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Legenda
ACE (CEA) Anadlise de Custo-Efetividade (Cost-Effectiveness Analysis)
AlO (BIM) Andlise de Impacto Orgamentadrio (Budget Impact Model)
ALP Fosfatase Alcalina
ALT Alanina transaminase (TGP)
ANS Agéncia Nacional de Saude Suplementar
ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
AST Aspartato transaminase (TGO)
BCLC Barcelona Clinical Liver Cancer
Bq Becquerel (unidade de medida da atividade de um radionuclideo)
MCS Best Supportive Care (Melhor Cuidado de Suporte)
CBHPM Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
CEA Antigeno carcinoembriogénico
CCR Cancer colorretal
CCRm Céncer colorretal metastatico
CONITEC Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias do SUS
DEB-TACE Drug-Eluted Beans - Transarterial Chemoembolization (quimioembolizagdo por sementes eluidas
com fdrmacos)
EA Evento Adverso
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EORTC QLQ- European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-
C30 30
Ghq Gigabequerel
Gy Gray (unidade de medida de absorg¢do de radiagdo ionizante)
HR Hazard Ratio
HR-QolL Health-Related Quality of Life (Qualidade de Vida Relacionada a Saude)
IC Intervalo de Confianga
ICD International Code of Diseases
INCA Instituto Nacional do Cancer
ITT Intention to Treat (Intengdo de Tratar)
OMS / WHO Organizagdao Mundial da Saude
(N Overall Survival (Sobrevida Global)
p Valor de p (significancia estatistica)
PET Tomografia por Emissdao de Pdsitrons
PFS Progression-Free Survival (Sobrevida Livre de Progressao)
PP Per protocol (por protocolo
PS Performance Status
RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RILD Radioembolization induced liver disease
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SIRT Selective Internal Radiation Therapy (Terapia de Radiagdo Interna Seletiva)

TACE Transarterial Chemoembolization (Quimioembolizagdo Transarterial)

TAE Transarterial Embolization (embolizagdo arterial)

TARE Transarterial Radioembolization (Radioembolizagdo Transarterial), descri¢do alternativa para
SIRT

TC Tomografia Computadorizada

TTLP Time to liver progression (Tempo para Progressdo do Tumor no Figado)

TTP Time to Progression (Tempo para Progressdo do Tumor)

TUSS Terminologia Unificada da Saude Suplementar

TARE Transarterial Radioembolization (Radioembolizagdo Transarterial), descri¢do alternativa para

SIRT

Y-90

Yttrium-90 (itrio-90)
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Resumo executivo (Portugués)

O cancer colorretal (CCR) é atualmente um grande problema de saiide em todo o mundo, representando
a terceira maior incidéncia entre todos os tipos de neoplasias, com mais de 1,85 milhdo de novos casos
ocorrendo no ano de 2018. O CCR é mais frequente em homens com mais de 50 anos de idade. aincidéncia
ajustada para a idade é de 87 casos / 100.000 habitantes por ano. No ano de 2018, o Brasil registrou
47.617 novos casos e 21.359 6bitos e o CCR representou a 32 maior incidéncia e 42 maior mortalidade por
cancer na populacédo (1).

Em pacientes com metdstases a distancia, o tempo médio de sobrevida ndo é superior a 12 meses (1,5 —
12,0) sem tratamento (2-5). Pacientes com metastases hepaticas colorretais tém uma perspectiva
particularmente ruim, com a insuficiéncia hepatica causada por metdastases hepaticas sendo um dos
principais contribuintes para a mortalidade no CCR (6-9).

A sobrevida em longo prazo pode ser alcangada se as metdstases hepaticas puderem ser ressecadas
através de remogdo cirurgica ou ablagdo local. Infelizmente, apenas 10-20% dos pacientes com CCRm
apresentam metastases hepaticas que podem ser removidas cirurgicamente no momento da
apresentagao (10-13). Além disso, a recorréncia da doenga é comum no CCRm, ocorrendo em até 75%
dos pacientes submetidos a resseccdo de metastases hepaticas colorretais e, muitas vezes, retornando ao
figado. (14-20).

As estimativas de custos diretos dos cuidados para o CCR, do ponto de vista do pagador de saude, é
altamente variado; valores ao longo da vida no CCR em estagio IV variam de 36.602 € na Irlanda, calculados
por modelagem econémica, até USS 290.350 em uma andlise retrospectiva em banco de dados dos EUA
(4 anos de follow-up) (21,22). Os custos diretos também podem aumentar em func¢do de hospitalizaces
geradas por efeitos adversos do tratamento, tais como ocorrem em pacientes que sdo intolerantes a
guimioterapia, mas a magnitude desse 6nus ndo foi identificada. No Brasil, os custos da internacdo para
o tratamento do CID-10 cédigo C78.7 - neoplasia hepdtica maligna secunddria, no sistema privado de
salde, foram estimados em uma média de RS 1.726,01, a partir de uma amostra de 431 eventos
registrados durante o periodo de 2015 a 2017.

A principal op¢do de tratamento para o CCRm é a ressec¢do, sempre que possivel, pois é potencialmente
curativa. Para pacientes com CCRm irressecdvel, as estratégias ideais de tratamento sdo menos
claramente definiveis; de um modo geral, os objetivos dos tratamentos nesta etapa sdo: 1. Reduzir o
tamanho do tumor para permitir a resseccdo potencialmente curativa, 2. Estender o tempo até a
progressdo da doenca, 3. Prolongar a sobrevida, 4. Melhorar os sintomas e 5. Manter a qualidade de vida
dos pacientes.

As opc¢Oes de tratamento em primeira e segunda linha no CCRm irressecavel geralmente consistem em
guimioterapia sistémica, potencialmente suplementada com agentes bioldgicos, de acordo com as
recomendacdes das diretrizes clinicas. Muitos pacientes acabam se tornando ndo responsivos (refratarios)
a quimioterapia ou ndo conseguem tolerar multiplos ciclos de quimioterapia (intolerantes). Na pratica
clinica, de todos os pacientes com CCRm que recebem quimioterapia de primeira linha, aproximadamente
50% irao receber quimioterapia de segunda linha, e desses pacientes, aproximadamente 25% passam a
receber quimioterapia de terceira linha (23,24).

Para pacientes com doenca predominantemente intra-hepatica, um tratamento direcionado ao figado
fornece uma opc¢do de terapia direcionada, sem risco de toxicidade sistémica, que tem maior
probabilidade de oferecer um beneficio de sobrevida, dada a forte correlacdo entre metastases hepaticas
e morte na CCR. No entanto, o papel das terapias direcionadas ao figado no tratamento de metastases
colorretais é considerado controverso devido a evidéncias limitadas que apoiam o uso de tais terapias.
(25). As primeiras abordagens de tratamento dirigidas ao figado incluem TACE e radioterapia de feixe
externo (14,26).
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As recomendacdes das diretrizes clinicas refletem as evidéncias limitadas que apoiam o uso dessas
terapias na pratica clinica. No caso de quimioembolizacdo transarterial (TACE) e radioterapia de feixe
externo, além das limitacGes de eficacia, ha ainda a nao-seletividade da terapia e a necessidade de
multiplas administracées de tratamento para alcancar a eficicia desejada. Além disso, ha alguma
incerteza em relagdo a eficacia do TACE em pacientes com metastases hepaticas com tumores multiplos
e volumosos (27), além de poder ser um procedimento doloroso para os pacientes (28).

Como resultado das limitacGes e incertezas atualmente associadas as terapias direcionadas ao figado, as
op¢oes de tratamento para pacientes com CCRm predominantemente intra-hepatico e irressecavel, que
também sdo refratdrios ou intolerantes a quimioterapia, estdo frequentemente restritas aos melhores
cuidados de suporte (MCS). Tal alternativa falha em atingir qualquer um dos principais objetivos da terapia
em CCRm e estd associada a medianas de sobrevida de apenas 4-6 meses em casos de progressdo da
doenca apds duas linhas de tratamento (29).

Nesse contexto, a radioembolizacdo hepatica com microesferas para radioembolizacdo representa uma
opcao favoravel ao MCS, oferecendo extensdo de vida e boa qualidade de vida relacionada a saude (HR-
Qol).Esta terapia ja vem sendo oferecida ha anos no Reino Unido (30), Franga (31), Australia (32) e
Espanha (33).

A radioembolizacdo hepatica, procedimento aprovado pela AMB - Associacdo Médica Brasileira, sob o
codigo CBHPM 4.08.14.21-1, é uma alternativa ao MCS em pacientes com CCRm avang¢ado, que sdo
refratdrios ou intolerantes a quimioterapia, visando prolongar o tempo até a progressdo do tumor,
melhorar os sintomas relacionados ao cancer, prolongar a sobrevida e manter a qualidade de vida
relacionada a saude.

Uma ampla e diversificada base de evidéncias esta disponivel para apoiar esta indicagdo, incluindo um
ensaio clinico randomizado de fase Il (RCT) e varios estudos observacionais.

No ensaio clinico pivotal de Fase Ill conduzido por Hendlisz e cols. (34), foram comparados
radioembolizacdo hepatica mais quimioterapia versus quimioterapia isolada (como o MSC — Melhor
Cuidado de Suporte), o tempo para progressdo tumoral no figado (TTLP) foi significativamente estendido
guando os pacientes receberam radioemboliza¢do hepatica: 5,5 meses para a radioembolizacdo hepatica
versus 2,1 meses para o grupo MCS (HR = 0.38; 1C95% 0.20 to 0.72; p=0.003). Outros desfechos
representativos em favor da radioemboliza¢do hepatica foram a mediana do TTP em qualquer local (4,5
versus 2,1 meses; HR = 0,51; 1C95%, 0,28 a 0,94; p = 0,03); e taxa de controle da doenca (86% versus 35%;
p =0,001).(34).

Bester et al (35) realizaram o estudo com maior nimero de pacientes que comparou o uso de
radioembolizacdo hepatica em pacientes com CCRm hepatico-dominante e irressecavel, que também
eram refratarios ou intolerantes a quimioterapia. Foi um estudo de coorte retrospectivo projetado para
avaliar se a radioembolizacdo hepatica contribuiria para ganhos de sobrevida no cenario de terapia de
resgate. Durante um periodo de 5 anos, 339 pacientes foram tratados com radioemboliza¢do hepatica e
51 pacientes, considerados inadequados para radioembolizacdo hepatica, foram incluidos como coorte
de tratamento-padrdo. Os resultados mostraram que a radioembolizacdo hepatica alcangou quase o
dobro da sobrevida global em comparagdo com o tratamento-padrao (11,9 versus 6,6 meses; HR=0.50;
p=0.001) (35).

Um estudo de coorte pareado foi desenvolvido por Seidensticker et al., onde os pacientes tratados
prospectivamente foram pareados retrospectivamente com controles que receberam apenas MCS. Na
andlise do endpoint primario, a OS foi significativamente aumentada em pacientes tratados por
radioembolizacdo hepatica em comparagdo com MCS (8,3 versus 3,5 meses, HR = 0,26, IC 95%, 0,15 a
0,48, p <0,001). Esse beneficio de sobrevida foi evidente aos 3 meses e sustentado ao longo dos 12 meses
de acompanhamento. Na andlise univariada e multivariada, o tratamento com radioembolizacdo hepatica
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foi um preditor significativo para sobrevida prolongada (HR = 0,26 e 0,3, respectivamente; p <0,001).
Resposta tumoral parcial foi observada em 12 pacientes e doenca estavel foi observada em cinco
pacientes, resultando em uma taxa de controle da doenca de 58,6%. A PFS mediana foi de 5,5 e 2,1 meses
para os grupos radioembolizacdo hepatica e MCS, respectivamente (36).

Em relacdo a andlise econdmica, a radioembolizacdo hepatica foi comparada com a MCS no cendrio
proposto ao longo deste PTC: tratamento de pacientes com CCRm hepatico-dominante, irressecével e
refratdrios ou intolerantes a quimioterapia. A analise de impacto orcamentdrio apresentou um aumento
de custo de RS 30,5 milhdes apds 5 anos; a maior parte desse aumento de custo estd relacionada aos
gastos com radioemboliza¢do hepatica, mas uma parte também se deve ao fato de que significativamente
mais pacientes no grupo da radioemboliza¢do hepatica permaneceram vivos ao longo da simulacgdo: 670
versus 441 pacientes nos grupos radioembolizagdo hepatica e MCS , respectivamente.

Apesar do impacto orcamentario, é notavel a diferenca na extensdo de sobrevida entre os grupos. A
leitura de todos os resultados do modelo mostra que, do total de 308 pacientes incluidos em cada grupo
no ano 1, 35 e 10 pacientes dos grupos de radioemboliza¢do hepatica e MCS devem permanecer vivos no
ano 5, respectivamente. Esses nimeros estdo espelhando os resultados do estudo de Bester et al (35) e
representam o valor da radioemboliza¢do hepatica no tratamento de metdstases hepaticas de CCR em
pacientes que, de outra forma, teriam apenas MCS como alternativa.

Uma analise de custo-efetividade foi realizada no mesmo cendrio, mas para um horizonte temporal
estendido, e mostrou que a o ganho de vida pode ser estimado em 2,38 versus 1,03 anos para os grupos
tratados com radioembolizacdo hepatica e MCS, respectivamente, representando um ganho de 1,35 anos
de vida por paciente, em média. Quando aplicados os escores de QolL, obtém-se 1,43 e 0,69 QALYs para
os grupos radioembolizacdo hepatica e MCS, respectivamente, o que significa um ganho de 0,74 QALYs
por paciente, em média. Como a diferenca de custo entre os dois grupos foi de RS 97.916,84, o ICER
resultou em um custo incremental de RS 131.797,37 / QALY.

Em conclusdo, para o tratamento de metastases hepaticas de cancer colorretal (CCRm) em estagio
avancado, em pacientes refratarios ou intolerantes a quimioterapia, a radioembolizacdo hepatica é uma
op¢do ao MCS (Melhores Cuidados de Suporte), proporcionando uma expressiva extensdo de vida de 1,35
anos e um numero de QALYs duas vezes superior ao oferecido pelo MCS.
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Abstract

Colorectal cancer (CRC) is currently a major health problem worldwide, representing the third highest
incidence among all types of neoplasms, with more than 1.85 million new cases occurring in the year 2018.
CRC is more frequent in men over 50 years of age, in which the incidence adjusted for age is 87 cases /
100,000 inhabitants per year (1). In the year 2018, Brazil has registered 47.617 new cases and 21.359
deaths and CRC represented the 3™ highest incidence and 4" largest mortality by cancer in the population

(2).

In patients with distant metastases, the median survival time is no more than 12 months (1,5 — 12) without
treatment (2-5). Patients with colorectal liver metastases have a particularly poor outlook, with liver
failure caused by liver metastases being a major contributor to mortality in CRC (6-9).

Long-term survival can be achieved despite liver-dominant mCRC if the liver metastases can be resected
through surgical removal or local ablation. Unfortunately, only 10-20% of mCRC patients have liver
metastases that can be surgically removed at the time of presentation (10-13). Furthermore, recurrence
of disease is common in mCRC, occurring in up to 75% of patients who undergo resection of colorectal
liver metastases and often involving the liver (14-20).

Direct cost of care estimates for mCRC from a healthcare payer perspective are highly varied; with lifetime
cost estimates for Stage IV CRC ranging from €36,602 in economic modelling analysis based on the Irish
health service, to $290,350 in a US database analysis (4-years follow-up) (21,22). Direct costs may also
increase with hospital events as a result of adverse treatment effects, for example, in patients who are
chemotherapy-intolerant, but evidence of the magnitude of this burden has not been identified. In Brazil,
the costs of inpatient care for the treatment of the ICD-10 code C78.7 — secondary malignant liver
neoplasm, in the private healthcare system, were estimated in an average of RS 1.726,01 from a sample
of 431 events registered during the period 2015 — 2017.

The primary treatment recommendation for mCRC is resection where possible as this is potentially
curative. For patients with unresectable mCRC, an optimal treatment strategy is less clearly defined; in a
general way, the aims of treatments in this stage are: 1. downsizing the tumor to allow potentially curative
resection, 2. extend the time to disease progression, 3. prolong survival, 4. improve symptoms and 5.
maintain patient quality of life.

First- and second-line treatment options in unresectable mCRC typically consist of systemic
chemotherapy, potentially supplemented with biological agents, in accordance with clinical guideline
recommendations. Many patients eventually become insensitive/unresponsive to chemotherapy
(chemotherapy-refractory) or cannot tolerate multiple cycles of chemotherapy (chemotherapy-
intolerant). In clinical practice, of all mCRC patients receiving first-line chemotherapy, approximately 50%
go onto receive second-line chemotherapy, and of these patients, approximately 25% go on to receive
third-line chemotherapy (23,24).

For patients with liver-dominant disease, a liver-directed treatment provides a targeted therapy option
with no risk of systemic toxicity that is more likely to offer a survival benefit, given the strong correlation
between liver metastases and death in CRC. However, the role of liver-directed therapies in the treatment
of colorectal metastases is considered controversial due to limited evidence supporting the use of such
therapies (25). In a first round of treatment, the liver-directed treatment options include TACE and
external beam liver radiation (14,26).

Clinical guideline recommendations reflect the limited evidence supporting the use of these therapies in
clinical practice. In the case of transarterial chemoembolization (TACE) and external beam radiation,
additional limitations of therapy include the non-selectiveness of therapy and the need of multiple
treatment administrations to achieve desired effectiveness. In addition, there is some uncertainty
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regarding the effectiveness of TACE in patients with multiple and large volume liver metastases (27), and
it can be a painful procedure for patients (28).

As a result of the limitations and uncertainty currently associated with liver-directed therapies,
management options for patients with unresectable, liver-dominant mCRC who are chemotherapy-
refractory or chemotherapy-intolerant are often restricted to best supportive care (BSC). Such an
approach fails to meet any of the primary aims of therapy in mCRC and is associated with median survival
times of only 4-6 months in cases of disease progression after two lines of treatment (29).

In this context, the hepatic radioembolization with microspheres (radioembolization) represents a
favorable option to BSC, offering life extension and good health-related quality of life (HR-QoL). This
therapy has been offered for years in UK (30), France (31), Australia (32), Spain (33) and England (37).

SIRT (Selective Internal Radiation Therapy) or hepatic radioembolization (terminology approved by the
AMB - Associacao Medica Brasileira, under the CBHPM code 4.08.14.21-1) is an alternative to BSC in
patients with advanced mCRC who are chemotherapy refractory or chemotherapy intolerant, aiming
extending time to tumor progression, improve tumor-related symptoms, prolong survival, and maintain
health-related quality of life.

An extensive and diverse base of evidences is available to support this indication, including a Phase Il
randomized controlled trial (RCT) alongside several observational studies.

In the pivotal Phase Ill RCT conducted by Hendlisz et al (34), comparing hepatic radioembolization plus
chemotherapy versus chemotherapy alone (BSC — Best Supportive Care), the time to liver progression
(TTLP) was significantly extended when patients received hepatic radioembolization: 5.5 months versus
2.1 months for the BSC group (HR = 0.38; 95% Cl 0.20 to 0.72; p=0.003). Other outcomes with
representative outcomes in favor of hepatic radioembolization were median TTP at any site (4.5 versus
2.1 months; HR = 0.51; 95% Cl, 0.28 to 0.94; p=0.03); and liver disease control rate (86% versus 35%;
p=0.001). (34).

Bester et al (35) performed the largest comparative trial supporting the use of radioembolization
microspheres in patients who have unresectable, liver-dominant mCRC and was chemotherapy-refractory
or chemotherapy- intolerant. It was a retrospective, cohort study designed to evaluate whether hepatic
radioembolization contributes to survival gains in the salvage setting. Over a 5-year period, 339 were
treated with hepatic radioembolization and 51 patients who were considered not suitable for hepatic
radioembolization were included as the standard care cohort. The results have shown that hepatic
radioembolization achieved almost twice the OS versus standard care (11.9 versus 6.6 months; HR=0.50;
p=0.001) (35).

A matched-comparison cohort study was developed by Seidensticker et al., where patients treated
prospectively were retrospectively paired with controls who received BSC only. In primary endpoint
analysis, OS was significantly extended in patients treated by hepatic radioembolization with
radioembolization microspheres in comparison with BSC (8.3 versus 3.5 months; HR=0.26; 95% Cl, 0.15 to
0.48; p<0.001). This survival benefit was evident at 3 months and sustained through the 12-month follow-
up. In both univariate and multivariate analysis, treatment with hepatic radioembolization was a
significant predictor for prolonged survival (HR=0.26 and 0.3, respectively; p<0.001). Partial tumor
response was observed in 12 patients and stable disease was observed in five patients, resulting in a
disease control rate of 58.6%. Median PFS was 5.5 and 2.1 months for the groups hepatic
radioembolization and BSC, respectively (36).

Regarding to the economic analysis, hepatic radioembolization was compared with BSC in the scenario
proposed along this text: treatment of patients with unresectable, liver-dominant mCRC and who was
chemotherapy-refractory or chemotherapy-intolerant. The budget impact analysis has presented a cost
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increasing of RS 30,5 million after 5 years; most of this cost increase is related to hepatic radioembolization
expenditures, but one part is also due to the fact that significantly more patients in the radioembolization
microspheres group remain alive: 670 versus 441 patients in the groups hepatic radioembolization and
BSC, respectively.

Despite the budgetary impact, it can be observed the differences in the survival extension between the
groups. The reading of all results of the model shows that from the total of 308 patients included in each
group at year 1, 35 and 10 patients of the hepatic radioembolization and BSC groups are expected to
remain alive at year 5, respectively. These numbers are mirroring the results of the study by Bester et al
(32) and represent the value of radioembolization microspheres for the treatment of hepatic CRC
metastases in patients who otherwise would have only BSC as an alternative.

A cost-effectiveness analysis was performed in the same scenario, but for a lifetime horizon, and showed
that the average lifetime extension is expected to be of 2.38 versus 1,03 years for the group treated with
radioembolization microspheres and Best Supportive Care, respectively, representing a gain of 1,35 life
years per patient. When applied HR-Qol scores, the number of QALYs results in 1.43 and 0.69 QALYs for
the groups, respectively, with a gain of 0,74 QALYs per patient. As the cost difference between the two
groups was RS 97.916,84, the ICER has resulted in RS 131.797,37 / QALY gained.

In conclusion, for the treatment of advanced liver metastases of colorectal cancer (mCRC) in patients
refractory or intolerant to chemotherapy, radioembolization microspheres are an option to BSC (Best
Supportive Care) that provides an expressive life extension of 1.35 years beyond that provided by BSC and
a number of QALYs twice that offered by the BSC.
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1. Contexto

A ANS (Agéncia Nacional de Saude Suplementar) realiza periodicamente uma revisdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, que é a referéncia para cobertura minima compulsdria assistencial
para planos privados de satde (contratados apds 12 de janeiro de 1999 ou adaptados de acordo com a Lei
n? 9.656/1998). No final de 2018, a Resolu¢do Normativa RN/ANS n2. 439/2018 abriu um novo ciclo de
analises para atualiza¢do do Rol, cujo Art. 99, inciso XIV, exige a entrega de uma "descricdo das evidéncias
cientificas sobre a eficdcia, efetividade, acurdcia e sequran¢a das tecnologias de saude propostas, em
relacdo as tecnologias alternativas de satde, por meio de uma revisdo sistemdtica ou parecer técnico-
cientifico — PTC, desenvolvido de acordo com a edi¢do atualizada das diretrizes metodoldgicas para a
elaboracdo de um PTC e revisdo sistemdtica e metandlise de estudos, publicados pelo Ministério da
Saude." O presente documento pretende atender a essa exigéncia, apresentando o Parecer Técnico-
Cientifico (PTC) sobre o procedimento "radioembolizagcdo hepatica" para o tratamento de metastases
hepaticas avangadas. de cancer colorretal.

Este procedimento foi recentemente incorporado a CBHPM - Classificacdo Brasileira Hierarquica de
Procedimentos Médicos, da AMB - Associacdo Médica Brasileira, sob o cddigo 4.08.14.21-1.
2. Pergunta

Considerando os propdsitos deste PTC, o contexto para este pedido refere-se as seguintes premissas, que
compdem o PICO (Paciente, Intervengdo, Comparador, Desfecho):

Pacientes com metastases hepaticas originadas de cancer colorretal em estagio
Populagdo avancgado, com tumores hepatico-dominantes, irressecaveis em pacientes
apresentando refratariedade ou intolerdncia a quimioterapia

Intervengdo Radioembolizacdo hepatica (CBHPM 4.08.14.21-1)

Comparador | Melhores Cuidados de Suporte (MCS)

Desfechos Anos de Vida ganhos

Pergunta: a radioembolizagdo hepatica, em comparagdo com os MSC (Melhores Cuidados de Suporte),
pode estender o tempo de vida de pacientes com metastases hepaticas de cancer colorretal em estagio
avancado, apresentando tumores hepatico-dominantes e irressecdveis, que sejam intolerantes ou
refratdrios a quimioterapia sistémica?

3. Introducao

3.1.Cancer colorretal com metastases hepaticas: descricao, epidemiologia e
impacto da doenca

O cancer colorretal (CCR) representa um importante problema de salide em todo o mundo e é
considerado uma das principais causas de morbimortalidade relacionada ao cancer; Espera-se que a CCR
aumente em 60%, atingindo mais de 2,2 milhdes de novos casos e 1,1 milhdo de mortes até o ano 2030
(38). Atualmente, a RCC é o terceiro tipo de cdncer mais comum em todo o mundo, respondendo por mais
de 1,85 milhdo de novos casos em 2018, dos quais 47.617 novos casos e 21.359 mortes ocorreram no
Brasil. Globalmente, a doenca é mais frequente em homens com mais de 50 anos de idade, nos quais a
incidéncia ajustada por idade é de 87 casos / 100.000 individuos por ano (1).
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Este cancer se desenvolve com muito menos frequéncia no intestino delgado do que no cdlon ou no reto
(colorretal). O cancer colorretal geralmente se desenvolve lentamente, durante um periodo de 10 a 20
anos. A maioria comega como um crescimento ndo-canceroso chamado pdlipo que se desenvolve no
revestimento interno do cdélon ou reto. O tipo mais comum de pdlipo é chamado de pdélipo adenomatoso
ou adenoma. Uma vez que o cancer se forme no revestimento interno do intestino grosso, ele pode
crescer na parede do célon ou reto, de onde pode penetrar vasos sanguineos ou linfaticos e ser
transportado por vasos sanguineos para o figado ou pulmdes, ou pode se espalhar para a pelve. e cavidade
abdominal a outros drgdos e tecidos, como o peritonio e o ovario (39).

Vinte a vinte e cinco por cento dos pacientes tém doenga metastatica no diagndstico inicial e quase 50%
dos pacientes acabam desenvolvendo metastases, o que explica as altas taxas de mortalidade relatadas
pela CCR. (40). O figado é um érgao muito vascularizado, recebendo 25% a 30% do suprimento sanguineo
da artéria hepatica e 70 a 75% da veia porta, que vem do intestino, o que explica por que esse 6rgdo é tao
frequentemente afetado pela metastase do CCR. (41,42). O sangue arterial que vem diretamente do
coragdo através da artéria hepatica fornece mais de 80% do suprimento sanguineo das metastases, uma
vez que elas precisam de sangue rico em oxigénio para crescer. (43).

No diagndstico inicial, aproximadamente 25% dos pacientes apresentam metastases sincronas, que sdo
definidas como metastases detectadas pela triagem pré-operatdria ou durante a ressec¢do do tumor
primario, ocorrendo dentro de 3 a 12 meses ap6s o diagndstico inicial do CCR (44). No entanto, ndo existe
consenso na literatura com interpretacGes variadas sendo usadas em estudos clinicos incluindo:
metastases detectadas antes ou no momento da cirurgia ou metastases detectadas dentro de trés ou
doze meses apds o diagndstico de CCR; pacientes que apresentam metdstases hepaticas colorretais
sincronas tém tumores primdrios localmente avangados e tendem a apresentar uma carga metastatica
maior do que pacientes que desenvolvem metdstases hepaticas colorretais metacronicas e foi
demonstrado que a presenca de doencga sincrona é um indicador de mau progndstico (45), pior do que
metdstases metacronicas, o termo comum para definir metastases que se desenvolvem em 6 meses ou
mais apos o diagndstico inicial de RCC, potencialmente apesar da ressec¢do do tumor primario (3,44,46).

Estudos de base populacional relatam que metastases hepaticas se desenvolvem em aproximadamente
60-70% de todos os casos de CCRm (2,41) e que as metastases encontram-se restritas ao figado em
aproximadamente 35-55% dos pacientes com CCRm (3,41,46,47). Estimativas epidemioldgicas para
metdstases hepdticas em todos os pacientes com CCR (ou seja, ndo apenas aqueles com doenga
metastatica) sdo bastante variadas, com relatos sobre a proporcdo de pacientes com CCR e metastases
hepaticas sincronas e metacrdnicas variando de aproximadamente de 10% a35% (16,25,48-51) and 10%
a 50% (16,50,51), respectivamente. Do mesmo modo, as metdastases hepaticas sdo observadas entre 10%
e 40% de todos os casos de CCR (12,16,52).

A causa exata do CCR ndo é conhecida e é uma area de pesquisa clinica significativa. No entanto, varios
genes e vias criticas demonstraram ser importantes no inicio e progressdo do CCR; estes incluem as vias
WNT, RAS, MAPK e PI3K (53). Além disso, varios fatores de risco para CCR foram identificados. Estes
incluem uma série de fatores de estilo de vida: associacdes entre risco CCR e dieta (especificamente alta
ingestdo de carne vermelha ou processada), consumo de alcool, peso e sedentarismo sdo alguns dos mais
comuns para qualquer tipo de cancer (25,54,55). O histdrico médico (cancer prévio, doenga inflamatdria
intestinal, pdlipos colorretais, diabetes), historia familiar de cancer colorretal e uso de tabaco também
estdo relacionados a um maior risco de uma pessoa desenvolver essa doenca (25,39,54,56,57).

A CCR é mais frequentemente observada em homens idosos. Na Europa, aproximadamente um em cada
20 homens (em comparacdo com aproximadamente uma em cada 35 mulheres) desenvolvera CCR em
algum momento da sua vida e, enquanto entre adultos mais jovens que desenvolvem CCR, 90% tem mais
de 50 anos de idade no momento do diagndstico (39,55).
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As taxas de sobrevida aumentaram nos ultimos anos acompanhando os avancos terapéuticos, a mudanca
de padrdes nos fatores de risco e a detec¢ao precoce por meio da adogcdao de programas globais de
rastreamento. No entanto, CCR ainda é a segunda maior causa de o6bitos por cancer em numeros
absolutos (Tabela 1) logo apds o cancer de pulmdo (taxas de mortalidade ajustadas pela idade) (1).

Tabela 1: Numeros absolutos globais e taxas de mortalidade por cdncer (2018)

Posicdo CID Cancer M:;Z[Ii::ade ;;g;soé

C00-97 Todos os tipos de cancer 9.555.027 101,1
1 C33-34 Pulmdo 1.761.007 18,6
2 C18-21 Colorretal 880.792 8,9
3 C16 Estomago 782.685 8,2
4 C22 Figado 781.631 8,5
5 C50 Mama 626.679 13,0
6 C15 Esofago 508.585 5,5
7 C25 Pancreas 432.242 4,4
8 C61 Prostata 358.989 7,6
9 C53 Cancer cervical uterino 311.365 6,9
10 C91-95 Leucemia 309.006 3,5

Fonte: (1)

No Brasil, os tipos de cancer mais frequentes e suas taxas de mortalidade (ajustadas pela idade) sdo
apresentados na Figura 1. O cancer colorretal representa a 32 maior incidéncia e a 42 maior causa de
mortalidade por cancer na populagdo brasileira.

Figura 1: Estimativas da incidéncia e mortalidade pelos tipos mais comuns de cdncer no Brasil (2018)
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Fonte: (1)

Como ocorre em todos os tipos de cancer, o progndstico é pior nos estagios avancados da doenca. Em
pacientes com CCR local em estagio inicial, as taxas de sobrevida em 5 anos sdo acima de 90%, mas em
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pacientes com CCR com metdstases a distancia, a taxa de sobrevida em 5 anos é inferior a 10% (54).
Estudos populacionais recentes relatam tempos medianos de sobrevida de ndo mais de 12 meses
(variacdo de 1,5 a 12,0 meses) em pacientes com CCRm ndo tratados (2-5). Fatores progndsticos
adicionais na CCRm incluem idade, localizagdo do tumor primario, localizacdo do (s) tumor (es)
metastatico (s), extensdo do envolvimento tumoral (particularmente no figado), tempo de metastase
(sincrono versus metacronico) e um intervalo curto livre de doenga (<12 meses) pés-cirurgia colorretal
primaria (3,25,44,46,54,58). Pacientes com metastases hepaticas colorretais tém uma perspectiva
particularmente ruim, com a insuficiéncia hepatica causada pelas metastases sendo um dos principais
contribuintes para a mortalidade em CCR (6-9).

A sobrevida a longo prazo pode ser alcancada apesar do CCRm de origem hepatica, se as metdstases
hepaticas puderem ser ressecadas por remogdo cirurgica ou ablagdo local. De fato, até 60% (variagdo de
20-60%) dos pacientes com metastases hepaticas colorretais ressecadas foram relatados como
sobreviventes 5 ou mais anos apds a cirurgia. (11-15,58-64). Infelizmente, apenas 10-20% dos pacientes
com CCRm apresentam metastases hepaticas que podem ser removidas cirurgicamente no momento do
diagndstico (10,11,25,58,63) e taxas de sobrevida de 5 anos em pacientes com CCRm com doenca hepatica
irressecavel sdo muito mais baixas, em torno de 5% (11-13). Além disso, a recorréncia da doenga é comum
na CCRm, ocorrendo em até 75% dos pacientes submetidos a resseccdo de metdstases hepaticas
colorretais e, muitas vezes, recidivando no figado (14—-20); assim, as metdstases hepaticas continuam a
ser o fator limitante de vida para a maioria dos pacientes com CCR em estagio avancado. (35,65).

O CCR em estagio inicial é frequentemente assintomatico (e é por isso que os programas de rastreamento
global sdo tdo importantes para uma intervencdo oportuna), mas a medida que o tumor primario cresce,
os pacientes podem experimentar varios sintomas, sendo os mais comuns: desconforto abdominal,
apetite reduzido, constipac¢do cronica ou diarreia, anomalia das fezes (consisténcia, cor, etc.) e presenca
de sangue (visivel ou oculto) nas fezes (39,55). Os sintomas associados a metdstases hepaticas podem
incluir inchago abdominal, nduseas, fadiga extrema, inchaco dos pés e mados (devido ao acumulo de
liquidos) e ictericia (39).

3.2.Impacto do CCRm na qualidade de vida relacionada a saude

Em paralelo aos sintomas fisicos e dos riscos potenciais da perda da funcdo hepatica, as metastases
hepaticas colorretais podem afetar a salide mental dos pacientes, pois niveis elevados de ansiedade e
depressdo foram relatados no CCRm (66). Metdstases (sincronas e metacronicas) estdo especificamente
associadas a uma pior percepc¢do da doenca. Pacientes com CCR metastatico acreditam que suas vidas sdo
mais afetadas pela doencga do que pacientes com CCR sem metastases, citando que eles tém uma doenca
de maior duracao, sintomas piores, menos op¢des de tratamento e menos controle de suas vidas, de
forma que sdo mais afetados emocionalmente e preocupados com o progndstico (66). Pacientes com
CCRm hepatico-dominante provavelmente sofrerdo mais deteriora¢do na saide mental, como resultado
de sua perspectiva particularmente ruim, sendo a finitude algo com que os pacientes de CCR geralmente
pensam, especialmente se os primeiros tratamentos falharem em controlar sua doenga. (67).

Na escala visual analégica VAS-EQ-5D, a Qualidade de Vida Relacionada a Saude de pacientes com CCRm
foi relatada com escores entre 70 e 74 para pacientes recém-diagnosticados ou com recidiva inicial; a
mesma populacdo reporta escores EQ-5D de 0,76 a 0,78 (68). Estas pontuagdes estdo no limite inferior do
intervalo reportado para a populacdo geral (71 a 84 para VAS-EQ-5D e 0,74 a 0,95 para EQ-5D,
dependendo do pais (69)) mas tal reducdo ndo é numericamente tdo relevante, sugerindo que o CCRm
nao afeta significativamente a qualidade de vida quando avaliada usando o EQ-5D, um questionario geral.

Muitas vezes, a HR-QOL (Qualidade de Vida Relacionada a Saude) é mais afetada pelo tratamento e pela
falta de eficacia do tratamento do que a doenca primadria. A toxicidade associada a quimioterapia
convencional é amplamente reconhecida pelo seu impacto negativo sobre a HR-QOL, e a quimioterapia
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paliativa mostrou recentemente piorar o HR-QOL em pacientes em estagio terminal com bom valor de OS
(Performance Escore) antes do tratamento (70). Embora dados de HR-QOL especificos para pacientes com
CCRm intolerantes a quimioterapia ndo estejam disponiveis na literatura, é possivel inferir que esses
pacientes (que experimentam alta toxicidade ao tratamento) apresentam reducdo de HR-QOL em
comparagdo com pacientes tolerantes a quimioterapia. Em pacientes com CCRm refratario a
guimioterapia, alguns dados estdo disponiveis e relatam escores VAS-EQ-5D e EQ-5D ligeiramente
menores do que aqueles observados em pacientes com doenca recém-diagnosticada ou com recidiva: 65
a 66 e 0,68 a 0,74, respectivamente , em comparagao com 70 a 74 e 0,76 a 0,78, respectivamente
(68,71,72). Relevante tanto para os pacientes refratarios a quimioterapia quanto para os pacientes com
intolerancia a quimioterapia, o HR-QOL também se deteriorou por fases do tratamento, com o sub-escore
de saude global do EORTC QLQ-C30 mostrando acentuada piora nas fases posteriores do tratamento (73).
Isso pode ser atribuido a perda de esperanca, além da sobrecarga fisica associada a doencga progressiva e
ao tratamento repetido.

3.2.1. Impacto econdmico do CCRm

Como ocorre em muitas doengas em estagio avancgado, os pacientes com CCRm muitas vezes confiam nos
cuidadores para ajuda-los a viver com a doenca, muitas vezes cuidadores informais na forma de familiares
ou amigos. Isso é cada vez mais observado a medida que a doenga progride, com 76% dos pacientes com
CCRm recebendo cuidados paliativos (associados a doenga no fim da vida) relatando algum nivel de
cuidado informal, comparados com apenas 20% de todos os pacientes com CCR em um recente corte
transversal. estudo de pacientes com CCR na Finlandia (74). Essa perda de independéncia pode ndo apenas
impactar ainda mais a salide mental dos pacientes, mas também afetar a saude dos cuidadores. Enquanto
a saude fisica e mental média dos cuidadores de pacientes com RCC ndo se mostrou significativamente
diferente das normas populacionais em um levantamento postal irlandés, maior sobrecarga de saude e
cronograma e maior impacto financeiro e impacto de estima foram associados a reducdo da saude fisica
e mental, respectivamente (75). Os custos de cuidados informais durante o primeiro ano do diagndstico
de CCR foram relatados em até € 29,842.00 ao considerar o tempo de cuidador, as despesas de viagem e
os gastos “out-of-pocket” (ndo reembolsaveis); estagio da doenga foi um importante preditor de custo
nessas analises (76,77). O uso de recursos de cuidados informais entre pacientes que recebem cuidados
paliativos para CCRm foi estimado em 10,2 horas por semana, mais do que o dobro daqueles associados
a pacientes com CCRm que ndo estdo recebendo cuidados paliativos (4,3 horas por semana) (74). Da
mesma forma, a carga econdmica foi 53,9% maior para os cuidadores quando os pacientes foram
diagnosticados com doenca metastatica em comparagdo com o estagio | da doenga em um estudo
transversal de cuidadores de pacientes com cancer de pulmao ou CCR nos Estados Unidos. (77). Os custos
de cuidados também aumentam conforme os pacientes se aproximam da morte; um estudo retrospectivo
de um banco de dados canadense sobre home care relatou que os custos nos 30 dias antes da morte
foram quase trés vezes superiores aos custos de mensais em 6 meses antes da morte (78).

Em relagdo a carga econ6mica do CCRm para a sociedade em geral, como a maioria dos casos de CCRm é
diagnosticada em pessoas mais velhas, a maioria dos custos associados a esta doenca sdo custos diretos
para os servicos de saude. O prdprio diagndstico envolve varios exames diferentes, resumidos em Tabela
2; metastases hepaticas sdo provisoriamente diagnosticadas durante o exame clinico e através de testes
de funcdo hepatica como parte de investigacOes laboratoriais. Se houver suspeita de metastases
hepaticas, elas podem ser confirmadas por ultrassonografia, ressonancia magnética (RM) ou PET-Scan.
(14).
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Tabela 2: Exames utilizados para diagnosticar o cdncer colorretal

Exame clinico:

Exame fisico do abdome para verificar o excesso de liquido e o aumento de dérgdos. Exame fisico do reto para
verificar se hd inchacos anormais ou tracos de sangue

Colonoscopia:
Inspecdo visual para identificar areas anormais ou crescimentos no revestimento interno do intestino grosso.

Exames de imagem:

Tomografia computadorizada do intestino grosso

Imagem de raios-X do intestino grosso para verificar se ha dreas anormais ou crescimentos no revestimento interno
usando sulfato de bario (enema de bdrio de duplo contraste).

Exames laboratoriais:

Exames de rotina incluindo hemograma e provas de fun¢do hepatica.

Pesquisa de marcadores tumorais, incluindo CEA

Exames histopatolégicos:

Exames anatomo-patoldgicos de bidpsias de pdlipos, tecidos tumorais, e linfonodos

Legenda: CEA = antigeno carcinoembridnico.

Fonte: (14)

As estimativas de custos diretos dos cuidados para o CCRm, na perspectiva do pagador de saude, sdo
altamente variadas. Um estudo baseado em modelagem econdémica sobre o custo vitalicio para o CCR em
estagio IV variou de € 36.602 no sistema de saude irlandés até USS$ 290.350 em uma analise de banco de
dados dos EUA (valor relativo a 4 anos) (21,79). Outras estimativas de custos mensais para CCRm feitas
sobre andlises de banco de dados dos EUA variam de USS 4.722 a USS$ 27.554, dependendo da fase da
doenca, com os maiores custos relatados em pacientes em estagio terminal, definido como os 3 meses
anteriores a morte (22,80). Algumas variacGes nos resultados dessas analises sdo atribuiveis a diferentes
padrées de tratamento; as estimativas de custo antes da introdugdo de agentes bioldgicos sdo geralmente
mais baixas, e os pacientes que recebem maior nimero de linhas de terapia acumulam custos mais altos,
como seria de se esperar a priori. (21,22).

Figura 2: Padrées de custos de saude por fase da doen¢a, por uma andlise de banco de dados dos EUA
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Legenda: ER, Emergency Room
Fonte: (22)
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Os custos diretos também podem aumentar com eventos hospitalares como resultado de efeitos adversos
do tratamento, por exemplo, em pacientes que sdo intolerantes a quimioterapia, mas a evidéncia da
magnitude desse 6nus ndo foi identificada. Fora das fases de tratamento, os cuidados hospitalares
parecem ser o principal motor dos custos dos cuidados de saude, tal como descrito na Figura 2.

Além dos custos diretos, ha perda de produtividade associada a CCRm, principalmente devido a
aposentadoria antecipada, com aproximadamente 20% dos pacientes com CCRm em cuidados paliativos
se aposentando devido a sua doenca (74). Os custos de seis meses de auséncia no trabalho, incluindo a
aposentadoria antecipada, foram estimados em aproximadamente € 4.000,00 na Finlandia (74). Além
disso, os custos de perda de produtividade devido ao ébito prematuro (definida como a morte em alguém
laborativa) por CCR em toda a Europa foram estimados em € 6,3 bilhGes em 2008(81).

No Brasil, para coletar dados sobre os recursos de saide consumidos para o tratamento da CCR, foram
realizadas buscas em bases de dados de acesso aberto de sistemas de saude publicos e privados. Em
relacdo ao sistema de saude governamental (SUS), o site DATASUS foi consultado para fornecer
informacdes para o periodo de 2015 a 2018, relacionadas ao cddigo da doenca denominado “neoplasia
maligna de cdlon, juncdo retossigmdide, reto, anus e canal anal”?, cujos resultados s3o apresentados na
Tabela 3:

Tabela 3: Dados de interna¢des hospitalares no SUS por "neoplasia maligna de cdlon, jungdo
retossigmoide, reto, dnus e canal anal" nos anos 2015 a 2018, valor total e por macrorregides

Regizio do pas Numero Média de Valor total pago Valor médio Tempo rrjédiq de
de AlHs | AlHs por ano por AlH internacao (dias)

Norte 6.111 2.037 RS$13.688.594,05 RS$2.239,99 7,9
Nordeste 42.876 14.292 R$119.731.583,65 RS$2.792,51 5,7
Sudeste 139.167 46.389 RS$S364.866.293,25 RS$2.621,79 6,3
Sul 87.927 29.309 R$201.228.726,92 RS$2.288,59 4,7
Centro-Oeste 16.493 5.498 RS$38.454.293,33 RS$2.331,55 53
Total 292.574 97.525 R$737.969.491,20 RS$2.522,33 5,7
Legenda: AlH = Autorizagdo para Internacdo Hospitalar; SUS = Sistema Unico de Salde
Fonte: (82)

Pesquisa semelhante foi realizada no banco de dados abertos ao publica da ANS (Agéncia Nacional de
Saude Suplementar), que relata os eventos registrados pelas operadoras de planos de saude, com os
respectivos valores reembolsados aos prestadores de cuidados de saude. Essa busca abrange o periodo
de 2015 a 2017 (o Unico periodo disponivel no momento), e foi realizada apenas em dados de internagdes
hospitalares, os Unicos que possuem registros sobre o CID (Cédigo Internacional de Doengas). Os
resultados desta analise sdo mostrados na Tabela 4

1 Em alguns casos, o site do governo DATASUS adota uma terminologia que n3o corresponde aquela definida pelo
respectivo cédigo CID-10
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Tabela 4: Dados de internagdes hospitalares no sistema privado de saude brasileiro para CID-10 codigo
C78.7, anos 2015-2017

Distribuicdo de valores em quintis  [Registros
Sem valor registrado 7
1o quintil: R$ 7,28 - R$ 998,52 242
20 quintil: RS 1.000,00 - RS 1.996,28 79
30 quintil: RS 2.016,87 - RS 2.968,14 37
40 quintil: RS 3.000,00 - RS 4.901,44 33
50 quintil: RS 5.074,37 - RS 31.000,00 33
Legenda: CID-10 = Cdédigo Internacional de Doengas 102 edigdo

Fonte: (83)

No total, foram localizados 431 registros de interna¢des hospitalares associadas ao cédigo CID-10 C78.7 —
neoplasia maligna secundaria de figado, cuja mediana do valor de reembolso foi de RS 777,03 e o valor
médio foi de RS 1.726,01; 9 registros apresentaram valores superiores a RS 10.000,00. Do total da amostra
de registros utilizados para a construcao da Tabela 4, mais da metade dos valores de reembolso ficou
abaixo de R $ 1.000,00, o que provavelmente representa internacbes breves por eventos de menor
complexidade. Entdo, um novo calculo foi feito excluindo os registros do primeiro quintil, supondo que o
conjunto de dados do 22 até o 52 quintis possa representar melhor os casos de moderada a alta
complexidade, o que resultou no valor de RS 2.254,89, representando aproximadamente 42,9% do total
de eventos e 87% do valor total reembolsado dos planos de saude privados aos prestadores de servigos
de saude. E um valor 2,9 vezes maior que a mediana (RS 777,03) e 1,8 vezes maior que o valor médio (RS
1.726,01) calculados com o uso da amostra total de 431 registros.

Embora representativos, os dados obtidos pelo processamento das bases abertas de informacgdes dos
sistemas de salde brasileiros (publicos e privados) apresenta limitaces. A primeira é que ndo é possivel
realizar uma analise ao longo do tempo de pacientes individuais, uma vez que qualquer forma de
divulgacdo de dados pessoais é proibida. Assim, os dados apresentados pela Tabela 3e Tabela 4referem-
se apenas a eventos isolados, e ndo o custo da doenca. Outra limitacdo importante é que, particularmente
no banco de dados do sistema de saude privado, mais de 30% dos registros ndo apresentam os cédigos
CID. De qualquer forma, mesmo com essas limitacdes, essas tabelas podem fornecer algumas informacdes
referentes aos nimeros e custos em ambos os cenarios do sistema de saude brasileiro.

3.2.2. Linhas de cuidados para o CCRm

A principal recomendacdo de tratamento para CCRm é a resseccdo, sempre que possivel, pois é
potencialmente curativa. A avaliacdao da elegibilidade para a resseccao inclui a avaliacdo da localizacao e
tamanho das lesGes metastaticas para permitir uma estimativa do volume hepatico apds a ressecgdo, bem
como a avaliacdo da operabilidade geral / comorbidades; pacientes que n3o sdo elegiveis para resseccdo
cirdrgica podem ser adequados para remocdo de tumor usando técnicas de ablacdo (84). Para pacientes
com CCRm irressecavel, a estratégia de tratamento ideal € menos definida. Como resultado, as diretrizes
clinicas internacionais recomendam uma abordagem de tratamento continuo que visa principalmente
atingir os alvos da terapia descrita na Figura 3.
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Figura 3: Objetivos primdrios do tratamento de CCRm avanc¢ado inoperdvel
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Fonte: adaptado de NCCN (25) e Van Cutsem et al 2014 (85)

Os regimes de tratamento de primeira e segunda linha na CCRm irressecavel geralmente consistem em
guimioterapia sistémica, potencialmente suplementada com agentes bioldgicos. de acordo com as
recomendacbes das diretrizes clinicas. Muitos pacientes acabam se tornando ndo responsivos a
guimioterapia (refratarios) ou ndo conseguem tolerar multiplos ciclos de quimioterapia (intolerantes a
quimioterapia). Na pratica clinica, de todos os pacientes com CCRm que recebem quimioterapia de
primeira linha, aproximadamente 50% seguem para receber quimioterapia de segunda linha, e desses
pacientes, aproximadamente 25% passam a receber quimioterapia de terceira linha (23,24). Em alguns
paises, as opgles de tratamento sistémico para pacientes refratarios a quimioterapia ou intolerantes a
guimioterapia estdo restritas ao regorafenibe (disponivel no Brasil, mas ndo aprovado para a indicacdo de
tratamento do CCRm) e trifluridina / tipiracil (ndo registrado no Brasil até o momento).

Para pacientes com doenca hepatico-dominante, um tratamento direcionado ao figado fornece uma
opcao de terapia direcionada, sem risco de toxicidade sistémica, que tem maior probabilidade de oferecer
um beneficio de sobrevida, dada a forte correlagdo entre metastases hepaticas e morte na CCR. No
entanto, o papel das terapias direcionadas ao figado no tratamento de metdstases colorretais é
considerado controverso devido a evidéncias limitadas que apoiam o uso de tais terapias. (25). As
primeiras linhas de tratamento dirigidas ao figado incluem TACE e radioterapia de feixe externo (26,85).

As recomendacgdes observadas nas diretrizes clinicas para CCR refletem as limitagGes das evidéncias que
ddo suporte ao uso dessas terapias na pratica clinica. No caso de quimioembolizagdo transarterial (TACE)
e radioterapia de feixe externo, tais limitagdes incluem:
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. N3o-seletividade da terapia - isto &, parénquima hepatico sauddvel também pode ser
danificado junto com as células tumorais durante o tratamento, particularmente no caso de
radiacdo externa, mas também no caso de TACE usando esferas carreadoras de irinotecano
(DEBIRI), devido ao papel do figado saudavel no metabolismo do irinotecano;

. Multiplas administracGes sdo necessarias para que se obtenha a efetividade desejada

Além disso, ha alguma incerteza em relacdo a eficacia do TACE em pacientes com metastases hepaticas
apresentando tumores em grande quantidade ou volumosos (27); além disso, TACE pode ser um
procedimento doloroso para os pacientes (28).

Como resultante das limitagcGes e incertezas atualmente associadas as terapias direcionadas ao figado, as
op¢oes de tratamento para pacientes com CCRm hepatico-dominante, irressecavel, que sao refratarios
ou intolerantes a quimioterapia, estdo frequentemente restritas aos cuidados de suporte com intencdo
paliativa na pratica clinica. Tal abordagem falha em atingir qualquer um dos principais objetivos da terapia
no CCRm (Figura 3) e estd associadas com tempos médios de sobrevida de apenas 4-6 meses e casos de
progressdo da doenca apds duas linhas de tratamento (29). Claramente ha uma necessidade médica ndo
satisfeita de uma opc¢do de tratamento direcionada ao figado que pode fazer parte do padrdo de
tratamento para pacientes com CCRm hepatico-dominante, irressecdvel, que sdo refratarios ou
intolerantes a quimioterapia e que atualmente recebem apenas o MSC ou paliagdo.

Seidensticker et al (2011) afirmam que os principais desafios atuais do CCRm avancado sdo a crescente
proporc¢ao de pacientes que mantem um bom status de desempenho, mesmo apresentam envolvimento
hepatico extenso (= 20%), tendo sido esgotadas todas as outras opgGes terapéuticas. Neste contexto, a
administracdo transarterial de microesferas para radioembolizacdo representa uma abordagem
promissora. Mesmo nesta fase tardia, o melhor controle da doenca apds a radioembolizacdo hepatica é
altamente preditivo de sobrevida prolongada em comparagdo com controles histéricos e pode reduzir o
tamanho dos tumores o suficiente para permitir a resseccdo ou ablagdo potencialmente curativa (36).
Estas afirmagdes sdo apoiadas pelos achados de estudos publicados por Hendlisz et al (65), Bester et al
(35) e daquele publicado por Seidensticker et al (36).

3.2.3. Melhores Cuidados de Suporte

O termo “cuidados paliativos” foi criado por volta de 1975 e, ao longo das ultimas décadas, varios outros
termos foram usados para descrever essa entidade em constante evolugdo, incluindo “cuidados
terminais”, “cuidados no fim da vida”, “cuidados continuados”, “cuidados totais”, “cuidados holisticos”,
“cuidados abrangentes”, “cuidados de conforto”, “gerenciamento de dor e sintomas” e “cuidados de
qualidade de vida”. Mais recentemente, os termos “cuidados de suporte” e “melhores cuidados de
suporte” ganharam popularidade. Alguns lideres de opinido chamaram esses termos de eufemismos e

outros argumentaram pela necessidade de defini¢cGes padronizadas (86).

A Organizacdo Mundial de Saude define os cuidados paliativos como “uma abordagem que melhora a
qualidade de vida dos pacientes e seus familiares frente ao problema associado a doenga com risco de
vida, através da prevencdo e alivio do sofrimento por meio de identificacdo precoce e avaliagdo e
tratamento impecaveis de dor e outros problemas, fisicos, psicossociais e espirituais. ” O Instituto
Nacional do Cancer (INCA) define cuidados de suporte como “cuidados para melhorar a qualidade de vida
de pacientes que tém uma doenca grave ou com risco de vida. O objetivo do tratamento de suporte é
prevenir ou tratar o mais cedo possivel os sintomas de uma doenca, os efeitos colaterais causados pelo
tratamento de uma doenca e os problemas psicoldgicos, sociais e espirituais relacionados a uma doencga
ou seu tratamento. Também chamado de cuidado de conforto, cuidados paliativos e gerenciamento de
sintomas. ” (87)
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No Brasil, os cuidados paliativos para o fim da vida no cancer foram estudados por Ribeiro et al (2018),
gue procedeu a um estudo quantitativo, descritivo, transversal e econémico de um grupo de 46 pacientes
hospitalizados e 17 domiciliares em cuidados paliativos, da regido metropolitana de Recife, Pernambuco.
Nesses grupos, 76,1% e 64,7% dos pacientes internados e domiciliares, respectivamente, estavam em
estagio IV de cancer, com lapso de tempo médio desde o diagndstico de 12 (1 - 108) e 24 (6 - 132) meses.
Em 97% dos pacientes hospitalizados e 100% dos pacientes em tratamento domiciliar estavam sendo
tratados para controle da dor; 13% e 5,9% dos pacientes em tratamento hospitalar e domiciliar,
respectivamente, foram submetidos a quimioterapia e 2,2% dos pacientes internados foram submetidos
a radioterapia (nenhum dos pacientes em tratamento domiciliar). A aplicacdo do questionario de
qualidade de vida EORTC-QLQ C-30 para esses grupos mostrou escores de saude global de 29,7 para grupo
hospitalizado e 58,8 para grupo de atendimento domiciliar. Quanto aos custos, o grupo de internacao foi
tratado em unidade de Enfermagem de Cuidados Paliativos, com custo médio de R S 724,30 por més,
enquanto o grupo atendido por um servico de atencdo domiciliar apresentou um custo médio de R S
848,63 por més. (88).

3.2.4. Posicionamento da radioembolizacdo hepatica na linha de cuidados

A radioembolizagdo hepatica é uma alternativa aos MCS em pacientes com CCRm avangado, irressecavel,
que sdo refratarios ou intolerantes a quimioterapia, visando prolongar o tempo até a progressdao do
tumor, melhorar a sintomatologia, prolongar a sobrevida e manter a qualidade de vida relacionada a
saude, como mencionado na Figura 3.

3.3.. Descricao da radioembolizacao hepatica no tratamento do CCRm

A radioembolizacdo hepatica é uma terapia locorregional que utiliza microesferas revestidas com
radioisétopos, as quais sdo administradas via artéria intra-hepdatica, através de procedimentos de
radiologia intervencionista, objetivando atingir os tumores intra-hepaticos. Os tumores hepaticos
recebem a maior parte de seu suprimento sanguineo da artéria hepatica, enquanto o parénquima
hepatico normal recebe a maior parte de seu suprimento sanguineo da veia porta; tumores hepaticos
também mostram uma maior densidade microvascular do que o parénquima hepatico circundante (43).
A radioembolizacdo seletiva usa essas diferencgas para garantir que a terapia de radiacdo seja aplicada com
precisdo aos tumores do figado, minimizando a exposi¢do a radiacdo potencialmente prejudicial a outros
tecidos organicos saudaveis (89).

Os produtos registrados pela ANVISA e disponiveis no Brasil para esta terapia (SIR-Spheres® Y-90
microesferas de resina e TeraSphere® microesferas de vidro) sdo impregnados com itrio-90 (Y-90), um
isdtopo de emissdo beta de alta energia, sem emissdo de energia gama. A profundidade maxima das
emissdes de energia beta nos tecidos organicos é de 11 mm, com uma média de 2,5 mm. Esta penetracdo
é suficiente para destruir as células tumorais locais sem atingir o parénquima hepatico circundante. A
meia-vida do Y-90 é de 64,1 horas e 94% da radiagdo presente no momento da administragdo é liberada
em 11 dias (89).

A energia beta é responsavel pelo efeito terapéutico, tendo como fundamento essencial o efeito de
quebra do DNA, principalmente nas células durante a mitose, resultando na interrupgao da divisdo celular
e morte. As células tumorais sdo geralmente mais sensiveis a este efeito porque existe uma taxa de divisdo
mais alta do que a taxa observada nas células normais (90).

O efeito antitumoral das microesferas radioativas ndo é devido a embolizacdo dos leitos sanguineos, mas
puramente devido a radiagdo (91).

A radioembolizacdo hepatica pode ser administrada em monoterapia ou em combinacdo com
guimioterapia sistémica (89).
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Algumas informacgdes relativas ao procedimento da radioembolizacdo hepatica sdo apresentadas no
Apéndice 2.

3.2.1. Indicacdes

Nas metastases hepaticas do cancer colorretal (CCRm), microesferas para radioemboliza¢do sdo indicadas
na 32 linha de tratamento de tumores CCRm irressecaveis em pacientes refratarios ou intolerantes a
guimioterapia, como uma alternativa aos MCS (Melhores Cuidados de Suporte).

3.2.2. Contraindicacdes

As seguintes condi¢cbes sdao consideradas contraindicacdes para o uso de microesferas para
radioembolizacao:

e Pacientes que tenham sido previamente submetidos a radioterapia hepatica (fonte externa);

e Pacientes que apresentem ascite, insuficiéncia hepatica ou anomalias importantes em exames
laboratoriais relacionados a func¢do hepatica, tais como bilirrubina total sérica> 2,0 mg / dL ou
albumina <3,0 g/ dL;

e Pacientes que apresentem desvio do fluxo sanguineo da artéria hepatica para os pulmsdes em
niveis superiores a 20% ou que, apds um teste de quantificagdo de shunt pulmonar usando
macroagregado de albumina marcado com °™Tc, mostrem ter absorvido uma dose de radiacdo
maior que 30 Gy nos pulmdes;

e Pacientes que apds angiografia hepatica mostrem anormalidades na anatomia vascular, com risco
de refluxo significativo do sangue arterial hepatico para o estbmago, pancreas ou intestino;

e Pacientes com doenca maligna extra-hepatica (metastases).

Ndo existem estudos que tenham avaliado a seguranca e a eficacia da radioembolizacdo hepatica em
mulheres gravidas, lactantes e criancas.

3.2.3. Riscos de uso

As microesferas para radioembolizacdo sdo um produto radioativo e, portanto, seu uso é restrito a
organizacgdes e profissionais treinados e licenciados para lidar com este tipo de produto. Todas as pessoas
gue manuseiam, distribuem e implantam este dispositivo devem estar familiarizadas e cumprir todas as
regulamentacdes locais, estaduais e federais relativas aos requisitos para o uso de materiais radioativos
para uso terapéutico. Técnicas de protecdo contra radiacdo devem ser usadas para proteger a equipe
durante o manuseio do isdtopo e do paciente. (89).

Todos os padrdes de seguranca definidos pela Comissdo Nacional de Energia Nuclear do Brasil (CNEN)
para o uso de produtos dessa natureza, incluindo o destino dos rejeitos, devem ser seguidos. No Brasil,
solicita-se observar as normas dessa comissao, contidas no site
http://appasp.cnen.gov.br/seguranca/normas/normas.asp?grupo=6.

Erros na administracao deste produto, resultando na entrega de microesferas radioativas a estruturas
extra-hepaticas, como o es6fago, estdbmago, duodeno, vesicula biliar ou pancreas, podem resultar em
lesdo por radiagdo a essas estruturas. Uma técnica angiografica cuidadosa deve ser empregada para evitar
a disseminagdo de microesferas para radioembolizacdo para quaisquer estruturas extra-hepaticas (89).

A administracdo de radiacdo excessiva ao parénquima hepatico normal pode resultar em hepatite por
radiacdo ou REILD (radioembolization-induced liver disease - doenca hepatica induzida por
radioembolizagdo). A hepatite por radiacdo é uma complicacdo rara apds radioembolizacdo hepatica,
sendo caracterizada por uma constelacdo de fatores bem definida, clinica, bioquimica e
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histopatoldogicamente. Geralmente, manifesta-se cerca de 4 a 8 semanas apds a radioembolizacdo
hepatica e se apresenta clinicamente por ictericia e ascite, na auséncia de progressdo do tumor ou
obstrucdo do ducto biliar. A avaliagdo mostra achados bioquimicos tipicos: elevacGes das bilirrubinas (> 3
mg / dL), fosfatase alcalina e gama-glutamil transpeptidase, mas acompanhada por praticamente
nenhuma alteracdo nas transaminases. Se uma bidpsia hepatica for realizada, a aparéncia histoldgica
tipica é uma obstrucdo sinusoidal que pode se assemelhar a doenca veno-oclusiva. A hepatite por radia¢do
pode ocorrer em pacientes ndo cirrdticos e cirréticos. Um tratamento profilatico com metilprednisolona
e acido ursodesoxicdlico pode ser administrado a partir do dia da radioembolizacdo hepatica e mantido
por dois meses, o que pode reduzir a incidéncia dessa complicacdo. Uma vez instalada, a hepatite por
radiacdo pode ser tratada com heparina de baixo peso molecular e corticosteroides, mas esses
medicamentos sé sdo Uteis se forem iniciados precocemente no curso da doenca. (89).

Para reduzir os riscos de hepatite por radia¢do, a possibilidade de aplicar doses menores de microesferas
para radioembolizacdo pode ser considerada em pacientes que apresentam as seguintes condi¢des
clinicas (89):

¢ Reduzida reserva funcional hepatica, devido a esteatose, esteato-hepatite, hepatite ou cirrose;
¢ Nivel elevado de bilirrubina na linha de base;

* Pequena carga tumoral (<5% de envolvimento hepatico);

¢ Baixo volume hepatico (<1,5 L);

* Resseccdo hepatica prévia;

* Terapia prévia ao figado;

¢ Extenso tratamento prévio com quimioterapia sistémica e / ou terapias bioldgicas.

Recentemente, uma revisdo sistematica foi publicada com recomendacGes sobre a aplicacdo segura da
radioembolizacdo hepatica, desenvolvida por uma equipe de especialistas altamente experientes e
representantes das disciplinas médicas envolvidas na administracdo e controle da radioembolizacdo
hepatica do CHC na pratica clinica (92).

3.2.4. Efeitos adversos

7

Quando o paciente é tratado com a técnica adequada de administracdo das microesferas para
radioembolizagdo, sem expor nenhum érgéo ou tecido normal a radiacdo excessiva, os eventos adversos
comuns apos receber microesferas para radioembolizagdo registrados nos ensaios clinicos conduzidos até
o momento foram febre, diminuicdo transitdria da hemoglobina, anormalidade leve a moderada dos
testes de funcdo hepatica de (TGO/AST, fosfatase alcalina e bilirrubinas), dor abdominal, ndusea, vémito
e diarreia.

Mais detalhes a respeito dessas adversidades sdo apresentados no capitulo 5.4, que descreve os dados de
seguranca obtidos nos ensaios clinicos elaborados com microesferas para radioembolizacdo no
tratamento de CCRm.

3.2.5. Produtos registrados no Brasil pela ANVISA

Atualmente ha apenas dois produtos comerciais registrados no Brasil para a radioembolizagdo hepatica,
a seguirzz

a) Nome do produto: SIR-SPHERES® MICROESFERAS E SISTEMA DE ENTREGA

2 Site da ANVISA: https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/?numeroRegistro=8010251
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Nome técnico: Sementes para irradiacdo

Numero de registro: 80102511187

Area: 8 - CORRELATOS

Autorizacdo: 8010251

Processo: 25351.403509 / 2012-55

Validade: 20/01/2014

Apresentacdo/Modelo: SIR-Y001, SIR-D001, SIR-V001, SIR-H001, SIR-B002, SIR-S001.

Classificacdo de Risco: IV - RISCO MAXIMO

Nome da empresa / Proprietdrio: VR MEDICAL IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS
MEDICOS LTDA (04.718.143/0001-94)

Fabricante: Sirtex Wilmington LLC - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA
Sirtex Medical Limited - AUSTRALIA

SIR-Spheres® é composto por microesferas de resina biocompativel, com didmetro médio de 32,5u (20-
60u) e densidade relativamente baixa (1,1 g/ml), como a dos glébulos vermelhos. Estas duas
caracteristicas permitem que as microesferas sejam transportadas por via intra-arterial através da
corrente sanguinea para alcancgar a microvasculatura do tumor, mas tornando-as demasiado grandes para
atingir o leito venoso subsequente. Isto tende a preservar os 6rgados que estdao na continuidade do fluxo
sanguineo, principalmente os pulmdes. (89).

SIR-Spheres® Y-90 microesferas de resina é fornecido em um frasco estéril contendo 3 GBq + 10% de Y-90
(no momento da calibragdo), impregnados em 40-80 milhGes de microesferas contidas em um volume de
5 ml de dgua para injecdo. Cada frasco é enviado dentro de um recipiente de chumbo com uma espessura
minima de 6,4 mm e este conjunto esta contido dentro de uma unidade de empacotamento tipo A. Tais
materiais devem ser armazenados no recipiente de transporte em temperatura ambiente (15-25 ° C) e s6
deverdo ser abertos no momento da aplicagdo (89).

A data de calibracdo do contetdo radioativo e as informacGes de expiracdo sdo citadas no rétulo do frasco.
Avida util de cada unidade SIR-Spheres® fornecida é de 24 horas apds o tempo de calibracdo. O diametro
da particula também é validado antes do envio, para estar na faixa de 32,5 + 2,5 um (89) .

b) Nome do produto: Microesferas de vidro de itrio-90 TheraSphere

Nome técnico: Microparticulas Para Embolizacao

Numero de registro: 80117580519

Area: 8 — CORRELATOS

Autorizacdo: 8011758

Processo: 25351.341796/2016-99
Validade: 06/03/2027

Apresentacdo/Modelo: nenhum modelo encontrado

Classificacdo de Risco: IV - RISCO MAXIMO

Nome da empresa / proprietdrio: EMERGO BRAZIL IMPORT IMPORTACAO E DISTRIBUICAO DE
PRODUTOS MEDICOS HOSPITALARES LTDA
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Fabricante: BIOCOMPATIBLES UK LIMITED - REINO UNIDO

3.4.

3.5.Descricao das alternativas de tratamento

Para a 32 linha no tratamento da metastase hepatica avancada do cancer colorretal, o tratamento
sugerido é o melhor tratamento de suporte (ou cuidados paliativos, dependendo da definicdo adotada
pelo prescritor).

Em 2016, o Consenso Brasileiro de Tratamento Multidisciplinar de Metastase Hepatica de Origem
Colorretal (apresentado no capitulo 5.8) definiu duas linhas de tratamento quimioterapico para cancer
colorretal metastatico incuravel, afirmando que o tratamento é definido como paliativo quando a doenga
ndo é passivel de ressec¢do completa mesmo apds a quimioterapia de conversdo e, nesses casos, 0S
principais objetivos sdo aumentar a sobrevida global e/ou o0 Tempo de Vida Livre de Progressdo (PFS) com
controle dos sintomas secundarios ao cancer e minimizacdo dos efeitos colaterais da terapia (93). Favor
observar o capitulo 5.8 deste PTC.

O Ministério da Saude do Brasil publicou suas préprias Diretrizes para Cuidados Paliativos Béasicos em
outubro de 2018, englobando tratamentos que podem modificar o curso da doenca, oferecer suporte
essencial paraavida, o alivio da dor e o sofrimento psicossocial (94). Esta diretriz ndo descreve alternativas
terapéuticas a serem utilizadas nos tratamentos, mas apenas fornece linhas gerais de cuidados paliativos
e estabelece regras para a prestacdo de servigos na rede publica de saude.

Pode-se perceber que, em ambas as diretrizes, os objetivos estdao alinhados com aqueles descritos na
Figura 3.

4. Bancos de dados e estratégia de busca

Para coletar as evidéncias referentes ao uso da radioembolizacdo no tratamento da CCRm, foi realizada
uma busca nas seguintes bases de dados: Medline (via PubMed), Biblioteca Cochrane, BIREME - Portal
Regional da Biblioteca Virtual em Saude e LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (via Bireme). A busca foi restrita a publicacdes em inglés, espanhol ou portugués e quando o
texto completo estava disponivel. As chaves de pesquisa sdo apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5: Resumo das chaves primdrias para a busca de publica¢bes cientificas

Base Chaves de busca

Medline (via PubMed) | ((((((((cancer, colorectal[MeSH Terms]) OR colorectal neoplasms[MeSH
Terms]) AND yttrium radioisotopes[MeSH Terms]) AND "liver
neoplasms/radiotherapy"[MeSH Terms])) AND salvage therapy[MeSH
Terms]) AND (full text[sb] AND Humans[Mesh] AND ( English[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang] ) ))) NOT hepatocellular
carcinoma[MeSH Terms]
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Cochrane "colorectal cancer" in Keyword OR "colorectal adenoma" in Keyword AND
"embolization" in Keyword AND "yttrium (90)" in Keyword OR "yttrium 90"
in Title Abstract Keyword - (Word variations have been searched)

Bireme/LILACS (tw:("cancer colorrectal")) OR (tw:("cancer colorectal")) OR (tw:("cancer
colon")) AND (tw:("radioembolisation")) OR (tw:("radioembolizacao")) OR
(tw:("radioembolization"))

Desta busca, 43 artigos foram recuperados do Medline, 1 da Cochrane Library e nenhum da BIREME /
LILACS (ver Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

4.1.Critérios para a inclusao e exclusao de artigos

Apds a execucgdo das chaves de busca em cada base de dados, os artigos recuperados foram avaliados
através de seus resumos e excluidos pelos seguintes motivos: indicacdo diferente, ndo apresentando
dados originais sobre desfechos clinicos de radioembolizacdo hepdatica utilizando microesferas para
radioembolizacdo como monoterapia, ndao consideradas relevante para este PTC. Um importante estudo
de Fase lll é apresentado em separado no capitulo 5.1. Evidéncias comparativas oriundas de estudos nao-
randomizado sdo apresentadas no capitulo 5.2. Outros trabalhos referem-se a estudos ndo comparativos
e foram resumidos no capitulo 5.3.

Por ultimo, relatérios de agéncias de avaliacdo de tecnologia em satide do NICE / UK, CNEDMIT / Francga,
MSAC / Australia e do Instituto de Salud Carlos 11l / Espanha sdo apresentadas no capitulo 5.6

5. Resumos dos artigos selecionados

5.1.Hendlisz et al. JCO 2010

Foi um estudo de Fase Ill, randomizado, controlado, conduzido por Hendlisz et al (2010). 46 pacientes com
CCRm hepatico irressecavel e refratdrio a quimioterapia foram randomizados para tratamento com
fluorouracila (FU) em monoterapia ou com FU mais radioembolizacdo hepatica (65). Os pacientes foram
tratados até a progressdo tumoral intra-hepatica e, por razdes éticas, os pacientes originalmente
randomizados para monoterapia com FU foram autorizados a cruzar para o braco de radioembolizacao
hepatica apds a confirmacdo da progressdo tumoral. O endpoint primario da eficacia foi o Tempo até a
Progressdao Tumoral no Figado (TTLP), mediante avaliada sob o RECIST versdo 1.0 (Critérios de Avaliacdo
da Resposta em Tumores Sdlidos). Outros endpoints avaliados foram o Tempo para Progressdao Tumoral
(TTP) em qualquer sitio, a Taxa de Resposta (OR) hepatica e a Sobrevida Global (OS) (34).

Uma cdpia da publicacdo de Hendlisz et al (34) serd fornecida junto ao processo de submissdo a ANS,
permitindo para acessar todos os dados publicados.

Ao avaliar a qualidade das evidéncias que este estudo fornece, é importante reconhecer que, embora o
tamanho da amostra pareca pequeno em valores absolutos, ele estd alinhado aos célculos do tamanho da
amostra, com apenas 35 progressdes necessarias para demonstrar um aumento na mediana do TTLP de
6 para 18 semanas (a progressdo do figado foi documentada em 41 pacientes; portanto, a amostragem
foi suficiente para satisfazer o plano estatistico).

Dos 46 pacientes randomizados, 44 eram elegiveis para tratamento. As caracteristicas basais desses
pacientes sdao apresentadas na Tabela 6. As populacdes dos bragos estavam bem equilibradas dentro dos
critérios clinicos e eram representativas de caracteristicas comuns associadas ao CCRm. A maioria dos
pacientes inscritos tinha doenca hepatica extensa (mais de uma metastase hepdatica com diametro
mediano> 175 mm) e recidiva apds quimioterapia de ultima linha em 6 meses.
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Tabela 6: Caracteristicas basais dos grupos de pacientes envolvidos no estudo de Hendlisz et al

+ radi T o
Parametro Monoterapia com FU (n=23) FU radloerr;:glzlia)gao hepatica
Idade, mediana em anos (faixas) 62 (45-80) 62 (48-91)
Sexo masculino, n (%) 18 (78) 10 (48)
0:17 (74) 0:15(71)
ECOG PS, n (%) 1:5(22) 1:5(24)
2:1(4) 0:1(5)
Tempo desd'e o dlagnostlco em 22 (12-44) 22 (7-52)
meses, mediana (faixa)
Tempo desde a ultima
guimioterapia em meses, mediana 14 (2-60) 8 (2-57)
(faixa)
Numero de metastases intra- 1:1(4) 1:2(10)
hepéticas, n (%) 2-4: 10 (44) 2-4:10 (48)
! >5: 10 (44) 28 (38)
Soma dos dlametros 'dos tumores 216 (51-416) 176.5 (31-324)
em mm, mediana (faixa)
Presenga de tumores ndo-alvo, n 6 (26) 5 (24)
(%)
Legenda: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; FU, fluorouracila; PS, performance status.
Fonte: (65)

O acompanhamento médio foi de 24,8 meses (intervalo de 2 a 41 meses). Na andlise do desfecho primario,
o TTLP foi significativamente estendido quando os pacientes receberam microesferas para
radioembolizagdo juntamente com quimioterapia de controle: 5,5 meses versus 2,1 meses (HR = 0,38; IC
95% 0,20 a 0,72; p = 0,003). A mediana do TTP (em qualquer local) também foi significativamente
estendida: 4,5 meses versus 2,1 meses (HR=0,51; 1C95%, 0,28 a 0,94; p = 0,03). As curvas de Kaplan-Meier
(KM) para a progressdo do TTLP e TTP sdo apresentadas Figura 4.

A taxa de controle da doencga hepatica (definida como doenca estavel ou resposta parcial de acordo com
RECIST) foi significativamente maior em pacientes tratados com radioembolizacdo hepatica mais FU em
comparagdao com FU em monoterapia: 86% versus 35% (p = 0,001). Houve também uma superioridade
numérica observada na analise secundaria da OS (mediana 10,0 versus 7,3 meses); essa diferenca nao foi
estatisticamente significativa (HR = 0,92; 1IC95%, 0,47 a 1,78; p = 0,80). No entanto, a analise do OS deste
estudo deve ser interpretada com cautela, pois uma alta propor¢cdo de pacientes originalmente
randomizados para monoterapia com FU (70%) recebeu tratamento adicional apds apresentarem
progressdo tumoral, por razées éticas (incluindo radioemboliza¢do hepatica [n = 10] ), que provavelmente
confundiu os dados do OS.
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Figura 4: TTLP e TTP em qualquer sitio observados no estudo de Hendlisz et al
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Legenda: IC, intervalo de confianga; 5FU, fluorouracila; HR, hazard ratio (razdo de risco); TTLP, time to liver
progression (tempo para progressdo do tumor no figado); TTP, time to progression (tempo para progressdo do tumor
em qualquer sitio).

Nota: Todos os pacientes alocados para FU experimentaram a progressdo da doenca intra-hepdtica inicial; assim, o
tempo até a progressdo do figado é igual ao tempo até a progressao, entdo as duas curvas mostram-se sobrepostas.
Fonte: (65)

5.2.Evidéncias obtidas de ensaios clinicos ndo randomizados

5.2.1. Bester et al. J Vasc Interv Radiol 2012

Este é o ensaio clinico que agrupou o maior numero de pacientes em um estudo que comparou
radioembolizagcdo hepatica com outras modalidades de tratamento. Foi um estudo coorte retrospectivo
desenvolvido para avaliar se a radioembolizacdo hepatica contribui para ganhos de sobrevida no cenario
de uma terapia de resgate (35).

Todos os pacientes incluidos no estudo tinham metdstases hepaticas refratarias ao tratamento
guimioterdpico, principalmente originadas de CCR, e foram encaminhados a um centro especializado em
New South Wales (Australia) para a considerar a administracdo de radioembolizacdo hepatica usando
microesferas para radioembolizacdo, pois ndo mais se qualificavam para outras modalidades de
tratamento. Os pacientes que ndo foram considerados viaveis para esse tratamento foram encaminhados
de volta ao seu médico assistente para tratamento conservador ou tratamento de suporte; deste grupo,
aqueles ndo excluidos com base na doencga avangada (como metdstases extra-hepdticas extensas) foram
considerados como uma coorte de tratamento-padrdo para fins da analise comparativa. O endpoint
primario de eficacia deste estudo foi OS.

Uma copia da publicacdo de Bester et al (35) serd fornecida junto ao processo de submissdo a ANS,
permitindo para acessar todos os dados publicados.
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Durante um periodo de 5 anos (fevereiro de 2006 a fevereiro de 2011), 417 pacientes foram
encaminhados para a consideracdo da administra¢do da radioembolizacdo hepatica, 339 dos quais foram
submetidos ao tratamento. Dos 78 pacientes que nao foram considerados adequados para a
radioembolizagdo hepatica, 51 foram identificados como elegiveis para compor a coorte de tratamento-
padrdo. As caracteristicas basais dos pacientes incluidos no estudo sdo apresentadas na Tabela 7. Ndo
foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre as coortes de pacientes em relacdo as
caracteristicas basais. Pouco mais da metade de todos os pacientes apresentavam doenga hepatica
extensa (> 25% da carga tumoral hepatica) no inicio do estudo e aproximadamente 35% dos pacientes
tinham doenca extra-hepatica no inicio do estudo.

Tabela 7: Caracteristicas basais dos grupos de pacientes envolvidos no estudo de Bester et al

. Radioembolizacao o
Parametro hepética (n=339) Tratamento-padrao (n=51) p
Idade em anos, média 66 66
<65 anos, n (%) 159 (47) 24 (47) 0.98
>65 anos, n (%) 180 (53) 27 (53)
Sexo masculino, n (%) 206 (91) 35 (69) 0.28
Quimioterapia sistémica prévia, n (%) 290 (86) 47 (92) 0.20
'I;ratamento hepatico local anterior, n 87 (26) 9 (18) 091
(%)
Extensdo tumoral em relagdo a massa <25%: 172 (51) <25%: 22 (43)
hepatica, n (%) ¢ 26-50%: 134 (39) 26-50%: 17 (33) 0.31
P P AR >50%:33 (10) >50%: 12 (24)
Doenga extra-hepatica, n (%) 124 (37) 17 (33) 0.65
Fonte: (35)

Em analises de eficacia, a OS foi significativamente estendida em pacientes tratados com
radioembolizagdo hepatica em comparagdo com o tratamento padrdo, independentemente da localizacdo
do cancer primario. Em pacientes com metdastases hepaticas colorretais, a mediana da OS associada a
radioembolizacdo hepatica foi de 11,9 meses, quase o dobro do observado em pacientes no grupo
tratamento-padrdo (6,6 meses): HR = 0,50; p = 0,001. As curvas de Kaplan-Meier para OS em pacientes
com metadstases hepaticas colorretais sdo apresentadas na Figura 5. Um beneficio semelhante para a OS
foi observado na populagdo total (incluindo metastases oriundas de outros sitios primarios): 12,0 meses
versus 6,3 meses (HR = 0,51; p <0,001). Na andlise multivariada, o tratamento com a radioemboliza¢do
hepatica foi um preditor significativo para o prolongamento da OS (HR =0,57; p = 0,002). Os Unicos outros
fatores progndsticos significativos que impactaram a sobrevida foram a extensdo dos tumores hepaticos
e quimioterapia prévia. A origem primaria do tumor ndo foi um preditor significativo para os desfechos.
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Figura 5: Curva de Kaplan-Meier para OS entre os grupos no estudo de Bester et al
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Legenda: OS, overall survival (sobrevida global); Rez, Hepatic radioembolization (radioembolizagdo
hepatica).
Fonte: (35)

Na conclusdao desta publicacdo, os autores afirmam que “o estudo sugere que a radioembolizacdo se
mostra promissora como um tratamento eficaz e seguro para pacientes com metastases hepaticas
refratdrias a quimioterapia, e melhora a sobrevida global em uma populagdo no cendrio da terapia de
resgate quando comparada com os melhores cuidados de suporte” (35).

5.2.2. Seidensticker et al. Cardiovasc Intervent Radiol 2012

Foi um estudo comparativo de coortes pareadas que fornece evidéncias adicionais de eficacia para a
radioembolizacdo hepatica usando microesferas para radioembolizacdo em pacientes com CCRm
hepatico-dominante, irressecavel, que sdo refratarios ou intolerantes a quimioterapia (36). Pacientes
selecionados receberam prospectivamente radioembolizacdo hepatica associada a MCS e foram
retrospectivamente pareados com controles que receberam apenas MCS. O principal endpoint de eficacia
foi OS e os endpoints secundarios foram PFS (Sobrevida Livre de Progressao) e Taxa de Resposta Global
(ORR), baseada em critérios RECIST.

Uma copia da publicacdo de Seidensticker et al (36) sera fornecida junto ao processo de submissdo a ANS,
permitindo para acessar todos os dados publicados.

Entre junho de 2005 e margo de 2008, 29 pacientes foram tratados com radioembolizacdo hepatica e os
proximos 29 pacientes consecutivos, em condi¢des assemelhadas, foram incluidos como brago-controle.
As caracteristicas basais dos pacientes foram bem pareadas, com mais da metade de todos os pares
alinhados em todos os quatro critérios pré-definidos (envolvimento do figado, metdastases sincronas
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versus metacronicas, fosfatase alcalina e antigeno carcinoembridnico). As caracteristicas basais dos
pacientes incluidos no estudo sdo apresentadas Tabela 8, mostrando que ndo ha diferencgas
estatisticamente significativas entre nos grupos nas caracteristicas basais.

Aproximadamente 60% de todos os pacientes apresentavam doenga hepatica extensa (> 25% de
comprometimento da massa hepatica) e quase metade de todos os pacientes tinham doenca extra-
hepatica no inicio do estudo.

Tabela 8: Caracteristicas basais dos grupos de pacientes envolvidos no estudo de Seidensticker et al

Parametro Radloembt()rl‘lfazga;o hepatica Tratamento-padrao (n=29) p
Idade em anos, média (DP) 61.9 (7.4) 61.3 (8.7) 0.77
Sexo masculino, n (%) 22 (75.9) 23 (79.3) 0.75
—— 5
Indlc'e de Ka'rnofsky em %, 80 (60-100) 80 (60-100) 0.08
mediana (faixa)
Tempo desd'e o dlagnostlco em 28 (7-57) 23.5 (6.5-81) 0.65
meses, mediana (faixa)
(Cc);/u)lmloterapla sistémica previa, n 29 (100) 29 (100) 0.80
(o]
Tra]témentos hepaticos locais 13 (44.8) 13 (44.8) 50.19
prévios, n (%)
~ s s <25%: 13 (44.8) <25%: 17 (58.6)
Extensdo tumoral em relagdo a 0 0
massa hepética, n (%) 30-50%: 16 (55.2) 30-50%: 11 (37.9) 0.48
! 75%: 0 75%: 1 (0.03)
Doenga extra-hepatica, n (%) 14 (48.3) 14 (48.3) 1.00
Metastases sincronas, n (%) 18 (62.1) 17 (58.6) 1.00
FAl aumentada, n (%) 27 (93.1) 18 (85.7) 0.64
CEA >200 ng/ml, n (%) 17 (58.6) 17 (58.6) 1.00
Legenda: CEA, antigeno carcionembriogénico; DP, desvio-padrdo; FAIl, fosfatase alcalina
Nota: indice de Karnofski é uma escala que classifica os pacientes de acordo com o grau de suas inaptidGes ou deficiéncias
funcionais; a escala varia de 100 (condigdes normais) até 0 (morte), com incrementos de 10 em 10 pontos?
Fonte: (36)

Na andlise do desfecho primario, a OS foi significativamente aumentada em pacientes tratados com
radioembolizagcdo hepatica em comparagdo com MCS: 8,3 meses versus 3,5 meses (HR = 0,26; 1C95%, 0,15
a 0,48; p <0,001). As curvas de Kaplan-Meier sdo apresentadas na Figura 6; observa-se ganho de sobrevida
evidente em 3 meses, que é sustentado durante os 12 meses de acompanhamento do estudo. Nas analises
univariada e multivariada, o tratamento com radioembolizacdo hepatica foi um preditor significativo para
aumento da OS (HR = 0,26 e 0,3; p <0,001). Na analise multivariada, o Unico fator associado ao aumento
do risco de morte foi a extensdo do envolvimento hepatico. Este fator ajuda a explicar as diferencas
numéricas observadas nas OSs alcangadas nos grupos tratados por radioembolizacdo hepatica entre os
estudos de Seidensticker et al. (36) versus Bester et al. (35), ja que o estudo de Seidensticker et al incluiu
mais pacientes com maior extensdo de comprometimento hepatico na linha de base

3 http://farmabrasilis.org/dbarquivos/Karnofskyportugues 14831077.pdf

34



PTC - Parecer Técnico-Cientifico: Radioembolizacdo para o CCRm

Figura 6: Curva de Kaplan-Meier para OS entre os grupos avaliados no estudo de Seidensticker et al
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Fonte: (36)

Os pesquisadores deste estudo concluiram que a radioembolizacdo hepatica oferece uma adicdo
promissora aos pacientes refratarios ao tratamento de MCS, para os quais existem opgdes limitadas. A
sobrevida foi prolongada e os eventos adversos foram geralmente de natureza leve a moderada e
manejavel (36).

5.3.Estudos nao comparativos

Estudos ndo comparativos, prospectivos e retrospectivos, estao resumidos na Tabela 9. Todos estes
estudos foram realizados com o uso de microesferas para radioembolizagdo.
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Tabela 9: Exposicdo ao tratamento e principais dados de sequran¢a obtidos de estudos observacionais nGo comparativos prospectivos

Referéncia

Desenho do estudo

Caracteristicas dos pacientes

Principais desfechos

White et al, 2019

Um estudo prospectivo, de brago Unico,
observacional, de avaliagdo de servico
realizado entre 2013 e 2017 em 10 hospitais
do NHS na Inglaterra. Os pacientes eram
adultos com metdstases hepaticas de CRC
irressecaveis, refratdrias a quimioterapia e
com evidéncia de progressao clinica durante
ou apds a quimioterapia, ou intolerancia. A
mediana do tempo de follow-up foi de 14,3
meses (IC95% 9,2 - 19,4)

N: 399

Idade em anos, mediana: 66 (IQR 57 - 72)
Homens, n (%): 266 (67)

ECOG 0-1: 93%

Doenga extra-hepatica, n (%): 159 (40)
Carga tumoral, mediana (%): 15 (IQR 7 - 30)
Marca usada para SIRT:

- SIR-Spheres (resin): 343 (86%)

- TeraSphere (glass): 53 (13%)

0S, meses: 7,6 (1C95% 6.9 - 8.3)

Taxas de sobrevida

- 3 meses: 92%

- 6 meses: 83%

- 12 meses: 30%

- 24 meses: 7%

PFS, meses: 3,0 (1C95% 2.8 - 3.1)

LPFS, meses: 3,7 (IC95% 3.2 - 4.3)

143 pacientes experimentaram um EA grade 3

Fidelman et al, 2016

Um ensaio-piloto prospectivo, unicéntrico,
usando microesferas de vidro Y-90, projetado
para documentar a viabilidade, seguranca e
eficacia da radioembolizagdo de cancer de
figado metastatico, hepatico-dominante
refratdrio a quimioterapia, oriundo de cancer
colorretal, neuroenddcrino, intra-hepatico,
pancreas e eso6fago

N: 42

Dados do grupo CCRm:

Idade em anos, mediana (faixa): 58 (42-85)
Homens, n (%): 14 (67)

Doenga extra-hepatica, n (%): 5 (24)

ECOG PS (0/1): 13/8

CEA, mediana mg/L (faixa): 124 (1.5 - 5,000)

Resultados apenas do grupo CCRm

Follow-up em meses, mediana (faixa): 4.4 (1.0-
21.9)

0OS em meses, mediana (faixa): 4.4 (1.0-12.8)
PFS (global) em meses, mediana (faixa): 1.0 (0.8-
21.9)

Taxa de controle da doenga: 80%

Resposta radioldgica:

- Resposta completa: 0

- Resposta parcial: 5 (25%)

- Doenga estavel: 11 (55%)

Golfieri et al, 2015

Uma série prospectiva de casos em Bolonha,
Itdlia, para avaliar a resposta a lesdo-alvo, a
seguranca e sobrevida apods a
radioembolizag¢do de Y-90 para o CCRm
hepatico-dominante refratério a
guimioterapia. A mediana do follow-up foi de
7 meses (1,3 a 72,3 meses).

N: 52

Idade em anos, mediana (faixa): 62.7 (42-82)
Homens, n (%): 40 (76.9)

ECOG PS 0-1, n/N (%): 35/35 (100)

Doenga extra-hepatica, n (%): 12 (23.1)

Carga tumoral hepdtica <25%, n (%): 38 (77.6)

0OS em meses, mediana (1C95%): 11.0 (8.0 - 14.0)
ORR pelo criterio de Choi, n/N (%): 33/51 (64.7)

Taxa de controle da doenga pelo critério de Choi,
n/N (%): 42 (82.4)

Redugdo de CEA no més 6, ng/ml (n=19): 68.8
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Sofocleous et al, 2014

Estudo de coorte prospectivo, unicéntrico, de
fase | em Nova York, EUA, para avaliar a
seguranca, a toxicidade dose-limitante e a
dose maxima tolerada de microesferas em
pacientes com metastases hepaticas de CCR
apods quimioterapia insuficiente. O periodo de
acompanhamento mediano foi de 31,2 meses
(faixa de 19 a 40,5 meses).

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

mediana OS, meses (IC95%): 14.9 (6.4 to 25.6)
mediana PFS, meses (IC95%): 2 (1.1 to 2.9)
mediana PFS hepatica, meses (1C95%): 5.2 (3.3 to
6.4)

Taxas de controle da doenga por RECIST, %:

4-8 semanas pos tratamento: 53

3-4 meses poés tratamento: 58

Taxa de redugdo do CEA, %:

4-8 semanas pos tratmento: 58

3-4 meses pds tratamento: 42

Benson et al, 2013

Estudo prospectivo, multicéntrico, fase Il, com
pacientes com metastases hepaticas
irressecaveis de origem colorretal,
neuroenddcrina e outras, refratarias a terapias
padrdo, que foram submetidos a
radioemboliza¢do utilizando microesferas de
vidro Y-90. O estudo foi realizado no periodo
de 2007 a 2009. O tempo médio de

N: 151; 61 eram CRCm

Dados da populagdo como um todo:

Idade em anos, mediana (faixa): 66 (25-88)
Homens, n (%): 84 (56)

Carga tumoral, n (%):

- <25%: 98 (65)

- 26-50%: 52 (34)

->50%: 1 (1)

Doenga extra-hepatica, n (%): 53 (35)
ECOG OS, n (%):

Resultados apenas do grupo CCRm

0OS em meses, mediana (faixa): 8.8 (6.6-11.9)
OS em pacientes com doenga exclusivamente
hepatica e carga tumoral <25% Carga tumoral:

11.8 meses (IC95% 6.5-14.1)

Taxa de sobrevida em 2 anos: 67,4%

Cosimelli et al, 2010

acompanhamento foi de 30 meses (IC95% -0:78(52) Taxa de controle da doenga: 63.9%
26,4-33,8). -1:66 (44)
-2:7(5) PFS e PFS hepdtica: 3 meses
U tud ti Iticéntrico d
M estudo prospectivo & multicentrico de N: 50 0S em meses, mediana (IC95%): 12.6 (7.0 - 18.3)

Fase Il na Itdlia, elaborado para avaliar a
eficacia e seguranga da radioembolizagdo
hepatica em pacientes com metastases
hepaticas colorretais refratdrias a
guimioterapia e irressecdveis. A mediana do
follow-up foi de 11 meses (2 a 29 meses).

Idade em anos, média: 64

Homens, n (%): 37 (74)

WHO PS, mediana (faixa): 0 (0-3)

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

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

Taxas de sobrevida, %: 1 ano: 50.4; 2 anos: 19.6
PFS em meses, mediana (IC95%): 3.7 (2.6 - 4.9)
ORR por RECIST, % (1C95%): 24 (12.2 to 35.8)
Taxa de controle da doenga por RECIST, n (%): 24
(48)
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Tabela 10: Exposicdo ao tratamento e principais dados de sequranga obtidos de estudos observacionais nGo comparativos retrospectivos

Referéncia

Desenho do estudo

Caracteristicas dos pacientes

Principais desfechos

Jakobs et al, 2017

Um estudo retrospectivo pacientes com CCRm
hepatico com metastases refratarias que, apds
a progressdo tumoral documentada,
receberam radioembolizagdo com
microesferas de resina Y-90, com o objetivo de
fornecer mais evidéncias para a seguranga e
eficacia com base no acompanhamento de
longo prazo. Os pacientes foram
acompanhados até a morte.

N: 104

Idade em anos, mediana (DP): 64.0 (+10.3)
Homens, n (%): 73 (70.2)

Doenga extra-hepatica, n (%): 57 (54.8)
Diagndstico até SIRT em meses, mediana: 26.0
(1QR 21.0)

0S, mediana meses: 10.2 (95 Cl 7.8 - 13.0)

OS associada a redugdo dp CEA 230% em 3 meses,
mediana (1C95%):

- Sem resposta do CEA: 6.7 (5.9 - 10.1) meses

- Com resposta do CEA: 15 (11.0 - 25.9) meses

Kalva et al, 2017

Um estudo retrospectivo de um Unico centro
em Dallas, Texas, EUA, projetado para relatar
os resultados de seguranca e sobrevivéncia da
radioembolizagdo com microesferas de resina
Y-90 para metastases hepaticas resistentes a
quimioterapia de CRC. O periodo de
acompanhamento mediano foi de 149 dias
(faixa de 7 a 1.716 dias).

N: 45

Idade em anos, mediana (faixa): 66.7 (41 to
85)

Homens, n (%): 24 (53)

ECOG PS 0-1, n (%): 42 (93.3)

Doenga extra-hepatica: 22 (49)

OS em dias, mediana (IC95%): 186 (149 - 227
(aproximadamente ~6.1 meses)

Taxas de sobrevida, %: 1 ano: 29

ORR por RECIST, n/N (%): 1/38 (2)

Controle da doenga por RECIST, n/N (%): 35/38
(92)

ORR por PET, n (%): 22 (49)

Cho et al, 2017

Um estudo unicéntrico retrospectivo
desenvolvido para avaliar o impacto da
radioembolizagdo hepatica isolada versus
radioembolizagdo hepatica associada a
guimioterapia concomitante, usando
microesferas de resina Y-90.

N: 27

- brago SIRT: 14

- brago SIRT + chemo: 13

Idade em anos, média: 62 (SIRT); 63 (SIRT+C)
Homens, n: 10 (SIRT); 8 (SIRT+C)

Doenga extra-hepatica, n: 7 (cada brago)
Quimioterapia concorrente, n:

-5-FU: 5

- Capecitabina: 3

- FOLFOX: 4

- Irinotecan: 1

0S, dias:

- SIRT: 154

- SIRT + C: 212 (p=0.1023)

PFS, dias:

- SIRT: 91

- SIRT + C: 176 (p=0.0009)

taxa de controle da doengas por RECIST 1.1:
- SIRT: 14,3%

- SIRT + C: 84,6% (p=0,001)

EAs relacionados ao tratamento (graus 1/2):
- SIRT, n: 12

-SIRT+C, n: 18
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Homensux et al, 2016

Um estudo retrospectivo de um Unico centro
em Leuven, Bélgica, projetado para avaliar os
resultados técnicos e clinicos, OS e fatores
progndsticos para sobrevida prolongada apds
radioembolizagdo com microesferas de resina
Y-90 como terapia de resgate para pacientes
com metdstases hepatico-dominantes de CCR.
Os pacientes foram tratados de janeiro de
2005 a janeiro de 2014.

N: 71

Idade em anos, mediana (faixa): 62.0 (42-82)
Homens, n (%): 51 (72)

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

Carga tumoral hepdtica, média % (DP): 34.9
(28.1)

mediana OS, meses: 8.0

Taxas de sobrevida, %: 1 ano = 30

mediana tempo para progressdo tumoral no
figado, meses (DP): 4.0

Hickey et al, 2016

Um estudo retrospectivo, multicéntrico (8
instituicdes) de pacientes tratados por
radioembolizagdo hepatica usando
microesferas de vidro Y-90 devido a
metdstases hepaticas irressecaveis de cancer
colorretal com doenga progressiva.

N: 531

Idade em anos:

- <65: 63%

- 265:37%

Homens: 59%

Carga tumoral hepdtica, n (%):
- <25%: 370 (70%)

- 26-50%: 103 (19%)

->50%: 58 (11%)

ECOG 0-1, n (%): 509 (96%)
Doenga extra-hepatica, n (%): 202 (38%)

0S, mediana meses (IC95%): 10.6 (8.8-12.4)

OS relacionada a doenga extra-hepatica:
- Sem doenga extra-hepatica: 14.4 (12.7 - 16.1)
- Com doenga extra-hepatica: 6.6 (5.2 - 8.1)

Saxena et al, 2015

Um estudo de coorte retrospectivo, de centro
Unico, em Sydney, Australia, projetado para
determinar a seguranga e a eficacia da
radioembolizagdo de microesferas de resina Y-
90 para o tratamento de metdstases hepaticas
de CRC irressecaveis e refratdrias a
quimioterapia. A mediana do follow-upfoi de
7,2 meses (faixa 0,2 a 72,8 meses).

N: 302

Idade em anos, média (DP): 63.7 (11.0)
Homens, n (%): 195 (64.6)

ECOG PS 0-1, n (%): 289 (95.7)

Doenga extra-hepatica, n (%): 124 (41.1)
Carga tumoral hepdtica <25%, n (%): 163
(54.0)

mediana OS, meses: 10.5

Taxas de sobrevida, %: 1 ano: 42; 2 anos: 21; 3
anos: 13; 5anos: 7

ORR por RECIST, n (%): 113 (37.4)

taxa de controle da doenga por RECIST, n (%): 209
(69.2)
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Sofocleous et al, 2015

Um estudo retrospectivo, unicéntrico, em
Nova York, EUA, projetado para determinar os
desfechos oncoldgicos da radioembolizagdo
hepatica com microesferas de resina Y-90 para
o0 manejo de CCRm ndo ressecavel e refrataria
a quimioterapia e para identificar fatores que
influenciam esses desfechos na populagao
tratada. A mediana do follow-up foi de 15
meses.

N: 53

Idade em anos, mediana (faixa): 54 (24-86)
Homens, n (%): 30 (56.6)

ECOG PS 0-1, n (%):52 (98.1)

Doenga extra-hepatica, n (%): 41 (77.4)

Carga tumoral hepdtica <25%, n (%): 45 (84.9)

mediana OS, meses (IC95%): 12.7 (5.2 to 20.2)
Taxas de sobrevida, % (1C95%): 1 ano: 50 (35 - 63);

2 anos: 25 (13 - 39)

mediana PFS no figado, meses (IC95%): 4.7 (3.5 -

5.8)
taxa de controle da doenga por RECIST, %:
4-8 semanas poés-tratamentot: 82
12-16 semanas pos-tratamento: 68
Taxa de redugdo do CEA, %:
4-8 semanas pés-tratamento: 45
12-16 semanas pds-tratamento: 47

Abbott et al, 2015

Uma revisdo retrospectiva sobre os desfechos
de pacientes que apresentaram metastases
ndo-ressecaveis de CCR hepatico-dominantes
qgue foram submetidas a tratamento Y-90
microesferas de resina ou vidro, de 2009 a
2013

N: 68

Idade em anos, mediana (faixa): 63 (31-95)
Homens, n (%): 38 (55,9%)

ECOG PS: 0=58,8%; 1=38,2%; 22=3,9%
Carga tumoral hepatica:

-<25% = 82,4%

->25%=17,6%

Doenga extra-hepatica, n (%): 15 (22,1%)

0S, mediana meses (faixa): 11.6 (9.72-24.67)
Sobrevida em 2 anos: 34%

OS relacionada a carga tumoral:

- <25%: 19 meses

->25%: 3.4 meses

Schonewolf et al,
2014

Um estudo retrospectivo, unicéntrico, em New
Jersey, EUA, projetado para avaliar desfechos
de doengas e padrdes de falha, incluindo
fatores que afetam os padrdes de recorréncia
em pacientes com CCR tratados com
radioembolizagdo hepatica usando
microesferas de resina Y-90 em casos de falhar
em pelo menos um linha de quimioterapia. O
periodo de follow-up foi de 7 meses

N: 30

idade em anos, mediana (faixa): 61.0 (33.0-
83.1)

Homens, n (%): 18 (60)

mediana OS, meses (IC95%): 9.4 (6.4 - 15.2)
mediana PFS, meses (IC95%): 3.2 (1.1- 7.2)
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Turkmen et al, 2013

Foi uma andlise retrospectiva, unicéntrica, que
avaliou os beneficios em desfechos de
sobrevida da SIRT com itrio-90 em
microesferas de vidro ou resina como terapia
de resgate em metdstases hepaticas
irressecaveis de carcinoma colorretal, tumor
neuroenddcrino, colangiocarcinoma e outros .
Os pacientes foram submetidos a SIRT entre
2008 e 2012. Todos os pacientes foram
tratados em um cendrio de resgate. O tempo
médio de acompanhamento foi de 11 meses

N=61; 23 com CCRm

Dados do grupo como um todo
Idade, n (%):

->65:20(32,7)

- <65:41(67.3)

Homens, n: 36 (59)

ECOG OS, n (%):

-0:41(67.2)

-1-2:20(32.8)

Carga tumoral hepdtica, n (%):
- 50%-70%: 19 (31.3)

- 25%-49%: 33 (54.1)

- 0%-24%: 9 (1,6%)

Doenga extra-hepatica, n (%): 25 (41)

Resultados apenas do grupo CCRm

0S, mediana meses (DP): 14.0 (5.8)

Martin et al, 2012

Uma analise retrospectiva em um Unico centro
em Ohio, EUA, para avaliar os desfechos em
pacientes com metastases hepaticas
refratdrias a QT que receberam tratamento
por radioembolizagdo com microesferas de
resina Y-90 entre os anos de 2005 e 2009.

N: 24

Idade em anos, mediana (faixa): 63 (35-83)
Homens, n (%): 16 (67)

Doenga extra-hepatica, n (%): 13 (54)

mediana OS, meses (1C95%): 8.9 (4.2 to 16.7)
mediana PFS, meses (IC95%): 3.9 (2.4 to 4.8)
Taxa de redugdo do CEA, n (%): 5 (21)

Nace et al, 2011

Uma revisdo retrospectiva, de centro Unico,
em Pittsburgh, PA, EUA, projetada para
estudar a resposta, sobrevida e seguranga da
radioembolizagdo hepatica com microesferas
de resina Y-90 em pacientes com CCRm
hepatico-dominante apds falha de
guimioterapia de primeira e segunda linha. O
periodo de follow-foi de 1 a 6 meses.

N: 51

Idade em anos, mediana (faixa): 64 (37-83)
Homens, n (%): 35 (68.6)

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

Doenga extra-hepatica, n (%): 28 (58.3)
Carga tumoral hepdtica <25%, n (%): 51 (100)

mediana OS, meses (1C95%): 10.2 (7.5-13.0)
ORR por RECIST, n/N (%): 4/31 (13)

taxa de controle da doenga per RECIST, n/N (%):
24/31 (77)
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Evans et al, 2010

Foi um estudo unicéntrico projetado para
investigar retrospectivamente a sobrevida de
pacientes tratados com microesferas de
resinas Y-90 em pacientes no cenario de
resgate - isto é, esgotaram as alternativas ou
ha inviabilidade para usar outras terapias no
tratamento de metdastases hepaticas
refratdrias a quimioterapia e inoperaveis. A
coorte consistia principalmente de pacientes
com metdstases primariamente originadas de
CCR, mas também de tumores pancreaticos,
neuroenddcrinos e outros tumores primarios.

N=208; 140 com CCRm

Dados do grupo como um todo

Idade em anos, mediana (faixa): 65 (33-88)
Homens, n (%): 133 (63.9)

Carga tumoral hepdtica (%):

- 0%-25%: 50%

- 26%-50%: 39%

- 50%-75%: 11%

Resultados apenas para o grupo CCRm

0S, mediana meses: 7.9 (IC95% 6.3-10.1)

Cianni et al, 2009

Um estudo de coorte retrospectivo,
unicéntrico, realizado na Itdlia, para avaliar a
toxicidade e sobrevida em pacientes com
metdstase hepatica de CCR e sem resposta a
quimioterapia, pelo tratamento com
radioembolizagdo hepatica com microesferas
de resina Y-90. Os pacientes foram tratados de
fevereiro de 2005 a janeiro de 2008 e todos os
pacientes foram acompanhados durante 8
semanas de acompanhamento.

N: 41

Idade em anos, média: 51.2

Homens, n (%): 30 (73.1)

ECOG PS, mediana: 0.7

Doenga extra-hepatica, n (%): 4 (9.7)

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

mediana OS, dias: 354 (~11.6 meses)

mediana PFS, dias: 279 ( ~9.1 meses)

ORR por RECIST, n (%): 19 (46.3)

taxa de controle da doenga por RECIST, n (%): 33
(80.5)
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Tabela 11: Exposi¢do ao tratamento e principais dados de seguranca para estudos observacionais ndo-comparativos: estudos retrospectivos

Jakobs et al. 2008
(95)

Uma revisdo retrospectiva projetada para avaliar a resposta
e a segurancga da radioembolizagdo hepatica em Munique,
Alemanha, para pacientes com metdstases hepaticas de CCR
refratdrias a quimioterapia.

A mediana do periodo de acompanhamento foi de 7,9 meses
(variagdo de 1,3 a 38,3 meses).

N: 41

Idade anos, média: 61
Homens, n (%): 30 (73,1)
Doenga extra-hepatica, n (%): 7
(17)

0S em meses, mediana: 10,5

PFS em meses, mediana: 9,3

ORR (RECIST), n (%): 7 (17)

Controle da doenga (RECIST), n (%): 32 (78)
Redugdo tumoral, mediana: 29%

Soydal et al. 2013
(96)

Um estudo retrospectivo, unicéntrico, em Ancara, na
Turquia, para avaliar o valor prognéstico da resposta tumoral
usando 18F-FDG PET / CT em pacientes refratarios a
quimioterapia que receberam radioembolizagdo com Y-90
para metastases hepaticas de CCR. O tempo médio de
seguimento foi de 18,3 meses (intervalo de 3 a 38 meses).

N: 35

Idade anos, média (DP): 61,9
(9,0)

Homens, n (%): 20 (57,1)

0OS em meses, média (DP): 12,7 (8,0)

Schonewolf et al.
2012

(97)

Um estudo retrospectivo de um Unico centro em New Jersey,
EUA, projetado para avaliar desfechos de doengas e padrdes
de falha, incluindo fatores que afetam os padrdes de
recorréncia em pacientes com CCR tratados com
radioembolizagdo hepatica para doenga hepatica
metastatica que falharam em pelo menos uma linha de
quimioterapia. O periodo médio de acompanhamento foi de
7 meses.

N: 30

Idade anos, mediana (faixa):
61,0 (33,0-83,1)

Homens, n (%): 18 (60)

OS em meses, mediana (1C95%): 9,4 (6,4 - 15,2)

PFS em meses, mediana (1C95%): 3,2 (1,1 - 7,2)

Zerizer et al. 2012
99%)

Um estudo retrospectivo de um Unico centro em Londres,
Reino Unido, projetado para avaliar o papel da PET/TC com
18F-FDG precoce em comparagdao com RECIST versus
densidade tumoral na avaliagdo da resposta a
radioembolizagdo com Y-90 e para predizer a PFS em
pacientes com CCRm hepatico-dominante tratado no
cendrio da terapia de resgate. O acompanhamento foi
realizado 6 semanas apds o tratamento, a cada 12 semanas
até 2 anos e a cada 6 meses a partir de entdo.

N: 25

Idade anos, média (faixa): 58,5
(30-78)

Homens, n (%): 14 (56)
Karnofsky PS 270, n (%): 25
(100)

Doenga extra-hepatica, n (%): 3
(12)

PFS em meses, mediana (IC95%): 9

ORR (RECIST), n (%): 2 (8)

Controle da doenga (RECIST), n (%): 25 (100)

ORR por PET, n (%): 15 (60)

ORR pelo critério de densidade tumoral, n (%): 2 (8)
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Martin et al. 2012 Uma analise retrospectiva de um unico centro em Ohio, N: 24 0OS em meses, mediana (IC95%): 8,9 (4,2 to 16,7)
(99) EUA, para avaliar os resultados de pacientes com CCRm Idade anos, mediana (faixa): 63
refratdrio a quimioterapia e que fizeram tratamento com (35-83) PFS em meses, mediana (IC95%): 3,9 (2,4 to 4,83)
radioembolizagdo de Y-90 entre os anos de 2005 e 2009. Homens, n (%): 16 (67)

Doenca extra-hepatica, n (%): | ORR (RECIST), n (%): 0
13 (54)

Taxa de redugdo de CEA, n (%): 5 (21)

Legendas: CCR, cancer colorretal; CCRm, cancer colorretal metastético; CEA, antigeno carcinoembriogénico; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; DP, desvio-padrao; FDG,
fludeoxyglucose; IQR, faixa interquartil; MT, mutante; ORR, objective response rate (taxa de resposta objetiva); OS, overall survival (sobrevida global); PET, tomografia por emissdo de pdsitrons;
PFS, progression-free survival (sobrevida livre de progressao); PS, performance status; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours; SUV, standardised uptake value (valor de captagdo
padronizado); TC, tomografia computadorizada; TTEP, time to extrahepatic progression (tempo para progressdo extra-hepdtica); TTLP, time to liver progression (tempo para progressao
hepatica); WHO, World Health Organization (Organizagdo Mundial da Saude); WT, wild-type (selvagem); Y-90, yttrium-90 (itrio-90).
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Embora os tempos de sobrevida associados a radioembolizacdo hepatica variem entre os estudos nao-
comparativos, os intervalos relatados ao longo destes quadros (11,0 a 14,9 meses em estudos
prospectivos e 6,1 a ~15 meses em estudos retrospectivos) ultrapassa consistentemente os tempos
médios de sobrevida associados a MCS para pacientes com CCRm refratarios ou intolerantes a
guimioterapia em estudos comparativos (3,5 a 6 meses (35,36)) e as medianas de tempo de sobrevida
associados a MCS para pacientes com doenca refrataria ou intolerantes a quimioterapia encontradas na
literatura cientifica (4 a 6 meses (29)), ainda que esta comparacdo informal deva ser avaliada com cautela.
Tal variacdo observada nos resultados dos estudos mencionados é mais provavel devido a diferencas nas
caracteristicas dos pacientes entre os estudos, como foi observado na base das comparacdes de
evidéncias e nas diferencas entre as caracteristicas de cada estudo (tamanho, duracdo, objetivos). Como
resultado desta heterogeneidade, conclusdes relevantes ndo devem tiradas destas comparacdes.

No maior estudo ndo comparativo realizado até o momento, o MORE (100,101), varias anadlises de
subgrupos foram realizadas que ajudam a demonstrar o impacto das caracteristicas dos pacientes no inicio
do estudo sobre os tempos de sobrevida com a radioembolizagdo hepdtica, conforme apresentado Tabela
12.

Tabela 12: Andlise de OS em fungdo das principais caracteristicas basais no estudo MORE

Caracteristica N Medianas de OS em meses p
(1C95%)

Escore de ECOG performance status

0 168 11,2 (9,1-13,1)

1 72 8,1 (6,4-11,0) P=0,009

2 14 6,0 (2,3-12,2)

3 3 5,0 (1,3-11,0)

Idade

<70 anos 446 9,7 (9,0-11,4) P=0,335

270 anos 160 9,3 (8,0-12,1)

<75 anos 508 9,6 (9,0-11,2) P=0,987

>75 anos 98 9,3(7,4-12,1)

Doenga extra-hepatica

Sim 213 7,4 (6,1-8,5) P<0,001

Nao 393 12,1 (10,8-13,6)

Tumor primario in situ

Sim 78 8,1(6,2-10,4) P=0,016

Nao 522 10,0 (9,1-11,8)

Extensao do tumor hepatico

<25% 388 12,8 (10,8-13,6) P<0,001

25-50% 148 6,5 (5,7-8,1)

>50% 22 6,0 (3,6-9,1)

Niveis de CEA

< mediana 215 13,6 (12,2-16,3) P<0,001

> mediana 215 7,4 (6,6-8,5)

Linhas prévias de quimioterapia

1 206 13,0 (10,5-14,6) P<0,001

2 184 9,0 (7,8-11,0)

>3 158 8,1 (6,4-9,3)

Legenda: CEA, antigeno carcinoembriogénico; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group.

Fonte: (100,101)

Auséncia de doenca extra-hepatica e/ou uma limitada extensdo do comprometimento hepatico também
foram associados a uma tendéncia de melhor sobrevida em varios estudos adicionais, incluindo o
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recentemente relatado por Sofocleous et al. (2015), que investigaram especificamente fatores que
influenciam os desfechos como parte do desenho do estudo (95,102—105). Menores tempos de sobrevida
também foram associados a metdstases hepaticas colorretais sincronas, comprometimento bilobar,
evidéncia de invasdo vascular na patologia da doenca primaria, status de mutacdo KRAS, elevacdo do valor
basal de CEA, fosfatase alcalina basal elevada, baixa hemoglobina pré-operatéria, bom estado de
desempenho, maior nimero de linhas anteriores aplicadas de quimioterapia e administracdo prévia de
cetuximabe com ou sem bevacizumabe, em uma base de evidéncias ndo comparativas (99,102-108). A
analise univariada dos fatores preditivos para PFS foi relatada apenas em um estudo que mostrou que a
idade avancada e a doenca extra-hepatica resultaram em PFS mais curta (99).

A resposta a radioembolizacdo hepatica foi avaliada de varias formas em estudos ndo comparativos.
AvaliacGes convencionais de resposta (por exemplo, RECIST) avaliam a massa tumoral através de
ressonancia magnética ou tomografia computadorizada. Avalia¢cbes alternativas envolvem avaliagdo
metabdlica por meio de PET-Scan de captacdo de tracador ou avaliagdo bioquimica de fatores como CEA,
para o CCR. Nas analises ndo comparativas, a ORR por RECIST variou de 0 a 64,7%; as taxas de controle da
doenca por RECIST variaram de 40% a 100%; as taxas de avaliagdo da resposta metabdlica variaram de
21% a 85%, e as taxas de reduc¢do do CEA (redugdo 250%) variaram de 21% a 58%. Como observado
anteriormente, essa variacdo € provavelmente devida a uma heterogeneidade significativa entre os
estudos, o que impede obter conclusdes definitivas sobre os estudos ndo comparativos.

No entanto, em geral, as analises das respostas ao tratamento demonstram bom controle da doenca com
a radioembolizacdo hepdtica, e varios estudos também relatam uma correlagdo significativa entre a
resposta ao tratamento e a sobrevida em longo prazo. No estudo observacional prospectivo relatado por
Cosimelli et al.(109), a mediana da OS em pacientes que responderam ao tratamento (n = 24) foi de 16
meses, enquanto apenas 8 meses foram observados em pacientes que nao responderam ao tratamento,
com base no RECIST, (n = 22) (p = 0,0006). Uma diferenca com magnitude comparavel também foi
observada em estudos retrospectivos de maior escala. No estudo multicéntrico relatado por Kennedy et
al. (110), os pacientes que responderam ao tratamento com microesferas para radioembolizacdo
mostraram uma mediana de OS de 10,5 meses, enquanto os pacientes que ndo responderam obtiveram
uma mediana de 4,5 meses (p = 0,0001) (avaliado por RECIST). Uma correlagdo entre resposta tumoral e
sobrevida é observada em um estudo de coorte mais recente publicado por Saxena et al.(104)
apresentado na forma de curva de Kaplan-Meier na Figura 7. Em outro estudo, retrospectivo,
desenvolvido por Nace et al. (102), a resposta bioquimica ao tratamento por microesferas para
radioembolizagdo foi associada com uma mediana de sobrevida de 19,1 meses, enquanto a auséncia dessa
resposta resultou em mediana de 9,3; uma resposta parcial de acordo com o RECIST foi associada com
uma mediana de sobrevida de 21,5 meses, sendo a mesma de 9,3 e 13,6 meses em pacientes com resposta
estavel ou doenca progressiva, respectivamente. De forma semelhante, Jakobs et al. (95) relataram
sobrevida mediana de 19,1 e 29,3 meses em pacientes com resposta bioquimica e reducdo de massa
tumoral comparada com sobrevida mediana de 5,4 e 4,3 meses, respectivamente, naqueles que nao
responderam ao tratamento com radioembolizacdo hepatica. A resposta bioquimica (CEA) também foi
associada a uma PFS mais longa no estudo relatado por Martin et al., mas ndo houve diferenca na OS com
base na resposta bioquimica (99). Por ultimo, pacientes que mostraram resposta metabdlica a
radioembolizacdo hepatica no estudo retrospectivo relatado por Kalva et al. (111) mostraram uma
mediana da OS de 10,6 meses, enquanto que aqueles ndo responsivos mostraram OS de apenas 5,4
meses.
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Figura 7: Sobrevida Global estratificada pela resposta tumoral no estudo de Saxena et al.
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Legenda: CR/PR, complete response/partial response (resposta complete/resposta parcial; OS, overall survival
(sobrevida global); PD, progressive disease (doenga progressiva); SD, stable disease (doenga estavel).
Fonte: (104)

Por outro lado, no estudo retrospectivo relatado por Fendler et al. (112), que avaliou o valor progndstico
de varios parametros de resposta, nenhuma correlagdo significativa foi observada entre a resposta RECIST
e a sobrevida, ou a resposta e a sobrevida baseadas no valor de capta¢do padronizado metabdlico (SUV).
No entanto, uma correlacdo significativa foi observada entre as mudancgas no volume metabdlico e as
mudancas na glicélise tumoral total e na sobrevida. O estudo relatado por Sabet et al. (108), que foi
desenhado para avaliar o valor progndstico da resposta metabdlica precoce, mostrou que os pacientes
que mostraram uma redugdo de pelo menos 50% das taxas de SUV (Standardised Uptake Value — Valor
de Captacdo Padronizado) dos tumores hepaticos em 4 semanas de apds a radioembolizacdo hepatica,
mostraram uma OS significativamente maior que os nao respondedores: 10 versus 4 meses; p <0,001.
Soydal et al. (96), avaliando o valor progndstico da glicdlise tumoral total (TLG — Total Lesion Glycolysis),
identificaram o TLG como um fator significativo para a OS na analise univariada (p = 0,01), mas ndo na
analise multivariada apds ajuste por idade, sexo e extensdo da doenca (p = 0,09 ). O estudo elaborado
para avaliar o papel das respostas tumorais, relatado por Zerizer et al. (98), mostraram que pacientes com
uma resposta ao PET tiveram PFS significativamente mais longa do que pacientes com doenca estavel. No
entanto, ndo houve separacao clara nas curvas de Kaplan-Meier da PFS na comparacao entre pacientes
gue responderam ao tratamento e os pacientes que ndo responderam, quando utilizados os critérios
RECIST ou densidade tumoral.
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Em outra analise pré-planejada, Schonewolf et al. (97) relataram que a progressdo da doenga extra-
hepatica foi mais comum (50%) em padrdes de avaliagdo de falha, e menores volumes tumorais revelaram
maior padrdo preditivo para falha extra-hepatica.

Alguns pacientes tratados por radioembolizacdo hepatica com microesferas para radioembolizacdo em
estudos ndo comparativos mostraram um downsizing das metdastases hepaticas até niveis que permitiram
a ressecc¢do ou ablagdo cirurgica potencialmente curativa, conforme resumido na Tabela 13.

Tabela 13: Downsizing de metdstases hepdticas relatadas na base de evidéncias ndo comparativas

- Pacientes cujas metastases hepaticas foram reduzidas ao
Publicagao N L o e . =
ponto de possibilitar ressec¢ao cirurgica ou ablagdo, n (%)
Cosimelli et al. 2010 (109) 50 2 (4)
Sofocleous et al. 2014 (113) 19 4 (21)
Maleux et al. 2015 (106) 71 1(1)
Sofocleous et al. 2015 (105) 53 5(28)

Estudos de coortes mistas de pacientes apoiam ainda mais o uso da radioemboliza¢do hepatica para
potencialmente facilitar a resseccdo de metdstases hepaticas. Em um recente estudo retrospectivo
relatado por. (114), sete entre 44 pacientes (16%) envolvidos apresentaram downsizing tumoral suficiente
para procedimentos curativos, incluindo quatro entre 22 pacientes (18%) com metastases hepaticas de
origem colorretal. A reducdo do tamanho das metastases hepaticas também foi observada em cinco
pacientes (11%) tratados com radioembolizagdo hepatica em um estudo retrospectivo projetado
especificamente para avaliar se pacientes que sofrem de doenca hepdtica extensa podem se tornar
candidatos adequados para ablagdo por radiofrequéncia se tratados com microesferas para
radioembolizagdo; um desses cinco pacientes apresentava metastases originarias de CCR (115). Da mesma
forma, em outro estudo retrospectivo especificamente desenhado para avaliar o uso da radioembolizacao
com Y-90 para o downsizing no cenario da terapia de resgate, quatro pacientes (9%) atingiram esse
objetivo, sendo um deles portador de CCRm (116); no momento da publicacdo (2 anos apds a ressec¢do
hepatica), este paciente ainda estava vivo, demonstrando os potenciais ganhos de sobrevida em longo
prazo que o downsizing associado a radioembolizacdo hepatica permitir oferecer.

5.4.Dados de seguranca coletados nos estudos com microesferas para
radioembolizacao

Ao avaliar o beneficio geral de uma nova terapia, é importante entender como o impacto das toxicidades
relacionadas ao tratamento pesa contra os efeitos clinicos do tratamento. Toxicidades potencialmente
associadas a radioembolizacdo hepatica com o uso de microesferas para radioembolizacdo incluem
eventos adversos leves devido a efeitos agudos de radiagdo (por exemplo, ndusea, vomito, dor abdominal,
fadiga) bem como EAs mais graves associados a desvios no posicionamento das microesferas, atingindo
drgdos que nao sdo alvo do tratamento (por exemplo, Ulceras gastricas e duodenais) e hepatotoxicidade
(por exemplo, hepatite por radiacdo ou doenca hepatica induzida por radiacdo [RILD]). Em estudos clinicos
de radioembolizacdo hepatica em pacientes com CCRm irressecavel, hepatico-dominante, que sdo
refratdrios ou intolerantes a quimioterapia, as toxicidades relacionadas a radioembolizacdo hepatica
foram dessa natureza e, portanto, previsiveis e controlaveis em sua maioria, sob o ponto de vista médico.
Com os dados disponiveis até agora, as microesferas para radioembolizacdo também mostraram ndo ter
um impacto adverso na HR-QoL dos pacientes.
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Os dados de exposicdo ao tratamento para radioembolizacdo hepatica usando microesferas para
radioembolizagdo através da base de evidéncias comparativas sdo apresentados na Tabela 14. A maioria
dos pacientes (290%) recebeu uma média de atividade de radiagdo de 1,8 Gigabequerels (Gbg) em uma
Unica administragdo.

Tabela 14: Dados de exposi¢dio ao tratamento através da base comparativa de evidéncias

L Natureza do tratamento, Mediana da atividade radioativa
Publicagdo Implantes, n (%) ) .
n (%) aplicada, Gbq (faixa)
Hendlisz et al. 2010 (34) N3o relatada 1: 21 (100) 1,79 (1,32 - 2,15)

Figado inteiro: 227 (67) a
Bester et al. 2012 (35) o >1:25(7,4) 1,8 (0,42 - 2,55)
Lobo Unico: 112 (33)

Figado inteiro: 16 (55,2)

Lobos em sequéncia: 6 (20,7)
Seidensticker et al. Lobo direito: 2 (6,9) 1: 26 (89,7)
2012(36) Lobo esquerdo: 2 (6,9) 2:3(10,3)

Figado inteiro & lobo
esquerdo: 3 (10,3)

1,76 (0,93 - 2,56)

Legenda: Gbq, gigabequerels.
Notes: 2, apenas o primeiro tratamento foi considerado para a analise dos dados de desfechos.

No estudo pivotal de Fase Ill (65), a administracdo concomitante de FU com microesferas para
radioembolizacdo ndo aumentou a toxicidade em rela¢cdo aos EAs de Graus 3-4, os quais foram mais
comuns nos pacientes do grupo da monoterapia com FU, conforme apresentado na Tabela 15. E
importante ressaltar que nenhuma morte potencialmente associada a toxicidade resultante do
tratamento com radioembolizagdo hepatica usando microesferas para radioembolizacdo foi relatada.

Tabela 15: Incidéncia de EA (Eventos Adversos) no estudo pivotal de Hendlisz et al

FU em monoterapia (n=22) Microesferas para radioembolizacdo
+ FU (n=21)
Graus 1-2, n (%) | Graus 3-4,n (%) | Graus 1-2, n (%) | Graus 3-4, n (%)
Gastrointestinais
Estomatite 1(4,5) 1(4,5) 2 (9,5) 0 (0)
Diarreia 1(4,5) 0(0) 0(0) 0(0)
Nausea 0 (0) 0 (0) 5(23,8) 0 (0)
Vomitos 2(9,1) 0 (0) 2 (9,5) 0 (0)
Constipagao 3(13,6) 0(0) 0(0) 0(0)
Anorexia 6(27,3) 1(4,5) 5(23,8) 0(0)
Outros efeitos Gl 0(0) 0(0) 1(4,8) 0 (0)
Dor
Dor adominal 3(13,6) 0(0) 4 (19,0) 0(0)
Mialgias 1(4,5) 0 (0) 1(4,8) 0 (0)
Outros tipos de dor 1(4,5) 0(0) 0(0) 0(0)
Efeitos gerais
Fadiga 6(27,3) 5(22,7) 8 (38,0) 0 (0)
Febre 3(13,6) 0 (0) 3(14,3) 0 (0)
Reacdes dermatoldgicas
Pele 2(9,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sindrome mao-pé 2(9,1) 0(0) 0(0) 1(4,8)
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Pulmonares
Dispneia 1(4,5) 1(4,5) 0(0) 0(0)
Outros efeitos pulmonares 0(0) 1(4,5) 0(0) 0(0)
Neurolégicos
Dist. neurosensoriais 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Dist. cognitivos 0(0) 1(4,5) 0(0) 0(0)
Cardiovasculares
Arritmias cardiacas ‘ 1(4,5) ‘ 0(0) ‘ 0(0) ‘ 0(0)
Alergias/Problemas imunolégicos
Alergia 0(0) 1(4,5) 0(0) 0(0)
Outras toxicidades 1(4,5)° 0(0) 2(9,5)°P 0(0)
Legenda: AE, adverse event; FU, fluorouracil; Y-90, yttrium-90.
Notas: 2 ascite (pode ser sinal de RILD); b, um caso de trombocitopenia, um de Ulcera estomacal e um de ascite.
Fonte: (34)

Em um estudo comparativo de coortes relatado por Bester et al. (35), a incidéncia e a gravidade dos EAs
associados a radioembolizacdo hepatica foram baixas em geral. Neste estudo, os EAs foram divididos em
aqueles experimentados imediatamente apds o tratamento (nas 24 horas apds a administracdo) e
complicacBes tardias (EAs ocorridas até 3 meses apds a administracdo), tal como apresentado em Tabela
16. Todos os EAs foram manejaveis clinicamente, sem mortes no periodo de acompanhamento de 3
meses, consideradas causadas pelo tratamento com microesferas para radioembolizacao.

Tabela 16: Incidéncia de EA (Eventos Adversos) em 339 pacientes tratados por radioembolizacdo hepdtica
no estudo de Bester et al

| Graus 1-2, n (%) | Graus 3, n (%)

Eventos adversos de manifestagdo imediata (24 horas apoés administragdo)
Dor abdominal 51 (15) 0
Ndusea/vomitos 24 (7) 0

Eventos adversos que se manifestam até 1 més de acompanhamento

Dor abdominal 62 (18) 0
Letargia 41 (12) 0
Gastrite 6(2) 0
Ulcerag0es 2 (<1) 0
Problemas na vesicula biliar 2 (<1) 0
RILD 1(<1) 0

Eventos adversos que se manifestaram até 3 meses de acompanhamento
RILD 9(3) 1(<1)
Ulcerag0es 8(2) 3(<1)
Problemas na vesicula biliar 6(2) 0
Legenda: AEs, adverse events; RILD, radiation-induced liver disease; Y-90, yttrium-90.
Fonte: (35)

No estudo comparativo de coortes combinadas relatado por Seidensticker et al. (36), os EAs foram
transitérios e autolimitados na maioria e, mais importante, ndo foram considerados como perigosos a
vida. EAs considerados potencialmente relacionados ao tratamento incluiram fadiga Grau 1-2, relatada
por 20 pacientes (69%) em 2 semanas de administracdo de radioembolizagdo hepatica, e dor abdominal
e nausea Grau 1, relatada por 14 pacientes (48%) pds-administragdo. Trés pacientes desenvolveram uma
Ulcera gastrintestinal de grau 2 atribuida a radioembolizacdo hepatica, e houve trés casos de RILD.

Por ultimo, algumas preocupacées sobre a seguranca da cirurgia apos a radioembolizacdo hepatica foram
relatadas (117), e, portanto, julgou-se valioso avaliar especificamente a seguranca do downsizing pos-
radioembolizacdo hepatica com microesferas para radioemboliza¢do, na busca por permitir a resseccdo
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cirargica. O estudo Post-SIR-Spheres Surgery Study (P4S) foi um estudo internacional, multicéntrico,
retrospectivo, projetado especificamente para avaliar os resultados da resseccdo hepatica ou transplante
apods radioembolizagdo hepatica (118). Os dados foram coletados de 100 pacientes, 30 dos quais
receberam tratamento por microesferas para radioembolizacdo para metastases hepaticas de CCR.
Complicagdes peri ou pds-operatdrias foram observadas em 20 (66,7%) pacientes com CCRm (Grau 23 em
16 [53,3%]) e insuficiéncia hepatica no pds-operatdrio em sete (23,3%) pacientes (Grau 23 em 5 [16,7%)]);
os autores observam que isso parece estar de acordo com outros estudos publicados sobre resseccao
hepatica. A mortalidade cumulativa de 30 dias e 90 dias por causa de primeira cirurgia hepatica foi de um
(3,3%) e trés (10,0%) pacientes, respectivamente, mas nenhuma morte pareceu estar diretamente
relacionada a radioembolizacdo hepatica. Uma série de casos de ressec¢do hepdtica apds
radioembolizacdo hepatica na Alemanha relatou experiéncia comparaveis intra e pds-operatdrias em
pacientes apds resseccdo hepatica prolongada sem tratamento por radioembolizacdo hepatica (119). No
entanto, deve-se notar que, embora nao seja explicitamente declarado, é provavel que esse seja um relato
de um subconjunto de pacientes incluidos no P4S (ha pontos em comum entre centro (s), autor (es) e
datas de atendimento do paciente).

5.5.Qualidade de Vida Relacionada a Saude (HR-Qol)

Do ponto de vista do paciente, bem como de uma perspectiva mais ampla da sociedade e dos servigos de
saude, é importante entender como as toxicidades relacionadas ao tratamento podem afetar a HR-QoL.
Isto é particularmente importante no CCRm, onde a HR-QOL é frequentemente mais afetado pelo
tratamento do que a prdpria doenca, e a manutenc¢do da HR-QOL é um continuum especifico de cuidados.

A HR-QOL nao foi rotineiramente avaliada nos estudos que investigaram o uso de microesferas para
radioembolizacdo em pacientes com CCRm, mas foi avaliado em 14 dos 50 pacientes tratados no estudo
prospectivo relatado por Cosimelli e cols. (109). Neste ensaio, a HR-Qol foi medida por questionarios
especificos de cancer e para avaliacdo da qualidade de vida: 0o EORTC (European Organization of Research
and Treatment of Cancer) e o HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale). O HR-QOL ndo foi
adversamente afetado pela radioembolizacdo hepatica, e 6 semanas apds o tratamento, os niveis de
ansiedade do paciente foram significativamente reduzidos (p <0,01) em comparag¢do com 0s niveis pré-
tratamento.

A avaliacdo do HR-QOL estd sendo incluida como parte do programa de estudos clinicos em andamento e
esses dados permitirdo uma avaliacdo mais abrangente do impacto da radioemboliza¢do hepatica no HR-
QOL de pacientes com CCRm hepatico-dominante. Analises precoces do estudo SIRFLOX sugerem que o
mais importante determinante da HR-QoL (medida pelo EQ-5D) em pacientes com CCRm hepatico-
dominante é o estado de progressdo tumoral; isto é apoiado com resultados de qualidade de vida de
estudos adicionais em CCRm (73,120). Além disso, qualquer terapia que ofereca uma extensdo de vida a
pacientes com metastases hepdaticas colorretais é naturalmente encarada favoravelmente e oferece
esperanca aos pacientes. (121). Considerando os ganhos de PFS e OS observados com a radioembolizacdo
hepatica em pacientes com CCRm hepatico-dominante e refratarios ou intolerantes a quimioterapia, em
comparagdao com MCS que normalmente é de natureza paliativa, existe um potencial de melhora da HR-
Qol com a adogdo dessa terapia. Além disso, uma vez que esses beneficios clinicos sdo geralmente obtidos
com uma Unica administracdo, a radioembolizacdo com microesferas para radioembolizacdo oferece
menores dificuldades para a manutencao dos tratamentos, beneficiando pacientes, cuidadores e servicos
de saude.
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5.6.Recomendacdes das agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias em
saude

Ao longo dos resumos de relatérios das agéncias de avaliacdo de tecnologias em salude e sociedades
médicas internacionais, a PTC utilizara a terminologia "SIRT" (Selective Internal Radiation Therapy) em vez
de "radioembolizacdo hepatica" (terminologia brasileira), pois os documentos que serviram a construcdo
deste PTC usam essa abreviagdao em suas versdes originais.

5.6.1. NICE — National Institute for Health and Care Excellence — United Kingdom

De acordo com o Interventional Procedures Guidance (IPG) 401 (30), publicado em 2011, o NICE
recomenda SIRT para pacientes com doenca limitada ao figado / ndo extra-hepatica para o tratamento de
metastases hepaticas de cancer colorretal que ndo sdo adequadas para resseccdo ou ablagdo. Pode ser
usado sozinho ou em combinag¢do com quimioterapia.

Neste documento, o NICE afirma que as evidéncias atuais sobre a seguranca da terapia de radiagdo interna
seletiva (SIRT) para metastases colorretais ndo ressecdveis no figado sdo adequadas. Para os pacientes
que ja foram tratados com quimioterapia, ha evidéncias de que a SIRT pode prolongar o tempo até a
progressdo tumoral das metastases hepaticas, mas sdo necessarias mais evidéncias sobre a sobrevida e a
qgualidade de vida. Portanto, para pacientes que foram previamente tratados com quimioterapia, este
procedimento deve ser usado sob acordos especiais em relacdo a governanca clinica, consentimento e
auditoria (30).

5.6.2. NHS (National Health Service) England

Em dezembro de 2018, o NHS England publicou o documento “Clinical Commissioning Policy: Selective
internal radiation therapy (SIRT) for chemotherapy refractory/intolerant metastatic colorectal cancer
(adults)”, contendo a seguinte declaragdo: “O NHS England revisou cuidadosamente a evidéncia sobre o
tratamento por SIRT do cancer colorretal metastatico refratario / intolerante a quimioterapia. Concluimos
que ha evidéncias suficientes para tornar o tratamento disponivel para adultos, onde a doenca
metastatica é limitada apenas ao figado.” Esta politica foi declarada efetiva a partir de 12 de abril de 2019.
(37).

O NHS England’s Specialised Commissioning Team, autor deste documento, estudou as evidéncias
relativas a trés produtos disponiveis no Reino Unido para tratar CCRm: SIR-Spheres® (microesferas de
resina com itrio-90), Therasphere® (microesferas de vidro com itrio-90) e QuiremSpheres® (microesferas
de acido poli-I-latico com Holmium-166). O processo de revisdo de evidéncias foi focado em eficacia,
seguranca e custo-efetividade na comparacao entre SIRT e MCS para cada marca mencionada
anteriormente. Para cada grupo de desfechos, as conclusdes emitidas no documento afirmam que nao
havia evidéncias sobre o Therasphere® e o QuiremSpheres®. Por outro lado, o SIR-Spheres® mostrou
evidéncias para todos os elementos de decisdo

E mencionado que “O uso de SIRT para tratar metdstases de cancer colorretal irressecaveis no figado é
apoiado pela Interventional Procedures Guidance (IPG) 401 (National Institute of Health and Care
Excellence, 2011), que concluiu que “as evidéncias atuais sobre a seguranca da SIRT para metastases
colorretais irressecaveis no figado é adequada”. O IPG cita ainda que as evidéncias sobre a eficacia do SIRT
em pacientes naive (iniciantes) em quimioterapia eram “inadequadas em quantidade” e que mais
evidéncias eram necessarias sobre a sobrevida global e a qualidade de vida dos pacientes que receberam
SIRT previamente tratados com quimioterapia.
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Sobre o SIR-Spheres®, as evidéncias sobre eficicia e seguranca que basearam a revisdao do NHS England
foram as mesmas mencionadas ao longo deste PTC: Hendlisz et al (34), Bester et al (35) e Seidensticker et
al (36). Para uma avaliacdo de dados de custo-efetividade, o NHS usou o estudo de Pennington et al (122).

Além deste processo de revisdo, o documento também apresenta uma andlise dos dados obtidos de um
programa denominado Commission-for-Evaluation (CtE), instituido em 2013 pelo NHS England para gerar
mais evidéncias sobre o impacto do SIRT na sobrevida global em CCRm hepatico em pacientes que sdo
refratdrios ou intolerantes a quimioterapia.

Foi realizado um estudo de registro de braco Unico, multicéntrico, entre 2013 e 2017, que incluiu 399
pacientes com CCRm tratados com SIRT usando microesferas de itrio-90 (86% de resina e 14% de vidro).
Entre tais pacientes, 93% apresentavam status de desempenho ECOG 0 -1, 60% nao apresentaram doenga
extra-hepdtica e 78% dos pacientes haviam recebido 2 ou 3 linhas de quimioterapia antes da SIRT. Os
pacientes foram acompanhados por uma mediana de 14,3 meses (intervalo de confianga de 95% 9,2-
19,4).

Os resultados deste estudo mostraram que a mediana de OS foi de 7,6 meses (1C95% 6,9 - 8,3) e a taxa de
sobrevida em 1 anos apos SIRT foi de 30%. A mediana da PFS foi de 3,0 meses (IC95% 2,8 - 3,1) e a mediana
da PFS especifica no figado foi de 3,7 meses (IC95% 3,2 - 4,3). Andlises de subgrupos mostraram que a
auséncia de doenca extra-hepatica, menor nimero de tumores hepaticos e menor volume tumoral em
relacdo ao volume hepatico total foram fatores associados ao aumento do beneficio de sobrevida. A HR-
Qol usando os questiondrios EQ-5D-5L e EQ-VAS permaneceu relativamente alta e constante antes e apds
o procedimento SIRT, sem alteragdes significativas aos 6 e 9 meses.

Complicagdes graves no dia do tratamento foram relatadas em 11 pacientes (3%). Durante o periodo de
acompanhamento, 36% dos pacientes apresentaram um evento adverso, dos quais 8% foram de grau >3.
Os eventos adversos mais frequentemente relatados foram fadiga leve e dor abdominal.

Tendo como base a publica¢do de Pennington et al (122), foi criado um novo modelo de custo-efetividade
usando os dados do estudo. Neste, o ICER para SIRT comparado com MCS foi de £ 85.350 no caso base. O
tratamento com SIRT resultou em um aumento 0,32 QALYs (0,58 vs 0,26) e um amento de gastos de £
27.406 em relagdo a MCS (£ 31.028 contra £ 3.623, em valores descontados). Isto se deu principalmente
devido aos altos custos iniciais do procedimento no braco SIRT.

O custo do procedimento SIRT e o tempo de sobrevida foram os principais influenciadores dos resultados
deste modelo. Uma andlise de cenarios com uma estimativa de sobrevida mais longa e um custo de
procedimento mais baixo resultou em um menor ICER, de £ 31.888. Isso demonstra o impacto da
sobrevida global e o custo do procedimento nos resultados do modelo.

Ao ler as conclusdes apresentadas por este projeto, foi interessante observar a afirmacao de que "dados
de desfechos (sobrevida livre de progressao e sobrevida global) de SIRT realizados no esquema de CtE sdo
comparaveis aos das evidéncias publicadas" (37). Isso mostra que os estudos usados para construir este
PTC foram considerados confiaveis pelo NHS England.

5.6.3. Medical Services Advisory Committee — Australian Government Department of
Health

A SIRT foi introduzida no MBS (Medicare Benefits Schedule) da Austrélia de forma proviséria em maio de
2006 (mas ainda vdlida) seguindo uma recomendacdo do MSAC (Medical Services Advisory Committee),
sob o algoritmo apresentado in Figura 8.

SIRT é reembolsado sob os seguintes cddigos aprovados no sistema de satde da Australia:

e MBS 35404 — dosimetria, manuseio e injecao de microesferas para radioembolizac¢do;

53



PTC - Parecer Técnico-Cientifico: Radioembolizacdo para o CCRm

MBS 35406 - Cateterismo transfemoral da artéria hepatica para administrar as microesferas na
embolizacdo da microvasculatura de metastases hepaticas;

MBS 35408 - Cateterizagdo da artéria hepatica para administrar microesferas para

radioembolizacao

Figura 8: Gerenciamento de metdstases hepdticas secunddrias ao cdncer colorretal
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O PASC (Protocol Advisory Sub-Committee) observou que os itens atuais do MBS sugerem que o SIRT ndo
deve ser realizado em um ambulatério, mas concordou que o SIRT poderia ser realizado em um hospital-
dia. Foi afirmado que esta pode ser uma das principais vantagens sobre outras op¢ées de tratamento que
devem ser capturadas na avaliagdo econdmica e consideradas na decisao de listar as microesferas Y90 no
MBS. As SIR-Spheres estdo atualmente incluidas na Lista de Préteses sob a categoria Geral / Diversas e,

como tal, é obrigatdrio que o tratamento seja coberto por planos de saude privados (32).
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5.6.4. HAS (Haute Autorité de Santé) / Commission Nationale d’Evaluation des
Dispositifs Médicaux et des Technologies de Santé (CNEDIMTS) (Franca)

Em marco de 2015, esta agéncia publicou o “Avis de la Commission Nationale d'Evaluation des Dispositifs
Meédicaux et des Technologies de Santé (CNEDiIMTS)” (Parecer da Comissdo Nacional para Avaliacdo de
Dispositivos Médicos e Tecnologias de Saude) a respeito do valor terapéutico de SIR-Spheres Y-90
microesferas de resina no tratamento das metastases hepaticas de cancer colorretal, como uma terapia
de resgate (31).

Esta Comissdo considerou que SIR-Spheres é de interesse no tratamento de metastases hepaticas de
cancer colorretal como terapia de resgate, em pacientes que devem atender a todos os seguintes critérios:

e Escore ECOG PS<2;

e Auséncia de invasdo hepatica significativa

e Auséncia de metastases extra-hepaticas

e Refratariedade ou intolerancia a todas as op¢Ges IV ou orais reconhecidas

O CNEDIMTS considerou que, face a gravidade da doenga (CCRm), SIR-Spheres é um produto de interesse
a salde publica na auséncia de alternativas disponiveis quando os pacientes ndo respondem ou sdo
intolerantes a outras opg¢des de tratamento (31).

5.6.5. Instituto de ATS Carlos Il (Espanha)

Em outubro de 2016, a “Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Instituto de Salud Carlos I1I” de
Madri, Espanha, publicou um documento intitulado “Efectividad terapéutica y seguridad de Ia
radioembolizacion con microesferas marcadas con Itrio-90 en tumores hepdticos: Revision sistemdtica y
Meta-andlisis” (33).

Este documento apresenta a avaliacdo do uso de SIRT com microesferas para radioembolizacdo no
tratamento de carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma intra-hepatico e metdstases hepaticas
originadas de varios tumores primarios, como tumores colorretais, mama, pulmao e neuroenddcrinos,
entre outros.

Em comentarios gerais, este documento afirma que a radioembolizacdo com Y-90 é um procedimento
terapéutico seguro e bem tolerado, mesmo em pacientes que ja passaram por outros tratamentos e cuja
doenca hepatica progrediu.

Quando se refere especificamente as metastases hepaticas de cancer colorretal, o documento faz as
seguintes afirmacdes:

e A radioembolizacdo com Y-90 (RE-Y90) permitiu maior controle da doenga em pacientes com
metastases de CCR (RR 1,67, 1C95%: 1,25-2,24). Comparado a quimioterapia sistémica, o RE-Y90 foi
significativamente mais efetivo em termos de controle da doenga (RR 1,95, IC95% 1,23-2,99).

e Estudos ndo comparativos em pacientes com metastases de CCR permitiram observar taxas de
controle da doenga variando de 66% a 89%, dependendo dos critérios utilizados para avaliar a
resposta do tumor. Foram alcancados uma sobrevida total de 14 meses (DP: 5,3), uma mediana de
TTP de 6,4 meses (DP: 5,3) e um TTLP médio de 8,2 meses (DP: 5,5). A mortalidade geral foi de 68%.

e RE-Y90 seria indicado em pacientes com metastases de cancer colorretal, mama e neuroenddcrinos
e em pacientes com colangiocarcinoma intra-hepatico que ndo sdo elegiveis para outros
tratamentos, devido a sua relativa eficacia, juntamente com um bom perfil de seguranca.

e Os beneficios do RE-Y90 em comparacdo com outras terapias locorregionais incluem a alta
aceitacao e tolerabilidade do paciente, o fato de que ele ndo requer hospitalizacdo e que seu uso
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nao é limitado por fatores especificos do tumor, como tamanho, localizagdo, forma ou niumero de
lesdes, e nao limitado por comorbidades do paciente, tudo isso associado a um perfil de seguranca
adequado.

Em sua conclusdo, a Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Instituto de Salud Carlos Il afirma
qgue RE-Y90 é um procedimento terapéutico seguro e bem tolerado para os pacientes, que seria indicado
em pacientes com metastases de cancer colorretal, de mama e neuroenddcrino, devido a sua relativa
eficacia associado a um bom perfil de seguranca. O uso do RE-Y90 requer uma equipe multidisciplinar de
profissionais com experiéncia suficiente, e é essencial que ele esteja em conformidade com os protocolos
de planejamento e administra¢do do ER para maximizar o risco / beneficio. (33).

5.7.Diretrizes Internacionais de Sociedades Médicas

5.7.1. European Society for Medical Oncology (ESMO)

ESMO consensus guidelines for the management of patients with metastatic colorectal cancer (2016)
(14)

A radioembolizacdo [terapia de radiagdo interna seletiva (SIRT)] envolve tipicamente uma entrega Unica
de itrio-90 ligada a particulas de resina ou de vidro na artéria hepatica, com o efeito terapéutico
essencialmente limitado a irradiacéo.

Para pacientes com metastases limitadas ao figado, que apresentaram falha terapéutica as opcdes
guimioterdpicas disponiveis, foi demonstrado que a radioembolizagdo com microesferas de resina de
itrio-90 prolonga o tempo até a progressdo do tumor no figado, com base em um pequeno estudo
randomizado de fase .

Recentemente, um estudo randomizado de fase Ill de SIRT com microesferas de resina como adjuvante a
guimioterapia no tratamento de primeira linha falhou em mostrar um beneficio geral da PFS (como
desfecho primario do estudo) e os dados da OS ainda n3o estdo disponiveis (estudo SIRFLOX). No entanto,
um melhor tempo (potencialmente relevante) para a progressdo intra-hepatica foi demonstrado em
doentes tratados com quimioterapia mais radioembolizagdao. Neste estudo, cerca de 45% dos pacientes
tinham o tumor intra-hepdtico e cerca de 40% tinham doenga extra-hepdtica, sugerindo que a
radioembolizacdo pode ser mais benéfica em pacientes com doenca restrita ao figado.

Particulas marcadas com itrio-90 também podem ser uma boa alternativa em pacientes candidatos a
ressec¢do, mas que exibem um pequeno volume de tecido residual. Uma analise de pares combinados
comparando particulas marcadas com itrio-90 com embolizagdo da veia porta mostrou um beneficio
menor, mas ainda pronunciado a favor das particulas marcadas com itrio-90 para promover a hipertrofia
hepatica contralateral, apds tratamento simultaneo da carga tumoral ipsilateral com itrio-90.

e Recomendacao 16: embolizacao.

o Para pacientes com doenga limitada ao figado, apds falha das alternativas quimioterdpicas
disponiveis:

= Radioembolizacdo com microesferas de itrio-90 devem ser consideradas [ll, B].
= Quimioembolizacdo pode ser considerada como uma alternativa de tratamento [IV, B].

o A radioembolizagdo (e quimioembolizagdo) de metdstases hepaticas de CCR em linhas de
tratamento anteriores pode ser interessante como "tratamento de consolidacao", mas
deve ser limitada a ensaios clinicos.
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5.7.2. NCCN — National Comprehensive Cancer Network (USA)

NCCN Guidelines Version 1.2019 — Colon Cancer (25)

Subsecao “Principles of Radiation Therapy”

= A terapia com cateter intraarterial dirigido e, em particular, por radia¢éo interna seletiva com
microesferas de itrio-90, é uma op¢do em pacientes altamente selecionados com doenca
resistente/refratdria a quimioterapia e com metdstases hepdticas predominantes

Ao descrever a radioembolizacdo em mais detalhes, as Diretrizes do NCCN declararam:

= Enquanto muito poucos dados mostram impacto na sobrevida do paciente e os dados que
sustentam sua eficécia sdo limitados, a toxicidade com a radioembolizacdo é relativamente baixa.
O consenso entre os membros do painel é que a radiagdo interna seletiva direcionada por via
intra-arterial e, em particular, com itrio-90, € uma opg¢do em pacientes altamente selecionados
com doenca resistente / refrataria a quimioterapia e com metastases hepaticas predominantes.

5.8.Diretrizes Brasileiras

No Brasil, Torres et al (2016) publicaram o Consenso Brasileiro de Tratamento Multidisciplinar de
Metastase Hepatica de Origem Colorretal, que é suportado pelas seguintes sociedades médicas: Capitulo
Brasileiro da International Hepato-Pancreato-Biliary Association — CB-IHPBA; Sociedade Brasileira de
Cirurgia Oncoldgica — SBCO; Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica — SBOC; Colégio Brasileiro de
Cirurgia Digestiva — CBCD; Colégio Brasileiro de Cirurgides — CBC, e Americas Hepato-Pancreato-Biliary
Association — AHPBA, com a participacao da Sociedade Brasileira de Radiologia Intervencionista— SOBRICE
(93).

Nesta publicac¢do, afirma-se que o tratamento é definido como paliativo quando a doenca nao é passivel
de resseccdo completa mesmo apds a quimioterapia de conversdo e, nesses casos, 0s principais objetivos
sdo aumentar a sobrevida global e / ou sobrevida livre de progressio com controle de sintomas
secundarios ao cancer e minimizacdo dos efeitos colaterais da terapia (93). Embora esta publicacdo ndo
mencione a radioembolizacdo hepatica entre as alternativas terapéuticas para o CCRm hepatico, o texto
serd apresentado para informar sobre as op¢Oes reconhecidas no Brasil para o Melhor Tratamento de
Suporte.

5.8.1. Primeira linha para o CCRm incuravel

O tratamento do cancer colorretal metastatico incurdvel é um continuum de linhas em sequéncia. E
importante identificar, a priori, os critérios que afetam a escolha do tratamento. Recomenda-se avaliar:
a) o status das mutacdes nos genes KRAS e NRAS e a avaliacdo do BRAF é opcional; b) variaveis clinicas:
volume da doenca, presenca de sintomas, idade, status de performance, comorbidades e desejo do
paciente.

As opc¢des de quimioterapia em primeira linha sao:
a) Esquemas FOLFOX*, CAPOX ou FOLFIRI s3o equivalentes;
b) Monoterapia com capecitabina ou fluorouracila sdo op¢Ges vélidas para pacientes fragilizados;

c) FOLFOXIRI é uma opcdo valida, mas com grande toxicidade;

4 Legendas: CAPOX = capecitabina e oxaliplatina; FOLFIRI = fluorouracila, acido folinico e irinotecano; FOLFIXIRI =
acido folinico, fluorouracila, oxaliplatina e irinotecano; FOLFOX = acido folinico, fluorouracila e oxaliplatina; XELOX
= oxaliplatina e capecitabina
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d) Infusdo com fluorouracila é melhor do que esquemas em bolus.

Apds obter a melhor resposta, sdo validas as seguintes opg¢les: manter o tratamento; manter
fluoropirimidina (com ou sem anticorpo monoclonal); ou fazer um intervalo livre de quimioterapia. Essa
decisdo baseia-se no conjunto de variaveis clinicas (volume da doenca, presenca de sintomas, idade,
estado de performance, comorbidades, resposta ao tratamento e desejo do paciente).

Pacientes que sdo expostos a todas as drogas disponiveis tém sobrevida mais longa e pacientes que
recebem mais drogas em linha precoces tém mais chances de serem expostos a todas as drogas.

Opgdes em primeira linha de anticorpos monoclonais:

a) KRAS® ou NRAS mutado: ndo utilizar cetuximabe ou panitumumabe57. Bevacizumabe pode ser
combinado com FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI ou FOLFOXIRI;

b) KRAS e NRAS selvagem: bevacizumabe, cetuximabe ou panitumumabe podem ser combinados
aos protocolos de quimioterapia. Ndo ha evidéncia definitiva de qual combinacdo seja superior.

Ndo combinar cetuximabe ou panitumumabe a quimioterapia contendo capecitabina. Bevacizumabe
pode sem combinado com FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI ou FOLFOXIRI. Cetuximabe e panitumumabe podem
ser combinados com FOLFOX ou FOLFIRI.

Os anticorpos monoclonais ndo devem ser utilizados em combina¢do entre si, pois a associacdo é
deletéria.

5.8.2. Tratamento em linhas subsequentes
As opgdes em linhas subsequentes sao:

a) se primeira linha baseada em oxaliplatina, utilizar esquema baseado em irinotecano, ou vice-
versa;

b) se primeira linha foi monoterapia com capecitabina ou fluorouracila, considerar oxaliplatina e
irinotecano sequenciais (em qualquer ordem), oxaliplatina ndo deve ser utilizada em monoterapia
e irinotecano pode ser utilizado em monoterapia;

c) apds progressao a fluoropirimidina, capecitabina em monoterapia ndo é recomendada;
d) apds FOLFOXIRI, ndo ha esquema de quimioterapia padrao definido.
Opcoes de anticorpos monoclonais e droga-alvo em linhas subsequentes:

a) KRAS ou NRAS mutado®: ndo utilizar cetuximabe ou panitumumabe e o bevacizumabe pode ser
utilizado com FOLFOX, XELOX, FOLFIRI ou irinotecano. Aflibercept pode ser utilizado com FOLFIRI;

b) KRAS ou NRAS selvagem: cetuximabe ou panitumumabe somente estdo indicados se ndo houve
progressdo a uma destas drogas em linha anterior; apds progressdo a cetuximabe, ndo esta
indicado panitumumabe e vice-versa; cetuximabe e panitumumabe podem ser combinados com
FOLFOX, FOLFIRI ou irinotecano; cetuximabe e panitumumabe podem ser utilizados como
monoterapia e sdo equivalentes entre si; bevacizumabe pode ser utilizado com FOLFOX, XELOX,
FOLFIRI ou irinotecano; aflibercept pode ser utilizado com FOLFIRI;

c) Bevacizumabe e aflibercept ndo devem ser utilizados em monoterapia;

d) apds progressdo a bevacizumabe em primeira linha, podem ser utilizados em segunda linha
bevacizumabe ou aflibercept;

5 KRAS = Kirsten RAt Sarcoma virus oncogene
5 NRAS = oncogene isolado do neuroblastoma humano
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e) apods progressdo a fluoropirimidina, oxaliplatina, irinotecano, bevacizumabe e/ou aflibercept e
cetuximabe ou panitumumabe (se KRAS e NRAS selvagem), estd indicado o uso de regorafenibe,
se disponivel’.

6. Analise econOmica

Conforme mencionado no item Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada., a indicagdo médica adotada
para a radioembolizacdo hepdtica neste PTC e modelagem é o tratamento de tumores metastaticos
hepatico-dominantes originarios de cancer colorretal (CCRm), em pacientes que mostram refratariedade
ou intolerancia a quimioterapia (32 linha), como alternativa ao Melhor Tratamento de Suporte (MSC).

As abordagens médicas e os custos associados ao MSC abrangem diversas possibilidades, mas o modelo
qgue serviu como base para este PTC prevé que os cuidados oferecidos aos dois bracos avaliados
(radioembolizacdo hepatica ou MSC) sejam assemelhados (exceto pela administracdo de SIRT), o que
permitiu ndo considerar tais custos na modelagem. Essa suposi¢do também faz sentido em func¢do de que
os custos da radioembolizacdo hepatica sdo os grandes direcionadores dos resultados, com o MSC
exercendo pequena influéncia nos resultados finais. Além disso, foram incluidos custos associados aos
ultimos ciclos de vida antes do dbito, usando como referéncia valores obtidos em um estudo brasileiro
publicado por Ribeiro et al (88), que desenvolveram um estudo quantitativo, descritivo, transversal e
econdmico a respeito de tratamentos hospitalares (n=46) ou em regime de home care (n=17) em
pacientes terminais de cancer atendidos entre agosto e dezembro de 2015 pelo Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira/IMIP em Recife/PE. No cenério do tratamento hospitalar, os custos foram
estimados pelos investigadores como sendo de RS 843,60 por més, e no cenario do home care foram de
RS 724,30 por més.

O preco de SIR-Spheres® Y-90 microesferas de resina utilizado neste modelo foi de RS 82.775,00 por cada
frasco-ampola contendo 3 Gbq (+10%) de Y-90, calculado com base no prego internacional de USS$ 21.500
e a taxa de cAmbio referente ao dia 4 de abril de 2019, de RS 3,85 por cada ddlar (segundo o Banco Central
do Brasil) .

A perspectiva analitica adotada pelo modelo foi a das fontes pagadoras do sistema suplementar de satde
(medicinas de grupo, seguradoras, cooperativas médicas e autogestdes, entre outros).

A estrutura basica da andlise corresponde aquela que é comumente adotada nos estudos em oncologia,
com trés estados de saide mutuamente exclusivos: ndo progressdo da doenca, progressdo da doenca e
morte (Figura 10). Os tempos e propor¢Ges para as transi¢cGes dos pacientes entre os estados de saude
utilizam-se de curvas paramétricas correspondentes aos dados de sobrevida coletados nos estudos
publicados. Entre estes, aquele que ofereceu o melhor conjunto de dados foi o estudo publicado por
Bester et al. (35), pois foi desenhado para a comparagdo que melhor se ajusta a pratica clinica. No entanto,
este estudo relatou apenas dados de sobrevida global (OS), mas ndo de sobrevida livre de progressao.
Desta forma, o modelo empregado para este PTC assumiu que, em qualquer momento do horizonte
temporal analisado, o nimero de pacientes que ainda ndo haviam transitado para o estado de saude
“morte” estaria dividido em partes iguais (50%-50%) entre pacientes com ou sem progressdo tumoral.

7 Nota do autor: as indicacdes aprovadas pela ANVISA para regorafenibe até o momento em que este PTC foi
elaborado ndo incluiam o tratamento de cancer colorretal metastatico

59



PTC - Parecer Técnico-Cientifico: Radioembolizacdo para o CCRm

6.1.Calculos de custos

6.1.1. Obtencdo de dados de custos e reembolso no cendrio da salde suplementar

Alinhado a perspectiva analitica do modelo construido para este PTC, os valores financeiros apresentados
refletem aqueles que sdo usualmente pagos pelos planos de saide em favor dos prestadores de cuidados
em saude.

De uma forma geral, os custos de rotina adicionados ao modelo incluem consultas médicas e exames de
acompanhamento; além destes foram incluidos os custos relacionados ao tratamento de eventos
adversos, particularmente de grau 23, que tem potencial de causar hospitalizacao, e os custos de final de
vida fornecidos pela publicacdo de Ribeiro et al (2018), conforme foi mencionado anteriormente.

Os valores relativos a exames e procedimentos foram obtidos da base aberta “Portal da Transparéncia”,
gue contém arquivos da base de dados disponibilizada pela ANS com os registros de atendimentos
hospitalares e ambulatoriais (83,123). As bases de dados disponiveis englobam os anos de 2015 até 2017.
Tais arquivos foram baixados, passaram por um processamento intermediario e foram transferidos para
o sistema de processamento em nuvem da Amazon (AWS — Amazon Web Services), plataforma Redshift.
A partir dessa plataforma de processamentos, os dados foram acessados e trabalhados consultados com
o uso do software Tableau 2019.2 (Tableau Software, Seattle/WA, USA).

Essa fase de processamento inicial resultou em mais de 1,1 bilhdes de registros de eventos em salde, dos
quais 8.549.734 referiam-se a hospitalizacdes no sistema suplementar de saude. Esse volume massivo de
dados foi filtrado através de diversas chaves, mas os mais utilizados foram aqueles relacionados com
internacdes hospitalares, por estes apresentarem informacao sobre o CID-10 relacionado ao evento.
Através desta metodologia, foi possivel isolar os eventos cujo CID-10 identificava a “neoplasia maligna
secundaria de figado” (C78.7) e coletar frequéncias e valores desses eventos. Além disso, foi possivel
coletar informacgdes sobre CIDs que guardam relagdes com os eventos adversos comuns aos tratamentos
investigados, tais como K12.1 — estomatite, R53 — fadiga e R06.0 — dispneia, entre outros.

Os registros coletados com essa metodologia foram isolados e utilizaram-se as medianas de valor para a
entrada de dados no modelo.

Uma limitagdo a ser observada é a expressiva quantidade de registros de interna¢des hospitalares para os
guais ndo consta o CID-10 que deu causa ao evento, e nem os CIDs secundarios; cerca de 32,5% da base
de dados de internagbes hospitalares ndo apresentavam essa informacdao. Os dados de atendimentos
ambulatoriais, em quantidade bem maior, ndo apresentam nenhuma informacdo sobre o CID. Além
dessas limitagGes, tais bases de dados ndao fornecem qualquer dado que permita o acompanhamento de
casos ao longo do tempo, mas apenas eventos isolados (dados transversais). Desta forma, os dados que
sdo passiveis de gerar informacdes para esta base sdo relativos a eventos isolados.

Um custo que ndo foi coletado a partir desse processamento é a radioembolizacdo hepatica, pois este
procedimento foi criado em 23 de margo de 2019 pela Associacdo Médica Brasileira (AMB), sob o codigo
CBHPM 4.08.14.21-1. Desta forma, ndo ha dados retrospectivos que possam ser coletados das bases da
ANS. O valor do procedimento foi calculado com base nos pardmetros definidos pela AMB, conforme
segue:

O procedimento médico denominado “radioembolizacdo hepatica” foi adicionado a codificagdo AMB /
CBHPM, sob o cddigo 4.08.14.21-1, em 23 de marco de 2019. Ndo havia registros prévios no banco de
dados da ANS para coleta de dados retrospectivos. Como a publicacdo do registro mencionou os valores
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de referéncia dos honorarios relacionados a esse procedimento, foi vidvel calcular os honorarios médicos
esperados, conforme segue:

Tabela 17: Honordrios estimados para o procedimento Radioembolizagdo Hepdtica — CBHPM
4.08.14.21-1

Item Valor
Primeiro cirurgido | RS$1.620,15
Auxiliar R$972,00
Anestesista R$1.043,81
Total R$3.635,96

Além das taxas médicas acima, uma radioembolizacdo hepdtica requer outros procedimentos e itens que
sao divididos em duas fases: work-up e implantagao.

Para os pacientes que atendem aos critérios de elegibilidade para a aplicacdo da radioembolizacdo
hepatica no tratamento das metastases hepaticas do cancer colorretal, o primeiro passo é conduzir uma
fase de trabalho para fornecer informacdes essenciais sobre o bem-estar do paciente, o status do figado,
bem como a extensao e localizacdao da doenca, que sdo usadas para avaliar a adequacao do paciente ao
tratamento. A fase de elaboragdo envolve os procedimentos mencionados na Erro! Fonte de referéncia
ndo encontrada.Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..

A fase de work-up é necessaria porque alguns pacientes podem ter vasculatura que impedira a colocac¢do
precisa e confidvel do cateter e, portanto, atrapalhar a entrega segura das microesferas, bem como se a
vasculatura hepatica pode levar microesferas do figado para o estdbmago , duodeno ou vesicula biliar; além
disso, a fase de work-up é preparatoria para o planejamento da administracdo das microesferas para
radioembolizacdo (Tabela 18).

Tabela 18: Principais procedimentos e exames realizados na fase de work-up

CBHPM/TUSS | Descri¢do Valor
40708128 PET dedicado oncoldgico RS 3.162,30
41001222 TC para PET dedicado oncolégico RS 560,22
10101012 Consulta em consultério (no horario normal ou preestabelecido) RS 69,00
40701018 Angiografia radioisotépica RS 1.211,50
40812103 Portografia trans-hepatica RS 471,79
40301885 Fosfatase alcalina - pesquisa e/ou dosagem RS 4,62
40301990 Gama-glutamil transferase - pesquisa e/ou dosagem RS 5,03
40302504 Transaminase oxalacética (amino transferase aspartato) - pesquisa e/ou RS 385
dosagem
Transaminase pirlvica (amino transferase de alanina) - pesquisa e/ou

40302512 RS 3,85
dosagem
Hemograma com contagem de plaquetas ou fragdes (eritrograma,

40304361 RS 6,64
leucograma, plaquetas)

40302423 Sédio - pesquisa e/ou dosagem RS 3,85
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40302318 Potassio - pesquisa e/ou dosagem RS 3,85
40316521 Tireoestimulante, hormonio (TSH) - pesquisa e/ou dosagem RS 25,09
Total R$ 5.531,59

Fonte: (89); Opinido de especialistas brasileiros;
Legenda: TUSS = Terminologia Unificada de Saude Suplementar?®

Esta fase de trabalho é realizada geralmente uma vez e normalmente ndo requer uma estadia de um dia
no hospital.

Para pacientes que sdo considerados adequados para serem submetidos a procedimento de
radioembolizacdo hepatica, o implante das microesferas para radioembolizacdo é realizado como um
procedimento eletivo e os custos sdo estimados como segue:

Tabela 19: Lista de procedimentos e custos para implante de microesferas para radioembolizagdo

Item Valor
Microesferas para radioembolizacdo - preco por frasco-ampola RS 82.775,00
Materiais, medicamentos, taxas e outros custos do procedimento RS 3.586,21
Honorarios da radioembolizacdo hepatica RS 3.635,81
41001222 - TC para PET dedicado oncoldgico RS 560,22
Total R$90.557,24

O item “Materiais, medicamentos, taxas e outros custos de procedimento” foram assumidos como sendo
assemelhados aqueles que ocorrem com o procedimento registrado na TUSS sob o cédigo 40813916 -
Quimioembolizacdo para tratamento de tumor hepatico.

A tomografia computadorizada para PET dedicado oncoldgico é necessaria para verificar se o implante foi
posicionado conforme pretendido (89).

Para o grupo MCS, os custos a serem considerados sao aqueles que constam na Tabela 20.

Tabela 20: Custos para exames de monitoramento em cuidados de suporte

CBHPM/TUSS | Descri¢do Valor
40301885 Fosfatase alcalina - pesquisa e/ou dosagem RS 4,62
40301990 Gama-glutamil transferase - pesquisa e/ou dosagem RS 5,03
40302504 Transaminase oxalacética (amino transferase aspartato) - pesquisa e/ou RS 385

dosagem
Transaminase pirlvica (amino transferase de alanina) - pesquisa e/ou
40302512 RS 3,85
dosagem
40304361 Hemograma com contagem de plaquetas ou fragdes (eritrograma, RS 6,64
leucograma, plaquetas)
40302423 Sédio - pesquisa e/ou dosagem RS 3,85
40302318 Potassio - pesquisa e/ou dosagem RS 3,85

8 (http://www.ans.gov.br/images/stories/Legislacao/in/anexo_in34_dides.pdf)
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40316521 Tireoestimulante, hormonio (TSH) - pesquisa e/ou dosagem RS 25,09
41001109 TC - Abdome superior RS 250,00
Total RS 5.781,59

Para ambos os grupos, o custo para atingir o estado de saude “morte” foi obtido com base na publica¢do
de Ribeiro et al (88). O valor aplicado ao modelo foi ponderado pelo nimero de pacientes que atingia esse
estagio, uma Unica vez.

6.1.2. Estimativa da populacdo elegivel para tratamento

Tomando a perspectiva do setor privado de saude brasileiro, o nimero de individuos utilizados no inicio
do processo de modelagem foi o nimero de beneficidrios das seguradoras de saude no site da ANS:
47.340.503 em dezembro de 2018°, a informac3o mais recente divulgada pela ANS.

A partir desse numero, o volume de pacientes potencialmente elegiveis para receber o tratamento com
Y-90 foi obtido aplicando o fluxograma apresentado pela Figura 10, o que resultou em um nimero de 308
pacientes tratdveis por radioembolizacdo hepatica ou receber MCS. Esse algoritmo pode ser visto em
detalhes no modelo fornecido a ANS (incluindo referéncias). Para a inclusdo inicial no modelo, o nimero
de pacientes a iniciar a modelagem foi calculado em 308, aplicavel a cada braco da analise
(radioembolizacdo hepatica e MCS).

° http://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais
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Figura 9: Algoritmo para estimar a populagédo potencialmente elegivel para receber os tratamentos avaliados
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6.1.3. Aplicando o fluxo de pacientes aos calculos de custos

Ambos os modelos (CEA e BIM) foram baseados na comparacdo de pacientes submetidos a
radioembolizagcdo hepatica versus pacientes em uso de MCS, sem cruzamento entre os grupos. A Figura
10 apresenta um modelo tradicional de diagrama para o tratamento do cdncer com estados de salde
mutuamente exclusivos, em que os pacientes podem permanecer em seu estado atual de saude (sem
progressdo da doenca, progressdo da doenca ou morte); a possibilidade de que um paciente passando do
estado "sem progressao" para o estado "pds-progressdo” nao deva retornar ao estado anterior de saude,
assim como o estado de "morte" é terminal.

Figura 10: Model diagram

Livre de

progressdo

progressao

Todos os pacientes do grupo radioembolizacdo hepatica tém os custos de implantacdo (Tabela 19)
considerados no primeiro ciclo de tratamento.

Este modelo usou periodos didrios para representar os ciclos, ja que nenhum esquema de quimioterapia
foi incluido para gerar periodos definidos. Excluindo os custos relacionados a implantacdo de microesferas
para radioembolizacdo, todos os outros elementos de custos foram distribuidos igualmente entre os dois
bracos. Todos os custos e resultados sao calculados proporcionalmente em funcao dessa periodicidade
didria.

Excluindo os custos de radioembolizagdo hepatica, todas as diferencas entre grupos referem-se apenas a
diferencas no tempo de permanéncia em cada estado de salde. O numero de pacientes ao longo do
horizonte temporal e o tempo de permanéncia em cada estado de saude foram calculados com base no
estudo publicado por Bester et al (35). As tabelas completas podem ser vistas no modelo fornecido junto
aos documentos submetidos a ANS.

6.2.Analise de Impacto Orcamentario

Como mencionado, o tempo de permanéncia em cada estado de saude é um fator fundamental para o
desenvolvimento deste modelo. Dados obtidos pelo estudo publicado pelo estudo de Bester et al (35)
foram usados para estimar o nimero de pacientes em cada grupo ao longo do tempo, reproduzindo o
comportamento das curvas de sobrevida global apresentadas na Figura 5.
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Tabela 21: Proporg¢des de pacientes que permanecem vivos ao longo do tempo, comparando SIRT vs MSC,
com base no estudo de Bester et al

SIRT MSC

1ano 0,53200| 0,28100
2 anos 0,31599| 0,12733
3 anos 0,21186| 0,07213
4 anos 0,15234| 0,04584
5 anos 0,11477| 0,31132

Fonte: (35), adaptado

A Tabela 21 é apenas um exemplo dos valores calculados. A planilha do modelo econdmico apresenta tais
dados calculados em bases diarias, o que permite estabelecer, com precisdo estatistica, as probabilidades
de sobrevida de uma populagdo com CCRm que se enquadra nos critérios de inclusdo do tratamento

Utilizando os calculos de custos primarios apresentados no capitulo 6.1 deste PTC e as tabelas de
sobrevida apresentadas no modelo econ6mico, é possivel identificar os custos acumulados ao longo do
tempo e produzir a andlise de impacto orcamentario da inclusdo da radioembolizagdo hepatica no
tratamento do CCRm irressecavel em pacientes que sdo refratarios ou intolerantes a quimioterapia,
guando esta opc¢do é comparada aos melhores cuidados de suporte (Figura 11).

Figura 11: Budget impact for the adoption of SIRT instead MCS for 3rd-line mCCR treatment

Impacto orcamentdrio cumulativo
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R$29.400.000,00

50
R$29.200.000,00
R$29.000.000,00 0

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

I Custos —e==\/idas salvas™®

O impacto orcamentdrio estimado para a inclusdo da radioembolizacdo hepatica com o uso de
microesferas para radioembolizacdo no tratamento dos pacientes com metdastases hepdticas originadas
de cancer colorretal, no cenario da refratariedade ou intolerdncia a outra alternativas quimioterapicas, é
de aproximadamente RS 30.5 milhdes em 5 anos, na perspectiva das operadoras de planos de salde
privados.

66



PTC - Parecer Técnico-Cientifico: Radioembolizagdo para o CCRm

6.2.1. Andlise de sensibilidade

Para a andlise de sensibilidade, foram aplicadas alteracGes nos precos das microesferas para
radioembolizagdo, pois este é o principal direcionador do custo incremental. Além disso, excluindo a
administracdo de radioembolizacdo hepatica, o modelo prevé que os outros cuidados de salde sejam
oferecidos a ambos os grupos de maneira semelhante.

As tabelas a seguir mostram os resultados dessa analise.

Tabela 22: Impacto orcamentdrio para a adogdo de SIRT em lugar dos cuidados de suporte na 39 linha
de tratamento das metdstases hepdticas do CCRm

Caso base Custo Incremental
Ano 1 R$ 29.581.781,45
Ano 2 R$ 29.859.128,16
Ano 3 R$ 30.093.893,14
Ano 4 R$ 30.337.431,41
Ano 5 R$ 30.453.321,40

20% aumento no prego das
microesferas para radioembolizagdo | Custo Incremental

Ano 1 R$ 34.688.749,65
Ano 2 R$ 34.965.157,18
Ano 3 R$ 35.198.894,16
Ano 4 R$ 35.557.821,63
Ano 5 R$ 35.556.294,09

Como complemento a andlise de sensibilidade, observou-se que, com o avanc¢o dos anos na modelagem,
ha uma tendéncia de os custos incrementais da radioemboliza¢do hepatica reduzirem a velocidade de
crescimento e quase se estabilizarem em torno de R S 30,6 milhdes a cada ano. Isso se deve a dindmica
da doenga e as variagGes entre o numero de pacientes que permanecem vivos ao longo do tempo, que
continuaram a crescer nos sete anos, simulados pela mesma planilha e apresentados na Figura 12.

E bem conhecido que as diretrizes brasileiras para andlise de impacto orcamentério estabelecem um
horizonte de tempo de 5 anos, bem como mudangas demograficas e de custo podem influenciar os
resultados de longo prazo, mas uma visdao um pouco mais longa dos efeitos da ado¢ao de microesferas
para radioemboliza¢do para o tratamento de CCRm pode contribuir para uma decisao mais baseada.

Figura 12: Andlise de impacto orcamentdrio da ado¢éo de SIRT em lugar dos
MSC, por um periodo de 7 anos
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Um comentdrio importante é que os valores reembolsados pelos planos de saude para os cuidados
paliativos sdo relativamente baixos, quando comparados a outros paises. Um estudo prospectivo,
observacional, e de custos publicado por May e cols. (124) avaliaram 969 pacientes com diagndstico
avancado de cancer internados em cinco hospitais dos EUA de 2007 a 2011, e estimaram um custo de ~
US S 7,400 durante 6 dias de internacdo hospitalar, em média. No Brasil, uma busca na base de dados da
ANS mencionada no item 6.1.1 deste PTC para o CID-10 cédigo Z51.5 - Cuidados Paliativos, obteve 4.719
eventos com valor mediano de R S 1.635,11 por evento. Esse valor n3o foi utilizado neste modelo, pois
uma analise detalhada dos registros mostrou a inclusdo de itens que sao, a priori, estranhos aos cuidados
paliativos, como 28 eventos de implantes de dispositivos intra-uterinos, 63 eventos de gastroplastias para
obesidade madrbida e outros.

6.3.Andlise de Custo-Efetividade

Uma andlise de custo-efetividade foi desenvolvida para avaliar a comparac¢do entre a radioembolizacdo
hepatica usando microesferas para radioembolizacdo versus MCS para pacientes com CCRm hepatico
dominante e irressecavel que sdo refratarios a quimioterapia ou intolerantes a quimioterapia.

A estrutura basica desta andlise segue aquela que foi usada na Andlise de Impacto Orcamentario. O HR-
QOL foi incorporado ao modelo usando valores de utilidade de uma avaliagdo econGmica recente de
tratamentos para CCRm apds quimioterapia de primeira linha pelo Instituto Nacional de Exceléncia em
Saude e Cuidados (NICE) no Reino Unido (125). Esta abordagem foi tomada como valores de utilidade ndo
estdo disponiveis a partir de ensaios clinicos de microesferas para radioembolizacdo em pacientes com
CCRm dominante, ndo ressecavel, que sdo quimioterapicos refratarios ou intolerantes a quimioterapia.
Um valor de utilidade de 0,75 foi usado para pacientes que nao haviam progredido e 0,69 para pacientes
cuja doenca havia progredido; um decréscimo de utilidade adicional de 0,1 foi incorporado para os 28 dias
anteriores a morte, conforme recomendado pelos médicos britanicos.

A relagdo de custo-efetividade é impulsionada principalmente pelos ganhos de sobrevida obtidos com a
radioembolizacdo hepatica, na comparacdo com MSC. Os resultados do modelo demonstram que a
sobrevida pode aumentar em 1,35 anos em numeros absolutos (2,38 anos para radioembolizacdo
hepatica vs 1,03 para MCS) e 0,74 QALYs (1,43 para radioemboliza¢do hepatica vs 0,69 para MCS). Custos
e QALYs foram descontados em 5% ao ano, taxa recomendada pelas “Diretrizes metodoldgicas: estudos
de avaliacdo de tecnologias em saude” do Ministério da Saude. (126).

Os resultados dessa anélise de custo-efetividade, apresentada como ICER em termos de custo / QALY, sdo

apresentados no Tabela 23.

Tabela 23: Resultados da analise de custo-efetividade da comparacéao entre SIRT e MSC no tratamento do CCR com
metastase hepatica em 32 linha

Incremental

ICER
Anos de vida Custos QALYs Custos QALYs
SIRT 2,38 R$ 100.533,18 1,43
: : - R 7.916,84 | 0,74 | R$ 131.797,37
MCS 1,03 R$ 2.616,33 0,69 $ 97.9168 $ o

O ICER para a adogdo da radioembolizacdo hepatica no tratamento das metastases hepaticas irressecaveis
e refratarias a quimioterapia, em lugar dos melhores cuidados de suporte, é de RS 131.797,37 por QALY
adicional.

Considerando que o Brasil ainda ndo esta adotando um valor de referéncia para definir o limiar de ICER,
assim como ndo estabelece o QALY como sendo um desfecho de escolha, apresentamos também o custo
incremental por ano de vida ganho (1,35 anos), o que resulta em um ICER de RS 72.588,36.
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7. Conclusao

Ao longo deste PTC, foi demonstrado que as metastases hepaticas avancadas de cancer colorretal (CCRm)
sdo um grande problema devido a falta de alternativas em pacientes intolerantes ou refratarios a
guimioterapia, quando a Unica op¢do atualmente é o melhor tratamento de suporte.

Os estudos apresentados demonstraram que a radioembolizacdo hepatica com o uso de microesferas
para radioembolizacdao melhorou a OS em 11,9 meses versus 6,6 meses para MCS, em estudo de Bester
et al (35), e em 8,3 meses versus 3,5 meses para MCS no estudo de Seidensticker et al (36). Tais achados
sdo claramente apresentados através da Figura 5 e da Figura 6, com diferencas estatisticamente
significativas. As diferencas observadas entre ambos os estudos se devem a diferencas na sele¢cdo dos
pacientes, pois os volumes tumorais médios eram muito maiores na linha de base no estudo desenvolvido
por Seidensticker et al.

Diversos estudos ndo comparativos apresentados no capitulo 5.3 reforcam que a radioembolizagdo é um
procedimento eficaz e seguro para o tratamento de pacientes com CCRm avangado, quando os mesmos
apresentam tumores predominantemente hepaticos e sdo intolerantes ou refratarios a quimioterapia .
Para essa populacdo, a radioembolizacdo hepatica pode oferecer uma extensao de vida e melhor HR-QoL.

O aumento de custos relacionado ao uso de microesferas para radioembolizacdo ndo é surpreendente,
considerando que o MCS é uma opcao de baixo custo. No entanto, o nimero de anos de vida adicionado
pela adocgdo de radioembolizagdo hepatica em lugar do MCS pode ser considerado mais significativo do
que o custo incorrido.

Em conclusdo, a resposta para a questdo formulada no inicio deste PTC (capitulo 2) é sim para a afirmacdo
de que a radioembolizacdo hepatica, em comparagdo com MCS, pode prolongar o tempo de vida de
pacientes com metdstases hepaticas de cancer colorretal em estagio avancado, apresentando tumores
predominantemente intra-hepaticos, irressecdveis e que sdo intolerantes ou refratarios a quimioterapia
sistémica.
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9. Apéndice 2: Aplicacao da radioembolizacao hepatica

9.1.Selecdo de pacientes

A selegdo adequada dos pacientes € fundamental para maximizar o beneficio e minimizar os
efeitos colaterais do procedimento de radioembolizagdo hepatica; essa técnica deve ser usada
em pacientes com cancer de figado irressecaveis com:

o Doenga exclusiva ou predominantemente intra-hepatica;

o Escore de 0 a 2 na classificagdo Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]/World Health
Organisation [WHQO] Performance Status;

o Expectativa de vida superior a 3 meses
o Fungd@es hepaticas adequadas (bilirrubinas <34pmol/L ou 2.0mg/dL)

Uma investigagéao inicial € conduzida para fornecer informagbes essenciais sobre o bem-estar do
paciente, o status do figado, bem como a extenséo e a localizagao da doenga, que séo usadas
para avaliar a adequacao do paciente ao tratamento. Uma vez identificado como um potencial
candidato para a radioembolizagdo hepatica pela equipe multidisciplinar, os pacientes séo
convidados para uma avaliagdao mais aprofundada, que inclui um angiograma hepatico e uma
tomografia computadorizada de emissdo de fotons (SPECT) de albumina humana
macroagregada de tecnécio-99m (**mTc-MAA).

A avaliagdo angiografica completa da vasculatura do figado é realizada para detectar e ocluir
quaisquer vasos que possam transportar microesferas do figado para o estémago, duodeno ou
vesicula biliar e para planejar a subsequente administragdo de microesferas para
radioembolizagao. Durante esta arteriografia, a ponta do cateter € colocada na mesma posigéao
onde as microesferas serao entregues, e 0 *mTc-MAA é administrado na artéria hepatica como
um marcador para determinar a extensao do desvio arteriovenoso. para os pulmdes e confirmar
a auséncia de fluxo gastrico e duodenal.

Uma vez que a extensdo do desvio extra-hepatico tenha sido avaliada e o paciente considerado
aceitavel para o tratamento, as microesferas para radioembolizacdo serdo administradas em uma
visita subsequente. No entanto, alguns pacientes podem ter vasculatura que impedira a
colocagao precisa e confiavel do cateter e, portanto, impedir a colocagdo segura das
microesferas. A quantidade de desvio ao pulmado pode alterar a atividade que pode ser
implantada com segurancga, proporcional ao risco aceitavel de pneumonite por radiagdo. Em tais
casos, a decisao de nao tratar pacientes pode ser tomada.

Uma tomografia computadorizada e / ou uma ressonancia magnética contrastada do figado
devem ser conduzidas em paralelo para avaliar o volume tumoral e ndo tumoral, a
permeabilidade da veia porta e a extensao da doenca extra-hepatica.

Essas avaliagbes sdo essenciais para confirmar a adequacgao dos pacientes para o tratamento e
preparar o figado para a SIRT. Eles também garantem a aplicagdo 6tima e segura das
microesferas para radioembolizagdo nos tumores do figado, limitando o impacto da
radioembolizagdo no tecido saudavel. Além disso, este processo permite o calculo da atividade
apropriada das microesferas para radioembolizagdo que precisam ser administradas.

9.2.Recomendacdes de cuidados peri-procedurais

Um inibidor da bomba de protons (p.ex., omeprazol ou pantoprazol) ou um bloqueador H2 (p.ex.,
ranitidina) deve ser iniciado 1 semana antes do tratamento) e continuado durante 4 semanas
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apos. Embora o radiologista intervencionista deva assegurar que as microesferas para
radioembolizagdo ndo entrem no trato gastrointestinal, a radiagdo de tumores de grande volume
no lobo esquerdo do figado sobrejacente ao estbmago pode ser suficiente para irritar o estbmago
e causar gastrite e ulceragao.

Como resultado da lesao por radiacgao e efeito embolico das microesferas para radioembolizagéo
na neo-vasculatura do tumor, podem ocorrer febre, mal-estar e letargia. Desde que o paciente
ndo seja diabético - e os esteroides orais ndo sejam contraindicados - recomenda-se uma dose
de corticosteroides orais (por exemplo, metilprednisolona ou dexametasona).

Analgesia oral pode ser necessaria por uma semana apos o tratamento, para aliviar a dor da
lesdo por radiacao e o efeito embolico das microesferas para radioembolizagao e dor capsular
do figado por edema tumoral.

O uso de profilaxia antibiética empirica ndo é rotineiramente recomendado e deve ser baseado
na avaliacdo do risco de infecgao individual de cada paciente.

9.3.Administracao das microesferas para radioembolizacdo

Para aqueles pacientes considerados adequados para o tratamento, as microesferas para
radioembolizagdo sdo administradas por um radiologista intervencionista especialmente treinado,
sob anestesia local. Como mostrado na Figura 12, o radiologista faz uma pequena incisdo na
artéria femoral préxima a virilha (A). Um microcateter € entdo guiado através da artéria femoral
para um sitio pré-especificado na artéria hepatica (identificado como parte do planejamento pré-
tratamento) (B). As microesferas para radioembolizagao s&o administradas através deste cateter
(C), de onde elas viajam diretamente para a microvasculatura do tumor (D).

Figura 13: Administragdo das microesferas para radioemboliza¢éo

Os procedimentos de avaliagdo (item 9.1) e administragdo normalmente levam de 60 a 120
minutos cada. Tradicionalmente, o processamento e a administracdo seriam agendados como
compromissos separados; no entanto, a pratica pode evoluir com maior experiéncia para um
unico compromisso para ambos os procedimentos no futuro. A administragdo € realizada de
forma lenta e deliberada, a uma taxa ndo superior a 5mL / minuto, para otimizar a cobertura
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tumoral, mesmo em pacientes com doenca intra-hepatica extensa. Durante o procedimento, o
radiologista deve verificar periodicamente a posicdo do microcateter para garantir que ele
permanega corretamente localizado e confirmar que o sangue esta fluindo para frente sem
estase. Quando o procedimento estiver concluido, o microcateter sera removido e o paciente
retornara a enfermaria para observagéo antes da alta. Alguns pacientes podem receber alta no
dia do procedimento (hospital-dia), enquanto outros podem ficar durante a noite (internagao) para
posterior observagdo. Recomenda-se que, no prazo de 24 horas apds a administracdo, um
exame de imagem (p.ex., tomografia por emissdo de féton Unico) seja realizado para confirmar
o correto posicionamento das microesferas para radioembolizacao.
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