 versus placebo
Yoshino 2012 TAS-102104 NR NR NR 15 NR 85 NR NR NR NR 100 100 78 63 NR
Yoshino 2012 placebol%4 NR NR NR 23 NR 77 NR NR NR NR 100 100 82 63 NR
Mayer 2015 TAS-10211 NR NR NR 18 22 NR NR 60 NR NR 100 100 100 NR 17
Mayer 2015 placebol! NR NR NR 17 20 NR NR 63 NR NR 100 100 100 NR 20
Xu 2018 TAS-10237 45 NR NR 23 27 NR NR 50 NR NR NR NR 19 NR NR

Xu 2018 placebo3’ 51 NR NR 19 27 NR NR 55 NR NR NR NR 20 NR NR




Esquemas quimioterapicos anteriores (%)

Qua Irinotecano  Oxaliplatina Bevacizumab  Cetuximabe REG (%)

isqu 1 12 2 3 >3 4 >4 > 6 (%) (%) e (%) (%)

er
REG versus placebo
Grothey 2013 REG10 NR NR 27,0 NR 25 NR NR 49,0 NR NR NR NR 100 NR NR
Grothey 2013 placebo?® NR NR 25,0 NR 28 NR NR 47,0 NR NR NR NR 100 NR NR
Li 2015 REG105 NR NR NR 23 24 NR NR 54 NR NR NR NR NR NR NR
Li 2015 placebol% NR NR NR 21 28 NR NR 51 NR NR NR NR NR NR NR
Sanoff 2018 REG100 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 63 9 NR
Sanoff 2018 placebo?00 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 67 7 NR
Xu 2020 REG10! 63 NR NR 25 18 NR NR 57 NR NR NR NR 23,0 20,02 NR
Xu 2020 placebo0t 65 NR NR 18 25 NR NR 57 NR NR NR NR 22,0 20,02 NR
SIRT versus CPE
Hendlisz 2010 SIRT12 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 62 19 NR NR NR
Hendlisz 2010 CPE12 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 87 8.7 NR NR NR
Bester 2012 SIRT103 91 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Bester 2012 CPE03 92 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Seidensticker 2012 SIRT13 NR 0 NR 28 31 NR 34 NR 3,4 3,4 90 90 52 52 NR
Seidensticker 2012 CPE®3 NR 0 NR 34 38 NR 24 NR 10 3,4 100 90 48 66 NR

CPE, cuidados paliativos exclusivos; NR, ndo relatado; TAS-102, trifluridina/tipiracila; REG, regorafenibe; SIRT, radioterapia interna seletiva com microesferas de resina Y-90. 2anti-VEGF e anti-
EGFR. EGFR, receptor do fator de crescimento epidérmico; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular Em negrito, os 8 novos estudos incluidos na atualizagdo da RSL.

65



Resumo dos estudos com microesferas de resina Y-90
A RSL para a metanalise em rede identificou trés estudos comparativos que incluiam
microesferas de resina Y-90. Como esses s3ao os principais estudos comparativos que

sustentam esta submissdo, eles serdo discutidos em detalhes a seguir:

Bester 2012193

O estudo de Bester et al. foi o maior estudo comparativo favoravel ao uso de SIR-
Spheres em pacientes com CCRm irressecavel, dominante no figado, refratdrio ou intolerante
a quimioterapia. Esse estudo retrospectivo de coorte analisou os resultados de sobrevida de
pacientes que receberam SIR-Spheres em comparagao com pacientes controle encaminhados
ao médico responsavel pelo tratamento para terapia convencional ou CPE com 339 pacientes
com metastases hepaticas dominantes irressecdveis refratarias a quimioterapia, incluindo 253

pacientes com CCRm.

O estudo excluiu pacientes com metastases extra-hepaticas extensas, indice ECOG PS
>2, carga tumoral hepatica excessiva (>75%) e/ou funcdo hepatica comprometida. Isso
garantiu que o grupo controle de tratamento padrdo, que incluia pacientes ndao aptos para a
SIRT com microesferas de resina Y-90 devido ao potencial de entrega nao direcionada ao trato
gastrointestinal ou aos pulmdes, ou por motivos relacionados ao consentimento do paciente
(por exemplo, recusa ou escolha de outra opc¢do de tratamento), provavelmente ndo

representaria pacientes com doenga mais avangada.

Os pesquisadores relataram que a mediana da SG foi prolongada nos 224 pacientes
com CCRm refratdrio a quimioterapia que receberam SIR-Spheres em comparagdao com 29
pacientes controle com CCRm que receberam CPE (11,9 versus 6,6 meses; aproximadamente
HR=0,50; p<0,001). Em uma analise multivariavel, a SIRT com SIR-Spheres foi o Unico preditor

significativo de sobrevida prolongada (HR=0,57; p=0,002).

Embora incluido na submissdo anterior a ANS, o estudo Bester 2013 n3o foi incluido
na presente submissdao e nem na metanalise em rede pois se tratava da mesma populacao de
pacientes relatada pelo estudo Bester 2012. O estudo Bester 2012 foi incluido pela ANS em
sua RSL realizada para informar a submissao anterior da ANS; no entanto, havia preocupacdes
com o risco de viés por confundimento, principalmente porque a analise principal baseava-se
em pacientes com cancer em qualquer local, e de viés de selegdao dos participantes. Embora o
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estudo tenha incluido pacientes com diferentes tipos de cancer, os pesquisadores tomaram
varias medidas para reduzir o viés de selegdo: a coorte de pacientes consistia em pacientes
gue haviam sido encaminhados para possivelmente receber microesferas de resina Y-90 e que
tinham tumores refratarios a quimioterapia. Inicialmente, todos os pacientes foram
submetidos a uma avaliagao clinica, na qual foram realizadas investigacdes complementares
para determinar a viabilidade de receber microesferas de resina Y-90. Apds essa avaliacdo, os
pacientes que foram considerados nao aptos devido a caracteristicas que indicavam doenga
mais avangada, por exemplo, metastases extra-hepaticas extensas, indice ECOG > 2, carga
tumoral excessiva e/ou fungdo hepatica comprometida, foram excluidos do estudo. Somente
0s pacientes que ndo eram aptos com base em uma analise caso a caso e devido a motivos
gue ndo influenciavam a gravidade, como anatomia vascular desfavoravel, foram incluidos na
coorte de tratamento padrao (grupo controle do estudo). A andlise mostrou que nao houve
diferengas estatisticamente significativas entre as caracteristicas basais dos pacientes nas

coortes de microesferas de resina Y-90 e de tratamento padrao.

A revisao da ANS também destacou que os dados de seguranga foram relatados para
todos os pacientes dentro da coorte de microesferas de resina Y-90 e ndo com base no tipo
de cancer. Portanto, esses resultados de seguranga ndo foram incluidos na analise da MAR, e
uma revisao da literatura foi realizada novamente para identificar estudos observacionais que

evidéncias do mundo real sobre a seguranga.
Seidensticker 2012%3

O estudo de Seidensticker et al. (2012) foi um estudo de coorte compartativo ajustado
por pareamento realizado na Alemanha que avaliou a eficacia do SIR-Spheres em pacientes
com CCRm irressecdvel, com predominancia no figado, refratarios ou intolerantes a
guimioterapia. O estudo comparou SIR-Spheres mais cuidados paliativos versus apenas CPE.

O desfecho primario do estudo foi a SG.

Foram comparados 29 pacientes que receberam SIRT usando SIR-Spheres
prospectivamente com uma coorte contemporanea de mais de 500 pacientes que receberam
CPE em trés centros na Alemanha. Inicialmente, os pacientes foram comparados quanto a

tratamentos anteriores e carga tumoral e, em seguida, foram identificados consecutivamente
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29 pacientes com dois ou mais de quatro critérios de comparagdo: metastases

sincronicas/metacronicas, carga tumoral, aumento de FA e/ou CEA >200 U/ml.

Os pacientes que receberam SIR-Spheres tiveram sobrevida significativamente maior
do que a da coorte controle que recebeu apenas CPE (SG mediana de 8,3 versus 3,5
meses;HR=0,26; 1C95%: 0,15-0,48; p<0,001). Em uma andlise multivaridvel, a SIRT com
microesferas de resina Y-90 foi o Unico preditor significativo de sobrevida prolongada
(RR=0,30; 1C95%: 0,16-0,55; p<0,001). Além disso, apds a radioembolizacdo, observou-se

resposta parcial em 12 pacientes (41,4%) e doenga estavel em 5 pacientes (17,2%).

Este estudo foi excluido da RSL realizada pela ANS na submissdo anterior devido a sua
metodologia retrospectiva e ao grupo controle nao contemporaneo. Entretanto, os pacientes
tratados com microesfera de resina Y-90 foram tratados prospectivamente. Uma abordagem
retrospectiva foi usada apenas para identificar o melhor pareamento para os pacientes
controle nessa analise ajustada por pareamento. Essa abordagem forneceu uma coorte de
mais de 500 pacientes disponiveis para identificar as correspondéncias em pares mais
proximas, e a coorte resultante de microesferas de resina Y-90 de fato incluiu pacientes com

uma carga tumoral maior do que os pacientes que receberam CPE.

Apesar das limitagOes sugeridas pela revisao da ANS, este estudo atendeu aos nossos
critérios de inclusdo de RSL e, acreditamos, fornece dados comparativos de eficacia e
seguranca de qualidade especificos para o uso de microesferas de resina Y-90 em pacientes

com CCRm refratario a quimioterapia ou intolerante a quimioterapia.

Hendlisz et al. 2010"?

Hendlisz et al. relataram um estudo randomizado de Fase Ill comparando os CPE, que
consiste em infusdo intravenosa de 5-FU isolada (uso paliativo) ou com SIR-Spheres. O estudo
incluiu pacientes com CCRm refratario a quimioterapia com metastases somente no figado. O
desfecho primério foi o tempo para progressdo no figado. E importante observar que, na
progressado, o desenho do estudo permitiu que os pacientes no braco controle de cuidados
paliativos e 5-FU passassem para o outro lado, para que pudessem receber SIR-Spheres se
ainda estivessem aptos. Embora esse desenho ndo permita que o estudo mostre uma
diferenca na SG, ele foi considerado pelos pesquisadores como uma necessidade ética.
Embora o tamanho do estudo tenha sido menor do que o habitual para um estudo de Fase IlI
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(46 pacientes randomizados; 44 qualificados para analise), os pesquisadores calcularam o
tamanho amostral a partir de um grande efeito de tratamento (poder estimado de 90%);
foram necessarias 35 progressdes para demonstrar um aumento na mediana de tempo para

a progressao hepatica de 6 a 18 semanas em pacientes que receberam SIR-Spheres.

O estudo satisfez seu desfecho primario, demonstrando um tempo para a progressao
hepatica significativamente maior em pacientes que receberam SIR-Spheres mais 5-FU em
comparag¢do com cuidados paliativos e 5-FU: 5,5 versus 2,1 meses (p=0,003) e HR=0,38 ( IC
95%: 0,20-0,72). A mediana do tempo para progressdao em qualquer local do corpo (ndo
apenas progressdao hepatica) também foi significativamente maior nos pacientes que
receberam SIR-Spheres mais 5-FU em comparacdo com apenas 5-FU (4,5 versus 2,1 meses,

respectivamente;HR=0,51, IC 95%: 0,28-0,94; p=0,03).

Como esperado pelo desenho do estudo, ndo houve diferenca significativa na SG. E
possivel que isso se deva ao fato de que, apds a progressao da doenca, 10 pacientes (43,5%)
no brago cuidados paliatiovos e 5-FU passaram a receber apenas SIR-Spheres como terapia de
resgate. No total, 16 pacientes no braco controle de 5-FU e 9 pacientes no braco SIR-Spheres
mais 5-FU receberam tratamento complementar apds a progressao. No geral, houve uma
diferenca de 2,7 meses na mediana da SG (10,0 versus 7,3 meses) entre os bracos de
combinacdo e apenas 5-FU, respectivamente (HR=0,92; 1C95%: 0,47-1,78; p=0,80). Um
paciente no brago SIR-Spheres teve o tamanho das metdstases hepaticas reduzido o suficiente
para permitir uma hepatectomia direita. A taxa de resposta objetiva foi avaliada pela revisao
radiolégica local usando RECIST 1,0. As taxas de resposta geral no braco cuidados paiativos e
5-FU e no bracgo SIR-Spheres mais 5-FU foram 0 de 23 pacientes (0%) e 2 de 21 pacientes (9,5%;
p=0,22), respectivamente, e as taxas de controle da doenga (resposta parcial e doenga estavel)

foram 8 (35%) de 23 pacientes e 18 (86%) de 21 pacientes (p= 0,001), respectivamente.

O tratamento com SIR-Spheres mais 5-FU foi bem tolerado, com um nimero maior de
pacientes sofrendo um EA grave no braco cuidados paliaticos e 5-FU (6 versus 1,
respectivamente; p=0,10). Os pesquisadores observaram que esse aumento de EAs no braco
controle provavelmente se deveu a menor eficacia do 5-FU isolado e a progressao mais rapida

da doenga. Os pesquisadores recomendaram que a SIRT com microesferas de resina Y-90 deve
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ser considerada como alternativa terapéutica valida em pacientes com CCRm refratario a

quimioterapia limitada ao figado.

Na RSL realizada pela ANS na avalia¢do da submissdo anterior, Hendlisz et al. (2010)8?
foi excluido porque o brago controle incluia pacientes que ainda estavam recebendo
guimioterapia. No entanto, conforme indicado pelo titulo do artigo, esse era o padrdo de
tratamento na época do estudo, e foi considerado antiético que os pacientes da coorte de
controle nao recebessem quimioterapia. Esse estudo atendeu aos nossos critérios de inclusdao
e aos critérios de inclusdo da RSL anterior realizada por Walter et al. 20207 e nos fornece dados
valiosos de eficacia e seguranga em um ECR para pacientes com CCRm refratario a

quimioterapia.

Resultados da metanalise de rede (MAR)

Sobrevida global

A analise contou com 14 estudos. Quatro estudos compararam REG com CPE!0:101,105
trés estudos compararam TAS-102 com CPE37104  trés estudos compararam SIRT com
microesferas de resina Y-90 com CPE!?13193 e outros quatro estudos compararam TAS com
REG &8 (Figura 9. ). O modelo de efeito fixo teve o melhor ajuste (CDI<3) e foi escolhido para
a analise de caso base. Os resultados do modelo de efeitos aleatérios foram calculados em
uma analise de sensibilidade, sem alteracdo na interpretacdo geral dos resultados. Os valores
de SUCRA e as estimativas de HR sugerem que a SIRT com microesferas de resina Y-90 é a
melhor intervengdo de todos os tratamentos comparados (estimativas pontuais do tamanho
do efeito), seguida por TAS-102, REG e CPE no modelo de efeito fixo (Tabela 8; Tabela 9; Anexo
3). Considerando os resultados das comparacGes diretas e indiretas, qualquer um dos
comparadores ativos pode ser considerado superior aos CPE. As evidéncias atuais nao
permitem demonstrar diferencgas estatisticamente significativas entre SIRT com microesferas

de resina Y-90, TAS-102 e REG em termos de SG.
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Regorafenibe

TAS 102

MCS

SIRT

Figura 9.Grdfico de rede da SG. Os nds refletem os pacientes de cada tratamento, e as bordas representam a comparagdo

entre os tratamentos.

Tabela 8.Tabela comparativa de hazard ratio do modelo de efeito fixo comparando os quatro grupos de tratamento quanto

a SG.
Efeito fixo CPE
CPE CPE
REG 1,29 (0,96, 1,74)
SIRT 2,08 (1,15, 3,76)
TAS-102 1,62 (1,21, 2,19)

REG
0,78 (0,57, 1,05)
REG
1,61 (0,83, 3,15)

1,26 (0,95, 1,68)

SIRT
0,48 (0,27, 0,87)
0,62 (0,32, 1,21)
SIRT

0,78 (0,4, 1,53)

TAS-102

0,62 (0,46, 0,83)
0,79 (0,6, 1,06)
1,28 (0,65, 2,48)

TAS-102

CPE, cuidados paliativos exclusivos; REG, regorafenibe; TAS-102, trifluridina/tipiracila; SIRT, radioterapia interna seletiva com

microesferas de resina Y-90. Os comparadores de referéncia (numerador) para a interpretacdo da HR sdo apresentados na

primeira linha.
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Tabela 9.Valores SUCRA das intervengGes no modelo de efeito fixo quanto a SG.

Modelo de efeito

fixo

Intervengao SUCRA

CPE 0,0190
REG 0,3643
TAS-102 0,7246
SIRT 0,8920

CPE, cuidados paliativos exclusivos; REG, regorafenibe; TAS-102, trifluridina/tipiracila; SIRT, radioterapia interna seletiva

com microesferas de resina Y-90.

Sobrevida livre de progresséo

Os dados para as andlises foram fornecidos por oito estudos. Quatro estudos
compararam REG com CPE9190.101,105 "+ras estudos compararam TAS-102 com CPE 1137104 ¢
um estudo comparou TAS com REG %7 (Figura 10). Ndo havia informagdes suficientes para
incluir a SIRT com microesferas de resina Y-90 na analise de SLP. Os valores de SUCRA e as
estimativas de HR sugerem que a TAS-102 tem a maior probabilidade de ser a melhor
intervengdao na SLP, seguida por REG e CPE no modelo de efeito fixo; uma anadlise de
sensibilidade usando o modelo de efeitos aleatodrios teve resultados semelhantes (Tabela 10;

Tabela 11; Anexo 3).
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Figura 10.Grdfico em rede da sobrevida livre de progressdo. Os nds refletem os pacientes de cada tratamento, e as bordas

representam a comparagdo entre os tratamentos.

Tabela 10.Tabela comparativa de hazard ratio dos modelos de efeito fixos e aleatdério comparando os quatro grupos de

tratamento quanto a sobrevida livre de progressdo.

Efeito fixo CPE REG TAS-102
CPE CPE 0,46 (0,33,0,63) 0,44 (0,31, 0,62)
REG 2,19(1,58,3,02) REG 0,97 (0,65, 1,44)
TAS-102 2,26 (1,6, 3,18) 1,03 (0,69, 1,54)  TAS-102

CPE, cuidados paliativos exclusivos; REG, regorafenibe, TAS-102, trifluridina/tipiracila.

Os comparadores de referéncia (numerador) da interpretagdo da HR sdo apresentados na primeira linha.
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Tabela 11.Valores SUCRA das intervengdes em modelos de efeitos fixo e aleatdrio de sobrevida livre de progressdo.

Modelo de efeito fixo

Intervengao SUCRA

CPE 0,0000
REG 0,7206
TAS-102 0,7794

CPE, cuidados paliativos exclusivos; REG, regorafenibe; TAS-102, trifluridina/tipiracila.

Eventos adversos

Com relacdo aos EAs, quatro estudos compararam REG com CPE100101,105 " trag
estudos compararam TAS-102 com CPE!!37104 dois estudos compararam TAS-102 com REG®?
e dois estudos compararam SIRT com microesferas de resina Y-90 com CPE'?13, Com relac¢do
aos EAs do REG, os EAs mais frequentes de grau 3 ou superior relacionados ao REG foram
reacao cutanea grave mao-pé, fadiga, diarreia, hipertensdao e erupgdao cutanea ou
descamac&00100.101105 Ng estudo principal, os EAs de grau 3 ou 4 relacionados ao tratamento
ocorreram em 270 (54%) pacientes que receberam REG e em 35 pacientes que receberam
placebo (14,0%)%°. Embora a diferenca nos EAs ndo pareca afetar a QVRS, ndo foram relatadas
diferengas clinicamente relevantes em medidas validadas de qualidade de vida relacionada a
saude entre os grupos REG e placebo!®'9t, O QLQC-30 e o EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D) da
Organizacdo Europeia de Pesquisa e Tratamento de Cancer (EORTC) ndo abordam alguns dos
EAs tipicamente associados ao REG (por exemplo, reagdo cutanea mao-pé), portanto, ainda
nao esta claro como esse EA de alta incidéncia no grupo intervencdo pode ser muito
debilitante para os pacientes, afetando sua capacidade de realizar atividades cotidianas. Das
110 mortes relatadas durante o estudo (REG n=69, 14,0%; placebo n=41, 16,0%), 11 (REG n=8,
2,0%; placebo n=3, 1%) foram atribuidas a EAs n3o associados a progressdo da doenca®®. No
grupo REG, esses EAs foram pneumonia (n=2), sangramento gastrointestinal (n=2), obstrugado

intestinal (n=1), hemorragia pulmonar (n=1), convulsdo (n=1) e morte subita (n=1)°.

TAS-102 foi associado a poucos EAs graves, sendo a neutropenia o EA clinicamente

significativo mais frequentemente observado (grau 3 ou 4), relatado em 38% (200/528) dos
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pacientes no ECR RECOURSE!! e em 50% (57/113) dos pacientes em outro ECR. Entre os 533
pacientes que receberam TAS-102 no ECR RECOURSE de Mayer et al., a neutropenia febril

ocorreu em 4%, e os EAs resultaram em uma morte, que foi atribuida a choque séptico!?.

Em um estudo observacional japonés (550 pacientes), a incidéncia de toxicidades ndo
hematoldgicas de grau 3 ou mais foi maior no grupo REG do que no grupo TAS-102 (47% versus
13%: p < 0,001), particularmente a incidéncia de reagdo cutanea grave mao-pé (20% versus
0%; p < 0,001). 0%; p < 0,001), enquanto a incidéncia de toxicidades hematoldgicas de grau 3
ou mais foi maior no grupo TAS-102 do que no grupo REG (39% versus 13%; p < 0,001),
particularmente a incidéncia de neutropenia (33% versus 3%; p < 0,001)%. No estudo de Vitale
et al., ocorreram EAs de grau 3 ou mais relacionados ao medicamento em 57% dos pacientes
que receberam tratamento com REG em comparagao com 37% dos pacientes que receberam
tratamento com TAS-102°. Ambos os estudos que compararam o REG e a TAS-102 afirmam
gue esses EAs podem causar sofrimento significativo e exigir o ajuste da dose e a interrupcao
do tratamento®°. Morawaki et al.® relataram que a interrup¢do do tratamento do estudo
devido a toxicidades relacionadas ao tratamento foi maior no grupo REG do que no grupo TAS-

102 (24% versus 7%; p < 0,001).

Comparativamente, o perfil de segurang¢a da SIRT com microesferas de resina Y-90 é
menos grave. Seindensticker et al.!® relataram EAs predominantemente transitérios, sem
risco de vida e autolimitados, como fadiga de grau 1-2 em 20 pacientes (69%) nos primeiros
14 dias apds a radioembolizacdo, dor abdominal leve e ndusea (grau 1) ocorridas durante as
primeiras 24 horas apds a radioembolizagdo em 14 pacientes (48,3%) e uUlcera gastrointestinal
de grau 2 em 3 pacientes (10,3%). Todos os eventos gastrointestinais foram atribuidos como
relacionados a radioembolizagdo. A doenga hepdtica induzida por radioembolizagdo (REILD)
se apresenta com ascite, enzimas hepaticas ndo elevadas (exceto FA e GPT) e um aumento
significativo da bilirrubina. Trés casos de REILD de grau 3 foram tratados sintomaticamente e
controlados clinicamente e ndao foram considerados ameagadores a vida (mediana da
sobrevida, 9,8 meses; variacdo, 9-16,6). Hendlisz et al.*?relataram que foram registradas
toxicidades de grau 3 em seis pacientes no grupo 5-FU, e em apenas um paciente no grupo
SIRT com microesferas de resina Y-90. Nao foram registrados EAs de grau 4. De modo geral, a
incidéncia de EAs apds a SIRT com microesferas de resina Y-90 permaneceu baixa e facilmente

controldvel, como astenia, ndusea, anorexia e fungao hepatica anormal. Esses achados foram
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consistentes com estudos anteriores. Todos os EAs de grau 3 ou superior foram relatados em

11 estudos, esses dados estao detalhados na Tabela 12.
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Tabela 12.Eventos adversos de grau 3 ou superior (%) relatados pelos estudos individuais.

Grothey Seidensticker  Hendlisz Sanoff Yoshino
Li 2015105 Mayer 201511  Moriwaki 20188 Vitale 2021° Xu 201837 Xu 2020101
201310 2012 13 201012 2018100 2012104
Evento adverso TAS-  TAS- TAS-
REG CPE SIRT CPE  SIRT CPE REG CPE TAS-102 CPE REG TAS-102 REG CPE REG CPE REG CPE CPE
102 102 102
n=505 n=253 n=29 n=29 n=21 n=22 n=136 n=68 n=533 n=265 n=223 n=327 n=120 n=61 n=93 n=100 n=271 n=135 n=112 n=60 n=113 n=57
Dor abdominal 0,2 0,0 0,7 0,0 2,4 3,8 0,4 0,0 0,9 0,0
Lesdo renal aguda 0,0 1,5 0,0 1,7
Aumento da alanina
6,6 0,0 1,9 3,8 1,1 3,0 6,2 0,0
aminotransferase
Aumento da
0,0 1,5 8,0 10,7 4,1 3,7 0,9 1,7
fosfatase alcalina
Alergia 0,0 4,5
Anemia 2,8 0,0 1,5 0,0 18,2 3,0 4,9 10,7 4,2 6,6 0,0 6,0 17,7 5,9 1,8 0,0 16,8 5,3
Anorexia 3,2 2,8 0,0 4,5 0,7 0,0 4,5 5,5 50 0,0 0,9 00 44 35
Aumento da
aspartato 5,9 0,0 4,4 6,1 3,7 5,2 5,4 0,0
aminotransferase
Fibrilagdo atrial 0,0 1,5 0,0 1,7
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Grothey Seidensticker  Hendlisz Sanoff Yoshino

Li 2015105 Mayer 201511  Moriwaki 20188 Vitale 2021° Xu 201837 Xu 2020101
201310 2012 13 201012 2018100 2012104
Evento adverso TAS- TAS- TAS-
REG CPE SIRT CPE  SIRT CPE REG CPE TAS-102 CPE REG TAS-102 REG CPE REG CPE REG CPE CPE
102 102 102

n=505 n=253 n=29 n=29 n=21 n=22 n=136 n=68 n=533 n=265 n=223 n=327 n=120 n=61 n=93 n=100 n=271 n=135 n=112 n=60 n=113 n=57

Aumento da
6,6 1,5 8,6 11,8 1,1 0,0 7,0 7,4 4,5 1,7
bilirrubina

Insuficiéncia da
1,1 0,0 00 1,7
medula dssea

Isquemia cardiaca 0,2 0,4

Disturbio de
0,0 1,5
condugdo

Diminuicdo do

. 3,6 4,9 0,7 0,0
apetite
Desidratagdo 58 3,3
Diarreia 7,1 0,8 0,7 1,5 3,0 0,4 150 49 2,2 1,0 0,7 0,7 1,8 1,7 6,2 0,0
Dispneia 0,2 0,0 0,0 45 0,0 0,7
Edema periférico 0,4 0,7
Fadiga 9,5 5,1 0,0 22,7 2,9 1,5 7,3 8,7 3,1 2,4 10,8 6,6 16,1 6,0 2,2 0,0 2,7 1,7 6,2 3,5
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Grothey Seidensticker  Hendlisz Sanoff Yoshino
Li 2015105 Mayer 201511  Moriwaki 20188 Vitale 2021° Xu 201837 Xu 2020101
201310 2012 13 201012 2018100 2012104
Evento adverso TAS- TAS- TAS-
REG CPE SIRT CPE  SIRT CPE REG CPE TAS-102 CPE REG TAS-102 REG CPE REG CPE REG CPE CPE
102 102 102
n=505 n=253 n=29 n=29 n=21 n=22 n=136 n=68 n=533 n=265 n=223 n=327 n=120 n=61 n=93 n=100 n=271 n=135 n=112 n=60 n=113 n=57
Neutropenia febril 3,8 0,0 0,0 2,8 92 3,3 00 5,0 44 0,0
Febre 0,8 0,0 1,3 0,4 0,9 0,0
Dor no flanco 0,7 0,0
Aumento da GGT 0,7 0,0 1,8 0,0
Reacgdo cutanea
16,4 0,4 48 0,0 19,7 0,0 26,9 0,0 18,8 0,0
mao-pé
Dor de cabeca 0,6 0,0
Insuficiéncia
0,0 1,5 0,0 1,7
cardiaca
Fungdo hepatica
0,4 0,0
anormal
Rouquiddo 0,2 0,0 0,7 0,0 0,0 1,1
Hipercalcemia 0,0 0,7
Hiperglicemia 2,6 2,2
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Grothey Seidensticker  Hendlisz Sanoff Yoshino

Li 2015105 Mayer 201511  Moriwaki 20188 Vitale 2021° Xu 201837 Xu 2020101
201310 2012 13 201012 2018100 2012104
Evento adverso TAS- TAS- TAS-
REG CPE SIRT CPE  SIRT CPE REG CPE TAS-102 CPE REG TAS-102 REG CPE REG CPE REG CPE CPE
102 102 102

n=505 n=253 n=29 n=29 n=21 n=22 n=136 n=68 n=533 n=265 n=223 n=327 n=120 n=61 n=93 n=100 n=271 n=135 n=112 n=60 n=113 n=57

Hipercalemia 0,4 0,0
Hipertensdo 7,1 0,8 11,0 2,9 5,8 0,0 83 16 1,1 0,0 0,4 0,0 13,4 3,3
Hipoalbuminemia 0,7 0,0 3,0 0,0
Hipocalcemia 1,1 0,7
Hipocalemia 0,7 0,0 58 1,6 0,7 0,7 0,9 0,0
Hiponatremia 4,4 4,4
Hipofosfatemia 3,8 0,4 6,6 0,0 14,2 0,0 7,1 0,0

Aumento do nivel de
0,9 0,8 1,1 0,0
creatinina

Anormalidade na
laparotomia: 2,0 0,8

hiperbilirrubinemia

Leucopenia 2,2 0,0 21,4 0,0 9,2 11,5 20,7 0,0 2,7 0,0 283 0,0

Aumento da lipase 4,4 1,5 8,3 49 4,5 1,7
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Grothey Seidensticker  Hendlisz Sanoff Yoshino
Li 2015105 Mayer 201511  Moriwaki 20188 Vitale 2021° Xu 201837 Xu 2020101
201310 2012 13 201012 2018100 2012104
Evento adverso TAS- TAS- TAS-
REG CPE SIRT CPE SIRT CPE REG CPE TAS-102 CPE REG TAS-102 REG CPE REG CPE REG CPE CPE
102 102 102
n=505 n=253 n=29 n=29 n=21 n=22 n=136 n=68 n=533 n=265 n=223 n=327 n=120 n=61 n=93 n=100 n=271 n=135 n=112 n=60 n=113 n=57
Disfungdes 10,3 0,0
12,1 0,3 0,0 0,7
hepaticas
Linfocitose 0,4 0,0
Linfopenia 14,4 2,2 97 3,5
Erupgdo cutanea
4,4 0,0 4,5 0,0
maculopapular
Mucosite 3,0 0,0 92 98 3,2 0,0
Mialgia 0,4 0,4 0,7 0,0 0,9 0,0
Ndusea 0,4 0,0 1,9 1,1 0,0 1,0 0,7 0,0 44 0,0
Neutropenia 2,2 0,0 37,9 0,0 2,7 32,7 40,8 29,5 2,2 16,0 33,2 0,0 2,7 0,0 504 0,0
Hemorragia nas
0,7 0,0
varizes do es6fago
Dor 1,1 0,0
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Evento adverso

Grothey Seidensticker  Hendlisz
Li 2015105 Mayer 201511  Moriwaki 20188

201310 2012 13 201012
REG CPE SIRT CPE SIRT CPE REG CPE TAS-102 CPE REG TAS-102
n=505 n=253 n=29 n=29 n=21 n=22 n=136 n=68 n=533 n=265 n=223 n=327

Sanoff Yoshino
Vitale 2021° Xu 201837 Xu 2020101
2018100 2012104
TAS- TAS- TAS-
REG CPE REG CPE REG CPE CPE
102 102 102

n=120 n=61 n=93 n=100 n=271 n=135 n=112 n=60 n=113 n=57

Eritrodisestesia

palmar-plantar

Palpitacoes

Faringite

Pneumonia

Proteindria

Pulmonar

Erupgdo cutanea

Hemorragia retal

Neuropatia sensorial

Aumento da amilase

sérica

Disturbios da pele

1,4

5,7

0,4

0,4

0,0

0,0

0,0

07 00
15 15
4,5
00 15

3,6 0,3

50 1,6

0,4 0,0
0,4 0,7
1,8 1,7
2,2 0,0
0,0 1,7
0,9 0,0
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Grothey Seidensticker  Hendlisz Sanoff Yoshino

Li 2015105 Mayer 201511  Moriwaki 20188 Vitale 2021° Xu 201837 Xu 2020101
201310 2012 13 201012 2018100 2012104
Evento adverso TAS- TAS- TAS-
REG CPE SIRT CPE  SIRT CPE REG CPE TAS-102 CPE REG TAS-102 REG CPE REG CPE REG CPE CPE
102 102 102

n=505 n=253 n=29 n=29 n=21 n=22 n=136 n=68 n=533 n=265 n=223 n=327 n=120 n=61 n=93 n=100 n=271 n=135 n=112 n=60 n=113 n=57

Obstrugdo do

1,1 0,0
intestino delgado
Estomatite 48 45 0,4 0,0 0,4 0,0
Sincope 0,4 0,0
Trombocitopenia 2,8 0,4 2,9 0,0 5,1 0,4 6,3 3,4 42 00 0,0 2,0 3,0 1,5 2,7 00 44 0,0
Tromboembolismo 50 1,6
Infecgdo do trato
0,4 0,0
respiratério superior
Fistula vaginal 0,7 0,0 0,9 0,0
Isquemia arterial
0,7 0,0 0,9 0,0
visceral
Vomito 0,6 0,0 2,1 0,4 0,7 0,0 3,5 0,0
Infecgdo de ferida 0,7 0,0 0,9 0.0

CPE, cuidados paliativos exclusivos; REG, regorafenibe; TAS-102, trifluridina/tipiracila. SIRT, terapia de radiagdo interna seletiva com microesferas de resina Y90.
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Taxa de resposta objetiva

Com rela¢3o a TRO, quatro estudos compararam REG com CPE19100.10105 tr&s estudos
compararam TAS-102 com CPE37194 quatro estudos compararam TAS-102 com REG8°97% e
dois estudos compararam SIRT com microesferas de resina Y-90 com CPE213, As evidéncias
mostram que os pacientes que receberam radioembolizagao tiveram uma taxa de resposta
tumoral significativamente maior (41,4% versus 0%, SIRT com microesferas de resina Y-90 e
CPE, respectivamente, no estudo de Seidensticker et al.)*3. No estudo de Hendlisz et al.*?, a
TRO no grupo FU isolada versus SIRT com microesferas de resina Y-90 + FU foi de O de 23
pacientes (0%) e dois de 21 pacientes (9,5%; p=0,22), respectivamente, e as taxas de controle
da doenca (resposta parcial e doenca estavel) foram de oito em 23 pacientes (35%) e de 18

em 21 pacientes (86%) (p=0,001), respectivamente.

No ECR RECOURSE de Mayer et al., apenas 8 pacientes do grupo TAS-102 tiveram uma
resposta parcial e um paciente do grupo placebo teve uma resposta completa, resultando em
uma TRO de 1,6% com TAS-102 e 0,4% com placebo (P=0,29), embora ndo seja
estatisticamente significativo'’. Um ensaio clinico com TAS-102 versus placebo em uma
populacdo asidtica relatou que 3 (1,1%) dos 261 pacientes no braco TAS-102 obtiveram
resposta parcial em comparagao com nenhum dos participantes no brago placebo, resultando
em TRO de 1,1% (P = 0,554).?” Resultados semelhantes foram relatados por outros estudos:

um paciente obteve resposta parcial no grupo TAS-102 versus nenhum no grupo CPE%4,

No ECR CORRECT, nenhum paciente obteve resposta completa, cinco pacientes que
receberam REG e um paciente que recebeu placebo obtiveram resposta parcial, resultando
em TRO de 1% e 0,4%, respectivamente (p=0,19)%°. Em populacdes asiaticas, o REG teve TRO
(respostas parciais) de 4% versus nenhuma no grupo placebo em ambos os estudos®194, e 3
taxa de controle da doenca foi maior com regorafenibe versus placebo (46% versus 7%;
p<0,000001)1°, Entre os estudos que compararam REG e TAS-102, os pacientes n3o tiveram
respostas completas®®97:99 e houve resposta parcial em 3 pacientes (1%) que receberam TAS-
1028. A taxa de controle da doenca foi semelhante entre os dois grupos (32,1% no grupo REG
versus 29,6% no grupo TAS-102)8, enquanto no estudo de Vitale et al.®, o controle da doenca
foi alcancado em 8 (12,5%) dos 64 pacientes no grupo REG e em 17 (22,4%) dos 76 pacientes
no grupo TAS-102.
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Risco de viés e qualidade do conjunto de evidéncias

O risco de viés foi avaliado para estudos randomizados e ndao randomizados
separadamente. Todos os ECRs apresentaram baixo risco de viés para SG e SLP (Tabela 13;
Tabela 14). Dois estudos ndo randomizados apresentaram risco critico de viés e os outros
cinco apresentaram alto risco de viés (Tabela 15). As principais questdes considerando esses
estudos sdo as desvantagens conhecidas do desenho do estudo: todos os estudos tiveram
problemas com relacdo a selecdo de pacientes e alguns deles ndo mencionaram ajustes para
fatores confundidores. Embora o cegamento ndo seja obrigatério para alguns desfechos, os

pacientes e os pesquisadores conheciam a intervencao e isso pode resultar em algum viés.

Tabela 13.Risco de viés de estudos controlados e randomizados usando o RoB 2.0 para SG.

Dominio Dominio Dominio Dominio Dominio
Estudo Geral
1 2 3 4 5

Hendlisz

20102 !

Yoshino

2012104

Grothey
201310

Li 201505

Mayer 201511

Sanoff 2018100

Xu 201837

Xu 2020201

!

Dominio 1: Processo de randomizagdo; Dominio 2: Desvios das intervengdes pretendidas; Dominio 3: Dados faltantes do
desfecho; Dominio 4: Medida do desfecho; Dominio 5: Sele¢do do resultado relatado. Circulo verde: Baixo risco de viés.

Circulo amarelo: Algumas consideragdes.
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Tabela 14. Risco de viés de estudos controlados e randomizados usando o RoB 2.0 para sobrevida livre de progressdo.

Estudo

Dominio

1

Dominio

2

Dominio

3

Dominio

4

5

Dominio

Geral

Yoshino

2012104

Grothey
201310

Li 201505

Mayer 201511

Sanoff 2018100

Xu 201837

Xu 2020201

!

Dominio 1: Processo de randomiza¢do; Dominio 2: Desvios das intervengdes pretendidas; Dominio 3: Dados faltantes do

desfecho; Dominio 4: Medida do desfecho; Dominio 5: Sele¢do do resultado relatado.

Tabela 15. Risco de viés de estudos ndo randomizados usando a ferramenta ROBINS-I.

Estudo Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Dominio 6 Dominio 7 Geral

Bester 2012103 Grave Grave Baixo Baixo Baixo Grave Moderado Grave
Seidensticker  Grave Critico Moderado Baixo Baixo Grave Moderado Grave
201213

Moriwaki Moderado Grave Baixo Baixo Moderado Grave Moderado Grave
20188

Nakashima Grave Grave Baixo Baixo Moderado Grave Moderado Grave
20209

Patel 2021%° Grave Grave Baixo Baixo Moderado Grave Moderado Grave
Vitale 2021° Critico Grave Baixo Baixo Moderado Grave Moderado Critico
Hsieh 202297 Grave Grave Baixo Baixo Moderado Grave Moderado Grave

Dominio 1: Viés devido a confundimento; Dominio 2: Viés na sele¢do dos participantes do estudo; Dominio 3: Viés na

classificagdo das intervengdes; Dominio 4: Viés por desvios das intervengdes pretendidas; Dominio 5: Viés por dados faltantes;

Dominio 6: Viés na medida dos desfechos; Dominio 7: Viés na sele¢do do resultado reportado.
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Observou-se confianca moderada na estimativa do tamanho do efeito da SG nas
comparagdes por pares de SIRT com microesferas de resina Y-90 versus CPE (Tabela 16) e TAS-
102 versus REG (Tabela 17). Nas comparag¢des pareadas de TAS-102 versus CPE e REG versus
CPE, houve uma alta confianca na estimativa do efeito da SG e da SLP (Tabela 18; Tabela 19).
A comparagao entre TAS-102 e REG proporcionou baixa certeza no efeito estimado da SLP
(Tabela 17). A comparacdo entre a SIRT com microesferas de resina Y-90 e CPE quanto a SLP
nao foi possivel por falta de dados.

Tabela 16.Avaliagdo da certeza da evidéncia (GRADE) na comparagdo por pares entre SIRT e CPE para cdncer colorretal

metastdtico.

Comparagdo entre SIRT e CPE no CCRm

Sobrevida global 44 Yo 11@) RR 0,48
(1 ECR) Moderada? (0,27, 0,87)*
311 ®000
(2 estudos observacionais) Moderadat

CPE, cuidados paliativos exclusivos;HR, hazard ratio; CCRm, cancer colorretal metastatico; ECR, estudo controlado

randomizado; SIRT, radioterapia interna seletiva.
Explicagcées
a. Estudo tnico com tamanho amostral pequeno.

b. Algumas questBes relacionadas a selegdo de pacientes e nenhuma mencgdo de ajustes para fatores confundidores. Mesmo que o
cegamento ndo seja obrigatdrio para alguns resultados, os pacientes e os pesquisadores conheciam a intervengdo e isso acarreta algum nivel

de viés.

* Os resultados do ECR e dos estudos observacionais foram agrupados para analise estatistica.
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Tabela 17.Avaliagdo da certeza da evidéncia (GRADE) na comparagdo por pares entre TAS-102 e regorafenibe para cdncer

colorretal metastdtico.

Comparagao entre TAS-102 e Regorafenibe n0 CCRm

Sobrevida global 6174 [ Yo11@) RR 0,79
(4 estudos observacionais) Moderada? (0,6, 1,06)

Sobrevida livre de 125 2 1210]0) RR 0,97
progressao (1 estudo observacional) Baixaab (0,65, 1,44)

RR, hazard ratio; CCRm, cancer colorretal metastatico; REG, regorafenibe; TAS-102, trifluridina/tipiracila.
Explicagbes

a. Algumas questdes relacionadas a selecdo de pacientes e nenhuma mengdo de ajustes para fatores confundidores. Mesmo que o
cegamento ndo seja obrigatdrio para alguns resultados, os pacientes e os pesquisadores conheciam a intervengdo e isso acarreta algum nivel

de viés.
b. Estudo Unico com tamanho amostral pequeno.

Tabela 18.Avaliagdo da certeza da evidéncia (GRADE) na comparagdo por pares entre TAS-102 e CPE para cdncer colorretal

metastdtico.

Comparagdo entre TAS-102 e CPE no CCRm

Sobrevida global 1375 PDDD RR 0,97
(3 ECRs) Alta (0,65, 1,44)

Sobrevida livre de progressao 1375 DPPD RR 0,44
(3 ECRs) Alta (0,31, 0,62)

CPE, cuidados paliativos exclusivos;HR, hazard ratio; CCRm, cancer colorretal metastatico; ECR, estudo controlado

randomizado; TAS-102, trifluridina/tipiracila.

Tabela 19.Avaliagbo da certeza da evidéncia (GRADE) na comparagdo por pares entre regorafenibe e CPE para cdncer

colorretal metastdtico.

Comparagdo entre Regorafenibe e CPE no CCRm

Sobrevida global 1317 PDDD RR 0,78
(4 ECRs) Alta (0,57, 1,05)

Sobrevida livre de progressao 1317 DPPD RR 0,46
(4 ECRs) Alta (0,33, 0,63)

CPE, cuidados paliativos exclusivos;HR, hazard ratio; CCRm, cancer colorretal metastatico; ECR, estudo controlado

randomizado; TAS-102, trifluridina/tipiracila.
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Conclusao

A RSL com a atualizagdao da MAR Bayesiana fornece evidéncias diretas e indiretas para
as comparacdes de eficacia entre SIRT com microesferas de resina Y-90, CPE, REG e TAS-102.
Em resumo, a MAR mostrou que a TAS-102, o REG e a SIRT com microesferas de resina Y-90
sdo superiores aos CPE na SG e tém estimativas de SG comparaveis. A SIRT com microesferas
de resina Y-90 teve a maior probabilidade de ser classificada em primeiro lugar no desfecho
de SG (SUCRA 89,2%), seguida pela TAS-102, pelo REG e pelos CPE. As evidéncias atuais ndo
conseguem demonstrar diferengas estatisticamente significativas entre SIRT com
microesferas de resina Y-90, TAS-102 e REG em termos de SG. Com relacdo a SLP, os valores
SUCRA e as estimativas de HR sugerem que a TAS-102 tem maior probabilidade de ser a
melhor intervengao para SLP, seguida pelo REG e pelos CPE no modelo de efeito fixo. Nao
havia informagdes suficientes para incluir a SIRT com microesferas de resina Y-90 na andlise

de SLP.

A RSL indicou que a SIRT com microesferas de resina Y-90 apresentou menos EAs de
grau 3 em comparagao com o REG ou a TAS-102. De modo geral, a incidéncia de EAs apds a
radioembolizacdo permaneceu baixa e facilmente controldvel, sendo fadiga, nausea, dor
abdominal leve e eventos gastrointestinais os EAs de grau 1-2 mais comumente relatados?.
Hendlisz et al.!? relataram que toxicidades de grau 3 foram registradas em seis pacientes no
grupo 5-FU, enquanto que em apenas um paciente no grupo SIRT com usando microesferas
de resina Y-90, nenhum EA de grau 4 foi relatado.Perfil semelhante foi relatado em
Seindensticker et al.’* , uma vez que nenhum EA de grau 4 e apenas 3 casos de REILD de grau

3 foram relatados, mas ndo foram considerados risco de vida.

Por outro lado, foram registrados niveis mais altos de EAs ndo hematolégicos, como
reacao cutanea grave mao-pé, fadiga, diarreia, hipertensdao e erupgdao cutanea ou
descamagao, com perfil de EA do REG em comparagdo a TAS-102 e a SIRT com microesferas
de resina Y-90. O EA mais comumente relatado (reagdo cutanea grave mado-pé) ndo é
normalmente abordado em questiondrios de QVRS, portanto, embora os estudos com REG
nao tenham relatado diferencas clinicamente relevantes na QVRS, ainda ndo esta claro como
esse EA de alta incidéncia pode ser incapacitante na vida dos pacientes®°. Embora os eventos
hematolégicos, como a neutropenia febril, sejam mais comuns com o uso de TAS-102 (4%)*!,

e os EAs tenham resultado em uma morte, que foi atribuida a choque séptico??, os EAs de grau
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3 ou superior relacionados ao medicamento ocorreram em 57% dos pacientes que receberam
tratamento com REG, em comparagdao com 37% dos pacientes que receberam tratamento
com TAS-102 no estudo europeu de Vitale et al.°. No estudo observacional japonés, a
incidéncia de toxicidades ndo hematoldgicas de grau 3 ou superior foi maior no grupo REG do
gue no grupo TAS-102 (47% versus 13%: p < 0,001), particularmente a incidéncia de reacdo
cutanea grave mao-pé (20% versus 0%; p < 0,001), enquanto a incidéncia de toxicidades
hematoldgicas de grau 3 ou superior foi maior no grupo TAS-102 que no grupo REG (39%
versus 13%; p < 0,001), particularmente a incidéncia de neutropenia (33% versus 3%; p <
0,001)%. Ambos os estudos que compararam o REG e a TAS-102 afirmaram que esses EAs
podem causar sofrimento significativo e exigir ajuste de dose e descontinuac¢do do tratamento
e possivelmente levar a descontinuacdo do tratamento (toxicidades relacionadas a
descontinuacdo do tratamento com REG e TAS-102 24% versus 7%; p < 0,001,
respectivamente)®?®, e estudos indicam incerteza no tamanho do efeito relacionado a

frequéncia dos EAs e ao impacto da TAS-102 ou do REG na QVRS dos pacientes®11,

A RSL e a atualizagao de uma MAR Bayesiana mostram que a SIRT com microesferas
de resina Y-90 oferece resultados de sobrevida comparaveis, com maior probabilidade de ser
classificada em primeiro lugar quanto a SG, e apresenta taxas de resposta mais favoraveis
quando comparada aos agentes ativos mais recentes. A SIRT com microesferas de resina Y-90
também tem um perfil de seguranga melhor do que os tratamentos alternativos e uma
abordagem de administragdao mais conveniente (tratamento no mesmo dia), o que leva a um
impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes com CCRm hepatico refratario e

intolerante a quimioterapia.

Revisdo sistematica da literatura de estudos observacionais e avaliagcdes econdmicas.
Foi realizada uma RSL secunddria em resposta aos comentarios anteriores da ANS
sobre a falta de dados de seguranca especificos para o uso de microesferas de resina Y-90 em
pacientes com CCRm refratario a quimioterapia ou intolerante a quimioterapia. Como os ECRs
e os estudos comparativos foram identificados e incluidos na atualizagao da RSL da MAR, essa
revisdo incluiu apenas estudos observacionais e avaliagdes econ6micas, estas uUltimas para
informar a andlise econdmica e o dossié que apoia esse envio. A metodologia e os resultados

desta revisdo secundaria serdao detalhados a seguir.
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Meétodos

Pergunta de pesquisa PICOT

Por meio de uma revisdo sistematica, foram pesquisadas todas as evidéncias cientificas
disponiveis sobre SIRT com microesferas de resina Y-90. Para realizar a revisdo sistematica,
foram utilizadas as “Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude” e foram seguidas as recomendagdes do manual de revisdes sistematicas
de intervengdes da Cochrane®. A pergunta da pesquisa foi baseada na PICOT definida pela
ANS na revisdo anterior das microesferas de resina Y-90: “Para pacientes adultos com cancer
colorretal metastatico refratdrio ou intolerante a quimioterapia, qual evidéncia em termos de
SG, SLP, taxa de resposta, perfil de eventos adversos e beneficios econ6micos da radioterapia
interna seletiva com microesferas de resina Y-90 (SIR-Spheres)?” conforme apresentado na

Tabela 20 abaixo.

Tabela 20. Critérios PICOT para a questdo de pesquisa em estudo

P Populagdo Populagdo Individuos com cancer colorretal metastatico
hepatico refratdrio e intolerante a quimioterapia

| Intervengdes Radioembolizagdo com microesferas de resina Y-90 (SIRT)
C Comparadores Nenhum comparador
(0] Desfechos SG, SLP, TRO, PTT, QVRS, seguranga, eficacia, beneficios

econdmicos, custo-efetividade

T Tipo de estudos Estudos observacionais de brago Unico de SIRT, estudos
de evidéncias do mundo real, avaliagdes econémicas

Critérios de elegibilidade

Para realizar a revisao sistematica, a populagao-alvo selecionada consistiu nas mesmas
populagdes incluidas nos principais estudos clinicos que levaram a aprovacdo da agéncia
reguladora e endossaram o uso clinico da SIRT com microesferas de resina Y-90. Ndo foram
incluidos estudos controlados e randomizados, pois eles foram identificados na atualizacdo da
RSL da MAR. Estudos observacionais do tipo coorte de brago Unico (prospectivos ou histdricos)

foram considerados ao relatar o foco da investigacdo da eficacia da SIRT com microesferas de
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resina Y-90. Além disso, foram incluidas coortes baseadas em evidéncias do mundo real e

avaliacdes econdmicas baseadas na populagdo-alvo.

Estudos in vitro ou em modelos animais, opinides de especialistas, resumos de
conferéncias, farmacocinética e revisoes narrativas foram excluidos. Além disso, estudos
exclusivamente com microesferas de vidro, sem populacdo-alvo ou que apresentassem
qualquer outra caracteristica fora da especificagdao no PICOT, levaram a desqualificagdo do

estudo.

Fontes de informacdo e estratégias de busca

As estratégias de busca de literatura nos bancos de dados eletrénicos MEDLINE (via
Pubmed), EMBASE, CINAHL, Lilacs e Cochrane CENTRAL basearam-se nos termos
EMTREE/MeSH, conforme apropriado ao mecanismo de busca do banco de dados (Tabela 21).

As buscas foram realizadas em 5 de abril de 2023.
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Tabela 21.Estratégia de busca nos bancos de dados eletrénicos, com base na pergunta PICOT

Banco de dados

MEDLINE (por

meio da Pubmed)

The Cochrane

Library

CINAHL

Embase

Estratégia de busca

COCCCCCCCCLCCc(("colorectal Neoplasms"[Mesh]) OR ("Colorectal Neoplasm"[Text Word])) OR ("Neoplasm,
Colorectal"[Text Word])) OR ("Neoplasms, Colorectal"[Text Word])) OR ("Colorectal Tumors"[Text Word]))
OR ("Colorectal Tumor"[Text Word])) OR ("Tumor, Colorectal"[Text Word])) OR ("Tumors, Colorectal"[Text
Word])) OR ("Colorectal Cancer"[Text Word])) OR ("Cancer, Colorectal"[Text Word])) OR ("Cancers,
Colorectal"[Text Word])) OR ("Colorectal Cancers"[Text Word])) OR ("Colorectal Carcinoma"[Text Word])) OR
("Carcinoma, Colorectal"[Text Word])) OR ("Carcinomas, Colorectal"[Text Word])) OR ("Colorectal
Carcinomas"[Text Word])) AND (((((((((("Radioembolization"[Text Word]) OR ("Radioembolisation"[Text
Word])) OR ("Selective internal radiation therapy"[Text Word])) OR ("SIRT"[Text Word])) OR ("Transarterial
radioembolization"[Text Word])) OR ("Transarterial radioembolisation"[Text Word])) OR ("Trans-arterial
radioembolization"[Text Word])) OR ("Trans-arterial radioembolisation"[Text Word])) OR ("TARE"[Text
Word])) AND (((((((("Yttrium"[Text Word]) OR ("Y90"[Text Word])) OR ("Y-90"[Text Word])) OR ("Yttrium-
90"[Text Word])) OR ("Yttrium 90"[Text Word])) OR ("SIR-Spheres"[Text Word])) OR ("SIR Spheres"[Text
Word])) OR ("Resin"[Text Word] AND "Microspheres"[Text Word])))

#1 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees

#2  ("Colorectal Neoplasm"):ti,ab,kw OR ("Neoplasm, Colorectal"):ti,abkw OR ("Neoplasms,
Colorectal"):ti,ab,kw OR ("Colorectal Tumors"):ti,ab,kw OR ("Colorectal Tumor"):ti,ab,kw OR ("Tumor,
Colorectal"):ti,ab,kw OR ("Tumors, Colorectal"):ti,ab,kw OR ("Colorectal Cancer"):ti,ab,kw OR ("Cancer,
Colorectal"):ti,ab,kw OR ("Cancers, Colorectal"):ti,ab,kw OR ("Colorectal Cancers"):ti,ab,kw OR ("Colorectal
Carcinoma"):ti,ab,kw OR ("Carcinoma, Colorectal"):ti,ab,kw OR ("Carcinomas, Colorectal"):ti,ab,kw OR
("Colorectal Carcinomas"):ti,ab,kw

#3 (("Radioembolization"):ti,ab,kw OR ("Radioembolisation"):ti,ab,kw OR ("Selective internal radiation
therapy"):ti,ab,kw OR ("SIRT"):ti,ab,kw OR ("Transarterial radioembolization"):ti,ab,kw OR ("Transarterial
radioembolisation"):ti,ab,kw OR ("Trans-arterial radioembolization"):ti,abkw OR ("Trans-arterial
radioembolisation"):ti,ab,kw OR ("TARE"):ti,ab,kw) AND (("Yttrium"):ti,ab,kw OR ("Y90"):ti,ab,kw OR ("Y-
90"):ti,ab,kw OR ("Yttrium-90"):ti,ab,kw OR ("Yttrium 90"):ti,ab,kw OR ("SIR-Spheres"):ti,ab,kw OR ("SIR
Spheres"):ti,ab,kw OR ("Resin" AND "Microspheres"):ti,ab,kw)

#4 (#1 OR #2) AND #3

(("Colorectal Neoplasms" OR "Colorectal Neoplasm" OR "Neoplasm, Colorectal" OR "Neoplasms, Colorectal"
OR "Colorectal Tumors" OR "Colorectal Tumor" OR "Tumor, Colorectal" OR "Tumors, Colorectal" OR
"Colorectal Cancer" OR "Cancer, Colorectal" OR "Cancers, Colorectal" OR "Colorectal Cancers" OR "Colorectal
Carcinoma" OR "Carcinoma, Colorectal" OR "Carcinomas, Colorectal" OR "Colorectal Carcinomas")) AND
(("Radioembolization" OR "Radioembolisation" OR "Selective internal radiation therapy" OR "SIRT" OR
"Transarterial ~ radioembolization" OR  "Transarterial radioembolisation" OR  "Trans-arterial
radioembolization" OR "Trans-arterial radioembolisation" OR "TARE") AND (("Yttrium" OR "Y90" OR "Y-90"
OR "Yttrium-90" OR "Yttrium 90" OR "SIR-Spheres" OR "SIR Spheres") OR ("Resin" AND "Microspheres")))

(‘colorectal tumor'/exp OR 'colorectal neoplasms':ti,ab,kw OR 'colorectal neoplasm':ti,ab,kw OR 'neoplasm,
colorectal':ti,ab,kw OR 'neoplasms, colorectal':ti,ab,kw OR 'colorectal tumors':iti,ab,kw OR 'colorectal
tumor':ti,ab,kw OR 'tumor, colorectaliti,ab,kw OR ‘'tumors, colorectaliti,abjkw OR ‘'colorectal
cancer':tiab,kw OR ‘'cancer, colorectal'ti,abkw OR ‘'cancers, colorectal'ti,ab,kw OR ‘'colorectal
cancers':ti,ab,kw OR 'colorectal carcinoma':ti,ab,kw OR 'carcinoma, colorectal':ti,ab,kw OR 'carcinomas,
colorectal"ti,abkw OR 'colorectal carcinomas'ti,abkw) AND ('radioembolization'/exp  OR

'radioembolisation":ti,ab,kw OR 'selective internal radiation therapy':ti,abkw OR ‘'sirt':ti,ab,kw OR

Acessos

299

46

56

517
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'transarterial radioembolization':ti,ab,kw OR 'transarterial radioembolisation':ti,ab,kw OR 'trans-arterial
radioembolization':ti,ab,kw OR 'trans-arterial radioembolisation':ti,ab,kw OR ‘tare':ti,ab,kw) AND
('yttrium'/exp OR 'y90':ti,ab,kw OR 'y-90':ti,ab,kw OR 'yttrium-90':ti,ab,kw OR 'yttrium 90":ti,ab,kw OR 'sir-
spheres":ti,ab,kw OR 'sir spheres'ti,abkw OR ('resin:ti,ab,kw AND 'microspheres'ti,ab,kw)) AND
[embase]/lim
Lilacs (( mh:("Neoplasias Colorretais")) OR ("Colorectal Neoplasms") OR ("Colorectal Neoplasm") OR ("Neoplasm, 0

Colorectal") OR ("Neoplasms, Colorectal") OR ("Colorectal Tumors") OR ("Colorectal Tumor") OR ("Tumor,
Colorectal") OR ("Tumors, Colorectal") OR ("Colorectal Cancer") OR ("Cancer, Colorectal") OR ("Cancers,
Colorectal") OR ("Colorectal Cancers") OR ("Colorectal Carcinoma") OR ("Carcinoma, Colorectal") OR
("Carcinomas, Colorectal") OR ("Colorectal Carcinomas") OR ("Neoplasia, Colorectal") OR ("Neoplasias de
Colorectal") OR ("Colorectal Tumores") OR ("Tumor colorrectal") OR ("Tumores, Colorectal") OR ("Céncer,
colorretal") OR ("Carcinoma Colorectal") OR ("Colorectal carcinomas")) AND (((("Radioembolization") OR
("Radioembolisation") OR ("Selective internal radiation therapy") OR ("SIRT") OR ("Transarterial
radioembolization") OR ("Transarterial radioembolisation") OR ("Trans-arterial radioembolization") OR
("Trans-arterial radioembolisation") OR ("TARE")) AND (("Yttrium") OR ("Y90") OR ("Y-90") OR ("Yttrium-90")
OR ("Yttrium 90") OR ("SIR-Spheres") OR ("SIR Spheres") OR ("Resin" AND "Microspheres"))) OR
((("Radioembolizagdo") OR ("Terapia de radiagdo interna selectiva") OR ("Radioembolizagdo transarterial"))

AND (("itrio") OR ("itrio-90") OR ("itrio 90") OR ("Resina" AND "Microesferas"))))

Selecdo de estudos

As duplicatas foram removidas com o software EndNote 20 (EndNote 20, Thomson
Reuters, Nova York, NY) e dois revisores independentes (BSZ e ALFA) selecionaram os artigos
pelo titulo e pelo resumo para verificar a relevdncia com base nos critérios de inclusao.
Qualquer discordancia foi resolvida por consenso. Em uma etapa posterior, os textos
completos foram obtidos e examinados. Todo o processo de selecdo de estudos foi feito com
o software EndNote 20. Publica¢cdes diferentes do mesmo estudo foram incluidas se

relatassem desfechos distintos.

Extragdo de dados
Os dados foram coletados por meio de planilhas do Excel (Microsoft Corp, Washington,

EUA) por dois revisores em duplicata. Foram extraidas as seguintes informacdes:

- Caracteristicas do estudo: autor e ano, tipo de estudo e populacéo;

- Caracteristicas dos participantes: tamanho da amostra, idade mediana, género,
classificacdo de desempenho do Grupo de Oncologia Cooperativo do Leste (ECOG PS),
presenca de mutacdo do sarcoma de rato de Kirsten (KRAS), presenca de doenca extra-
hepatica (DEH) além do local primario, presenca de multiplos locais de metastase extra-
hepatica;

- Resultados de eficécia: SLP, SG e taxa de resposta;

- Desfechos de seguranca: eventos adversos.
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Risco de viés em estudos individuais e qualidade do conjunto de evidéncias

Como todos os estudos selecionados eram de delineamento e observacionais (estudos
de coorte com ou sem comparador e quasi experimentos com comparag¢do intra-paciente), a
avaliagdo da qualidade metodoldgica foi realizada com a escala NewCastle - Ottawa Quality
Assessment Scale Cohort Studies'?®. Ela foi utilizada no formato original para estudos de coorte
comparativos (pontuagdo maxima de 9 estrelas) considerando o processo de selegdo,
comparabilidade e desfecho, e em formato adaptado para estudos de coorte com brago Unico,
guando ndo foram utilizados os 3 dominios referentes ao grupo comparador (resultando em
uma pontuagdo maxima de 6 estrelas). Um revisor classificou os estudos em um primeiro
momento (BSZ) e isso foi verificado por um segundo revisor (ALFA). A qualidade da evidéncia
foi avaliada por meio do GRADE (Classificagdo de recomendagdes, avaliagdo, desenvolvimento

e analises)®®.

Resultados da RLS de estudos observacionais

Por meio de pesquisas nas bases de dados eletronicas MEDLINE e Embase, foram
identificadas 918 publica¢des, das quais foram removidas 297 duplicatas. Em seguida, os
critérios de inclusdo descritos foram aplicados aos 621 titulos e resumos. Desses, 38
publicacdes foram selecionadas para leitura completa, das quais 12 acabaram sendo
excluidas. Apds a leitura completa, 26 relatérios foram finalmente incluidos: 24 publicagdes
incluindo dados de estudos observacionais ndo comparativos (estudos de brago unico de SIRT
com microesferas de resina Y-90: prospectivos e retrospectivos) e 2 estudos econdmicos. O

fluxograma PRISMA!% (Figura 11) é mostrado abaixo.
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Figura 11.Fluxograma PRISMA da selegdo dos estudos observacionais
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Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Um resumo dos estudos observacionais ndo comparativos sobre o tratamento do
cancer colorretal metastatico de resgate ou refratario ou intolerante a quimioterapia
encontra-se abaixo (Tabela 20). Os estudos de Brennan et al. (2020)'°” e Pennington et al.
(2015)1°8 serdo apresentados e discutidos no dossié econdmico que apoia este envio por se

tratarem de avaliagdes econdmicas de SIRT.

As principais caracteristicas dos estudos incluidos estdo resumidas na Tabela 5. Dos 26
estudos incluidos, seis sdo estudos de coorte braco Unico prospectivos, dezesseis sdo coortes
de brago Unico retrospectivas, e 2 sdo avaliacdes econ6micas (a serem tratadas no dossié
econdmico). Ndo foram encontrados estudos observacionais comparando SIRT usando
microesferas de resina Y-90 com algum dos comparadores do tratamento preconizado (REG,
TAS-102 ou CPE). Os desfechos comuns a todos estudos observacionais foram SG e SLP. A RSL
identificou dois registros importantes (RESIN e CIRT) que fornecem dados sobre o uso no
mundo real de microesferas de resina Y-90 para o tratamento de pacientes com CCRm. Esses

estudos serdo relatados em detalhes a seguir.
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Tabela 22.Resumo de estudos observacionais nGo comparativos de cdncer colorretal metastdtico de resgate ou refratdrio ou intolerante a quimioterapia

Autores

Desenho do estudo

Caracteristicas do paciente

Principais desfechos

Estudos prospectivos

Edalat et al. (2016)10°

Estudo prospectivo correlativo de pacientes com
metastase hepdtica colorretal irressecavel e refrataria
a quimioterapia submetidos a PET/TC 18F-FDG e
TC/RM antes e depois da SIRT com Y-90.

N: 16

Idade, média + DP anos: 61,6 + 2,9
Sexo masculino, %: 69

ECOG PS 0, %: 50

ECOG PS 1, %: 38

ECOGPS2,%: 6

ECOGPS 3, %: 6

Unilobar, %: 30

Bilobar, %: 70

Doenga multifocal, %: 85

Mediana da SG apds Y-90 (IC95%): 9,2 meses (2,2-16,2 meses).
Trés pacientes (19%) permaneceram vivos com mediana de

seguimento de 13,7 meses (intervalo de 3,3 a 35,3 meses).

As taxas de resposta objetiva de acordo com RECIST, PERCIST,
TGA e SAM foram de 22,3, 30,0, 35,0 e 40,0%, respectivamente.

Golfieri et al. (2015)110

Série de casos prospectivos em Bolonha, Itdlia, para
avaliar a resposta da lesdo-alvo, a seguranga e a
sobrevida apds a radioembolizagdo com Y-90 para
CCRm dominante no figado refratario a quimioterapia.
O periodo médio de seguimento foi de 7 (1,3-72,3)

meses.

N: 52

Idade, média de anos (variagdo): 62,7 (42-82)
Sexo masculino, n (%): 40 (76,9)

ECOG PS0-1, n/ N (%): 35/35 (100)

Doenga extra-hepatica, n (%): 12 (23,1)

Carga tumoral ndo relacionada ao figado <25%, n

(%): 38 (77,6)

Mediana da SG, meses (IC95%): 11,0 (8,0-14,0)

TRO conforme os critérios de Choi, n/ N (%): 33/51 (64,7)

Taxa de controle da doenga conforme os critérios de Choi, n/ N
(%): 42 (82,4)

Redugdo do CEA no 62 més, ng/ml (n = 19): 68,8

Sofocleous

(2014)111

et

al.

Estudo de coorte prospectivo e de brago Unico de Fase
I, realizado em Nova York, EUA, para avaliar a
seguranga, a toxicidade limitante da dose e a dose
maxima tolerada de SIRT com microesferas em

pacientes com metastases hepaticas de CCR apds falha

N: 19
ECOG 0-1, n (%): 19 (100)

Mediana de SG, meses (IC95%): 14,9 (6,4-25,6)

Mediana de SLP, meses (IC95%): 2 (1,1-2,9)

Taxa de controle da doenga segundo RECIST, %:

4-8 semanas apos o tratamento: 53
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da quimioterapia. A média do periodo de seguimento

foi de 31,2 (19-40,5) meses.

3-4 meses apos o tratamento: 58
Taxa de redugdo do CEA, %:
4-8 semanas apos o tratamento: 58

3-4 meses apos o tratamento: 42

Cosimelli et al. (2010)112

Estudo prospectivo multicéntrico de Fase Il realizado
na Itdlia para avaliar a eficicia e a seguranga das
microesferas de resina Y-90 em pacientes com

metastases hepaticas colorretais irressecaveis e

refratarias a quimioterapia. A mediana do periodo de

seguimento foi de 11 (2-29) meses.

N: 50

Idade, média de anos: 64

Homens, n (%): 37 (74)

OMS PS, mediana (variagdo):

0(0-3)

Doenga extra-hepatica, n (%): 11 (22)

Carga tumoral ndo hepatica <25%, n (%): 20 (40)

Mediana de SG, meses (1C95%): 12,6 (7,0-18,3)

Taxas de sobrevida, %: 1 ano: 50,4; 2 anos: 19,6

Mediana de SLP, meses (1C95%): 3,7 (2,6 a 4,9)

TRO segundo RECIST, % (1C95%): 24 (12,2 a 35,8)
Taxa de controle de doenga segundo RECIST, n (%): 24 (48)

Estudos retrospectivos

Weiner et al. (2018)113

Estudo retrospectivo de dois centros desenhado para
identificar fatores progndsticos numa populagdo de
pacientes com CCRm irressecavel tratados com
radioembolizagdo, com falha em varios esquemas de

guimioterapia anteriores.

N:131

Idade, média (DP) anos: 59 (1)

Sexo masculino, n (%): 84 (64,1)

ECOG PS 0, n (%): 74 (64,9)

ECOG PS 1, n (%): 33 (29,0)

ECOG PS 2, n (%): 6 (5,3)

Metastases extra-hepaticas, n (%): 59 (46,1)
Primario no lado direito, n (%): 25 (19,1)

Mediana de SG, meses (1C95%): 10,7 (9,4-12,7)
SG em 1 ano, %: 44,3
SG em 3 anos, %: 8,7

Dos 21 fatores progndsticos investigados na analise de regressao
univariada de Cox, entre os fatores associados a SG menos
favoravel, mencionamos: classe mais alta de antigeno
carcinoembrionario, fosfatase alcalina, aspartato transaminase e
relagdo neutrdfilos-linfécitos, presenca de metastases extra-

hepaticas e maior porcentagem de volume tumoral.

Pardo et al. (2017)114

Estudo retrospectivo de todos os pacientes

consecutivos que receberam SIRT (+ outros
tratamentos) para tumores hepdticos primdrios ou

secunddrios antes da ressecgdo ou do transplante. O

N: 100 (30 como CCRm)
Idade, mediana de anos (DP):
60,7 (11,0)

Sexo masculino, n (%): 73 (73)

Setenta e um pacientes foram submetidos a ressecgdo hepatica

apos a SIRT e 29 receberam transplante de figado apds a SIRT
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tempo médio de seguimento (IC95%) desde a primeira

SIRT foi de 40,5 (26,5-48,3) meses.

Tumores bilobares, n (%): 44 (44)

Metastases extra-hepaticas, n (%): 7 (7)

A extensdo da ressec¢do foi menor em 20 (28,2%) pacientes,
maior, mas ndo ampliada, em 32 (45,0%) pacientes e ampliada

em 19 (26,8%) pacientes.

Lahti et al. (2015)115

Estudo retrospectivo em um Unico centro em
Pittsburgh, PA, EUA, para avaliar o estado da mutagdo
KRAS como fator progndstico de sobrevida apds
radioembolizagdo com Y-90 com microesferas de
resina Y-90 para CCR de metastases hepaticas
irressecaveis pos-progressao em duas ou mais linhas de
anterior. médio de

quimioterapia O periodo

seguimento foi de 31,2 meses.

N: 104; KRAS WT: 59; KRAS MT: 45

Idade, média de anos (DP): KRAS WT: 61,6 (12,5);
KRAS MT: 65,5 (12,6)

Sexo masculino, n (%): KRAS WT: 39 (66,1); CROSS
MT: 31 (68,9)

ECOG PS 0-1, n / N (%): KRAS WT: 22/22 (100);
KRAS MT: 15/16 (93,8)

Carga tumoral hepdtica, peso médio em quilos

(DP): KRAS WT: 1,30 (0,51); KRAS MT: 1,18 (0,43)

Mediana de SG, meses (1C95%):
6,9 (5,4 a 8,4); KRAS WT: 9,5; KRAS MT: 4,8; valor de p = 0,041

Maleux et al. (2015)16

Estudo retrospectivo em um Unico centro em Leuven,
Bélgica, desenhado para avaliar os resultados técnicos
e clinicos, a SG e os fatores prognésticos para prolongar
a sobrevida apds a radioembolizagdo com Y-90, como
terapia de resgate, para pacientes com CCRm com
metastases limitadas ao figado ou predominantemente
hepaticas e refratdrias a quimioterapia. Os pacientes

foram tratados de janeiro de 2005 a janeiro de 2014.

N: 71

Idade, mediana de anos (variagdo):

62,0 (42-82)

Sexo masculino, n (%): 51 (72)

Doenga extra-hepatica, n (%): 22 (31)

Carga tumoral hepdtica, média % (DP): 34,9 (28,1)

Mediana de SG, meses: 8,0

Taxas de sobrevida, %: 1 ano: 30

Média de SLP, meses (DP): 3,0
TTP médio do figado, meses (DP): 4,0

Saxena et al. (2015)17

Estudo de coorte retrospectivo em um Unico centro em
Sydney, Australia, desenhado para determinar a
seguranca e a eficacia da radioembolizagdo com Y-90
para o tratamento de metdstases hepaticas de CCR

irressecaveis e refratdrias a quimioterapia. O periodo

N: 302

Idade, média de anos (DP): 63,7 (11,0)
Sexo masculino, n (%): 195 (64,6)

ECOG PS 0-1, n (%):

289 (95,7)

Doenga extra-hepatica, n (%): 124 (41,1)

Mediana de SG, meses: 10,5

Taxas de sobrevida, %:

1ano:42; 2anos: 21; 3 anos: 13; 5 anos: 7

TRO segundo RECIST, n (%): 113 (37,4)

Taxa de controle da doenga segundo RECIST, n (%):
209 (69,2)
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médio de seguimento foi de 7,2 meses (0,2-72,8

Carga tumoral hepética <25%, n (%): 163 (54,0)

meses).
Sofocleous et al. Estudo retrospectivo realizado em um unico centroem  N: 53 Mediana de SG, meses (1C95%):
(2015)118 Nova York, EUA, desenhado para determinar os Idade, mediana de anos (variacdo): 54 (24-86) 12,7 (5,2a20,2)
desfechos oncoldgicos da radioembolizagdo com Sexo masculino, n (%): 30 (56,6) Taxas de sobrevida, % (IC95%):
microesferas de resina Y-90 para o tratamento de ECOG PSO0-1, n(%): 52 (98,1) 1ano:50(35a63);2anos: 25 (13 a 39)
MHCs irressecdveis e refratdrios a quimioterapiae para Doenga extra-hepdtica, n (%): 41 (77,4)
identificar os fatores que influenciam esses desfechos Carga tumoral fora do figado <25%, n (%): 45 Mediana de SLP, meses (1C95%):
em um grupo altamente pré-tratado. A mediana do (84,9) 4,7(3,5a5,8)
periodo de seguimento foi de 15 meses.
Taxa de controle da doenga segundo RECIST, %:
4-8 semanas apos o tratamento: 82
12-16 semanas apds o tratamento: 68
Taxa de redugdo de CEA, %:
4-8 semanas apos o tratamento: 45
12-16 semanas apds o tratamento: 47
Schonewolf et al. Estudo retrospectivo de um unico centro em Nova N:30 Mediana de SG, meses (IC95%): 9,4 (6,4-15,2)

(2014)119

Jersey, EUA, desenhado para avaliar os desfechos da
doenca e os padrdes de falha, incluindo os fatores que
afetam os padrdes de recorréncia em pacientes com
CCR tratados com microesferas de resina Y-90 para
doenga hepdatica metastatica com falha em pelo menos
uma linha de quimioterapia. A mediana do periodo de

seguimento foi de 7 meses.

Idade, anos (intervalo):
61,0 (33,0-83,1)
Homens, n (%): 18 (60)

Mediana de SLP, meses (95% Cl): 3,2 (1,1-7,2)

Nace et al. (2011)120

Revisdo retrospectiva de um Unico centro em

Pittsburgh, PA, EUA, desenhada para estudar a

N: 51

Idade, mediana de anos (variagdo): 64 (37-83)

Mediana de SG, meses (IC 95%): 10,2 (7,5-13,0)
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resposta, a sobrevida e a seguranga das microesferas
de resina Y-90 em pacientes com CCRm dominante no
figado apds falha da quimioterapia de primeira e
segunda linha. O periodo de seguimento varioude 1 a

6 meses.

Sexo masculino, n (%): 35 (68,6)

ECOG 0-1, n (%): 51 (100)

Doenga extra-hepatica, n (%): 28 (58,3)

Carga tumoral fora do figado <25%, n (%): 51 (100)

TRO segundo RECIST, n/N (%): 4/31 (13)

Taxa de controle de doenga segundo RECIST, n/n (%): 24/31 (77)

Cianni et al. (2009)1

Estudo de coorte retrospectivo, de centro (Unico,
realizado na Italia para avaliar a toxicidade e as taxas
de sobrevida em pacientes com CCR e metastases
hepaticas e sem resposta a quimioterapia apds o
tratamento com microesferas de resina Y-90. Os
pacientes foram tratados de fevereiro de 2005 a
janeiro de 2008 e todos foram estudados com

seguimento de 8 semanas.

N: 41

Idade, média de anos: 51,2

Sexo masculino, n (%): 30 (73,1)

ECOG PS, mediana: 0,7

Doenga extra-hepatica, n (%): 4 (9,7)

Carga tumoral ndo hepdtica <25%, n (%): 25 (60,9)

Mediana de SG, dias:

354 (calculado por ~11,6 meses)

Mediana de SLP, dias:

279 (calculado por ~9,1 meses)

TRO segundo RECIST, n (%): 19 (46,3)
Taxa de controle da doenga segundo RECIST, n (%): 33 (80,5)

Jakobs et al. (2008)122

Revisdo retrospectiva desenhada para avaliar a
resposta e a toxicidade das microesferas de resina Y-90
em pacientes de Munique, Alemanha, com metastases
hepaticas de CCR refratarias a quimioterapia. O

periodo médio de seguimento foi de 7,9 (1,3-38,3)

N: 41
Idade, média de anos: 61
Homens, n (%): 30 (73,1)

Doenga extra-hepatica, n (%): 7 (17)

Mediana de SG, meses: 10,5

Mediana de SLP, meses: 9,3

TRO segundo RECIST, n (%): 7 (17)

meses. Taxa de controle de doenga segundo RECIST, n (%): 32 (78)
Mediana da redugdo do tumor, %: 29
Kennedy et al. (2006)122 Estudo retrospectivo multicéntrico realizado na N:208 Mediana de SG, meses:

Carolina do Norte, EUA, desenhado para avaliar a
toxicidade e a sobrevida de pacientes submetidos a
microesferas de resina Y-90 com metastases hepaticas
colorretais irressecaveis que ja haviam recebido e

falhado na primeira, segunda e terceira terapia em

Idade média (intervalo), anos: 61,5 (30-94)
Homens, n (%): 129 (62)

10,5 em respondentes

4,5 em ndo respondentes

Taxa de controle de doenga segundo RECIST, n (%): 188 (90)
TRO por tomografia PET, n (%): 176 (85)
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linha para o tumor priméario. A mediana do periodo de

seguimento foi de 13 (1-42) meses.

Redugdo de CEA na semana 18, %: aproximadamente 75%

Kennedy et al.

(2015,2017) 124125

Kennedy et al. 2016 126

O estudo MORE foi uma analise retrospectiva realizada
nos EUA com 606 pacientes com metastases hepaticas
colorretais irressecaveis que foram tratados com
monoterapia SIRT com microesferas de resina Y-90,
representando o maior estudo nessa populagdo. O
estudo MORE foi o maior estudo ndo comparativo até
o momento, em que foi realizada uma série de analises
de subgrupos que ajudaram a demonstrar o impacto
dessas caracteristicas basais nos tempos de sobrevida

dos pacientes tratados com SIRT com resina Y-90.

N: 606

idade, mediana de anos (DP): 61,5 (12,7)
sexo masculino, n (%): 373 (61,6)

ECOG 2 2, n (%): 17(6,6)

doenga extra-hepatica, n (%): 213 (35,1)

(2015)* mediana de SG (IC): 9,6 meses (IC95% 9,0-11,1)

(2017) mediana de SG: 10,0 meses (IC95%: 9,2 a 11,8 meses)

> 70 anos

n: 160

Idade, mediana de anos (DP): 77,2 (4,8)
Sexo masculino, n(%): 101 (63)

ECOG 2 2, n(%): 6 (8)

<70 anos

N: 446

Idade, mediana de anos (DP): 55,9 (9,4)
Sexo masculino, n(%): 272 (61)

ECOG 2 2, n(%): 11 (5,9)

> 70 anos

Mediana de SG, meses (intervalo): 9,3 (8-12,1)

<70 anos

mediana de SG, meses (variagdo): 9,7 (9-11,4)

P=0,335

Evans et al. 2010 127

Estudo retrospectivo em brago Unico em Randwick,
Australia, desenhado para relatar a sobrevida da
populagdo de pacientes com metastases hepaticas de
CCR. A mediana do periodo de seguimento foi de 3

meses.

N: 140
IDADE, mediana de anos (intervalo): 65 (38-87)
Doenga extra-hepatica, n (%): 25 (35)

Mediana de SG, dias (IC95%):
7,9 meses (6,3-10,1)

Kalva et al. 2017 128

Estudo retrospectivo de brago Unico em Dallas, Texas,

EUA, desenhado para relatar a seguranga e os

N:45
Idade, mediana de anos (intervalo): 66,7 (41-85)

Mediana de SG, dias (IC95%):
186 (149-227 (calculado por ~ 6,1 meses)
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desfechos de sobrevida da radioembolizagdo com Y-90 Homens, n (%): 24 (53) Taxas de sobrevida, %: 1 ano: 29

em CCR com metdstases hepdticas resistentes a ECOG PSO0-1, N (%): 42 (93,3) TRO segundo RECIST, n / n (%): 1/38(2)
quimioterapia. A mediana do periodo de seguimento Doenga extra-hepatica: 22 (49) Controle da doenga segundo RECIST, n / N (%): 35/38 (92)
foi de 149 (7-1716) dias. TRO por PET, n (%): 22 (49)

* 0 estudo original foi publicado em 2015, o seguimento deste estudo foi publicado em 2017. CEA, antigeno carcinoembrionario; IC, intervalo de confianga; MHC, metdstases hepaticas colorretais; CCR,
cancer colorretal; TC, tomografia computadorizada; SLD, sobrevida livre de doenga; FDG, fluodeoxiglicose; ECOG, Grupo de Oncologia Cooperativo do Leste; 1Q, intervalo interquartil; CCRm, cancer colorretal
metastatico; MT, mutante; TRO, taxa de resposta objetiva; SG, sobrevida global; PET, tomografia por emissdo de pdsitrons; SLP, sobrevida livre de progressdo; PS, status de desempenho; RECIST, Critérios de Avaliagdo
de Resposta a Tumores Sélidos; DP, desvio padrdo; SIRT, radioterapia interna seletiva; SUV, valor de captagdo padronizado; TPEP, tempo para progressdo extra-hepatica; TPPF, tempo para progressdo hepatica; OMS,

Organizagdo Mundial da Saude; WT, tipo selvagem; Y-90, itrio-90. Observagdes: a, definido como redugdo no tamanho do tumor de 210% ou redugdo na densidade do tumor de 215%.

104



Evidéncias do mundo real de estudos de registro

Registro RESIN: Emmons et al. (2022)**

O Registro RESIN (Esferas de SIR emissoras de radiacdo em figado ndo ressecavel,
Radiation-Emitting SIR-Spheres in Non-Resectable Liver) é uma coorte observacional
prospectiva do tipo registro de casos que incluiu 498 participantes nos Estados Unidos com
CCRm tratados com SIRT com microesferas de resina Y-90. As microesferas de resina Y-90

foram usadas como terapia de primeira, segunda ou terceira linha ou posterior.

A mediana da idade dos pacientes incluidos era de 60 anos. Dos 498 incluidos, 298
eram homens e 200 eram mulheres. Havia dados disponiveis sobre a carga tumoral hepatica
em 450 (90%) dos 498 pacientes, sendo a essa carga tumoral de até 10% em 210 (47%)
pacientes, de 11% a 25% em 115 (26%) pacientes e de 26% ou mais em 125 (28%) pacientes.
Dos 475 participantes avaliados, 180 (38%) apresentavam metdstases extra-hepaticas no
momento do arrolamento. Havia dados disponiveis sobre linhas anteriores de quimioterapia
em 442 (89%) dos 498 participantes: 74 (17%) receberam SIRT com microesferas de resina Y-
90 como terapia de primeira linha (com ou sem quimioterapia de primeira linha); 180 (41%)
receberam SIRT com microesferas de resina Y-90 como terapia de segunda linha e 188 (43%)

receberam SIRT com microesferas de resina Y-90 como terapia de terceira linha (ou posterior).

A mediana da SG em toda a coorte foi de 15,0 meses (IC95%: 13,3-16,9), porém com
heterogeneidade significativa entre os subgrupos de linha de tratamento: mediana da SG da
SIRT de primeira linha com microesferas de resina Y-90: 13,9 meses (IC95%: 9,3-22,5);
mediana da SG da SIRT de segunda linha com terapia de microesferas de resina Y-90: 17,4
meses (IC 95%: 14,6-20,7); mediana da SG da SIRT a partir da terceira linha com terapia de
microesferas de resina Y-90: 12,5 meses (IC95%: 9,0-14,6). A mediana da SG ndo foi
significativamente diferente entre os participantes com ou sem metdastases extra-hepaticas

ao inicio do acompanhamento.

A SLP de todo o grupo foi de 7,4 meses (IC95%: 6,4-9,5). A mediana da SLP por linha de
terapia foi de 7,9 meses com a terapia de primeira linha, 10,0 meses com a terapia de segunda

linha e 5,9 meses com a terapia de terceira linha (x? = 8,3; P = 0,004).
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A resposta terapéutica foi obtida em 264 (53%) dos 498 participantes aos 6 meses (+ 2
semanas) apdés o tratamento com SIRT com microesferas de resina Y-90. Dos 264
participantes, quatro (1,5%) obtiveram resposta completa, 77 (29%) obtiveram resposta
parcial e 98 (37%) apresentaram doenga estavel. Os dados de toxicidade foram
disponibilizados em 347 (70%) participantes no mesmo periodo. As toxicidades hepaticas e
todas as toxicidades constitucionais de grau 3 ou superior relacionadas ao medicamento estdo
incluidas na Tabela 21. Embora a taxa de toxicidades de grau 3 ou superior tenha aumentado
no registro RESIN, quando se utilizou a SIRT com microesferas de resina Y-90 na terceira linha
em comparagdo com a terapia de primeira ou segunda linha, a incidéncia geral de toxicidade
enzimatica hepatica de grau 3 permaneceu baixa, inferior a 10%. Comparativamente, as
incidéncias de toxicidades de graus 3 ou superior com TAS-102 e REG foram de 69% e 54%,

respectivamente!®!?,
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Tabela 23.Toxicidades de grau 3 ou superior

Toxicidade Grau 3 Grau Grau Total
4 5
Fungdo hepatica
Albumina 13 (3,7) 0 0 13 (3,7)
Bilirrubina 22 (6,3) 7 (2) 0 29 (8,4)
Aspartato 12 (3,5) 0 0 12 (3,5)
transaminase
Alanina transaminase 6(1,7) 0 0 6(1,7)
Razao normalizada 3(0,9) 0 0 3(0,9)
internacional
Ascite 3(0,9) 0 0 3(0,9)
Encefalopatia hepatica 1 (0,2) 0 0 1(0,2)
Insuficiéncia hepatica 0 0 5(1,4) 5(1,4)
Subtotal* 60 (17) 7(2)  5(L,4) 72(21)
Outros eventos
adversos
Estado mental alterado 1 (0,2) 0 0 1(0,2)
Dor toracica cardiaca 1(0,2) 0 0 1(0,2)
Morte 0 0 0 0
Hemorragia de varizes 0 1(0,2) O 1(02)
do esofago
Obstrugdo da vesicula 1(0,2) 0 0 1(0,2)
biliar
Infecgao hepatica 1(0,2) 0 0 1(0,2)
Dor 1(0,2) 0 0 1(0,2)
Trombocitopenia 0 1(0,2) O 1(0,2)
Total* 65 (19) 9(2,6) 5(1,4) 79(23)

Observagdo - Os dados de toxicidade estavam disponiveis para 347 participantes. Os dados sdao niumeros de participantes,
com porcentagens entre parénteses (%).* As porcentagens podem ndo corresponder aos totais devido ao arredondamento.
Fonte: Emmons et al. (2022)14

E importante observar que 16 (55%) das 29 toxicidades manifestadas como elevacio da
bilirrubina ocorreram em participantes submetidos a SIRT como parte do tratamento de
terceira linha ou superior (p=0,01 em comparac¢do com primeira e segunda linhas). De 13
participantes, 7 (54%) desenvolveram toxicidades de albumina de grau 3 ou 4 relacionadas ao
tratamento, e também receberam SIRT com microesferas de resina Y-90 como parte do
tratamento de terceira linha ou superior (p=0,008 em compara¢do com primeira e segunda
linhas). Ndo foram relatadas toxicidades extra-hepaticas dominantes. As toxicidades
observadas foram quase que exclusivamente relacionadas a funcdo hepatica, com 65 (19%)

dos participantes apresentando toxicidade de grau 3, 9 (2,6%) toxicidade de grau 4 e 5 (1,4%)
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toxicidade de grau 5. Todas as toxicidades de grau 5 (ou seja, mortes) foram atribuidas a

insuficiéncia hepatica.
Registro CIRT: Helmberger et al. 2021; Schaefer et al. 2022; Maleux et al. 2023 15129130

Helmberger et al. (2021) relatam os primeiros resultados de estudo observacional do tipo
registro multicéntrico com pacientes que receberam microesferas de resina Y-90 (CIRT). O
estudo incluiu todos os pacientes que receberam microesferas de resina Y-90,
independentemente do local do cancer primario, resultando em uma coorte tratada de 1.027
pacientes; dentre esses, 23,1% (n = 237) deles tinham CCRm. A mediana da SG dos pacientes
tratados com microesferas de resina Y-90 foi de 9,8 meses (IC95% 8,3-12,9) na coorte de

CCRm!%,

Em uma publicacdo subsequente derivada desse registro, Schaefer et al. (2022)'°
apresentou especificamente os resultados de pacientes com CCRm e explorou os fatores que
podem prever os resultados da eficacia do tratamento. Uma andlise pelo modelo dos hazards
proporcionais de Cox foi realizada para identificar fatores progndsticos independentes para
SG, SLP e SLP hepatica (SLPh). Descobriu-se que varios fatores relacionados ao paciente e ao
tratamento tinham correlagao estatisticamente significativa com os resultados do tratamento

na analise multivariada:

e A pontuacdo do indice de relacdo entre aspartato aminotransferase e plaquetas (APRI) >0,40
foi fortemente correlacionada com SG desfavoravel (RR 2,28; 1C95%: 1,56-3,33), SLP (RR
1,42;1C95%: 1,01-1,98) e SLPh (RR 1,50; IC95%: 1,06-2,11),

e 0O escore Albumina-Bilirrubina de grau A3 (versus A1) foi significativamente associado a SLPh
desfavoravel (RR 5,29; IC95%: 1,56-17,97), mas ndo teve significancia com relagdo a SLP
desfavoravel (RR 3,24; 1C95%: 1,00-10,55)

e A presenca de doenca extra-hepatica antes do tratamento ou uma Razdo Normalizada
Internacional (INR) >1 foram correlacionadas com SG significativamente menor (RR 1,48;
IC95%: 1,02-2,15) e (RR 1,67; IC95%: 1,15-2,45), respectivamente.

e Um histdrico de procedimentos locorregionais anteriores foi associado a melhor SG (RR
0,34; 1C95%: 0,17-0,71) e SLP [ablacdo anterior] (RR 0,59; IC95%: 0,36-0,96), mas nao a
melhor SLPh.

e A metodologia de calculo de dose usada também apresentou forte correlagdo com a SG,
com o uso da metodologia Partition Model mostrando melhor SG em comparacao com a
metodologia ASC ou ASC modificada (ASCm). (RR: 0,45; 1C95%: 0,24-0,84).

Os achados relacionados a metodologia de calculo de dose e ao indice de relagdo entre
aspartato aminotransferase e plaquetas (APRI) foram achados novos, sendo que nenhum

desses fatores havia sido previamente empregado para informar decisdes de tratamento com
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SIRT com microesferas de resina Y-90 no CCRm. Portanto, os autores recomendam que o teste
rotineiro da pontuagdo APRI seja realizado durante a selegao de pacientes para SIRT com
terapia de microesferas de resina Y-90 e que o Partition Model seja implementado para o
planejamento da dose em pacientes com CCRm tratados com SIRT com microesferas de resina

Y-90.

Schaefer et al. (2022)> também relatam dados de seguranca especificamente
relacionados a coorte de CCRm do registro CIRT. Eles relatam que 95 (40,1%) dos 237
pacientes apresentaram 197 EAs, sendo que 28 (11,8%) dos 237 pacientes apresentaram EAs
de grau 3 ou superior: dor abdominal em 4 (1,7%) de 237, nausea em 1 (0,4%) de 237,
ulceracdo gastrointestinal em 2 (0,8%) de 237, gastrite em 2 (0,8%) de 237, colecistite por
radiacdo em 1 (0,4%) de 237; Em 18 (7,6%) de 237 pacientes, ocorreram outros 29 EAs de grau
3 a 4 por todas as causas. Além disso, ha 2 relatérios de EAs na coorte de CCRm de Schaeffer

et al. 2022.
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Tabela 24.Eventos adversos na coorte de CCRm.

Categoria

Subcategoria

CCRm (n=237)

Pacientes com eventos adversos

N2 de pacientes com pelo menos um evento

adverso

95 (40,1%)

Eventos adversos (todos)

Dor abdominal

34 (14,3%)

Fadiga 33 (13,9%)
Febre 14 (5,9%)
Ndusea 28 (11,8%)
Vémito 15 (6,3%)
Ulceragdo gastrointestinal 3(1,3%)
Gastrite 6 (2,5%)
Colecistite por radiagdo 1(0,4%)
Pancreatite por radiagdo 0 (0,0%)
Doenga hepdtica induzida por radioembolizagdo 1 (0,4%)

Eventos adversos grau 3-4

Outros 62 (26,2%)
Dor abdominal 4(1,7%)
Fadiga 0 (0,0%)
Febre 0 (0,0%)
Ndusea 1(0,4%)
Vémito 0 (0,0%)
Ulceragdo gastrointestinal 0 (0,0%)
Gastrite 2 (0,8%)
Colecistite por radiagdo 1(0,4%)
Doenga hepdtica induzida por radioembolizagdo 0 (0,0%)

Outros *

18 (7,6%)

Eventos adversos de grau 5

Ulceragdo gastrointestinal

2 (0,8%)

* Outros eventos adversos de grau 3-4 (n=29 em 18 pacientes): Insuficiéncia cardiaca, suboclusdo intestinal, ictericia, depressdo (n=2),

ictericia (n=2), abscesso hepatico, sangramento retal, dor dssea (n=2), dor nas costas, perda de peso, anorexia, diarreia, ascite, infeccdo

(e. coli), colangite, hemorragia, embolia da artéria pulmonar, diarreia, obstrugdo entérica devido a aderéncias, biloma infectado apds

ablagdo por radiofrequéncia, disttrbio do sono, ruptura da ferida apds a cirurgia, dentes destruidos, hemorragia pds-operatdria, anemia

pds-operatoria, colestase.

CCRm, cancer colorretal metastatico; N2, nimero

Embora a seguranca no registro CIRT tenha sido abordada na publicacdo de Schaefer

et al., Maleux et al. fizeram uma visao geral abrangente dos EAs para identificar preditores de

aumento da pontuacdo de intensidade de EA (AEBS) ou reducdo da pontuacdo de saude
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global. Esse estudo capta o efeito de todos os EAs em vez de apenas os de Grau 3+, fornecendo
assim um quadro mais completo da intensidade dos EAs sobre a saude dos pacientes. Os
autores concluem que o registro CIRT confirma, em ambientes do mundo real, que a SIRT com
SIR-Spheres é um tratamento seguro com baixa toxicidade e minimo impacto na qualidade de

vidal®.

Risco de viés e qualidade do conjunto de evidéncias de estudos observacionais

A analise da qualidade metodoldgica dos cinco estudos observacionais incluidos foi
realizada usando a ferramenta Newcastle-Ottawa (Tabela 15)'°. De maneira geral, a maioria
dos estudos foi classificada como de boa qualidade com base nos critérios estabelecidos. As
principais questdes considerando esses estudos sdao as desvantagens conhecidas do desenho

do estudo: a maioria dos estudos eram de brago Unico e a representativa da coorte exposta.

O estudo de Kennedy et al (2006,2015,2017), Jakobs et al (2008) e Pardo et al (2017)
foram classificados com qualidade razoavel pois o dominio "representatividade da coorte
exposta" ndo foi alcangado devido a pouca representativa da média na comunidade e

populagdo selecionada.
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Tabela 25. Risco de viés de estudos observacionais usando a ferramenta NOS.

Selegdo Comparabilidade Desfecho
Representatividad Selecdo da Determina Resultado de Comparabilidade  Avaliagdo Acompanhament Adequagdo do
Autor e ano e da coorte coorte ndo ¢do da interesse nao das coortes com do o suficiente acompanhamento Total
exposta exposta exposicdo  estava presenteno  base no desenho  desfecho das coortes
inicio do estudo ou andlise

Kennedy et al. - * * R * * * 5/6
(2006)'23
Jakobs et al. - * * - * * 4/6
(2008)122
Cianni et al * - * * - * * * 6/6
(2009)1
Evans et al. (2010) * - * * - * * * 6/6
127
Cosimelli et al. * - * * - * * * 6/6
(2010)*2
Nace et al. * - * * _ * * * 6/6
(2011)120
Schonewolf et al. * - * * - * * * 6/6
(2014)11°
Sofocleous et al. * - * * - * * * 6/6
(2014)1
Sofocleous et al. * - * * - * * * 6/6
(2015)18
Golfieri et al. * - * * _ * 4/6
(2015)*°
Lahti et al. * - * * R * * * 6/6
(2015)115
Saxena et al * - * * _ * * * 6/6

(2015)*
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Kennedy et al.
(2015) 1%

5/6

Kennedy et al.
(2016)2¢

7/9

Maleux et al.
(2015)16

6/6

Edalat et al
(2016)%°

6/6

Kalva et al. (2017)
128

6/6

Pardo et al

5/6

6/6

6/6

6/6

6/6

(2017)14
Kennedy et al.
(2017)1
Weiner et al.
(2018)1*2
Helmberger et al.
(2021)12°
Emmons et al.
(2022)
Schaefer et al.
(2022) 15

6/6

Maleux et al
(2023)130

6/6

* Versdo adaptada com exclusdo dos trés itens relativos ao grupo comparador.
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A avaliagao geral da evidéncia dos estudos observacionais esta no Anexo 5. De maneira
geral, observou-se confianca moderada na estimativa do tamanho do efeito da SG, e baixa no
tamanho de efeito de SLP e TRO. Apesar da avaliacdo de boa qualidade no risco de viés dos
estudos individuais, as desvantagens conhecidas do desenho de estudo (coorte brago unico)
conferem uma limitada confianga na evidéncia. Além disso, em conjunto, alguns estudos
apresentam heterogeneidade entre os grupos nas linhas de tratamento e na avaliagao de
alguns desfechos como a taxa de resposta objetiva, o que confere mais incerteza para

evidéncia apresentada.

Conclusao

A RSL de estudos observacionais e econdmicos identificou dois registros importantes
que fornecem dados sobre o uso no mundo real de microesferas de resina Y-90 para o
tratamento de pacientes com CCRm. As evidéncias do mundo real s3o importantes para a
pratica clinica porque contribuem para um melhor entendimento dos desfechos de eficacia e
para uma visao dos desfechos de seguranga mais representativa dos cenarios reais de
tratamento. Os registros RESIN e CIRT contribuem para as evidéncias de seguranca com dados
especificos do uso de SIRT com microesferas de resina Y-90 para o tratamento de CCRm. Os
EAs de grau 3 ou superior mais comumente relatados nessas coortes foram abdominais,
caracterizados por nduseas, ulceragao gastrointestinal, gastrite e colecistite por radiagao.
Esses resultados estdo alinhados com os achados do ECR e confirma que a incidéncia de EAs
de grau 3 ou mais de SIRT é baixa (11,8% na coorte CIRT e 19% na RESIN)**1> em comparacio
com os EAs de grau 3 ou superior observados nos estudos de TAS-102 e de REG (69% e 54%,
respectivamente!®!!). No registro RESIN, dos 264 participantes avaliados, quatro (1,5%)
tiveram resposta completa, 77 (29%) tiveram resposta parcial e 98 (37%) apresentaram
doenca estavel, o que também se alinhou com os resultados dos estudos comparativos4*°,
Esses estudos fornecem evidéncias complementares de eficacia e seguranga no mundo real
em um cendrio clinico em que a SIRT com microesferas de resina Y-90 é cada vez mais
considerada como uma opgao de tratamento para pacientes com metastases hepaticas de

cancer colorretal devido a sua tolerabilidade pelos pacientes e ao controle local do tumor.
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Uso proposto de SIRT com microesferas de resina Y-90.

As diretrizes relacionadas ao tratamento de pacientes com CCR com metastases
hepaticas e doenca refratdria ou intolerante a quimioterapia estdao descritas acima (veja a
secdo Diretrizes de tratamento). Em geral, as diretrizes reconhecem que as opcbes de

tratamento para esse perfil de pacientes sao limitadas.

No Brasil, as microesferas de resina Y-90 tém autorizacdo de comercializagao para
todos os tumores hepdaticos avancados irressecdveis, primarios e secundarios. Além disso, as
recomendagdes do Manual de Oncologia Clinica do Brasil foram atualizadas em 2021 e
recomendam a SIRT com microesferas de resina Y-90 para pacientes com doenga avangada
irressecavel que n3o sdo candidatos a cirurgial®. Dada a base de evidéncias disponivel e
considerando as opg¢des limitadas de tratamento atualmente disponiveis para esse grupo de
pacientes, sugere-se que a sobrevida pode ser estendida com o uso da SIRT com microesferas
de resina Y-90 de forma segura e toleravel no tratamento de pacientes com CCR com
metdstases hepaticas refratarias ou intolerantes a quimioterapia. O fluxograma de tratamento
atual e o fluxograma proposto para a SIRT com microesferas de resina Y-90 apds a integracao
no sistema de saude suplementar brasileiro estao esquematizadas, respectivamente, na

Figura 11 e na Figura 12.
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Figura 12.Fluxograma atual de tratamento do cdncer colorretal metastdtico hepdtico dominante no sistema de assisténcia

médica privado brasileiro.

RAS/BRAF WT:
mFOLFOX/FOLFORI/FOLFIRIXOX + anti-EGFR ou +
bevacizumabe

RAS/BRAF MT: mFOLFOX6/FOLFIRI/FOLFIRINOX/
FOLFOXIRI + bevacizumabe ou capecitabina +
bevacizumabe

Primeira linha

RAS/BRAF WT: mFOLFOX6/FOLFIRI + anti EGFR ou
+ bevacizumabe ou + aflibercepte ou +
ramucirumabe

CCRm
irressecavel Segunda linha
. RAS/BRAF MT: mFOLFOX6/FOLFIRI +
domlna nte no bevacizumabe ou * aflibercepte ou +
ﬁgado ramucirumabe

Doenga primaria, RAS/BRAF WT: irinotecano
anti-EGFR ou + monoterapia anti-EGFR

Terceira linha Doenga primaria, RAS/BRF MT: oxoplatina +
ou posterior fluopiridina ou monoterapia com fluopiridina

Refratério ou intolerante a quimioterapia:
TAS-102, regorafenibe ou MCS
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Figura 13. Posicionamento proposto para SIRT com microesferas de Y-90 na rede de assisténcia privada brasileira.

RAS/BRAF WT:
mFOLFOX/FOLFORI/FOLFIRIXOX + anti-EGFR ou +
bevacizumabe

RAS/BRAF MT:
mFOLFOX6/FOLFIRI/FOLFIRINOX/FOLFOXIRI +
bevacizumabe ou capecitabina + bevacizumabe

Primeira linha

RAS/BRAF WT: mFOLFOX6/FOLFIRI + anti EGFR
ou + bevacizumabe ou # aflibercepte ou +
ramucirumabe

CCRm :
irressecavel Segunda linha

. RAS/BRAF MT: mFOLFOX6/FOLFIRI +
domlna nte no bevacizumabe ou # aflibercepte ou +

ﬁgado ramucirumabe

Doenga primdria, RAS/BRAF WT: irinotecano +
anti-EGFR ou + monoterapia anti-EGFR

Terceira linha Doenga primdria, RAS/BRF MT: oxoplatina +
ou posterior fluopiridina ou monoterapia com fluopiridina

Refratdrio ou intolerante a Refratdrio ou intolerante a
quimioterapia: TAS-102, quimioterapia: SIRT com
regorafenibe ou MCS microesferas de resina Y-90
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Discussao

O CCR é o cancer mais letal associado a uma considerdvel sobrecarga clinica,
representando cerca de 10% de todos os novos casos de cancer e 9,4% de todas as mortes
relacionadas ao cancer em todo o mundo?. Especificamente no Brasil, em 2020, foram
estimados mais de 50.000 novos casos de CCR e mais de 25.000 mortes atribuiveis a doencga?.
Além disso, estima-se um risco de 21,10 casos por 100.000 habitantes por ano (periodo de
2023 a 2025)%° e, em geral, aproximadamente 50-60% dos pacientes com CCR desenvolverdo
metastases hepaticas, em sua maioria inoperaveis®. A taxa de sobrevida em 5 anos para o CCR

é de cerca de 64%, mas no cendrio metastatico, esse nimero cai para 14%°.

Para alguns pacientes com doenga ressecavel limitrofe, o manejo com quimioterapia ou
tratamento intra-arterial pode diminuir o tamanho para permitir a ressec¢do’>. Entretanto,
para aqueles com doenga irressecavel, o tratamento curativo nao é possivel, e os objetivos do
tratamento nesse perfil incluem o prolongamento da vida e a manutengao da qualidade de
vida pela utilizagdo de terapias bem toleradas. A quimioterapia, incluindo esquemas com 5-
FU ou capecitabina, geralmente é o tratamento de primeira linha para pacientes com doenga
metastatical®!”’>. Entretanto, alguns pacientes sdo intolerantes ou refratdrios a

131 para esses

guimioterapia, representando até 30% dos pacientes de terceira linha
pacientes, os recentes avangos no tratamento da doenga metastatica incluem os agentes
ativos por via oral TAS-102 e REG no cenario refratario ou intolerante a quimioterapia?3,
ambos incorporados ao rol de procedimentos da ANS em maio e setembro de 2022,
respectivamente. No entanto, as recentes revisdes do REG e da TAS-102 pela ANS destacaram
os perfis de seguranca insatisfatérios desses tratamentos, com pacientes apresentando EAs
sistémicos significativos*®4?2 ou eventual resisténcia a terapia. Uma parcela significativa dos

pacientes de ECRs requer reducdo de dose ou interrupc¢do do tratamento devido a EAs®1?, e

ndo apresenta melhora na percepgdo da qualidade de vida dos pacientes®*?.

A SIRT com microesferas de resina Y-90 é um tratamento direcionado que fornece doses
tumoricidas de radiacao para metdstases hepaticas, poupando os tecidos saudaveis do figado.
Isso pode ser obtido com uma Unica administragdo de microesferas de resina Y-90. As
diretrizes emitidas por varias instituicdes nacionais e internacionais renomadas, incluindo

MOC?®, ESMO'’ e NCCN38, e as diretrizes nacionais brasileiras® defendem que o uso da SIRT
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com microesferas de resina Y-90 seja considerado como alternativa de tratamento em
pacientes com CCRm refratarios ou intolerantes a quimioterapia. Outro exemplo disso sao as
declaragdes de consenso de especialistas dos EUA e da Espanha, que também acrescentam
que é necessario fazer uma selegao cuidadosa dos pacientes para identificar quais pacientes

podem se beneficiar da SIRT com o manejo de microesferas de resina Y-9071%2,

Desde a aprovacdo da ANVISA e, mais recentemente, da aprovacdo da ANS (2022) para o
tratamento de carcinoma hepatocelular em estagio intermedidrio ou avangado, mais de 330
pacientes foram tratados com SIRT com microesferas de resina Y-90 no Brasil, e nunca houve
registro de perda de dose devido a falha na cadeia de suprimentos da Sirtex, destacando o
compromisso da Sirtex com a entrega pontual de doses para o beneficio do paciente. O recém-
introduzido programa OMT adapta a entrega do tratamento padrao, permitindo que as
microesferas de resina Y-90 sejam encomendadas antes do dia do tratamento, seguido pelo
mapeamento e tratamento no mesmo dia. Portanto, ele reduz o tempo para o paciente entre
0 encaminhamento e o recebimento do tratamento de 1 a 4 semanas para seis horas. O
programa OMT foi relatado em um estudo sobre carcinoma hepatocelular no Reino Unido,
que demonstrou que a adogao do OMT permite ndao apenas flexibilidade e agilidade no
tratamento, mas também estd associada a beneficios econ6micos, logisticos e ambientais
consideraveis®. Comprometida com todas as diretrizes locais e nacionais para o fornecimento
e a distribuicdo de material radioativo no Brasil, a Sirtex ja possui uma logistica que possibilita
a distribuicao das microesferas de resina Y-90 para 20 centros no Brasil que vém realizando

cada vez mais a SIRT com microesferas de resina Y-90.

Os principais comparadores da SIRT com microesferas de resina Y-90, com base nas
aprovagoes atuais da ANS e na opinido clinica, sdo TAS-102, REG e CPE. A RSL apresentada
neste dossié e a MAR Bayesiana atualizada fornecem evidéncias diretas e indiretas das
comparacgdes de eficacia entre SIRT com microesferas de resina Y-90, CPE, REG e TAS-102. A
MAR mostrou que a TAS-102, o REG e a SIRT com microesferas de resina Y-90 sdo superiores
aos CPE em relacdo a SG e que a SIRT com microesferas de resina Y-90 apresentou a maior
probabilidade de ser classificada em primeiro lugar para o desfecho de SG (SUCRA 89,2%). Nao
havia informagdes suficientes para incluir a SIRT com microesferas de resina Y-90 na andlise
de SLP. Os perfis de seguranga dos comparadores foram explorados, e a TAS-102 e o REG

mostraram resultados muito diferentes: niveis mais altos de EAs ndo hematoldgicos, como
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reagao cutanea mao-pé, fadiga, diarreia, hipertensao e erupgao cutanea e descamagao foram
relatados com o REG, enquanto eventos hematoldgicos como neutropenia, leucemia e anemia
foram mais comuns com a TAS-102. A reagao cutanea mao-pé normalmente ndo é abordada
nos questionarios de QVRS, portanto, embora os estudos com REG ndo tenham relatado
diferengas clinicamente relevantes na QVRS, ela pode ser incapacitante na vida dos
pacientes®® e, ao mesmo tempo, incémoda para que os pacientes continuem com suas
vidas*. Em um estudo que comparou TAS-102 e REG, os EAs de grau 3 ou superior
relacionados ao medicamento ocorreram em 57% dos pacientes que receberam tratamento
com REG, em comparac¢do com 37% dos pacientes que receberam tratamento com TAS-1025,
enquanto em outro estudo comparativo a incidéncia de toxicidades ndao hematolégicas de
grau 3 ou superior foi maior no grupo REG do que no grupo TAS-102 (47% versus 13%),
especialmente a incidéncia de reagdo cutanea grave mao-pé (20% versus 0%), enquanto a
incidéncia de toxicidades hematoldgicas de grau 3 ou superior foi maior no grupo TAS-102 do
que no grupo REG (39% versus 13%), principalmente a incidéncia de neutropenia (33% versus
3%)8. Nesses dois estudos comparativos, eles afirmam que esses EAs podem causar
sofrimento significativo e exigir ajuste de dose e descontinuagao do tratamento, podendo
levar a descontinuagdo do tratamento (toxicidades relacionadas ao tratamento de
descontinuacdo do REG e do TAS-102 24% versus 7%; p <0,001, respectivamente)?, e os
estudos indicaram incerteza no tamanho do efeito relacionado a frequéncia dos EAs e ao
impacto da TAS-102 ou do REG na QVRS dos pacientes®1. As RSLs realizadas indicaram que
a SIRT com microesferas de resina Y-90 apresentou menos EAs de grau 3 em comparag¢do com
REG ou TAS-102. Em geral, a incidéncia de EAs apds a radioembolizagao permaneceu baixa e
facilmente controldvel, sendo fadiga, nausea, dor abdominal leve e eventos gastrointestinais
os EAs de grau 1-2 mais comumente relatados!®. Hendlisz et al.!? relataram que foram
registradas toxicidades de grau 3 em seis pacientes do grupo 5-FU, enquanto que em apenas
um paciente do grupo SIRT ndao foram registrados EAs de grau 4. Um perfil semelhante foi
relatado por Seindensticker et al.!3, uma vez que nenhum EA de grau 4 e apenas 3 casos de

REILD de grau 3 foram relatados, mas ndao foram considerados risco de vida.

Em resposta aos comentdrios anteriores da ANS sobre a falta de dados de seguranca
especificos para o uso de microesferas de resina Y-90 em pacientes com CCRm refratdrio a
quimioterapia ou intolerante a quimioterapia, foi realizada uma segunda RSL focada em
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estudos observacionais de mundo real e em estudos econdmicos. As evidéncias do mundo
real provenientes dos principais registros confirmaram o perfil de seguranga favoravel da SIRT
com microesferas de resina Y-90, uma vez que a coorte CIRT relatou que apenas 28 (11,8%)
dos 237 pacientes apresentaram EAs de grau 3 ou superior (dor abdominal, ndusea, ulceracdo
gastrointestinal, gastrite, colecistite por radiacdo)’®, e na coorte RESIN essa estimativa foi de
23%%. Comparativamente, a incidéncia de toxicidades de grau 3 ou superior com TAS-102 e
REG em seus estudos foi de 69% e 54%, respectivamente!®!l, Por fim, o uso de microesferas
de resina Y-90 para o tratamento de carcinoma hepatocelular, que tem um perfil de EA

semelhante ao seu uso em CCRm, foi aprovado pela ANS em 2022.

Conclusao

Conforme apresentado no presente dossié, as diretrizes emitidas por varias
instituicdes nacionais e internacionais renomadas, incluindo MOC, ESMO e NCCN, defendem
que o uso da SIRT com microesferas de resina Y-90 seja considerado como uma possivel opgao
de tratamento em pacientes com CCRm refratarios ou intolerantes a quimioterapia. Essa
opinido é confirmada por declaragdes de consenso de especialistas sediados nos EUA e na
Espanha. As evidéncias da MAR Bayesiana, dos registros de mundo real e dos estudos clinicos
controlados demonstram que a SIRT com microesferas de resina Y-90 proporciona beneficio
de sobrevida em relagao aos CPE e sobrevida comparavel ao REG e a TAS-102, além de
apresentar um perfil de seguranga mais favordvel. A utilizagdo do programa OMT também
oferece maior conveniéncia para os pacientes, o que representa um avango importante no

tratamento de pacientes com CCRm.

Consideracdes finais

Conforme demonstrado por essa submissdao, ha um progndstico desfavoravel e uma
necessidade de tratamento ndo atendida para pacientes com CCR metastatico irressecavel,
refratario ou intolerante a quimioterapia. A SIRT com microesferas de resina Y-90 oferece um
tratamento baseado em evidéncias, toleravel, seguro e eficaz direcionado ao figado para

pacientes com doenga hepatica irressecavel, refratarios ou intolerantes a quimioterapia, que
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€ pelo menos equivalente ao REG e a TAS-102, com as vantagens da administragdo Unica,

menos EAs e maior QVRS.

Do ponto de vista econdmico, e descrito no dossié econdmico, a inclusdo do SIRT com
microesferas de resina Y-90 representa uma alocagdo mais eficiente de recursos em
comparacgdo com os agentes orais REG e TAS-102, e o impacto orcamentario da SIRT com
microesferas de resina Y-90 é significativamente menor do que o do REG e do TAS-102, o que

a torna uma opgao mais atraente aos prestadores de servigos de saude.

A inclusdo da SIRT com microesferas de resina Y-90 no rol de procedimentos da ANS
para o tratamento de pacientes com CCRm refratdrio ou intolerante a quimioterapia nao
apenas atenderia a uma importante necessidade ndo atendida desses pacientes, mas também
proporcionaria uma alternativa de tratamento econ6mica com um impacto mais favoravel no

orcamento da saude.
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Anexos

Anexo 1 - InstrucOes de uso

Tipo de tecnologia: Dispositivo médico

Tecnologia: Microparticulas para embolizagao

Nome comercial: microesferas de resina SIR-Spheres® Y-90 e sistema de liberagao
Numero de registro: 80102511187

Apresentacdo: As microesferas de resina Y-90 sdo fornecidas em um frasco-ampola com dgua para injecao. Cada frasco contém 3 GBq de Y-90
+ 10% (no momento da calibragdo) em um total de 5 ml de dgua para inje¢do. Cada frasco contém de 40 a 80 milhdes de microesferas. A faixa
maxima de emissdes em tecidos é de 11 mm, com uma média de 2,5 mm. A meia-vida é de 64,1 horas. As microesferas SIR-spheres sdo um
implante permanente. Cada dispositivo é esterilizado por calor Umido e usado apenas uma vez. O frasco é enviado em um recipiente de chumbo
com espessura minima de 6,4 mm. A embalagem consiste em um frasco de vidro de microesferas de resina Y-90, selado por crimpagem em um
pote de chumbo, e um folheto informativo em embalagem Tipo A. O frasco e seu conteddo devem ser armazenados em sua embalagem de

transporte em temperatura ambiente. (15-25°C, 59-77°F).

Acessorios especificos: Os acessorios que podem ser usados para a preparagao da dose e o procedimento de implante incluem:

e Conjunto de entrega (SIR-D001)

e Frascoem V e agulha 21 G com tampa (SIR-V001)
e Suporte para frasco em V (SIR-H001)

e Caixa de distribuicdo (SIR-B001)

e Protetor de seringa (SIR-S001)
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Esses acessérios foram projetados para proteger o usudrio durante a preparagao da dose, bem como o usudrio e o paciente durante o

procedimento de implante.
Empresa detentora do niimero de registro: VR MEDICAL IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS MEDICOS LTDA
Fabricante: SIRTEX MEDICAL PTY LTD - AUSTRALIA

Indicagao de uso aprovada pela ANVISA: As microesferas SIR-Spheres sao indicadas para o tratamento de pacientes com cancer de figado

avangado ndo operavel.

Dosagem e administracdo A dose controlada no figado do paciente é geralmente detectada pelo método da area de superficie corporal (ASC).
Patente: N3ao

Contraindicag6es: As microesferas SIR-Spheres sao contraindicadas em pacientes que

e tenham previamente recebido terapia de radiacdo de feixe externo no figado

e ascite ou insuficiéncia hepatica clinica

e testes de funcdo hepatica (TFHs) acentuadamente anormais

e Dbilirrubina total > 2,0 mg/dL e/ou albumina < 3,0 g/dL

e dose de radiagdo absorvida = 30 Gy nos pulmdes, conforme estimado pelo estudo de macroagregado de albumina marcado com tecnécio-99m (MAA-
Tc99m) descrito na Segdo 10

e angiograma de pré-avaliacdo que demonstre possiveis vias de deposicdo de microesferas em 6érgdos ndo visados, como estdbmago, pancreas ou
intestino

e estiver gravida

Eventos adversos
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Quando o paciente é tratado com a técnica adequada, sem radiagdo excessiva em nenhum érgao, os eventos adversos comuns apos receber as
microesferas SIR-Spheres sdo febre, diminuigao transitéria da hemoglobina, trombocitopenia transitéria, anormalidade leve a moderada dos
testes de funcdo hepdtica (aumento leve da aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina, bilirrubina), dor abdominal, ndusea, vomito e

diarreia.

Possiveis eventos adversos graves devido a alta radiagao:

Pancreatite aguda: causa dor abdominal grave imediata. Verifique por SPECT ou PET do abdomen e teste para amilase sérica.
Pneumonite por radiagdo: causa tosse excessiva e nao produtiva. Verificar por evidéncia de pneumonite por raio X.

Gastrite aguda: causa dor abdominal. Verificar por métodos padrao para diagnosticar ulceragdo gastrica.

Colecistite aguda: causa dor significativa na parte superior do abdémen e pode exigir colecistectomia para ser resolvida. Verificar por meio de

exames de imagem apropriados.

Doenca hepatica induzida por radioembolizacdo (REILD): A REILD é uma complicacdo rara apds a terapia de radiacdo interna seletiva (SIRT). A
REILD é caracterizada por uma constelagdo bem definida de achados temporais, clinicos, bioquimicos e histopatolégicos. Normalmente, ela se
manifesta cerca de 4 a 8 semanas apos a SIRT e é caracterizada clinicamente por ictericia e ascite na auséncia de progressao do tumor ou

obstrucdo do ducto biliar.
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Anexo 2 - Reducdo do tamanho das metastases hepaticas e possibilidade de ressecdo cirurgica: informacgdes adicionais
Conforme observado no estudo comparativo relatado por Wasan et al.%, alguns pacientes tratados com microesferas de resina Y-90 da
SIR-Spheres na base de evidéncias ndo comparativas sofreram redugao do tamanho das metastases hepaticas a um nivel que permitiu a

resseccao cirdrgica ou ablagdo potencialmente curativa, conforme resumido na Tabela 1 do Anexo.

Anexo Tabela 1. Redugdo das metdstases hepdticas relatada na base de evidéncias ndo comparativas.

Estudo N Pacientes cujas metastases hepaticas foram reduzidas com

sucesso para permitir a ressec¢do ou ablagao original, n (%)

Cosimelli et al. (2010) 22 50 2 (4)
Sofocleous et al. (2014)'1! 19 4 (21)
Sofocleous et al. (2015)18 53 5(9)
Maleux et al. (2015)'¢ 71 1(1)
Leoni et al. (2012)32 51 3(6)
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Estudos de coortes de pacientes mistos sustentam ainda mais o uso da SIRT com microesferas de resina SIR-Spheres Y-90 para facilitar
potencialmente a ressec¢do de metastases hepaticas. Em um estudo retrospectivo relatado por Moir et al.133, sete (16%) dos 44 pacientes
inscritos apresentaram reducdo suficiente do tamanho do tumor, incluindo quatro (18%) dos 22 pacientes com metdstases hepaticas colorretais.
A reducdo do tamanho das metastases hepaticas também foi observada em cinco (11%) pacientes tratados com microesferas de resina Y-90 da
SIR-Spheres em um estudo retrospectivo projetado especificamente para avaliar se pacientes com doenca hepdtica extensa podem se tornar
candidatos aptos a ablacdo por radiofrequéncia se tratados com microesferas de resina Y-90 da SIR-Spheres; um desses cinco pacientes tinha
metdstases de cancer colorretal'®*, Da mesma forma, em outro estudo retrospectivo projetado especificamente para avaliar o uso da
radioembolizagdo com Y-90 para redugdo cirdrgica no cendrio de resgate, quatro (9%) pacientes se tornaram candidatos adequados; um deles
tinha metastases de cancer retal’>>. No momento da andlise (2 anos apds a resseccdo hepatica), esse paciente estava vivo, demonstrando os
possiveis ganhos de sobrevida a longo prazo que a reducdao com SIRT com microesferas de resina Y-90 da SIR-Spheres proporciona, para permitir

a ressecgao.
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Anexo 3 - Andlise de sensibilidade da metanalise em rede Bayesiana

Sobrevida global - Modelo de efeitos randémicos

Anexo Tabela 2. Tabela comparativa do modelo de efeito randémico comparando os quatro grupos de tratamento quanto a SG.

Efeito randomico CPE REG SIRT TAS-102

CPE CPE 0,77 (0,54,1,08) 0,48 (0,26,0,91) 0,62 (0,43, 0,88)
REG 1,3 (0,92, 1,84) REG 0,63 (0,31, 1,3) 0,8(0,57,1,14)
SIRT 2,07 (1,1, 3,92) 1,59 (0,77, 3,27) SIRT 1,28 (0,62, 2,63)
TAS-102 1,62 (1,14, 2,31) 1,25 (0,88, 1,76) 0,78 (0,38, 1,63) TAS-102

CPE, cuidados paliativos exclusivos; REG, regorafenibe; TAS-102, trifluridina/tipiracila; SIRT, radioterapia interna seletiva.

Os comparadores de referéncia (numerador) para a interpretagdo daHR sdo apresentados na primeira linha.

Sobrevida livre de progressao - Modelo de efeitos randomicos

Anexo Tabela 3.Tabela comparativa do modelo de efeito randémico comparando os trés grupos de tratamento com informagées suficientes para as comparagdes de sobrevida livre de progressdo.

Efeito randomico CPE REG TAS-102
CPE CPE 0,45 (0,3, 0,68) 0,44 (0,28, 0,68)
REG 2,2 (1,47, 3,33) REG 0,97 (0,59, 1,63)
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TAS-102 2,27 (1,48, 3,52) 1,03 (0,61, 1,71) TAS-102

CPE, cuidados paliativos exclusivos; REG, regorafenibe; TAS-102, trifluridina/tipiracila.

Os comparadores de referéncia (numerador) para a interpretagdo daHR sdo apresentados na primeira linha.
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Anexo 4 — Estudos excluidos da RSL apds a leitura dos textos completos

Autores Ano Titulo Justificativa
Abbott AM, Kim R, 2015  Outcomes of Therasphere Radioembolization Intervengdo
Hoffe SE, Arslan B, for Colorectal Metastases. (vidro)

Biebel B, Choi J, et al.
Mulcahy MF, Salem R, 2021 Radioembolization with chemotherapy for Intervengdo
Mahvash A, Pracht M, colorectal liver metastases: A randomized, (vidro)
Montazeri AH, open-label, international, multicenter, phase IlI
Bandula S, et al. trial (EPOCH study).

Padia SA, Johnson GE, 2021 Yttrium-90 radiation segmentectomy for Intervengdo

Agopian VG, DiNorcia hepatic metastases: A multi-institutional study (vidro)

J, Srinivasa RN, Sayre of safety and efficacy.

J,etal.

Sato KT, Lewandowski 2008 Unresectable chemorefractory liver Intervengdo
RJ, Mulcahy MF, metastases: radioembolization with 90Y (vidro)
Atassi B, Ryu RK, microspheres--safety, efficacy, and survival.

Gates VL, et al.

Ekmekcioglu O, 2020 The response and survival rates of Y-90 Populagdo
Tabakci O, Has Simsek radioembolization in patients with (diferentes
D, Hasanefendioglu unresectable liver tumors; a single-centre tumores)

Bayrak A, Bilgic S, experience

Berk G, et al.

Mahmood S, 2023 Real-world survival of patients (pts) with Populagdo
Hagopian GG, Sadeghi colorectal adenocarcinoma liver metastases (diferentes
B, Kuo JV, Imagawa D, (CRLM) treated with transarterial tumores)

Fernando D, et al. radioembolization (TARE).
Manne A, Behring M, 2020 Hepatic and hematological toxicity associated Populagdo
Manne U, Jacob R, with selective internal radiation therapy (SIRT): (diferentes
Paluri RK. A meta-analysis of randomized clinical trials. tumores)

Kosmider S, Yip D, Tan 2010 Selective internal radiation therapy combined Intervengdo

H, Dowling R, with systemic chemotherapy as a first-line (associagdo)
Lichtenstien M, Gibbs treatment for unresectable liver-dominant

P colorectal cancer.
Layard BV, McNeice 2016  The northern Ireland experience of selective Intervengdo

A, Kennedy PT, Cash
WJ, McDougall NI.

internal radiation therapy

(associagdo)
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Mancini R, Carpanese 2006
L, Sciuto R, Pizzi G,
Golfieri R, Giampalma

L, etal.

A multicentric phase Il clinical trial on intra-
arterial hepatic radiotherapy with 90Yttrium
SIR-spheres in unresectable, colorectal liver
metastases refractory to i.v. chemotherapy:
Preliminary results on toxicity and response

rates.

Intervengdo

(associagdo)

Reid TR, Roeland E, 2012
Dad S, Shimabukuro
KA, Fanta PT

INSIRT trial: Single-center phase Il study of
yttrium-90 radioactive resin microspheres in
the treatment of liver-predominant metastatic
colorectal adenocarcinoma after failure of

first-line combination chemotherapy.

Intervengdo

(associagdo)

Stubbs RS, O'Brienl, 2006
Correia MM.

Selective internal radiation therapy with 90Y
microspheres for colorectal liver metastases:

single-centre experience with 100 patients.

Intervengdo

(associagdo)
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Anexo 5 — Avaliacdo da qualidade da evidéncia de estudos observacionais — GRADE

Anexo Tabela 4. Avaliagéo da certeza da evidéncia (GRADE) adaptada para estudos de brago unico usando SIRT

Estudos de brago tinico com SIRT

Sobrevida global 2.754 Yo 11@) Mediana

(20 estudos observacionais) Baixa? 10,35 meses

(7,25-12,9)

Sobrevida livre de 762 1210]0) Mediana
progressao (7 estudos observacionais) Baixaab 3,7 meses
(2,6-5,8)

Taxa de resposta objetiva 734 2 1210]0) Mediana
(8 estudos observacionais) Baixaabc 51% dos

pacientes

Explicagbes

a. Estudos com tamanho amostral pequeno.

b. heterogeneidade significativa entre os subgrupos de linha de tratamento.
c. heterogeneidade no uso de ferramenta avaliada (PERCIST, Choi, RECIST)

* Os resultados de SG,SLP e TRO foram agrupados e apresentados a mediana.
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