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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os

cuidados com a saude sao prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢cdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), a qual considera para a
emissao de recomendagdes as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagao de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada ¢, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cadmara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacdo, exclusdo ou alteracao de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnhologias em Saude (DGITS/ SCTIE/MS).

Cada Comité da Conitec é composto por dezessete membros com direito a voto, sendo: um representante de
cada uma das oito Secretarias do Ministério da Saude — presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Inovacdo em Saude — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional
de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associacdao Médica Brasileira (AMB), Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) integrante
da Rebrats e de organizagdo da sociedade civi.O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto
farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa,

ou para fins de diagnéstico.
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepgao e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungado
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de satde, com a finalidade
de prevencdo, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendag¢des sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito a
incorporacao, alteragado ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario;
articular as agGes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuigdes.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicdes provenientes
das consultas publicas sao sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacdo final. Em seguida
o processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude, que pode solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no
Didrio Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n® 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n® 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢do por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliagdo da ampliagdo de uso do Transplante de Células Progenitoras Hematopoéticas
(TCPH) autogénico de medula éssea e sangue periférico para os pacientes com diagndstico de retinoblastoma (Rb) com
doenga extraocular ou recidivada no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela Secretaria de Ateng3o Especializada
a Saude do Ministério da Saude (SAES/MS). Este PTC foi elaborado a partir da parceria entre NATS Nuclimed/HCPA e a
Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas diretrizes metodoldgicas especificas para a elabora¢do de Pareceres
Técnico-Cientificos, utilizando buscas sistematizadas da literatura cientifica, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranga
e desfechos clinicos relevantes desse procedimento, em comparacao ao tratamento padrao atualmente ofertado no SUS,

subsidiando a tomada de decisdo no ambito da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Transplante de Células Progenitoras Hematopoéticas (TCPH) autogénico de medula éssea e sangue periférico.

Indicagdo: Pacientes com diagndstico de retinoblastoma (Rb) com doenga extraocular ou recidivada, sem restricdo de
idade.

Demandante: Secretaria de Atenc¢do Especializada a Satide do Ministério da Saude (SAES/MS).

Introdugdo: O Rb é o tumor intraocular maligno mais frequente da infancia e é decorrente de altera¢des no gene RBI,
acometendo predominantemente criancas menores de cinco anos. Globalmente, sua incidéncia é estimada entre 1 caso
a cada 16.000-28.000 nascidos vivos. Embora apresente elevadas taxas de cura quando diagnosticado precocemente e
tratado adequadamente, os casos com doenga extraocular ou recidivada permanecem associados a pior progndstico e
maior risco de mortalidade. O progndstico depende principalmente do estadiamento ao diagndstico e do acesso oportuno
a tratamento especializado e o tratamento do Rb extraocular baseia-se em quimioterapia sistémica intensiva,
frequentemente associada a radioterapia, com o objetivo de controlar a doenga locorregional e micrometastatica. Em
pacientes de alto risco ou com doenga metastatica, pode ser empregada quimioterapia em altas doses, seguida de TCPH
autogénico. O TCPH encontra-se disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS) para outras indicacdes, porém, ndo
contemplam, até o momento, a populacdo com Rb. Assim, a solicitacdo de ampliacdo de uso desse procedimento visa
ofertar alternativas terapéuticas adicionais para pacientes com Rb com doenca extraocular ou recidivada, ampliando as
possibilidades de tratamento para esse grupo de maior risco.

Pergunta de pesquisa: Em pacientes com Rb extraocular ou recidivado, o TCPH autogénico de medula dssea e sangue
periférico é mais eficaz e seguro do que o tratamento padrado do SUS?

Evidéncias clinicas: Para TCPH de medula éssea: duas evidéncias foram incluidas, sendo uma coorte prospectiva de brago
Unico (n=25, subgrupo de interesse com n=19) e uma série de casos (n=4, subgrupo de interesse com n=3). Na coorte,
observou-se disease-free survival (DFS) de 67,1% (0,09), com platd aos 26 meses, e ocorréncia de 8/25 recidivas apds, em
mediana, 10 meses (5-26), com predominio de acometimento do Sistema Nervoso Central (SNC) como primeiro sitio.
Além disso, a resposta tumoral avalidvel em oito pacientes mostrou duas remissdes completas e seis doencas estaveis,
enquanto a maioria ja estava em remissdo completa antes da consolidacdo. Na série de casos, todos os pacientes
permaneceram vivos e livres de eventos no ultimo seguimento, com event-free survival (EFS) entre 46 e 80 meses desde
o diagndstico metastatico. Quanto a seguranca, ambos os estudos apontaram toxicidade aguda relevante, sobretudo
hematolégica/infecciosa e gastrointestinal (mucosite/diarreia), com necessidade de suporte intensivo, porém sem ébitos
por toxicidade reportados. A certeza da evidéncia foi julgada muito baixa para todos os desfechos. Para TCPH de sangue
periférico: cinco estudos incluidos, sendo um ensaio clinico ndo randomizado e quatro séries de casos. O ensaio clinico
nao randomizado ARET0321 incluiu 57 pacientes com Rb extraocular. Apds a quimioterapia de indugao, os 22 pacientes
gue obtiveram resposta completa (RC) ou resposta parcial (RP) foram submetidos a quimioterapia em altas doses, seguida
por TCPH autogénico de sangue periférico. A SG aos trés anos foi de 88,1% (IC 95% 66,6- 96,2) nos pacientes com estagios
lI-111, 76,7% (I1C 95% 54,6-89,1) para os estagios IVa e 12,3% (IC 95% 3,0-28,4) para os pacientes no estagio IVb. Além disso,
trés pacientes com Rb estdgio II-lll tiveram recidiva, dois pacientes no estagio IVa e 10 pacientes no estdgio IVb
recidivaram. Como eventos adversos graus 3 ou mais, os pacientes apresentaram com maior frequéncia neutropenia
febril, disturbios eletroliticos, infeccdes e mucosite. A certeza da evidéncia foi considerada muito baixa.

Avaliagao econémica: O TCPH autogénico de medula éssea ou de sangue periférico esta associado a maiores custos e
maior efetividade em comparacao a quimioterapia convencional associada a radioterapia. O custo médio por paciente foi
de RS 33.139,89 no grupo TCPH e de RS 15.780,25 no comparador, resultando em custo incremental de RS 17.359,64. Em
relacdo aos desfechos em saude, o TCPH resultou em 11,68 AVAQ, frente a 6,54 AVAQ com quimioterapia convencional,
com ganho incremental de 5,14 AVAQ. A razdo de custo-utilidade incremental foi de RS 3.374,76 por AVAQ ganho. Os
pardmetros que mais influenciaram a razao de custo-utilidade incremental foram o custo do transplante, a probabilidade
de recidiva apds quimioterapia convencional, a taxa de desconto aplicada no modelo e a utilidade no estado de remissado
apos trés anos, cuja variacdo resultou em RCUI entre RS 2.481,72 e RS 4.267,79 por AVAQ ganho. Na andlise de
sensibilidade probabilistica, 100% das simulag¢bes localizaram-se no quadrante de maior custo e maior efetividade, com
probabilidade de custo-utilidade de 100% ao limiar de R$ 40.000,00 por AVAQ.

Analise de impacto orgamentario: No cendrio principal, baseado em demanda aferida nos registros do SIA/SUS, estimou-
se uma populacdo elegivel de 25 pacientes por ano. A taxa de difusdo proposta foi de 50% no primeiro ano, com
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crescimento linear até alcangar 90% no quinto ano. Considerando-se as mesmas premissas adotadas na analise de custo-
utilidade, estimou-se impacto orcamentdario incremental de RS 201.202,58 no primeiro ano, chegando a RS 384.438,12
em 2031. Com a difusdo proposta, aproximadamente 89 pacientes seriam tratados com TCPH autogénico no periodo de
cinco anos, resultando em impacto orcamentario incremental acumulado de RS 1.457.211,66. Na andlise de sensibilidade
univariada, o impacto acumulado variou de RS 1.048.367,38 e RS 1.866.055,95.

Recomendacbes internacionais: N3do foram identificadas recomendac¢bGes ou avaliagdes formais de agéncias
internacionais de Avalia¢do de Tecnologias em Salde (ATS), como NICE (Reino Unido), CDA-AMC/CADTH (Canadd), MSAC
(Australia), SBU (Suécia), HAS (Franca) e IQWiG/G-BA (Alemanha), referentes ao uso do TCPH, oriundo de medula éssea
ou sangue periférico, no tratamento de criangas e adolescentes com Rb com doenca extraocular ou recidivada.

Consideragoes finais: Diante das evidéncias, o TCPH autogénico de medula dssea e sangue periférico pode ser utilizado
em uma populagdo com progndstico desfavoravel e elevada mortalidade. A evidéncia disponivel sugere que os TCPHs
autogénicos de medula dssea e de sangue periférico podem representar uma alternativa terapéutica para criancgas e
adolescentes com Rb extraocular/recidivado, com possibilidade de controle da doenga e sobrevida prolongada em parte
dos pacientes. Porém, o beneficio é incerto pela certeza muito baixa da evidéncia, e o procedimento envolve toxicidade
aguda importante, além de risco de recidivas precoces, frequentemente no SNC. Considerando a gravidade da condicdo
e a falta de alternativa terapéutica, esse potencial beneficio deve ser ponderado frente ao perfil de toxicidade. Do ponto
de vista econdmico, o TCPH autogénico apresentou maior custo e maior efetividade em comparagdo a quimioterapia
convencional associada a radioterapia, com RCUI de RS 3.374,76 por AVAQ ganho. A anélise de sensibilidade probabilistica
indicou 100% de probabilidade de custo-utilidade ao limiar de RS 40.000,00 por AVAQ. Na analise de impacto
orcamentario, considerando demanda aferida de 25 pacientes elegiveis por ano e difusao progressiva de 50% a 90% entre
2027 e 2031, estimou-se impacto incremental acumulado de RS 1.457.211,66 em cinco anos. Quanto a aceitabilidade,
implementacdo e viabilidade, o procedimento é potencialmente bem aceito e vidvel no SUS, por ja ser ofertado para
outras indicacbes em centros habilitados, desde que restrito a critérios clinicos bem definidos e realizado em servicos
especializados.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 63/2026 esteve aberta no periodo de 09/06/2026 a 18/06/2026 para
inscricdo de interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema. Nao houve inscritos e, portanto, nao
houve participacao de paciente nesta avaliagado.

Discussdo do Comité de Produtos e Procedimentos na apreciagdo inicial: Na 1532 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada
em 3 de julho de 2026, o Comité de Produtos e Procedimentos discutiu a ampliacdo de uso do TCPH autogénico de medula
6ssea e de sangue periférico para pacientes com retinoblastoma com doenca extraocular ou recidivada. Os membros
destacaram a gravidade da condigdo clinica, o progndstico desfavoravel dos pacientes com doenga extraocular,
metastatica ou recidivada e a necessidade de disponibilizar alternativas terapéuticas adicionais para essa populacdo. Foi
ponderado que o TCPH autogénico pode atuar como estratégia de consolidacdo apds quimioterapia em altas doses, com
potencial de prolongar a sobrevida em pacientes selecionados, especialmente aqueles com resposta completa ou parcial
ao tratamento de indugdo e sem acometimento do sistema nervoso central. O Comité reconheceu a toxicidade aguda
relevante associada ao procedimento, mas considerou que esses riscos devem ser interpretados diante da gravidade da
doenga e da limitagdao de alternativas efetivas. Também foi ressaltado que o TCPH autogénico ja esta disponivel no SUS
para outras indicagGes e é realizado em centros de referéncia, favorecendo a viabilidade assistencial da ampliagao de uso.
Apesar da muito baixa certeza da evidéncia, decorrente de estudos ndo comparativos, amostras pequenas, evidéncia
indireta e imprecisdao, o Comité considerou favordvel o conjunto de elementos clinicos, assistenciais e econdmicos
apresentados.

Recomendacao inicial da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1532 Reunido
Ordinaria da Conitec, realizada em 3 de julho de 2026, deliberaram, por unanimidade, pela recomendacdo preliminar
favoravel a ampliacdo de uso do TCPH autogénico de medula dssea e de sangue periférico para pacientes com diagndstico
de retinoblastoma com doenca extraocular ou recidivada. A recomendacdo fundamentou-se na gravidade da condicao,
no progndstico desfavordvel e na necessidade de alternativa terapéutica para uma populacdo pediatrica rara e de alta
complexidade. O Comité ponderou que os dados disponiveis sugerem potencial beneficio em termos de controle da
doenca e sobrevida prolongada, tendo considerado os resultados favoraveis e compativeis com a raridade da condicdo e
a relevancia clinica do procedimento. Considerou, ainda, que a ampliacdo de uso pode padronizar o acesso ao TCPH
autogénico no SUS, promovendo maior equidade assistencial, e que sua realizagdo em centros de referéncia favorece a
viabilidade operacional da ampliagdo. A matéria foi encaminhada para consulta publica.
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O Retinoblastoma (Rb) é uma doenga rara e com baixa incidéncia, porém, é a neoplasia maligna intraocular mais
comum em criangas representando até 6% de todos os tipos cancer em criangas com menos de 5 anos de idade. Possui
uma taxa de incidéncia global de 1 a cada 17 mil-28 mil nascidos vivos, com aproximadamente 8 mil novos casos
diagnosticados por ano e com maior nimero de casos em paises em desenvolvimento comparado com paises
desenvolvidos. (1-3) Sendo assim, a situacdo populacional pode elevar a surgimento do Rb, pois a incidéncia é alta em
condicbes de vida precdrias, especialmente casos ndo hereditdrios, apresentando uma taxa de 90% de sobrevida em

paises desenvolvidos e de 44%- 57% em paises de baixa renda (1,2,4,5).

A maioria dos casos sdo diagnosticados antes dos 5 anos de idade, mas a idade de diagndstico depende da forma
de Rb, que pode ter como apresenta¢do duas formas clinicas distintas (2): a) bilateral ou multifocal, que é a forma
hereditaria da doenca, correspondente a 25% de todos os casos, caracterizada pela presenca de mutagGes germinativas
do gene RB1, que pode ser herdado de um sobrevivente afetado (25%) ou ser resultado de uma nova mutagdo germinativa
(75%); e b) unilateral ou unifocal (75% de todos os casos), que tem como fatores de risco ambientais a fertilizagdo in vitro,
inseticidas e mas condi¢Oes de vida, 90% dos quais ndo sdo hereditarios e sdao considerados esporddicos. Cerca de 10%
dos casos germinativos sao unilaterais e unifocais. (2,6-9) Os casos bilateriais, normalmente, sdo diagnosticados até os
12 primeiros meses de vida da crianca e em casos unilaterais, geralmente, o Rb pode ser detectado entre 24 e 30 meses
de vida. Além disso, em casos de Rb no histérico familiar (um fator de risco), a doencga é diagnosticada em estagios mais

precoces devido aos exames de fundo de olho mais frequentes nesses pacientes. (2,3,10)

O principal sintoma clinico que o Rb apresenta é a leucocoria, que é o reflexo esbranquicado anormal da pupila a
luz, e estd presente em 60% dos casos (11). Outro sinal muito presente nos pacientes é o estrabismo, condi¢cdo causada
pelo desequilibrio na fungdo dos musculos oculares, fazendo com os olhos nao se alinhem adequadamente. As criancas
com Rb também podem apresentar outros sinais, porém menos especificos, como diminuicao da percepc¢ao visual, olho
vermelho, exoftalmia, glaucoma, olho cego doloroso e até perda de visdao. Também podem ser observadas rubeose da
iris, hipdpio, hifema, buftalmia e celulite orbitdria; entretanto, esses aspectos clinicos do Rb podem variar dependendo

do estagio da doencga. (10-14)

No Brasil, um estudo de base populacional do Instituto Nacional do Cancer (INCA) identificou 675 casos de Rb no
periodo de 2000 a 2018, com aproximadamente 90% dos diagndsticos ocorrendo na faixa etdria de 0 a 4 anos. Para esse
grupo etario, a incidéncia estimada é de cerca de 7 casos por 1 milhdo de nascidos vivos, com varia¢cOes regionais
relevantes, possivelmente relacionadas a desigualdades no acesso a servigos especializados e a provavel sub-registro.(15)
Em um centro de referéncia no Ceard, observou-se média de idade ao diagndstico entre 1,7 e 2 anos, com predominio de
apresentacdo intraocular e sinais iniciais frequentes, como leucocoria e estrabismo (16). De forma semelhante, um estudo

de coorte conduzido em centro de referéncia em Porto Alegre também identificou leucocoria e estrabismo como os
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principais sinais iniciais do Rb, com média de idade ao diagndstico de 2,3 anos (17). De maneira geral, os estudos indicam

auséncia de predilecdo por sexo ou raga, com ocorréncia praticamente equivalente entre meninos e meninas (15-17).

O principal método de diagndstico é a andlise clinica, por meio da avaliacdo fundoscdépica sob anestesia, utilizando
oftalmoscopia indireta, sendo esse considerado o padrao de referéncia. Seguido da ultrassonografia, que desempenha
um papel importante para demonstrar a presenca de calcificacdes, no registro de um deslocamento da retina e na
detecc¢do da extensdo da doencga, utiliza-se, também, a ressonancia magnética (RM), para avaliacdo da extensdo coroidal,
do nervo optico ou da esclera, assim como para identificar possiveis tumores intracranianos. Outras tecnologias de
diagndstico por imagem podem também ser utilizadas, como angiografia fluoresceinica, tomografia de coeréncia dptica
(TCO) e biomicroscopia ultrassénica (BMU), para confirmar o diagndstico e avaliar a extensao da doenga, em resposta ao

tratamento, avancos ou possiveis complica¢bes. (11,18,19)

Quando o Rb ndo é devidamente tratado, a doenga pode progredir para estagios mais avangados, levando a
extensdo do tumor além do globo ocular, o0 que aumenta o risco de metdstase e 6bito. Esse estagio onde o tumor
ultrapassa o globo ocular pelos nervos épticos ou metdstase é denominado Rb extraocular. De acordo com a classificacdo
do 8° edigcao do American Joint Committe on Cancer, pacientes com Rb extraocular sdo incluidos ao grupo cT4, estagio
tumoral mais avancado, enquanto a maioria dos casos de Rb sem extensdo extraocular (42%) podem ser classificados
como cT3. A incidéncia dos casos de Rb extraocular varia principalmente por fatores populacionais, pois sua recorréncia

é de 31% em paises de baixa renda, enquanto em paises com renda alta é de apenas 1%. (1,4)

Um estudo prospectivo multicéntrico, publicado em 2025 pelo Global Retinoblastoma Study Group, comparou
criangas com Rb com e sem extensao extraocular. No grupo com Rb extraocular, além de caracteristicas tumorais mais
avancgadas, observou-se maior atraso no acesso ao diagnodstico e ao tratamento, sendo que a média de tempo entre o
inicio dos sinais/sintomas e o inicio do tratamento foi de sete meses nos pacientes com Rb extraocular, em comparacio
a quatro meses naqueles sem extensao extraocular. Esse atraso refletiu-se também na idade ao diagndstico, que foi mais
elevada no grupo com extensdo extraocular (aproximadamente 37 meses) do que no grupo sem extensdo (cerca de 24
meses). Alguns estudos tém demonstrado que o diagndstico em estagio avancado do Rb pode estar relacionado a falta

de conscientizagdo sobre essa doenga, o que leva a um pior progndtico e acesso a cuidados apropriados tardios. (4,20)

Para complementar a caracterizagao clinica e progndstica do Rb extraocular, utiliza-se um sistema de
estadiamento proposto por um grupo de trabalho internacional, Children's Oncology Group (COG), desenvolvido
especificamente para abranger as formas extraoculares da doenca. Esse sistema foi incorporado ao protocolo ARET0321,
um ensaio clinico de Fase lll sobre terapia multimodal intensiva para o Rb Extraocular e representa um avanco em relacdo
as classificacdes historicamente utilizadas no Rb, como o sistema Reese—Ellsworth, que é pré-cirlrgico e restrito a doenca
intrarretiniana. (21) Essa classificacdo foi elaborada com o objetivo de contemplar todo o espectro do Rb extraocular,
permitindo uma estratificacdo mais precisa da extensdo tumoral, do risco clinico e da necessidade de intensificacao
terapéutica. Nesse contexto, os estdgios 0 e 1 correspondem a doenca intraocular e ndo sdo considerados nas abordagens

terapéuticas voltadas ao Rb extraocular, cujo foco recai sobre os estagios 2, 3 e 4.
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De acordo com esse sistema de estadiamento, a doenca é classificada da seguinte forma:

e Estdgios 0 e 1 —Rbintraocular: caracterizam-se por doenca confinada ao globo ocular, sem evidéncia de extensdo

extraocular. Esses estagios ndo sdo contemplados nas estratégias terapéuticas direcionadas ao Rb extraocular.

e Estagio 2 — Doenca extraocular microscépica residual: inclui pacientes submetidos a enucleacdo que apresentam
evidéncia histopatoldgica de doenca residual microscépica, como envolvimento do nervo éptico até a linha de
transeccdo cirdrgica ou invasdo transescleral microscopica. Esse estagio estd associado a maior risco de

progressao sistémica quando comparado a doenga restrita ao globo ocular.

e Estagio 3 — Extensdo regional evidente: compreende casos com extensdo tumoral clinicamente evidente para
estruturas regionais, incluindo o acometimento da 6rbita e/ou dos ganglios linfaticos regionais. Nessa fase, a
doenca apresenta comportamento localmente agressivo, frequentemente exigindo abordagens terapéuticas

multimodais.

e Estdgio 4 — Doenca metastatica disseminada: caracteriza-se pela presenca de metastases a distancia e é

subdividido em duas categorias (4a e 4b).

o Estagio 4a — Doenga metastatica disseminada sem envolvimento do sistema nervoso central (SNC): inclui
pacientes com disseminacdo hematogénica para drgdos distantes, como ossos, medula éssea ou figado,

sem evidéncia de acometimento do SNC.

o Estdgio 4b — Doenga metastatica disseminada com envolvimento SNC: define os casos com
comprometimento do SNC, condi¢do associada a progndstico extremamente desfavoravel e que justifica

a adocgdo de estratégias terapéuticas altamente agressivas.

Essa classificagcdo permite a estratificagdo dos pacientes com Rb extraocular de acordo com a extensdo da doenga
e o risco clinico, fornecendo uma base sdlida para a escolha das modalidades terapéuticas, incluindo quimioterapia

intensiva, radioterapia e TCPH nos estagios mais avanc¢ados.

4.2. Tratamento do retinoblastoma

O tratamento do Rb é definido principalmente pela extensdo da doenca e pelo risco de disseminacdo sistémica.
Os objetivos dos tratamentos sdo aumentar a sobrevida, preservacao do globo ocular e da funcdo visual. Quando nao é
devidamente tratado, Rb pode levar ao 6bito em 12 a 24 meses. Entretanto, se adequadamente tratado, a sobrevida é
superior a 90%. O tratamento requer cuidados que objetivam a preservag¢do do globo ocular, o maximo potencial visual e

a qualidade de vida do paciente. (18,22-24)

O procedimento de enuclea¢do (com seccdo do nervo éptico de 10-15mm) é a opgdo cirdrgica que apresenta
taxas de cura em torno de 85% a 90% das criangas com Rb ndo hereditario (unilateral) e sem a extensdo extraocular,

apesar de ndo preservar o nervo éptico (18,24,25). Entre tratamentos mais conservadores do globo ocular para o Rb
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incluem-se quimioterapia intravenosa, termoterapia transpupilar (TTT), fotocoagulacdo a laser (FL), crioterapia (CT),
braquiterapia com placa (ruténio), quimioterapia local administrada por via subconjuntival (carboplatina), sutenoniana
(carboplatina), intravitrea (melfalano e topotecano) ou intra-arterial (melfalano isolado ou combinado com topotecano),

e da radioterapia externa, sendo essa op¢do recomendada em casos de Rb recorrente ou com Rb extraocular (1,18).

No ambito do SUS, o cuidado ao Rb envolve tecnologias diagndsticas para confirmacdo e estadiamento,
incluindo exame oftalmoldgico com fundoscopia, ultrassonografia ocular e RM. Com relagdo ao tratamento, estdo
disponiveis procedimentos cirdrgicos e terapias locais previstos na Tabela SUS, como enuclea¢do do globo ocular,
crioterapia de tumores intraoculares, TTT e FL. Além disso, sdo utilizadas modalidades oncolédgicas como quimioterapia
sistémica e radioterapia externa, bem como quimioterapia intra-arterial e modalidades locais/intraoculares em servicos

especializados. (26—-29)

A CT consiste no congelamento do Rb através de uma criocabeca (com temperatura de -90° a -80°C), que resulta
na formacgdo de cristais de gelo e desnaturagdo de proteinas nas células tumorais, levando-as a ruptura e necrose. Na FL
sdao usados lasers verdes (com comprimento de onda de 532nm ou 536nm), lasers infravermelhos (comprimento de onda
de 810nm) e lasers infravermelhos distantes (comprimento de onda 1064nm) para destruir os vasos sanguineos do tumor.
E a TTT é o método de inducdo de citotoxicidade tumoral, por meio do aquecimento de tumores a 45° a 60°C, essa

temperatura ajuda a prevenir a coagulagdo vascular retiniana e a necrose. (1,18)

Contudo, dentro das alternativas mais conservadoras da preservacdo do globo ocular, a quimioterapia continua
sendo a principal alternativa de tratamento. Sendo a quimioterapia intravenosa (sistémica) indicada principalmente para
pacientes de casos mais avangados, como com Rb hereditario (bilateral), extraocular, Rb intraocular com caracteristicas
histoldgicas de alto risco apés a enucleagdo ou em casos de doenca intraocular em conjunto com terapias focais agressivas

para preservacdo ocular. (18,24,30)

A quimioterapia intra-arterial é recomendada para casos de Rb ndo hereditario (unilateral) e usada como parte
do método de conservagdo do globo ocular. Quando combinada com a quimioterapia intravenosa, é uma alternativa a
enucleacdo. Ela também ¢é indicada como uma terapia secundaria em casos de tumores recorrentes ou por falha da
guimioterapia intravenosa(18,24,31). A quimioterapia periocular é indicada como terapia auxiliar e é utilizada para
aumentar a concentra¢do local do medicamento no olho em casos avancados. Ela normalmente é uma injegdo de
carboplatina no espaco periocular (subconjuntival ou subtenoniano), sendo frequentemente um complemento a terapia
sistémica. (24,32,33)J4 a quimioterapia intravitrea envolve a inje¢do direta de agentes quimioterapicos no vitreo do olho
e é reservada para o tratamento de sementes vitreas recorrentes que nao foram controladas pelas terapias anteriores

(24,34).

Quanto aos medicamentos administrados nessas quimioterapias, principalmente compostos de platina
(carboplatina), etoposideo, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e ifosfomida estdo incluidos, sendo a combinagdo
de vincristina, carboplatina e etoposideo a mais frequente escolha para o tratamento. A carboplatina é a principal droga

administrada via intravenosa, devido aos altos niveis atingidos no liquido cefalorraquidiano e no humor vitreo. (18,23,24)
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N3do ha um tratamento especifico para os casos do Rb extraocular, mas sugere-se o uso combinado de cirurgia,
quimioterapia e radioterapia. Ha duas possibilidades para radioterapia: a radioterapia externa ou o curativo escleral. Na
radioterapia externa o tratamento preserva o globo ocular e a visdo, mas pode causar problemas graves, como tumores
secundarios e complicacbes induzidas pela radiacdo, tais como ressecamento ocular, irritacdo, madarose, catarata,
necrose escleral, retinopatia ou papilopatia por radiagdo, neuropatia dptica e estrabismo. Ja a radioterapia como curativo
escleral é como um tipo de braquiterapia com menor impacto aos tecidos em volta do tumor, mas que apresenta

complicagcdes como doenca ocular relacionada a radiagdo, glaucoma secundario e retinopatia proliferativa. (35,36)

Além dessas possibilidades, em alguns casos do Rb extraocular, a enucleacdo orbitaria, que é um tratamento
cirdrgico, faz-se necessaria nos casos em que o tumor penetre o globo ocular e cres¢a na érbita, levando ao alargamento
do canal do nervo dptico. Esse procedimento deve ser combinado com a radioterapia pds-operatdria, mas na maioria dos
casos o progndstico ndo é bom. (36) O Rb avanc¢ado pode levar a metastase em 24% das criangas se ndo tratado com a
guimioterapia intravenosa, quando comparado com 4% dos que recebem esse tratamento. Quando as metastases sao
distantes por via hematogénica, a quimioterapia em altas doses e o TCPH autogénico sdo as alternativas mais indicadas.

(18,24)

O tratamento por meio de altas doses de quimioterapia é um método agressivo, reservado para casos
extraoculares, em que o tumor se espalhou para fora da drbita, ou em casos de recidiva tumoral, sendo as principais
abordagens adotadas o protocolo com Carboplatina, Etoposideo e Vincristina (CEV) e Carboplatina e Etoposideo (CE), e
em situacdes de lenta remissao, com alternancia sequencial dos protocolos com Carboplatina, Teniposideo e Vincristina
(CTV), Ciclofosfamida e Vincristina (CV), Ciclofosfamida, Vincristina e Doxorrubicina (CVD) e Ciclofosfamida, Vincristina e
Prednisona (CVP). Geralmente, o periodo total de tratamente varia entre 48 a 52 semanas. Aliado a altas doses de
quimioterapicos, ha o TCPH autogénico como tratamento indicado para pacientes com metastase distantes, extraocular,

como em casos de metastases nos ossos, medula déssea, figado ou SNC. (36,37)

De acordo com o protocolo do estudo ARET0321 (21), o tratamento deve ser direcionado de acordo com a

classificagdo de risco. Assim, os pacientes com doenca locorregional extraocular devem receber o seguinte:

e Quimioterapia sistémica intensiva de inducdo (esquemas combinados a base de platina, etoposideo,
vincristina e ciclofosfamida, em quatro ciclos);

e Radioterapia orbital indicada em casos selecionados.

Para os pacientes com doenca metastatica sem acometimento do SNC (metastases dsseas, de medula éssea ou

linfonodais), o tratamento deve ser o abaixo:

e Quimioterapia sistémica intensiva de inducdo (esquemas combinados a base de platina, etoposideo,
vincristina e ciclofosfamida, em quatro ciclos);

e Paraaqueles pacientes com resposta completa (RC) ou resposta parcial (RP), consolidagdo com quimioterapia
em altas doses (os agentes mais utilizados sdo carboplatina, tiotepa, etoposideo, melfalano e ciclofosfamida),
seguida de TCPH autogénico de sangue periférico, visando erradicacdo da doenga micrometastatica;
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e Radioterapia utilizada de forma individualizada.

E por ultimo, os pacientes com doenga metastatica com envolvimento do SNC ou Rb trilateral devem receber o

seguinte:

e Quimioterapia sistémica intensiva de inducdo (esquemas combinados a base de platina, etoposideo,
vincristina e ciclofosfamida, em quatro ciclos);

e Para aqueles pacientes com RC ou RP, consolidacdo com quimioterapia em altas doses (os agentes mais
utilizados sdo carboplatina, tiotepa e etoposideo, melfalano e ciclofosfamida), seguida de TCPH autogénico
de sangue periférico, visando erradicacdo da doenca micrometastatica;

e Radioterapia craniana e/ou neuroeixo frequentemente indicada.

5. TECNOLOGIA AVALIADA

5.1. Ficha técnica da tecnologia proposta

O TCPH autogénico é um procedimento que intensifica o tratamento em oncologia, principalmente em casos de
tumores de alto risco como o Rb avangado, no qual ha utilizacdo de células progenitoras hematopoéticas do proprio
paciente, oriundas da medula éssea ou sangue periférico, apds a administragao das altas doses de quimioterapicos. (37—
41) Essas doses elevadas sdo necessarias para aumentar a eficiéncia do tratamento, devido a quimiossensibilidade do
tumor. Entretanto, causam mielossupressao profunda (destruicdo das células da medula éssea), de modo que a reinfusdo
de células progenitoras hematopoéticas criopreservadas é eficaz para diminuir a mielossupressdao e permitir a
reconstituicdo hematopoiética. (37-41). Ha mais de duas décadas o TCPH autogénico tem sido utilizado no Rb de alto
risco, principalmente em casos para criangas com Rb extraocular inicial, recidiva ou invasao da linha de ressecc¢ao do nervo

Optico. (42) No quadro 1 a seguir é apresentada a ficha técnica dessa tecnologia.
Quadro 1.Ficha com a descri¢do técnica do TCPH

Tipo Procedimento

Substituicdo de células progenitoras hematopoéticas a partir de células-
Procedimento progenitoras hematopoéticas viaveis obtidas da medula éssea ou sangue periférico do proprio
individuo a ser transplantado.

Nome comercial Ndo se aplica

Fabricantes Ndo se aplica

Pacientes portadores de retinoblastoma com doenga extraocular ou recidivada, sem restricao de

Indicaca t .
ndicagdo proposta idade

Fonte: elaboragdo prépria

5.2. Procedimentos envolvidos

O uso de quimioterapia em altas doses com resgate hematopoético é descrito em protocolos internacionais,

como o ARET0321 (21), nos quais predomina o uso de células progenitoras do sangue periférico. O TCPH autogénico de
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sangue periférico envolve a mobilizacdo das células progenitoras hematopoéticas da medula dssea para o sangue
periférico, por meio da administracdo de fator estimulador de col6nias de granulécitos (G-CSF), seguida de coleta por
aférese e criopreservacao das células CD34*. Atualmente, esta é a modalidade de TCPH mais utilizada pela maior facilidade

de coleta, por ndo necessitar de cirurgia e pela recuperacdo hematoldgica mais rdpida.

No TCPH autogénico de medula dssea, as células progenitoras sdo obtidas através da aspiracdo da medula,
necessitando anestesia. Este método esta associado a recuperacdo hematoldgica mais lenta, estando o paciente mais
exposto a infecgOes e necessitando de mais transfusdes. A coleta pode ser realizada apds a quimioterapia de indugdo,
desde que ndo haja acometimento medular na avaliacdo basal. Nos casos em que ha metastase em medula déssea ao
diagnodstico, a coleta deve ser postergada e realizada somente apds, pelo menos, dois ciclos de quimioterapia,

condicionada a confirmacdo de eliminagdo das células tumorais na medula. (36,37)

Ap0s a coleta das células progenitoras hematopoéticas, o paciente é submetido ao regime de condicionamento
pré-TCPH, que consiste na administracdao de quimioterapia em altas doses com o objetivo de erradicar o maior nimero
possivel de células tumorais residuais antes da infusdo das células progenitoras. Os principais esquemas de
condicionamento descritos incluem os regimes carboplatina, etoposideo e ciclofosfamida (CEC), carboplatina, tiotepa e

melfalano (CTM) e bulsulfano e melfalano (BM). (36,37,43,44)

O regime CEC é composto pela combinac¢do de carboplatina (dose total de 1250 mg/m?), etoposideo (1750
mg/m?) e ciclofosfamida (6000 mg/m?2), administrados em dias sequenciais anteriores ao transplante, geralmente entre
os dias —8 e —4, ou —7 e —6. O regime CTM é utilizado em situacdes em que a carboplatina e os agentes podofilotdxicos
ndo se mostram eficazes na quimioterapia inicial. Esse esquema é composto pela associa¢do de carboplatina (250 mg/m?),
tiotepa (200 mg/m?) e melfalano (160 mg/m?), administrados por dia conforme o protocolo adotado. Ja o regime BM
consiste na combinacdo de busulfano (3,2 mg/kg/dia) e melfalano (120 mg/m?2), administrados em esquema de altas doses

como preparacao para o transplante. (36,37)

Apds a conclusdo do regime de condicionamento, realiza-se a reconstituicdio hematopoética, por meio da
reinfusdo das células progenitoras hematopoéticas, com o objetivo de promover a recupera¢do da funcdo medular
(enxertia). Na fase pds-transplante, o paciente é acompanhado com suporte clinico intensivo, incluindo a administracao
didria de fator estimulador de col6nias de granulécitos (G-CSF), com a finalidade de estimular a recuperagdo da

neutropoese até a obtencdo de niveis adequados de neutrdfilos (= 1,5 x 10%/L). (36,37,40)

5.3. Reagoes/complicagoes

A principal complicacdo associada ao TCPH autogénico decorre da administracdo de quimioterapia em altas
doses, com ocorréncia de mielossupressao profunda. Entre as complicacdes precoces, especialmente no periodo pds-

transplante imediato, destacam-se a toxicidade hematoldgica, na qual a mielossupressao pode resultar em citopenias
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clinicamente relevantes, incluindo episddios de neutropenia febril, e a toxicidade gastrointestinal, com manifestacées

como mucosite oral e enterocolite neutropénica. (37,40)

Em relacdo aos desfechos tardios, uma revisao sistematica (45) que incluiu 160 pacientes com Rb submetidos a
TCPH autogénico reportou taxa de cancer secunddrio de 10%, descrita como baixa no conjunto de evidéncias analisado.
Além disso, alguns estudos (37,46) nao relataram mortalidade relacionada ao transplante, sugerindo que a abordagem é,

em geral, bem tolerada quando realizada em contexto de centros especializados e com suporte adequado.

5.4. Precos da tecnologia

Os custos do TCPH autogénico de medula déssea e de sangue periférico foram obtidos no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), com consulta em 30/01/2026 (Erro!

Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Quadro 2. Apresentagdo dos custos do TCPH autogénico de medula dssea e de sangue periférico, segundo o SIGTAP

Procedimento Custo Unitario
Transplante autogénico de células-tronco RS 22.968,78 SIGTAP: 05.05.01.007-0
hematopoéticas de medula dssea
Transplante autogenico de células-tronco RS 22.968,78 SIGTAP: 05.05.01.008-9
hematopoéticas de sangue periférico

Fonte: elaboragdo prépria.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis sobre
eficacia e seguranga do TCPH autogénico de medula dssea e de sangue periférico no tratamento de pacientes com

diagnodstico de Rb com doenga extraocular ou recidivada.

6.1. Pergunta de pesquisa

Considerando o contexto exposto, buscou-se responder a pergunta de pesquisa “Em pacientes com diagnéstico
de retinoblastoma (Rb) com doenca extraocular ou recidivada, o Transplante de Células Progenitoras Hematopoéticas
(TCPH) autogénico de medula éssea e sangue periférico, em compara¢do ao tratamento convencional sem TCPH
(incluindo esquemas de quimioterapia, radioterapia e terapias oftalmoldgicas disponiveis no SUS) ou a auséncia de
tratamento especifico, é eficaz e seguro para melhorar desfechos clinicos relevantes da doenga, subsidiando a decisdo
sobre a ampliacdo de uso do procedimento no SUS?”, elaborada com base no acrénimo PICO, apresentando no quadro

3. Os métodos do PTC sdo apresentados no Apéndice 1.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica 19



Quadro 3. Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparador e outcomes [desfechos])

Pacientes com diagndstico de retinoblastoma extraocular e/ou recidivado sem res-

Populagdo trigio de idade

Transplante de Células progenitoras hematopoéticas (TCPH) autogénico de medula

Intervencio (tecnologia) dssea e sangue periférico

Tratamento convencional sem TCPH, incluindo esquemas de quimioterapia, radio-
Comparador terapia e terapias oftalmoldgicas disponiveis no SUS, ou auséncia de tratamento
especifico (terapia de suporte)

Desfechos primarios:

- Sobrevida global;

- Sobrevida livre de progressao;

- Sobrevida livre de eventos;

- Seguranga (mortalidade relacionada ao tratamento, eventos adversos, eventos
adversos graves, toxicidade hematoldgica e infecciosa).
Desfechos secundarios:

- Taxa de recidiva;

- Resposta completa e parcial;

- Qualidade de vida;

- Preservacao funcional;

- Acuidade visual

Desfechos (Outcomes)

Fonte: elaboragdo propria.

Para este PTC, o desfecho sobrevida livre de eventos (SLE) englobou também o desfecho sobrevida livre de doenca
(SLD), para padronizar a sintese. Conceitualmente, a SLD costuma ser definida a partir de um estado livre de doenga no
tempo zero e contabiliza o tempo até recidiva/recorréncia e dbito, enquanto a SLE/EFS é um desfecho mais amplo e pode

incluir eventos como progressao, recidiva, falha terapéutica e ébito (47,48).

6.2. Estudos incluidos

6.2.1. TCPH autogénico de medula éssea

Na busca nas bases de dados, identificou-se um total de 195 referéncias, das quais 36 foram selecionadas para
leitura do texto completo. Apds a fase de avaliagdo dos textos completos, duas publicagcdes foram incluidas: uma série de
casos (49) e uma coorte prospectiva de brago unico (50). O fluxograma do processo de sele¢cdo dos estudos esta
demonstrado no Apéndice 2. Ja os estudos excluidos na fase de leitura do texto completo estdo demonstrados, com suas

devidas justificativas, no Apéndice 3.

Foram incluidos dois estudos ndo comparativos, que avaliaram TCPH autogénico, incluindo a quimioterapia em
altas doses seguidas de resgate hematopoiético autélogo em populagdes pediatricas com Rb de alto risco. Dunkel et al.
(2000)(49) corresponde a uma série de casos institucional e Namouni et al. (1997)(50) uma coorte prospectiva
multicéntrica de brago Unico. Ambos foram conduzidos em centros especializados, em contextos de doenga avancada,
extraocular e/ou metastatica. O nimero total de participantes foi reduzido (n = 4 na série de casos e n = 25 na coorte
prospectiva), o que é compativel com o carater raro da condi¢do avaliada. Nao foram identificados estudos comparativos

randomizados para essa indica¢do especifica.
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Em relacdo as caracteristicas da populacdo, na série de casos de Dunkel et al. (2000)(49), foram incluidos quatro
pacientes com Rb metastdtico, todos com acometimento de medula éssea e auséncia de envolvimento do SNC. A idade
ao diagndstico variou entre 17 e 44 meses, com distribuicdo equilibrada por sexo (dois do sexo masculino e dois do sexo
feminino) e predominio de doencga unilateral. J4 na coorte prospectiva multicéntrica, Namouni et al. (1997)(50), foram
incluidos 25 pacientes com Rb de alto risco. Desses, 19 pacientes apresentavam doenca extraocular ao diagndstico ou
recidiva, compondo o subgrupo mais alinhado a populagdo de interesse, enquanto seis pacientes foram tratados em
contexto de fatores histoldgicos de alto risco apds enucleagdo. A mediana de idade no momento da consolidagdo com
guimioterapia em altas doses foi de 34 meses, com variagdo entre 9 e 125 meses. Observou-se predominio do sexo

masculino (19/25) e de distribuicdo entre doenca unilateral (15/25) e bilateral (10/25).

Em relagcdo a intervengdo, em ambos os estudos a estratégia terapéutica envolveu quimioterapia em altas doses
como consolida¢do, seguida de resgate hematopoiético autogénico. Considerando a fonte das células progenitoras, a
coleta foi realizada predominantemente a partir da medula éssea (3/4 pacientes na série de casos e 24/25 pacientes na
coorte prospectiva), apds documentacdo de resposta adequada a quimioterapia de inducdo e, quando aplicavel,

negativacdo do acometimento medular.

Na série de casos de Dunkel et al. (2000)(49), os pacientes receberam quimioterapia convencional intensiva
(incluindo vincristina, ciclofosfamida e etoposideo, associados a cisplatina ou carboplatina) seguida de regimes de altas
doses com carboplatina e tiotepa, com ou sem etoposideo, além de resgate hematopoiético autogénico, com posterior
radioterapia dirigida aos locais que apresentavam doenga volumosa ao diagndstico. O seguimento clinico demonstrou
periodos prolongados de sobrevida livre de eventos, variando entre 46 e 80 meses apds o diagnéstico da doenca
metastatica. Os desfechos reportados no estudo foram sobrevida livre de eventos, resposta ao tratamento e toxicidade

associada ao procedimento.

Na coorte prospectiva de brago Unico, Namouni et al. (1997)(50), foi utilizado o regime CARBOPEC como esquema
de quimioterapia em altas doses, definido como a combinac&o de carboplatina (250 mg/m?/dia do dia 1 ao 5 para os seis
primeiros pacientes e 350 mg/m?/dia do dia 1 ao 5 para os demais), etoposideo (350 mg/m?/dia do dia 1 ao 5) e
ciclofosfamida (1,6 g/m?/dia do dia 2 ao 5), seguido de resgate autogénico com reinfusio das células progenitoras no dia
7, e o suporte hematoldgico incluiu o uso de fator de crescimento: 14 pacientes receberam G-CSF e 1 paciente recebeu
fator estimulador de col6nias de granulécitos-macréfagos (GM-CSF). A mediana de seguimento entre os pacientes livres
de doenca foi de 46 meses (variacdo 8-74), e os desfechos avaliados incluiram sobrevida (global e livre de doenca),
recidiva, resposta ao tratamento e toxicidade associada ao procedimento. As principais caracteristicas dos estudos

incluidos estdo descritas no Quadro 4.

Quadro 4. Caracterizacdo dos estudos incluidos de TCPH de medula dssea

Dunkel et al. (2000)(49) Namouni et al. (1997) (50)
Série de casos (consecutivos) Coorte prospectlvauﬂscl)tlcentrlca de braco
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Centros de referéncia em Nova York (EUA)

Local / pais
Periodo do estudo
Fonte de financiamento

N total do estudo 4

N da populagio-alvo 4/4

(metastatico/extraocular; sem SNC)

1993 a 1996
(ultimo contato reportado em 2000)

Louis and Rachel Rudin Foundation

Rb metastatico (doenga extraocular), com

Rede SFOP/SFGM, multiplos centros na
Franga

1989 a 1994

Grant da Association pour la Recherche sur
le Cancer
25
19/25
doenga extraocular ao diagndstico/recidiva
Rb de alto risco, incluindo doencga

extraocular ao diagndstico ou recidiva e/ou
fatores histoldgicos de alto risco apds
enucleacgdo
Orbita, osso (incluindo cranio/ossos faciais
e 0ssos longos), medula dssea, eixo
espinhal/vertebral, SNC e linfonodos
cervicais
Idade mediana ao tratamento: 34 meses
(intervalo 9-125)
19M/6F
15 unilateral / 10 bilateral
CARBOPEC (HDCT) seguida de resgate
autdlogo; RT em subgrupos com
metastases
Medula 6ssea em 24/25
sangue periférico em 1/25
46 meses
(intervalo 8-74)
Sobrevida (global e livre de doenga)

metastase em medula dssea e auséncia de
acometimento de SNC

Critério clinico principal

SEs el extensa? Medula éssea, 0sso, Orbita e figado, sem SNC
extraocular/metastase
Idade ao diagndstico (meses): 17-44 (valores
individuais 17, 28, 33, 44)
2M/2F
3 unilateral / 1 bilateral
Quimioterapia convencional intensiva, seguida de
Tipo de intervengdo HDCT (carboplatina + tiotepa * etoposideo) +
resgate autdlogo; RT em sitios volumosos
Medula éssea em 3/4

Origem das células (resgate el .
& Usseas) sangue periférico em 1/4
Tempo de seguimento 46-80 meses ap0ds diagndstico metastatico

Forma de Rb

. Sobrevida livre de eventos Recidiva
Desfechos avaliados A
Toxicidade Resposta ao tratamento
Toxicidade

Legenda: EUA — Estados Unidos da América; SFOP - Société Francaise d’Oncologie Pédiatrique (Sociedade Francesa de Oncologia Pediatrica); SFGM - Société Frangaise
de Greffe de Moelle (Sociedade Francesa de Transplante de Medula Ossea); N — Niimero; SNC — Sistema Nervoso Central; Rb - retinoblastoma; M — Masculino; F —
Feminino; HDCT - high-dose chemotherapy (quimioterapia em altas doses); RT — radioterapia.

6.2.2. TCPH autogénico de sangue periférico

Na busca nas bases de dados para TCPH autogénico de células progenitoras hematopoéticas de sangue periférico,
foram identificadas 149 referéncias, das quais 36 foram selecionadas para leitura do texto completo. Apds a fase de
avaliacdo dos textos completos, cinco estudos foram incluidos: um ensaio clinico ndo randomizado e quatro séries de

Ccasos.

Os métodos de sintese de evidéncias clinicas encontram-se no Apéndice 1 e o fluxograma do processo de sele¢do
dos estudos esta apresentado no Apéndice 2. Ja os estudos excluidos na fase de leitura do texto completo estdo
apresentados, com suas respectivas justificativas, no Apéndice 3. As principais caracteristicas dos estudos incluidos estao

descritas no quadro 5.

Convém destacar que nenhum estudo incluido realizou a comparagdo entre o TCPH autogénico de sangue

periférico com qualquer outro tratamento, ou seja, eram estudos sem grupo comparador. Todos avaliaram a
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quimioterapia em altas doses seguidas de TCPH autogénico de sangue periférico em pacientes pediatricos com

diagndstico de Rb com doenca extraocular e/ou recidivada (incluindo pacientes metastaticos).

O estudo ARET0321, ensaio clinico ndo randomizado, prospectivo, internacional, multicéntrico e de brago Unico
realizado por Dunkel et al. (2022) (51) avaliou a eficicia e seguranca do tratamento com quimioterapia de inducdo,
guimioterapia em altas doses, TCPH autogénico de sangue periférico e radioterapia em 57 pacientes com Rb extraocular.
A mediana de idade dos pacientes ao diagndstico de doenga extraocular foi de 32 meses (com variagdo de 3 a 113 meses).
Além disso, observou-se predominio do sexo masculino (n=30). Ao todo, 42 pacientes foram recrutados nas instituicoes
do “Children’s Oncology Group” (Estados Unidos) e 15 em outros paises como Argentina, Egito e Brasil. De acordo com a
classificacdo de Rb extraocular do protocolo ARET0321, dezenove pacientes apresentavam doenca localmente avancada
(estdgios Il e 1ll), 18 pacientes possuiam metdstase sem envolvimento do SNC (estagio 1Va) e 20 apresentavam doenca
metastatica no SNC (estagio IVb) receberam quimioterapia de inducdo e radioterapia. O regime de quimioterapia de

indugdo consistia em quatro ciclos de vincristina, cisplatina, ciclofosfamida e etoposideo.

Apds o tratamento de inducdo, os 22 pacientes com doeng¢a metastatica que alcangaram resposta RP ou RC foram
submetidos a quimioterapia em altas doses, com um ciclo de carboplatina, etoposideo e tiotepa. Em seguida foram
submetidos ao TCPH autogénico de sangue periférico. A mediana de tempo de seguimento do estudo foi de 7,3 anos. O
estudo apresentou como desfechos de interesse a SG, SLE, resposta ao tratamento, recidiva e eventos adversos

(toxicidade).

Na série de casos realizada no Japdo, Yasui et al. (2015) (52) analisaram retrospectivamente o prontuario de 14
pacientes diagnosticados com Rb de alto risco, incluindo casos de doenca extraocular, doencga recidivada, Rb bilateral,
pacientes com margem positiva do nervo dptico e doenga metastatica. A idade das criangas variou entre 1 e 7 anos e com
predominio do sexo masculino (10 criancas). Todos os pacientes receberam quimioterapia de indugdo, seguida de quimi-
oterapia em altas doses e TCPH autogénico de sangue periférico. Em relagdo aos regimes de condicionamento, oito paci-
entes receberam bussulfano e melfalano, trés receberam melfalano, tiotepa e ciclofosfamida e trés foram tratados com
melfalano, carboplatina e etoposideo. Além disso, oito pacientes foram submetidos a radioterapia adjuvante apés o trans-
plante. O tempo de acompanhamento dos pacientes variou entre cinco e 162 meses apds o transplante. Foram apresen-

tados os desfechos sobrevida, resposta ao tratamento, recidiva e toxicidade.

Na série de casos conduzida na Itdlia por Caselli et al. (2014) (53), cinco criangas com Rb foram acompanhadas,
com idades entre 10 e 51 meses. Em trés casos, o Rb era bilateral, enquanto em dois havia doenca extraocular ou recidi-
vada. As cinco criancgas receberam quimioterapia de inducdo consistindo em ifosfamida, carboplatina, etoposideo e vin-
cristina. Apds este tratamento, todos os pacientes foram submetidos a quimioterapia em altas doses, utilizando carbo-
platina, etoposideo e tiotepa no primeiro ciclo, seguida de ciclofosfamida e melfalano no segundo ciclo, com posterior
TCPH autogénico de sangue periférico. O tempo de seguimento do estudo variou entre 21 e 44 meses apds a realizacdao
do TCPH autogénico de sangue periférico. Como desfechos, o estudo apresentou: sobrevida, resposta ao tratamento e

toxicidade.
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Por meio de um estudo de série de casos conduzido na Russia, Sergeenko et al. (2022)(54) descreveram a evolugdo
clinica de trés criangas do sexo masculino, com idades entre 3 e 6 anos, diagnosticadas com Rb extraocular de alto risco:
uma crianca com doenga com margem de nervo éptico positiva, uma com doenca disseminada e uma com Rb bilateral.
Os critérios de alto risco incluiram margem positiva do nervo 6ptico, envolvimento de linfonodos cervicais e extensdo
intracraniana do tumor, configurando doenca com elevado potencial de disseminagdo sistémica e envolvimento do SNC.
Elas receberam quimioterapia em altas doses compostas de carboplatina, etoposideo e ciclofosfamida. A mediana de
tempo de seguimento dos pacientes foi de seis meses (variando de 4 a 10 meses). Os desfechos de interesse apresentados

no estudo foram sobrevida, resposta ao tratamento e toxicidade.

Por ultimo, Kremens et al. (2003)(55) publicaram na Alemanha uma série de casos envolvendo cinco pacientes
portadores de Rb de alto risco, sendo eles margem do nervo dptico positiva, invasdo da coroide ou doenca extraescleral.
Aidade ao diagndstico das criangas variou entre 20 e 110 meses e todas foram tratadas com quimioterapia e enucleagdo.
Os cinco pacientes evoluiram para doenca extraocular, sendo que quatro apresentaram doenga metastatica na medula
dssea, mas sem evidéncia de doenga no SNC. Apds o diagndstico de doenga extraocular, foram realizadas a mobilizagao e
coleta de células progenitoras hematopoéticas de sangue periférico, seguidas de quimioterapia em altas doses. Quanto a
quimioterapia em altas doses, quatro pacientes receberam o regime composto por tiotepa, etoposideo e carboplatina,
enquanto um paciente foi tratado com carmustina (BCNU), ciclofosfamida e etoposideo. Na sequéncia, todos foram sub-
metidos ao TCPH autogénico de sangue periférico. O tempo de acompanhamento foi de até 107 meses apds o transplante.

Os desfechos de interesse apresentados foram sobrevida, resposta ao tratamento e toxicidade.

Quadro 5. Caracterizacdo dos estudos incluidos de TCPH de sangue periférico

Dunkel e cols (2022) (51) Yasui e cols.,

(2015) (52)

Caselli e/Sergeenko eKremens e
cols.,(2014) (53) |cols., (2022)(cols., (2003)
(54)

Delineamento Ensaio clinico ndo randomizado Série de casos Série de casos |Série de casos| Série de casos

Local / pais Brasil, Egito e Argentina Japdo Italia Russia Alemanha

2008 a 2014 2000 a 2013 2009 a 2011 2011 1999 a 2001
NCTN Operations Center Grant
Fonte de U19C6180886'
financiamento NCTN Statistics & Data Center NI NI NI NI
Grant U10CA180899, Chair’s
Grant U10CA098543,

N total do estudo 57 14 5 3 5

Criangas com Rb . .
Criangas com | Criangas com

com doenga
¢ Rb extraocular Rb extraocular
extraocular,
. . com margem (n=5) com
. recidivada, Criangas com Rb
Criancas com Rb extraocular . . donervo | fatores de alto
.. bilateral,com bilateral ou com . .
~ (n=57): estagios Il e Ill (n=19), Optico risco: com
N da populagao-alvo . . margem do doenca .
estagio IVa (n=18) e estagio IVb P positiva, margem do
nervo optico extraocular ou . . -
(n=20) g - disseminada | nervo dptico
positiva ou recidivada (n=5)

em linfonodos positiva,
eumcomRb  invasdo da
bilateral (n=3) coroide e

metastatica sem
envolvimento
do SNC (n=14)
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doenga
extraescleral
Nervo éptico,
também havia
células
tumorais na
margem
ressecada, | nervo éptico,
linfonodos coroide,esclera,

Orbita, nervo 6ptico, nédulo

] e - Orbita, liquido
regional, doenga metastatica ndo = Orbita, medula d

cefalorraquidiano,

Sitios de extensao

., envolvendo SNC, doenca 6ssea, 0Ss0S, , cervicais, tumor
extraocular/metastase - . . medula dssea, o
metastatica envolvendo SNC ou seio maxilar fioado penetracdo extrabulbar
Rb trilateral g extrabulbar e | microscépico
intracraniana,
envolvimento
do quiasma
ipsilateral e do
trato dptico.
Idade no inicio do
tratamento de .
Idade ao uimioterapia em 2 pacientes
Média de idade ao diagndstico: . g P com3anosel Entre20a 110
diagnédstico de 1 altas doses e .
38,9 meses (DP:22,3) b N paciente com meses
a7 anos TCPH autogénico 6 anos
entre 10 e 51
meses

| Sexo | 30M/27F 10M /4F NI 3M 3M/2F

9 unilaterais /5 2 unilaterais/ 4 2 unilaterais/ 1

Forma de Rb 3 unilaterais / 1 bilateral . . . . . 5 unilaterais
/ bilaterais bilaterais bilateral
Quimioterapia  Quimioterapia Quimioterapia Quimioterapia
convencional convencional convencional | convencional
intensiva, intensiva, seguidaintensiva, intensiva,
seguida de de quimioterapiaseguida de seguidade
- . . uimioterapia em altas dosesquimioterapia quimioterapia
Quimioterapia convencional q P ) g pla|q P
. . [ em altas doses (Tiotepa, em altas doses em altas doses
intensiva, seguida de , . .
- A (Bussulfano e etoposideo e(Tiotepa, (Carboplatina,
. . ~ quimioterapia em altas doses . , ,
Tipo de intervengao . . melfalano;  ou carboplatina; ou etoposideo e etoposideo e
(carboplatina + tiotepa + ) . . . .
etoposideo) e TCPH+ resgate tiotepa, ciclofosfamida ecarboplatina) e tiotepa;
P . & melfalano e melfalano) e TCPHTCPH Carmustina,
autélogo . . . .
ciclofosfamida; ciclofosfamida
ou melfalano, e etoposideo) e
carboplatina e TCPH
etoposideo) e
TCPH
Origem das células e Sangue - Sangue Sangue
g Sangue periférico . g . Sangue periférico . g . . g .
(resgate) periférico periférico periférico
Entre 5 e 162 Mediana de 6 Entre 8 e 107

Entre 21 e 44
meses apos o
TCPH autogénico

meses (com | meses apds o
variacdode 4 a TCPH
10 meses) autogénico

meses apos o
TCPH
autogénico
11 pacientes
vivos e em 5 pacientes vivos

1T s LG BRSO NG Mediana de 7,3 anos (variagdo NI)

Recidiva n=12 no SNC em

pacientes metastaticos; 2 pacientes em

remissao; e em remissdo até L. 5 pacientes
. . remissao; .
- 4 pacientes com o final do vivos;
5G aos 3 anos: estagio Il e |II recidivas no seguimento; 4 pacientes em
Principais achados 88,1% (IC 95% 66,6- 96,2); estagio g ! Toxicidade P .
SNC; remissao;

IVa: 76,7% (IC 95% 54,6-89,1); 3 8rau >3 em

estagio IVb: 12,3% (IC 95% 3,0- . Toxicidade grau3 =\ 0 Toxicidade em
Toxicidade grau em todos os 5 . 9 pacientes
28,4) . pacientes
3 emtodos os 14 pacientes
pacientes;
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SLE aos 3 anos: estdgios Il e IlI:
88,1% (IC 95% 66,6- 96,2); estagio
IVa: 76,7% (IC95% 54,6 — 89,1);
estagio IVb: 14,2% (IC 95% 3,7-
31,5)

Toxicidade grau 3 frequente (n NI)
Legenda: DP: desvio padrdo; RC: resposta completa; RP: resposta parcial; SG: sobrevida global; SLE: sobrevida livre de eventos; EA: eventos adversos; NI: ndo informado.

6.3. Risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos esta apresentada de forma detalhada no Apéndice
4. Para o TCPH autogénico de medula dssea, a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos considerou o
risco de viés moderado para o estudo de Dunkel et al. (2000) (49) e alto para o estudo de Namouni et al. (1997) (50). No
estudo de Dunkel et al. (2000) (49), as limitagdes concentram-se principalmente na ndo explicitagcdo de critérios formais
de elegibilidade e na incerteza quanto a completude da série, o que sugere potencial viés de sele¢do. Ja em Namouni et
al. (1997) (50), o risco de viés foi classificado como alto devido a nao inclusdo completa da populagdo elegivel na
intervencdo, além de ndo identificagdo/controle de fatores de confusdo e incertezas sobre a condicdo basal e a

completude do seguimento, elementos que podem comprometer a validade interna das estimativas observadas.

Para o TCPH autogénico de sangue periférico, a avaliagao do risco de viés do ensaio clinico ndo randomizado
(estudo ARET0321) (51) incluido foi realizada com a ferramenta ROBINS-I e as séries de casos incluidas foram avaliadas
por meio da ferramenta Joanna Briggs Institute (JBI)(31). Nenhum estudo incluido sobre TCPH autogénico de sangue
periférico apresentou qualidade metodolégica alta. O risco de viés foi classificado como alto para o estudo ARET0321
realizado por Dunkel et al. (2022) (51), principalmente devido a auséncia de ajuste para variaveis confundidoras e pelo
possivel viés de sobrevivéncia. Para os demais estudos, série de casos (52—55), ndo ficou claro se houve inclusdo completa
de participantes, a inclusdao dos pacientes nao se deu de forma consecutiva e ndo houve descricao apropriada das

caracteristicas demograficas dos pacientes.

6.4. Sintese dos resultados

6.4.1 TCPH autogénico de medula 6ssea
Efeitos desejaveis da tecnologia

Sobrevida global (SG)

A sobrevida global (SG) foi avaliada apenas na coorte prospectiva de brago Unico, Namouni et al. (1997)(50) e
apresentada graficamente por curva de Kaplan—Meier, sem relato de estimativas pontuais em percentuais no texto. No
conjunto da coorte (n = 25), a estimativa de sobrevida global em 5 anos foi de aproximadamente 70% a 72%. O estudo

incluiu 19 pacientes com doenca extraocular ao diagndstico ou na recidiva, subgrupo mais alinhado ao presente PTC.
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Entretanto, as estimativas de sobrevida foram apresentadas apenas para o conjunto de pacientes tratados, sem
estratificacao especifica para esse subgrupo. Assim, os achados de sobrevida sdo interpretados como evidéncia indireta

para a populagdo-alvo.

Na série de casos, Dunkel et al. (2000) (49), a SG nédo foi avaliada como desfecho formal. Entretanto, todos os
guatro pacientes incluidos estavam vivos no ultimo seguimento reportado, com tempos de acompanhamento variando
entre 46 e 80 meses apos o diagndstico da doenga metastatica. Clinicamente, esses achados sugerem possibilidade de
sobrevida prolongada parcial nos pacientes tratados com quimioterapia em altas doses e resgate autdlogo, mas a
interpretacdo é limitada pela auséncia de comparador, pelo tamanho amostral reduzido, pela heterogeneidade clinica e
pelo fato de o principal resultado de SG estar disponivel apenas como curva, exigindo estimativa através de software, o

gue reduz a precisdo e a comparabilidade com outras séries.

Sobrevida livre de eventos (SLE)

Esse desfecho foi informado nos dois estudos incluidos (50), porém com terminologia e defini¢do distintas: a
coorte prospectiva, Namouni et al. (1997)(50), reportou sobrevida livre de doenca (SLD), do inglés disease-free survival
(DFS), enquanto a série de casos, Dunkel et al. (2000)(49), descreveu pacientes que SLE, do inglés event-free survival (EFS),

sem analise estatistica formal.

Na coorte prospectiva, Namouni et al. (1997)(50), os autores reportaram 17/25 pacientes vivos sem evidéncia de
doenga no seguimento e a DFS foi estimada por Kaplan—Meier e atingiu fase de platé aos 26 meses, com SLD de 67,1%
(erro padrdo — EP = 0,09). Na série de casos de Dunkel et al. (2000)(49), a SLE foi apresentada de modo descritivo. No
ultimo seguimento, todos os quatro pacientes estavam vivos e livres de eventos, com tempos de SLE de 46, 46, 68 e 80

meses desde o diagndstico da doenga metastatica para cada participante.

Em termos de significado clinico, os dados sugerem que a estratégia com quimioterapia em altas doses seguidas
de resgate autogénico pode resultar em controle prolongado da doenga de forma parcial nos pacientes, especialmente
guando ndo ha envolvimento do SNC. No entanto, a interpretacdo é limitada pelo pequeno nimero de estudos, auséncia
de grupo comparador, imprecisao das estimativas e heterogeneidade na mensuragdo do desfecho, o que reduz a certeza

da evidéncia e exige cautela na extrapola¢do para a pratica.

Resposta ao tratamento

Esse desfecho foi avaliado nos dois estudos incluidos (50), ainda que mensurado por abordagens distintas,
incluindo critérios formais de resposta tumoral na coorte prospectiva e avaliacdo clinica do controle da doenca ao longo
do seguimento na série de casos. Na série de casos de Dunkel et al. (2000) (49), a resposta ao tratamento ndo foi
apresentada como desfecho formal, mas o estudo descreve que as células progenitoras foram colhidas apds a doenga em

medula éssea ndo ser mais detectdvel e que, ao final do acompanhamento, todos os quatro pacientes estavam vivos e
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livres de eventos na medula éssea e no tecido mole orbital, porém nos dois pacientes com lesdes hepaticas, um respondeu

completamente e o outro parcialmente.

Na coorte prospectiva, Namouni et al. (1997)(50) esse desfecho foi mencionado como resposta tumoral e
graduado segundo a classificacdo da OMS e com base em tomografia computadorizada/RM (TC/RM), com bidpsia de
massas residuais acessiveis. Nos casos com acometimento medular, a remissdo completa em medula éssea foi definida
pela auséncia de células tumorais em aspirado e/ou bidpsia, e a citologia do liquor também foi avaliada. A avaliacdo de
resposta apds o tratamento foi possivel em 8/25 pacientes, sendo que 2/8 apresentaram remissdo completa (pacientes 7
e 18) e 6/8 apresentaram doenca estavel (pacientes 9, 24, 10, 11, 12 e 13). Os demais 17/25 pacientes ja estavam em

remissdo completa antes do tratamento com CARBOPEC.

Em conjunto, os achados sugerem que a intervengao avaliada pode levar ao controle da doenca de forma parcial
nos pacientes, mas a interpretacdo é limitada pela heterogeneidade na mensuracao do desfecho, pelo pequeno nimero
de pacientes, auséncia de comparador e, na coorte prospectiva, especificamente, por haver poucos casos com doenca
mensuravel no momento do CARBOPEC (a maioria ja em remissdao completa), o que restringe a capacidade de estimar

uma taxa de resposta diretamente atribuivel ao tratamento.

Efeitos indesejaveis da tecnologia
Recidiva

Apenas a coorte prospectiva, Namouni et al. (1997)(50) apresentou dados para esse desfecho. Os autores
apontam 8/25 recidivas, sendo uma do grupo de alto risco histolégico e sete do grupo com doenca extraocular/recidiva,
ocorrendo 10 meses (mediana) apds a quimioterapia em altas doses (intervalo de 5 a 26 meses). Além disso, o estudo
detalha que esses pacientes apresentaram recidiva extraocular apés CARBOPEC, com predominio do SNC como primeiro

sitio de falha: SNC em 7 pacientes e dérbita em 1 paciente.

Os dados sugerem que a recidiva pode surgir nos primeiros dois anos, aproximadamente, e com predominancia
de recidiva no SNC. Contudo, a interpretacdo é limitada por alto risco de viés, amostras pequenas, auséncia de

comparador, possivel heterogeneidade clinica e imprecisao.

Toxicidade

A toxicidade foi avaliada nos estudos de Namouni et al. (1997)(50) e de Dunkel et al. (2000) (49), contemplando
principalmente eventos adversos agudos associados a quimioterapia em altas doses e ao periodo pds-resgate
hematopoético. Em ambos, a toxicidade foi descrita como predominantemente hematoldgica e gastrointestinal, embora

com diferencas no nivel de detalhamento e na forma de mensuragdo entre a coorte prospectiva e a série de casos.
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Na coorte prospectiva, Namouni et al. (1997)(50), a toxicidade apds o regime CARBOPEC foi caracterizada por
mielossupressdo e complicacdes infecciosas e digestivas. A mediana de duracdo de neutropenia grau IV foi de 14 dias
(variagdo 10-47) e a mediana de duracgdo da trombocitopenia grau IV foi de 19 dias (variagdo 11-39). Todos os pacientes
apresentaram febre, com duracdo de temperatura acima de 38°C variando de 2 a 19 dias (mediana de 8 dias). Houve
também quatro hemoculturas positivas, sendo que a antibioticoterapia endovenosa teve duracdo entre 5 e 45 dias
(mediana de 18 dias) e uso de antifingicos endovenosos por 11 dias (mediana), e 1/4 desses pacientes apresentou
infeccdo sistémica grau IV por Candida albicans, necessitando transferéncia para a Unidade de Terapia Intensiva (UTI).
Quanto ao suporte transfusional, o nimero de transfusGes de plaquetas variou de 2 a 19 (mediana 4) e o de concentrados
de hemadcias de 2 a 9 (mediana 4), ndo sendo observado sangramento. A toxicidade gastrointestinal incluiu mucosite
apresentada em 24/25 e diarreia grau lll em 14/25 pacientes, com um caso de diarreia grave associada a infec¢do por
Cryptosporidium. Na avaliacdo de efeitos tardios, entre os 12 pacientes avaliados para nefrotoxicidade, ndo houve
reducdo da taxa de filtracdo glomerular e entre 13 avaliados para ototoxicidade, dois pacientes desenvolveram
ototoxicidade grau Ill e grau IV, ambos com exposi¢do prévia a cisplatina; e apenas 1/25 apresentou cardiotoxicidade

aguda grau | reversivel, tratada por oito semanas.

Na série de casos de Dunkel et al. (2000)(49), os autores descrevem toxicidades esperadas ja durante a
quimioterapia convencional, incluindo febre e neutropenia, infecgdes, anemia e trombocitopenia com necessidade de
transfusdes, além de um paciente que necessitou de gastrostomia para suplementacao nutricional, ainda em uso no
ultimo seguimento. Apds a quimioterapia em altas doses, a toxicidade foi considerada substancial em todos os pacientes,
destacando-se mucosite orofaringeo grau 4 (critérios do Children’s Cancer Group), com necessidade de nutricdo
parenteral total e opioides, em 100% (4/4). Foram relatados eventos 6rgdo-especificos: hiperbilirrubinemia transitdrio
grau 3 em um paciente, sem associacdo com doenca veno-oclusiva clinica; cistite hemorrdgica grau 4 em um paciente,
com necessidade de cistoscopia e irrigacdo vesical continua (com resolugdo completa). Ndo houve elevacido de
transaminases grau 3/4, nem nefrotoxicidade grau 3/4. Além disso, foram reportados tempos de recuperacdo
hematoldgica: enxertia de neutréfilos em 12, 15, 17 e 26 dias apds o resgate autogénico e enxertia plaquetaria em 35, 39,

64 e 79 dias, além do tempo de internagdo apds o resgate ter sido de 34, 38, 40 e 53 dias.

Clinicamente, os resultados sugerem que a intervengao avaliada estad associada a toxicidade aguda importante,
principalmente hematoldgica/infecciosa e gastrointestinal (mucosite/diarreia), com necessidade frequente de suporte
intensivo (antimicrobianos, analgesia e transfusdes). Apesar disso, ambos os estudos reportaram auséncia de mortalidade
por toxicidade no contexto avaliado. A interpretacdo, contudo, é limitada por se tratar de evidéncia ndo comparativa,
com pequenas amostras, possivel variabilidade nos esquemas e no suporte clinico, além de avaliacdo incompleta de

efeitos tardios (apenas subgrupos avalidveis para nefrotoxicidade e ototoxicidade).
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6.4.2 TCPH autogénico de sangue periférico
Efeitos desejaveis da tecnologia
Sobrevida global

A sobrevida global (SG) foi avaliada apenas no estudo ARET0321 de Dunkel et al. (2022)(51). Ao final de 3 anos,
aproximadamente 88,1% (IC 95% 66,6-96,2) dos pacientes com doenca extraocular localmente avancada estavam vivos,
no grupo de pacientes com doenga metastatica sem acometimento do SNC a SG foi de 76,7% (IC 95% 54,6-89,1). Por fim,
o grupo de pacientes com metastase no SNC teve apenas 12,3% (IC 95% 3,0-28,4) dos pacientes vivos ao final de trés

anos. A tabela 1 abaixo sintetiza os achados do estudo de sobrevida livre de eventos e sobrevida global:

Tabela 1. Resultados de sobrevida livre de eventos e sobrevida global do estudo de Dunkel et al.(51)

Desfechos Pacientes tislt;)glos -1l (n Pacientes _e:tsa;glo IVa(n Pacientes estagio IVb (n =20)

SLE em 1 ano-% (1C95%) 88,1% (IC 95% 66,6- 96,2) 82,6% (1C 95% 61,0-92,9) 28,3% (IC 95% 12,7- 46,2)
SLE em 3 anos-% (IC95%) 88,1% (IC 95% 66,6- 96,2) 76,7% (1C95% 54,6 — 89,1) 14,2% (1C 95% 3,7- 31,5)
SG em 1 ano -% (1C95%) 88,1% (IC 95% 66,6- 96,2) 88,5% (IC 95% 67,7-96,3) 42,1% (IC 95% 23,6-59,5)
SG em 3 anos--% (1C95%) 88,1% (IC 95% 66,6- 96,2) 76,7% (IC 95% 54,6-89,1) 12,3% (IC 95% 3,0-28,4)

Legenda: SLE: sobrevida livra de evento; SG: sobrevida global.

Os outros estudos, série de casos, somente apresentaram a quantidade de pacientes vivos ao final do seguimento
de seus respectivos estudos. Na série de casos realizada por Caselli et al. (2014)(53), das cinco criangas acompanhadas,
duas permaneceram vivas e em remissdo da doenca. No estudo de Sergeenko et al. (2022)(54), ao final do seguimento,
com mediana de acompanhamento de 6 meses (intervalo de 4 a 10 meses), dos cinco pacientes, dois estavam vivos e em
remissdo completa. Todos os cinco pacientes reportados por Kremens et al. (2003)(55) estavam vivos ao final do segui-
mento do estudo. Por fim, na série de casos de Yasui et al. (2015) (23), das 14 criangas acompanhadas, 10 estavam vivas

apos o tratamento.
Sobrevida livre de eventos

A sobrevida livre de eventos foi reportada apenas por um estudo incluido. No estudo ARET0321 de Dunkel et al.
(2022)(51), ao final de trés anos, 81% dos pacientes nos estagios Il e lll estavam vivos e sem eventos relacionados a
doenga, para os pacientes do estagio 1Va, o percentual foi de 76,7%, enquanto para aqueles com estadiamento IVb foi de

14,2%. Os dados estdo apresentados na tabela 1.
Resposta ao tratamento

A resposta ao tratamento foi mensurada através da RC, da RP e da avaliagdo do controle da doenca nos estudos
incluidos. Dunkel et al. (2022)(51) ndo apresentaram em seu estudo as informagdes sobre a resposta ao tratamento apds

o TCPH autogénico de sangue periférico, mostrando apenas quantas criancas permaneceram vivas. No estudo de Yasui et
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al. (2015)(52), dentre as 14 criangas acompanhadas, 10 encontravam-se em remissdo completa ao final do estudo. Por
sua vez, Caselli et al. (2014)(53) acompanharam cinco criangas e, das duas que obtiveram RC e RP a quimioterapia de

inducdo e realizaram o transplante, ambas tiveram remissdao completa da doenca.

No estudo da Alemanha realizado por Kremens et al. (2003)(55), das cinco criancas que foram submetidas ao
TCPH autogénico de sangue periférico, quatro estavam em remissdo completa ao final do estudo. Ja na série de casos
conduzida na Russia, Sergeenko et al. (2022)(54) observaram que dos trés pacientes, dois estavam em remissdo completa

da doencga.

Em resumo, os estudos sugerem que, apesar das limitagdes inerentes ao delineamento (auséncia de grupo com-
parador e reduzido tamanho de amostra), o tratamento de quimioterapia em altas doses, seguida de TCPH autogénico de
sangue periférico, para pacientes portadores de Rb com doencga extraocular pode proporcionar controle da doenga, re-
missdo e sobrevida prolongada, sobretudo no subgrupo com auséncia de envolvimento do SNC. Os melhores desfechos

foram observados em pacientes que alcangaram resposta completa ou parcial antes do transplante.

Efeitos indesejaveis da tecnologia
Recidiva

Dos cinco estudos incluidos, trés apresentaram dados para recidiva. No estudo de Yasui et al. (2015)(52), quatro
dos 14 pacientes apresentaram recidiva do Rb apds a quimioterapia em altas doses seguidas de TCPH autogénico de
sangue periférico durante o seguimento do estudo, dos quais trés faleceram. Na série de casos de Kremens et al.
(2003)(55), apenas um dos trés pacientes teve recidiva apés 10 meses da realizacdo do TCPH, que foi tratada com cirurgia

e quimioterapia e depois entrou em remissao.

J4 no estudo ARET0321(51), trés dos 10 pacientes dos estagios Il e lll apresentaram recidiva da doenga (duas
recidivas localizadas no SNC que ocorreram em cinco e 10 meses, e uma localizada nos ossos que ocorreu em seis anos).
Duas criangas no estagio IVa tiveram recidiva, ambas no SNC em cinco e nove meses apds o transplante. No grupo de
pacientes do estagio IVb, 10 sofreram recidiva no SNC em uma mediana de tempo de seis meses (variacdo de 1 a 18

meses).
Toxicidade

Os dados sobre toxicidade foram apresentados em todos os estudos incluidos, sendo eventos adversos agudos
ocorridos apds a quimioterapia em altas doses e apdés o TCPH autogénico, até a enxertia hematoldgica. No estudo
ARET0321 (51), o tratamento intensivo multimodal para Rb extraocular esteve associado a toxicidade elevada, com

ocorréncia frequente de eventos adversos graves (graus 3-5).

No estudo de Yasui et al. (2015)(52), das 14 criancas, nove apresentaram mucosite (graus 3 ou mais) e duas
apresentaram doenga veno-oclusiva. Na série de casos conduzida por Kremens et al. (2003)(55), todas as criancas

apresentaram toxicidade, através dos seguintes sintomas: diarreia, mucosite (graus 3 e 4), febre, nduseas e vomito. As
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trés criangas acompanhadas no estudo de Sergeenko et al. (2022)(54) apresentaram neutropenia febril, mucosite e duas
delas apresentaram enterocolite neutropénica. Todos os cinco pacientes acompanhados por Caselli et al. (2014)(53)

tiveram mucosite grau 3, duas desenvolveram sepse e uma apresentou enterite.

De forma consistente entre os estudos incluidos, a quimioterapia em altas doses seguidas de TCPH autogénico de
sangue periférico esteve associada a toxicidade hematoldgica e gastrointestinal. As toxicidades mais frequentemente
observadas foram febre, infec¢des, diarreia, neutropenia profunda, trombocitopenia, anemia, neutropenia febril,

mucosite e enterocolite neutropénica com necessidade frequente de suporte clinico e monitorizacdo hospitalar.

6.5. Certeza da evidéncia

Para a certeza da evidéncia dos estudos que avaliaram o TCPH autogénico de medula éssea foram avaliados os
desfechos considerados criticos neste parecer (sobrevida global, SLE, recidiva, resposta ao tratamento e toxicidade). De
modo geral, a certeza foi classificada como muito baixa para todos os desfechos, refletindo limitagdes importantes do

corpo de evidéncia disponivel e os rebaixamentos aplicados nos dominios do GRADE, conforme quadro 6.

Houve rebaixamento por risco de viés, uma vez que os estudos incluidos apresentam limitacdes metodoldgicas
relevantes, especialmente no estudo de coorte, cujo risco de viés foi considerado elevado, incluindo potenciais viéses de
selecdo, confundimento e limitacGes inerentes a delineamentos ndo comparativos. Também foi aplicado rebaixamento
por evidéncia indireta, devido a aplicabilidade parcial a pergunta PICO: os estudos sdao compostos de subgrupos clinicos
com diferentes perfis de risco, de modo que ha auséncia de resultados estratificados para o subgrupo de maior interesse
do parecer (doencga extraocular e/ou recidivada). Foi aplicado ainda rebaixamento por inconsisténcia, considerando que
houve mensuracdo divergente dos desfechos entre os estudos, com diferencas em definicGes operacionais e formas de
afericdo, limitando a comparabilidade direta e a sintese conjunta em alguns desfechos. Por fim, ocorreu rebaixamento
por imprecisdo, em razdo do pequeno tamanho amostral e do baixo nimero de eventos, compativeis com a raridade da
condi¢dao, somados ao fato de a evidéncia ser baseada em estudos ndo comparativos e frequentemente apresentar

auséncia de medidas de precisao, resultando em elevada incerteza nas estimativas.

A certeza da evidéncia para os estudos que avaliaram o TCPH autogénico de sangue periférico, em todos os
desfechos avaliados, foi classificada como muito baixa. No quadro 7 é apresentado o sumario dos resultados na forma
narrativa a partir da abordagem do sistema GRADE. O rebaixamento dos estudos se deu principalmente em virtude da
auséncia de grupo comparador, juntamente com o reduzido tamanho da amostra, que trouxeram importante grau de

incerteza para o conjunto da evidéncia.

O estudo ARET0321 (51) foi classificado no GRADE como estudo observacional, pois, embora se trate de um ensaio
clinico, ndo houve randomizacdo na alocacdo dos participantes. No sistema GRADE, apenas ensaios clinicos randomizados
iniciam como evidéncia de alta certeza, enquanto estudos sem randomizacao sao considerados observacionais e iniciam

como baixa certeza da evidéncia. As quatro séries de caso (52-55) também tiveram risco de viés alto. O rebaixamento se
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deu devido a ndo inclusdo dos participantes de forma consecutiva e por ndo ter ficado claro se as séries de caso incluiram

todos os pacientes, além do rebaixamento por imprecisao.
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Quadro 6. Avaliagdo da certeza de evidéncia para estudos incluidos sobre TCPH autogénico de medula 6ssea

Avaliacdo da qualidade da evidéncia

Ne de participantes Efeito observado Certeza da Importancia
2dep P evidéncia P
Ne dos Delineamentodo  Risco de A . Evidéncia e Outras
.. Inconsisténcia . Imprecisao . ~
estudos estudo viés indireta consideragées
Sobrevida global
Estudo muito . muito . Sobrevida global de aproximadamente 10]0]®) P
1 observacional grave® ndo grave grave® grave nenhum 25 72% Muito baina® CRITICO
Sobrevida livre de eventos
Coorte: DFS 67,1% (EP 0,09); 17/25 vivos
sem evidéncia de doenga; seguimento
mediano dos livres de doenga 46 meses
Estud it it .
2 St ,o mu! c: grave® mut 2 grave® nenhum 29 (8-74). G.BOO.Oabde CRITICO
observacional grave grave - . Muito baixa
Série de casos: 4/4 livres de eventos no
ultimo seguimento (EFS 46-80 meses
desde diagnostico metastatico).
Recidivas
Estudo muito . muito 8/25 com recidiva (mediana 10 meses; 5— o000 "
1 . ndo grave rave® nenhum 25 L ! g . CRITICO
observacional grave? grav grave® grav \ 26), sendo 7 SNC e 1 érbita) Muito baixa®*®
Resposta ao tratamento
Coorte: 8 pacientes avalidveis, sendo 2 RC
e 6 com doenga estavel; 17 pacientes ja
em RC antes do CARBOPEC.
£ . . s . . . )
) stud.o mwtc: grave® mwtob graves nenhum 29 Série de casos: 4 pacientes I!vres de @OQOabde CRITICO
observacional grave grave eventos na medula 6ssea, no tecido mole Muito baixa
orbital, porém nos 2 pacientes com
lesdes hepaticas: 1 RC e 1 remissdo
parcial.

Toxicidade
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Avaliagdo da qualidade da evidéncia
Efeito observado Certeza da

Ne de participantes A . Importancia
particip evidéncia P !
Ne dos Delineamento do  Risco de oA . Evidéncia - Outras
. Inconsisténcia L Imprecisao L ~
estudos estudo viés indireta consideragées
Coorte: neutropenia grau IV mediana 14
dias (10-47) e trombocitopenia grau IV
mediana 19 dias (11-39); febre em
. . 25/25; 4 hemoculturas positivas; 1
2 Estudo muito ndo grave muito rave® nenhum 29 inf/ec do sistémica ur:u v porICI\alndida' ®000 CRITICO
observacional grave® & grave® g ¢ 8 P ’ Muito baixa®*®

mucosite em 24/25; diarreia grau lll em
14/25; ototoxicidade grau Ill/IV em 2/25.
Série de casos: mucosite orofaringea grau
4 em 4/4; 1/4 cistite hemorragica grau 4.

Legenda: DFS — Disease-free Survival; ESF — Event-free Survival; SNC — Sistema Nervoso Central; RC — Remissdo completa.

Explicagdes

a. Rebaixamento em dois niveis devido alto risco de viés avaliado pela ferramenta da JBI para estudo de coorte;

b. Rebaixamento em dois niveis devido populagdo parcialmente divergentes da PICO (mistura de subgrupos e uso ocasional de células de sangue periférico) e a auséncia de resultados estratificados para o subgrupo de interesse;
c. Rebaixamento em um nivel devido estimativas adquiridas a partir de imagem por meio de software;

d. Rebaixamento em um nivel devido mensuragbes dos desfechos ocorrerem de forma divergente entre os estudos;

e. Rebaixamento em um nivel devido pequeno tamanho amostral e baixo nimero de eventos (condigdo rara), com evidéncia baseada em estudos ndo comparativos e auséncia de medidas de precisdo.
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Quadro 7. Certeza de evidéncia para os estudos incluidos sobre TCPH autogénico de sangue periférico

Certeza da evidéncia

Ne dos Delinea- Risco de Inconsistén- Evidéncia in- - Outras considera- Impacto Certeza Importancia

mento do - X . Imprecisdo "

estudos viés cia direta ¢oes

estudo
Sobrevida global
1 estudo ob- grave? nao grave ndo grave graveP nenhum No estudo ARET0321(51), a SG em 3 anos para doenga localmente 1000 CRITICO
servacio- avancada: 88,1% (IC 95% 66,6- 96,2); doenga metastatica sem en- Muito baixa®®?
nal volvimento do SNC: 76,7% (IC 95% 54,6-89,1); e doenga metasta-

tica com envolvimento do SNC: 12,3% (IC 95% 3,0-28,4).

Sobrevida livre de eventos

1 estudo ob- grave‘ nao grave ndo grave grave® nenhum No estudo ARET0321(51), a SLE em 1 ano para doenga localmente o000 CRIiTICO
servacio- avangada: 88,1% (IC 95% 66,6- 96,2); doenga metastatica sem en- Muito baixa®¢
nal volvimento do SNC: 82,6% (IC 95% 61,0-92,9); e doenga metasta-
tica com envolvimento do SNC: 28,3% (IC 95% 12,7- 46,2).
Recidiva
3 grave® nao grave ndo grave grave® nenhum Os estudos relataram baixas taxas de recidiva apds o TCPH autogé- 1000 IMPORTANTE

nico, sendo mais frequentes nos pacientes que apresentaram Rb Muito baixa®®
metastatico com envolvimento do SNC.

No estudo ARET0321(51): 12 pacientes apresentaram recidiva da
doenga; na série de casos de Yasui et al. (2015)(52): 4 pacientes;

no estudo de Caselli et al. (2014)(53): 1 paciente e no estudo de

Kremens et al. (2003)(55): 1 paciente.

Eventos adversos (toxicidade)

5 estudo ob- grave® ndo grave ndo grave graveP nenhum Principais eventos adversos graves reportados: mucosite, neutro- 1000 IMPORTANTE
servacio- penia febril, disturbios eletroliticos, infecgdes e sepse. No estudo Muito baixa®®
nal de Yasui et al. (2015)(52), no estudo de Kremens et al. (2003)(55),

no de Sergeenko et al. (2022)(54) e no de Caselli et al. (2014)(53)
todos os pacientes apresentaram ao menos uma toxicidade grau
3.

Resposta ao tratamento
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Certeza da evidéncia

Delinea- ) o . anci
Ne dos elinea Risco de Inconsistén- Evidéncia in- - Outras considera- Impacto Certeza Importancia
mento do o X . Imprecisdo "
estudos viés cia direta ¢oes
estudo
4 estudo ob- grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum No estudo de Yasui et al. (2015)(52), 10 das 14 criangas apresenta- o000 IMPORTANTE
servacio- ram remissao completa. Muito Baixa®®
nal Caselli et al. (2014)(53) encontraram que as duas criangas que rea-

lizaram o TCPH apresentaram remissdo da doenga.

Das cinco criangas do estudo de Kremens et al. (2003)(55), quatro
estavam em remissdo.

No estudo de Sergeenko et al. (2022)(54), 2 das 3 criangas atingi-
ram remissdao completa da doenga.

a. No estudo ARET0321, o risco de viés foi classificado como alto no ROBINS-I devido a auséncia de ajuste para as varidveis de confundimento e possivel viés de sobrevivéncia, pois sé realizaram o TCPH autogénico os pacientes que obtiveram
resposta parcial ou resposta completa a quimioterapia de indugdo.

b. Pequeno tamanho amostral dos estudos e auséncia de grupo comparador e de intervalos de confianga de 95% para a maioria dos desfechos.

c. Na ferramenta JBI, o risco de viés foi classificado como alto, pois ndo houve inclusdo completa de participantes, além da inclusdo dos participantes ndo ter ocorrido de forma consecutiva.
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6.6. Evidéncias adicionais

Além dos estudos incluidos na sintese principal, foram identificadas publica¢des relevantes que descrevem o uso
da intervencdo avaliada na populacdo estudada. Esses estudos ndo foram incluidos na sintese de evidéncias ou avaliacdao
pelo GRADE por ndo permitirem a caracterizacdo da intervengdo, uma vez que parte deles utiliza intervencdo mista (sem
possibilidade de segregacdo entre células oriundas da medula dssea e do sangue periférico) e outra parte ndo informa a
origem das células utilizadas no resgate. Assim, os achados a seguir sdo apresentados de forma narrativa, com finalidade
de complementar a compreensdo sobre resultados clinicos e de seguranca reportados, sem substituir a evidéncia

selecionada para a analise principal.

Intervengéio mista

Nos dois estudos adicionais com interven¢do mista, a fonte das células progenitoras hematopoéticas para o TCPH
autogénico variou entre medula dssea, sangue periférico e, em menor propor¢do, uso combinado (medula + sangue

periférico), o que dificulta isolar resultados especificos por fonte celular.

No estudo de Dunkel et al. (2010a)(56) foram incluidos oito pacientes tratados com TCPH autogénico. Quanto a
origem das células, o artigo descreve coleta do sangue periférico em seis casos e da medula éssea em um caso. A evolugdo
clinica mostrou alta gravidade: 1/8 paciente morreu por toxicidade durante a quimioterapia de indugdo e 2/8 pacientes
apresentaram progressdo/recidiva antes da quimioterapia em altas doses (aos 4 e 5 meses), ndo recebendo o regime de
altas doses e evoluindo a dbito por doenca. Assim, 5/8 completaram a etapa de quimioterapia em altas doses com TCPH
autogénico, realizada em mediana de 6 meses apds o diagndstico do estagio 4b (variagdo 4—6 meses). Entre os tratados
com altas doses, ocorreram 3/5 recidivas (aos 9, 12 e 14 meses do diagndstico de doenga no SNC; e 3, 7 e 10 meses apds
o TCPH autogénico), e a sobrevida mediana apds recorréncia/progressdo foi de dois meses (variacdo 10 dias a 6 meses),
com todas as recorréncias no SNC. Ainda assim, 2/5 pacientes permaneceram vivos e livres de eventos, com seguimento

de 40 e 101 meses.

No estudo de Dunkel et al. (2010b)(57) foram tratados 15 pacientes com quimioterapia de indugdo, TCPH
autogénico e, em parte, radioterapia. A origem das células foi descrita de forma explicita: medula éssea (n=3), sangue
periférico (n=10), ambos (n=1), e 1 paciente ndo teve coleta. Nos resultados, 13 receberam altas doses, sendo que 10
permaneceram livres de Rb em primeira remissdo, com mediana do tempo de seguimento de 103 meses (variacdo 34—
202), enquanto trés recidivaram (duas no SNC e uma na mandibula) e evoluiram a dbito. As estimativas em 5 anos foram
as seguintes: sobrevida global de 67% (IC95% 38—85), SLD de 67% (1C95% 38—-85) e SLE de 59% (1C95% 31-79). Com relacdo
a seguranca, o estudo informa auséncia de dbitos por toxicidade, porém com toxicidades graves esperadas, tais como

pancitopenia, febre e neutropenia, infec¢cdes, necessidade de hemotransfusdo e mucosite.
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Sem informagdo sobre origem das células

Duas evidéncias ndo apresentavam informacées sobre a origem das células progenitoras utilizadas no transplante
autogénico e, por esse motivo, sdo descritas a seguir apenas como complemento narrativo. No estudo de Rodriguez-
Galindo et al. (2003)(58), uma série de casos, foram descritos quatro pacientes consecutivos com Rb metastatico em osso
e medula éssea, com diagndstico de doenga metastatica 4 a 24 meses apds enucleacgdo. As idades ao diagndstico foram
17, 27, 34 e 36 meses, e as idades no diagndstico de metastase foram 24, 31, 39 e 60 meses. O artigo informa coleta de
células progenitoras autogénicas apds dois a quatro cursos de quimioterapia, porém sem especificar a fonte celular. Apds
dois cursos de quimioterapia e antes da coleta de células progenitoras autogénicas, houve resposta completa da doenga
medular em 4/4 (100%). Apdés TCPH, 2/4 permaneceram vivos sem evidéncia de doencga, com seis e sete anos de
seguimento, enquanto 2/4 apresentaram recidiva, predominantemente com acometimento do SNC: um caso com recidiva
em SNC aos 38 meses e dbito aos 44 meses, e outro com recidiva em medula dssea/ovério aos 77 meses, seguida de
recidiva em SNC aos 87 meses e 6bito aos 88 meses. Quanto a seguranga, os autores relatam mielossupressdo moderada
e episddios ocasionais de neutropenia febril, com um caso de sepse por Candida albicans, além de um caso de deficiéncia

de hormonios do crescimento e tireoidiano atribuida a radioterapia de cabeca e pescogo.

No estudo de Sait et al. (2022)(59) , uma coorte retrospectiva, foram incluidos 24 pacientes com Rb metastatico
estagio 4a submetidos ao TCPH autogénico. Entretanto, o artigo nao informa se a fonte celular foi medula éssea ou sangue
periférico, nem descreve método de coleta/mobilizacdo. A amostra incluiu 11 meninas e 13 meninos, com mediana de
dois anos de idade ao diagnéstico (0,1-7,4) e 3,7 anos no transplante (2,3-9,8), e mediana do tempo de seguimento pds-
transplante de 6,3 anos (0,4—27,7). Os sitios metastaticos foram osso (n=20), medula éssea (n=20) e figado (n=4). Na etapa
de condicionamento, 24/24 receberam carboplatina + tiotepa e 23/24 receberam um terceiro agente (etoposideo n=16
ou topotecano n=7); apds o TCPH, 12 receberam radioterapia de campo envolvido para sitios dsseos e duas receberam
radioterapia para figado. O estudo reportou quatro recidivas em 1,1; 7,2; 9,3 e 12,6 meses pds-TCPH, com ébito por
doenca em todos, sendo os sitios de recidiva SNC (n=2), mandibula (n=1) e recidiva multifocal (n=1). Entre os
sobreviventes, 16 permaneceram livres de Rb, com mediana do tempo de seguimento de 7,1 anos (1,2-27,1), e a taxa
estimada de SLD em 5 anos foi 76,4%. A SG estimada foi de 81% + 8,6% em 5 anos e de 59,3% + 12,4% em 10 anos, com

menc¢ado a 6bitos tardios por neoplasias secundarias (trés osteossarcomas e um glioblastoma).

6.7. Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A evidéncia disponivel sugere potencial beneficio clinico da intervengdo avaliada, com controle da doenga de
forma parcial nos pacientes e possibilidade de sobrevida prolongada em contextos de Rb de alto risco

(extraocular/recidivado/metastatico), seja em medula dssea ou em sangue periférico.

No TCPH de medula éssea, na coorte prospectiva, Namouni et al. (1997)(50) (n=25), foram observados 17/25

pacientes vivos sem evidéncia de doenga no seguimento e uma DFS de 67,1% (EP 0,09), com platd aos 26 meses. Contudo,
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as estimativas de sobrevida foram reportadas apenas para o conjunto tratado, sem estratificacdo especifica para o
subgrupo mais alinhado a PICO (n=19), o que implica evidéncia indireta. Na série de casos de Dunkel et al. (2000)(50)
(n=4), todos os pacientes permaneceram livres de eventos no ultimo seguimento reportado (46—80 meses desde o
diagndstico metastatico), porém sem mensuracdo formal e com importante limitagcdo pelo delineamento e tamanho

amostral.

Ja o TCPH autogénico de sangue periférico demonstrou possibilidade de controle da doenga, remissdo e reducgdo
de recidivas em pacientes com Rb extraocular, disseminado ou recidivado, em um cenario sem alternativas terapéuticas.
Esses beneficios ocorrem principalmente quando o TCPH é realizado em contexto de RP ou RC pré-transplante e em

subgrupos sem acometimento do SNC.

Em contrapartida, os efeitos indesejados sdo relevantes e consistentes com o perfil esperado do procedimento,
com toxicidade aguda importante, sobretudo hematoldgica/infecciosa (neutropenia e trombocitopenia grau IV por
periodos prolongados, febre e necessidade de antimicrobianos intravenosos) e gastrointestinal (mucosite e diarreia), além
de eventos dOrgao-especificos reportados (ototoxicidade em subgrupo previamente exposto a cisplatina e cistite
hemorragica em caso isolado). Apesar disso, ambos os estudos relataram auséncia de mortalidade por toxicidade, embora
em amostras pequenas. Ademais, no estudo prospectivo, a recidiva ocorreu em 8/25, em mediana de 10 meses (5-26),
com predominio de SNC como primeiro sitio (sete casos), indicando risco de falha precoce e gravidade do padrio de

recorréncia.

Desta forma, o balanco entre beneficios e riscos ndo pode ser estabelecido com alta confianca, pois embora haja
sinal de beneficio (sobrevida/controle da doenga) em uma condicdo grave e rara, esse potencial efeito desejado se
contrapde a uma toxicidade intensa e a um risco relevante de recidiva, particularmente no SNC. Considerando que a
certeza da evidéncia foi julgada muito baixa para os principais desfechos (devido a delineamentos ndo comparativos,
tamanho amostral pequeno, evidéncia indireta e imprecisdo), conclui-se que o balanco entre efeitos desejados e

indesejados permanece incerto, devendo ser interpretado com cautela no processo decisdrio.

7. AVALIACAO ECONOMICA

A avaliacdo econdmica foi conduzida com o objetivo de estimar a relagdo entre custos e desfechos em saude
associados ao uso do TCPH autogénico em compara¢do a quimioterapia convencional associada a radioterapia em

pacientes de todas as idades com retinoblastoma extraocular ou recidivado.

Para avaliar os aspectos econ6micos envolvidos na ampliacdo do uso de TCPH autogénico, propds-se uma analise
de custo-utilidade construida com base nas diretrizes metodolégicas publicadas pelo Ministério da Saude(60). As

caracteristicas principais e pressupostos centrais do modelo construido sdo mencionados no Quadro 8.
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Quadro 8. Resumo das principais caracteristicas do modelo de avaliagdo econémica

Avaliar a custo-utilidade do transplante autogénico de células progenitoras hematopoéticas
em pacientes de todas as idades com retinoblastoma extraocular ou recidivado.

Objetivos

Perspectiva da andlise Sistema Unico de Saude

Pacientes de todas as idades com retinoblastoma extraocular ou recidivado, elegiveis ao
transplante autogénico de células progenitoras hematopoéticas

Transplante autogénico de células progenitoras hematopoéticas proveniente de medula
Ossea ou de sangue periférico, modelados de forma agregada

Populagdo-alvo

Intervengao

Comparador Quimioterapia convencional associada a radioterapia

Tipo de avaliagao econdmica Analise de custo-utilidade

Estrutura do modelo Arvore de decis3o inicial seguida de modelo de Markov

Estados de saude Remissdo sem complicacgdo, remissdo com complicacdo, recidiva e ébito

Duragdo dos ciclos Ciclos trimestrais nos primeiros trés anos e ciclos anuais apds trés anos.

Horizonte temporal Horizonte de vida

Estimativa de custos Custos médicos diretos

Medidas de efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade

Moeda Reais (RS)

Taxa de desconto Desconto de 5% ao ano para custos e desfechos em sadde

Andlise de sensibilidade Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica

Fonte: elaboragdo propria.

7.1. Meétodos

Populagdo de estudo

Para a presente avaliagao econ6mica, a populagdo-alvo da avaliagdo econémica foi composta por pacientes com
retinoblastoma extraocular ou recidivado apds quimioterapia convencional, elegiveis ao TCPH autogénico. Embora a
pergunta de pesquisa e a sintese de evidéncias clinicas tenham considerado pacientes de todas as idades, o modelo
econdmico foi iniciado com uma coorte pediatrica, em razdo da auséncia de dados na literatura que sustentem a indicacdo

e a parametrizacdo do transplante autogénico para retinoblastoma refratario em pacientes adultos.

A coorte modelada representa, portanto, pacientes pediatricos com doenga de maior complexidade e risco clinico,
caracterizada por extensdo extraocular ou recidiva apds o tratamento inicial. Trata-se de um grupo com progndstico
desfavoravel, potencial necessidade de terapia de resgate e condi¢do clinica compativel com tratamento intensivo,

incluindo eventual elegibilidade ao TCPH autogénico.

Esse recorte também é coerente com o perfil epidemiolégico do retinoblastoma, neoplasia predominantemente
diagnosticada na infancia. Assim, os parametros de efetividade, seguranca, utilidade e custos foram selecionados, sempre

que possivel, a partir de estudos conduzidos em criangas com retinoblastoma avancado, extraocular ou recidivado. Na
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auséncia de dados especificos, foram utilizadas evidéncias provenientes de populacdes pediatricas com condicOes

oncolégicas ou terapéuticas analogas.

Estrutura do modelo economico

Foi desenvolvido um modelo hibrido, composto por uma arvore de decisdo inicial seguida de modelo de Markov.
A arvore de decisdo foi utilizada para representar os eventos imediatos associados ao tratamento inicial, incluindo a

ocorréncia de complicagGes agudas, resposta inicial ao tratamento, recidiva precoce e ébito.

No braco do TCPH autogénico, a arvore de decisdo (Figura 1) considerou inicialmente a possibilidade de o paciente
apresentar ou ndo complica¢cdo aguda relacionada ao transplante. Em seguida, os pacientes poderiam evoluir para ébito
relacionado ao procedimento ou para pega do enxerto. Neste modelo, o estado de pega do enxerto foi utilizado para
caracterizar a recupera¢dao hematoldgica apds o TCPH, isto é, a retomada da hematopoese apds a infusao das células
progenitoras, permitindo que o paciente sobrevivesse ao periodo inicial do transplante e fosse encaminhado ao modelo
de Markov no estado de remissdo. No brago da quimioterapia convencional, a drvore de decisdo considerou a ocorréncia
ou ndo de complica¢des agudas relacionadas ao tratamento. A partir desses ramos, os pacientes poderiam evoluir para

remissao, recidiva ou ébito.

ApOs a etapa inicial, os pacientes ingressaram em um modelo de Markov (Figura 2) com quatro estados de saude:
remissdo sem complicacdo, remissdo com complicacdo, recidiva e ébito. O estado de remissdo com complicacdo foi
utilizado para representar episddios de reinternagao por complica¢cdes tardias ou infeccbes graves relacionadas ao
tratamento ou a imunossupressao. O estado de ébito foi considerado absorvente. Os ciclos do modelo foram trimestrais
nos primeiros trés anos, periodo de maior risco de recidiva e de complicacdes relacionadas ao tratamento, e anuais apds

trés anos, a fim de representar o acompanhamento de longo prazo dos sobreviventes.
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Figura 1. Arvore de decis3o para avaliacdo de custo-utilidade do transplante de células progenitoras hematopoéticas autogénico

para tratamento de retinoblastoma extraocular ou recidivado
Fonte: elaboragdo propria.

Remissédo
com
complicagéao

Remissao
sem
complicagédo

Recidiva

Figura 2. Modelo de Markov para avaliagao de custo-utilidade do transplante de células progenitoras hematopoéticas autogénico

para tratamento de retinoblastoma extraocular ou recidivado
Fonte: elaboragdo propria.

Intervencao e comparador

A intervencdo avaliada foi o TCPH autogénico, incluindo as etapas de mobilizagao, coleta, condicionamento,

infusdo, internacdo hospitalar, acompanhamento pds-transplante e manejo de intercorréncias. Para fins de modelagem,
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assumiu-se que o TCPH autogénico de medula dssea e o TCPH autogénico de sangue periférico apresentam desfechos
clinicos equivalentes para a populacdo avaliada. Assim, os resultados de efetividade, seguranca e custos foram modelados

de forma agregada para TCPH autogénico, independentemente da fonte celular utilizada.

O comparador foi a quimioterapia convencional associada a radioterapia, definida como a estratégia disponivel
no SUS para manejo sistémico de pacientes com retinoblastoma extraocular ou recidivado, associada aos cuidados de

suporte, exames de acompanhamento, tratamento de complicagcdes e manejo de recidiva, conforme aplicavel.

Desfechos em saude

Os desfechos de saude considerados foram anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). As estimativas de

utilidade foram atribuidas aos estados de salide do modelo e aos periodos de tratamento inicial.

Para a arvore de decisdo, foram consideradas utilidades especificas para a fase aguda do transplante,
guimioterapia convencional sem complicagGes, complicagdes agudas e internagao em UTI, quando aplicavel. No modelo
de Markov, foram consideradas utilidades para os estados de remissdao sem complicagao, remissdo com complicagdo,
recidiva e obito. As perdas de qualidade de vida associadas a complicagGes agudas ou tardias foram aplicadas de forma
ponderada pela duragdo média do evento, de modo a evitar a atribuicdo da desutilidade ao ciclo completo quando o

evento representava apenas parte do periodo modelado.

As probabilidades de transicdo e os valores de utilidade propostos estao discriminados no Quadro A6.

Estimativa de recursos e custos

Foram considerados apenas custos médicos diretos, sob a perspectiva do SUS. Os custos foram estimados a partir

dos procedimentos registrados no SIGTAP e de bases administrativas do SUS, quando aplicavel.

Para fins de custeio, os procedimentos 05.05.01.007-0 — Transplante autogénico de células-tronco
hematopoéticas de medula dssea e 05.05.01.008-9 — Transplante autogénico de células-tronco hematopoéticas de
sangue periférico foram modelados de forma agregada, uma vez que apresentam o mesmo valor de ressarcimento no
SIGTAP. Assim, a escolha entre as duas fontes celulares ndo altera o custo unitdrio do procedimento principal de
transplante no modelo. Para os componentes de custo relacionados a mobilizacdo e coleta de células progenitoras,
adotou-se como referéncia o uso de sangue periférico como fonte do enxerto, considerando sua predominancia nas
evidéncias disponiveis e na pratica assistencial. Essa premissa é sustentada pelo protocolo ARET0321, em que 95,4% dos
pacientes com retinoblastoma utilizaram sangue periférico, e por dados de mundo real dos centros publicos brasileiros
reportados por Simione et al. (2026) (61), nos quais o sangue periférico foi utilizado em 99,2% dos transplantes autélogos

realizados no SUS.
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Foram incluidos custos relacionados a quimioterapia convencional, mobilizacdo de células progenitoras pré-
transplante, TCPH, acompanhamento pds-transplante, tratamento de intercorréncias imediatas e tardias, internagcdo em
unidade de terapia intensiva, exames laboratoriais e de imagem, radioterapia, suporte hematoldgico, nutricdo parenteral
e manejo de complicagGes. Os custos e a utilizacdo de recursos propostos para o modelo estdo discriminados no Quadro

A7.

Horizonte temporal e taxas de desconto

Foi adotado horizonte de vida, considerando que o retinoblastoma é uma neoplasia pediatrica potencialmente

curavel e que diferengas em sobrevida e qualidade de vida podem se acumular ao longo de muitos anos.

Foram aplicadas taxas de desconto de 5% ao ano para custos e desfechos em saude, conforme as recomendacgdes

das Diretrizes Metodoldgicas para Avaliagdes EconGmicas do Ministério da Saude(60).

Pressupostos do modelo

Foram adotados pressupostos estruturais e paramétricos para viabilizar a modelagem econémica, considerando

a escassez de dados especificos para pacientes com retinoblastoma extraocular ou recidivado submetidos ao TCPH. Além

das caracteristicas descritas acima, foram adotados os seguintes pressupostos:

a) Na drvore de decisdo inicial, os pacientes submetidos ao TCPH autogénico poderiam evoluir com ou sem
complicagbes agudas relacionadas ao procedimento. Nos pacientes com complicacdo aguda, assumiu-se
necessidade de internacdo em UTI, com aplicacdo de probabilidade especifica de mortalidade apés ad-
missdo em terapia intensiva. Nos pacientes que sobrevivessem ao periodo inicial, considerou-se que a
pega do enxerto ocorreria de forma bem-sucedida, ndo sendo modelado um estado especifico de falha
primaria de enxertia. Assim, pacientes com pega do enxerto foram considerados em remissao ao ingressar

no modelo de Markov.

b) No brago comparador, os pacientes tratados com quimioterapia convencional poderiam apresentar ou
nao complicagbes agudas, representadas por eventos como toxicidade hematoldgica grave, neutropenia
febril, infeccdo ou sepse. Na auséncia de dados nacionais precisos sobre a distribuicdo das linhas de tra-
tamento em retinoblastoma extraocular ou recidivado, assumiu-se que a maior parte dos pacientes rece-
beria quimioterapia de segunda linha ou de resgate. No caso-base, considerou-se que 80% dos pacientes
receberiam quimioterapia de segunda linha e 20% quimioterapia de terceira linha. Para a fase ativa do

grupo controle, assumiu-se duragdo maxima de seis ciclos de quimioterapia convencional.
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c)

d)

f)

g)

h)

As complicacGes agudas associadas ao TCPH ou a quimioterapia convencional foram capturadas exclusi-
vamente na arvore de decisdo inicial. Dessa forma, esses eventos nao foram novamente contabilizados
nos estados do modelo de Markov, evitando dupla contagem de custos, desutilidades e mortalidade. O
estado de remissdao com complicacdo no Markov foi reservado para eventos tardios, como reinternacdes

por infeccdo grave, toxicidade tardia ou intercorréncia clinica relacionada a imunossupressao.

ApOds a arvore de decisdo, os pacientes que atingiram remissdo ingressaram no modelo de Markov no
estado de remissao sem complicagdo. Pacientes que apresentassem complica¢des tardias poderiam tran-
sitar para o estado de remissao com complicacao e, caso sobrevivessem ao evento e nao apresentassem
recidiva, retornariam ao estado de remissdao sem complicagdo no ciclo subsequente. Assumiu-se que com-
plicagcGes infecciosas ou toxicas tardias ndo modificariam diretamente a probabilidade intrinseca de reci-
diva tumoral; portanto, a probabilidade de recidiva foi considerada igual nos estados de remissdo com e

sem complicagao.

Nos primeiros trés anos, o modelo utilizou ciclos trimestrais, por representar o periodo de maior risco de
recidiva e de complicagdes clinicas relevantes e por corresponder ao horizonte para o qual havia maior
disponibilidade de dados. Apds esse periodo, assumiu-se um ponto de cura operacional, com mudanca
para ciclos anuais. A partir desse ponto, os pacientes em remissao deixaram de transitar para recidiva ou
complicacdo tardia, sendo permitida apenas a transicdo para obito, conforme tabuas de mortalidade da
populacao brasileira, ajustadas por razdao de mortalidade padronizada para sobreviventes de cancer pe-
diatrico.

Para pacientes no estado de recidiva, assumiu-se elevada mortalidade em curto prazo, considerando o
progndstico desfavoravel da progressao do retinoblastoma apds tratamento intensivo. A probabilidade
de transicdo de recidiva para obito foi estimada a partir da sobrevida mediana reportada em pacientes

com progressao apos quimioterapia em altas doses e TCPH autogénico.

As utilidades atribuidas aos estados de saude foram selecionadas priorizando populagées pediatricas, tu-
mores soélidos infantis e contextos de transplante ou tratamento oncolégico intensivo. Na auséncia de
dados especificos para retinoblastoma refratério, foram utilizados proxies provenientes de estudos em
neuroblastoma de alto risco, leucemia mieloide aguda, oncologia pediatrica geral e condi¢Ges associadas
aimunossupressdo ou infec¢do grave. Para ciclos com complicacdo e internacgao, as utilidades foram pon-
deradas pela duracdo média do evento, evitando atribuir a perda de qualidade de vida ao ciclo completo

guando a internacdo representava apenas parte do periodo modelado.

Os custos foram estimados sob a perspectiva do SUS, considerando apenas custos médicos diretos. Foram
incluidos custos de quimioterapia, TCPH autogénico, acompanhamento pds-transplante, tratamento de

intercorréncias, UTI, exames laboratoriais, ressonancia magnética, radioterapia, fotobiomodulacao, fator
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estimulante de col6nias, nutricdo parenteral e consultas especializadas. Ndo foram considerados custos

indiretos, transporte, hospedagem, perda de produtividade dos cuidadores ou outros custos sociais.

i) No braco comparador, assumiu-se uso individualizado de radioterapia de olhos e anexos, aplicada apenas
a uma fracao dos pacientes, conforme dados observacionais de coortes brasileiras. Assim, o custo da ra-

dioterapia foi ponderado pela proporcdo estimada de utilizagdo, em vez de ser atribuido a toda a coorte.

j)  Nos estados de acompanhamento em remissdo, foram considerados custos de consultas médicas especi-
alizadas, exames laboratoriais para monitoramento de funcdo renal e hepatica e ressonancia magnética
de cranio. Durante os primeiros trés anos, assumiu-se maior intensidade de acompanhamento, com os
custos de exames anuais distribuidos nos ciclos trimestrais. Apds trés anos, foi considerado seguimento
menos intensivo, com consultas periddicas e ressonancia magnética em menor frequéncia, além de custos

relacionados ao acompanhamento de longo prazo de sobreviventes.

k) Para o estado de recidiva, assumiu-se maior intensidade de uso de recursos, incluindo acompanhamento
especializado, ressonancia magnética, exames laboratoriais, tratamento clinico do paciente oncoldgico,
manejo de intercorréncias, quimioterapia de terceira linha e fotobiomodulagdo para mucosite. Esse es-
tado foi modelado como de alto custo e elevada letalidade, compativel com o progndstico desfavoravel

da doenca recorrente apds tratamento intensivo.

I) O 6bito foi considerado estado absorvente, sem custos ou utilidades adicionais em sua ocorréncia.

Analise de sensibilidade

A incerteza dos parametros foi avaliada por meio de analise de sensibilidade deterministica univariada e analise
de sensibilidade probabilistica. Foram utilizados, quando disponiveis, os limites inferior e superior dos intervalos de
confianga de 95% estimados na sintese de evidéncias clinicas. Para os componentes de custo, adotou-se, sempre que
possivel, a variacdo entre os menores e maiores valores identificados nas fontes de dados utilizadas para cada item. Na
auséncia de informacgdes suficientes para estimar a distribuicdo ou a amplitude empirica de variacdo do parametro, a
variavel foi oscilada em +20% em relacdo ao valor do caso-base, definindo-se, assim, os limites inferior e superior da
analise. Essa premissa foi aplicada especialmente aos parametros sem medidas de dispersao, intervalos de confianca ou
estimativas alternativas disponiveis. Os parametros, as estimativas pontuais e suas varia¢des estdao descritos nos Quadros

A6 e A7.
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7.2. Resultados

Conforme apresentado no Quadro 9, o custo médio por paciente tratado com TCPH autogénico foi de RS 33.139,89,
enquanto o custo médio no grupo tratado com quimioterapia convencional foi de RS 15.780,25. Assim, o custo

incremental da intervengdo foi de RS 17.359,64.

Em relagdo aos desfechos em saude, o transplante resultou em 11,68 AVAQ, em comparacgao a 6,54 AVAQ no grupo
tratado com quimioterapia convencional. O ganho incremental foi de 5,14 AVAQ, resultando na razdo de custo-utilidade

incremental de RS 3.374,76 por AVAQ ganho.

Quadro 9. Razdo de custo-utilidade incremental do transplante de células progenitoras hematopoéticas autogénico para tratamento
de retinoblastoma extraocular ou recidivado

Estratégia Custo incremental Utilidade
Incremental
Qmmloferap‘la co.nvencu?nal RS 15.780,25 6,54
associada a radioterapia
Transplante de células
. L. RS 33.139,89 11,68 RS 17.359,64 5,14 RS 3.374,76
progenitoras hematopoéticas

Fonte: elaboragdo propria.

Na andlise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais influenciaram a razdo de custo-utilidade
incremental foram o custo do transplante, a probabilidade de recidiva apds quimioterapia convencional, a taxa de
desconto aplicada no modelo e a utilidade no estado de remissdo apds trés anos. As variagdes desses parametros aos

limites inferior e superior estabeleceram um intervalo de RCUI de RS 2.481,72 a RS 4.267,79 (Figura 3 e Quadro A8).

Na andlise de sensibilidade probabilistica, 100% das simulagdes se localizaram no quadrante de maior custo e maior
efetividade. A probabilidade de a intervencao ser custo-efetiva foi de 100% considerando o limiar de disposi¢cdo a pagar

de RS 40.000,00 por AVAQ (Figura 4).
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DSA do custo-utilidade do TCPH autogénico para tratamento de retinoblastoma extraocular

Custo - TCPH autogénico ]
Prob. - Recidiva apés QT convencional I
Taxa de desconto ]
Utilidade - Remiss3o apds 3 anos I
Utilidade - Remiss3o sem complicacdo até 3 anos I
Custo - Quimioterapia 22 linha I
Prob. - Trans. (remissdo s/ comp - recidiva)

Custo - Mobilizacdo de células de sangue periférico

[

Prob. - Toxicidade aguda TCPH ||
u

I

Prob. - Trans. (remissdo s/ comp - dbito) até 3 anos

RS 2.250 RS 2.750 R$3.250 RS 3.750 R$4.250

Limite Superior  m Limite Inferior

Figura 3. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica univariada com os parametros de maior impacto na RCUI
Fonte: elaboragdo propria.

PSA do custo-utilidade do TCPH autogénico para tratamento de retinoblastoma extraocular

RS 25.000

RS 15.000

RS 5.000

Custo incremental

-R$ 5.000
-5,000 0,000 5,000 10,000
Utilidade incremental
= RCUI - PSA  ©Cenario Base

Figura 4. Plano de custo-utilidade incremental da andlise de sensibilidade probabilistica
Fonte: elaboragdo propria.

7.3. LimitagOes da Avaliagao Econdmica

A principal limitagdo da avaliagdo econémica decorre da escassez de evidéncias clinicas especificas para pacientes

com retinoblastoma extraocular ou recidivado submetidos ao TCPH autogénico. Parte dos parametros de efetividade,
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utilidade e complicacGes foi obtida de estudos com popula¢cdes andlogas, incluindo pacientes com retinoblastoma

avancado, oncologia pediatrica, neuroblastoma de alto risco e TCPH.

Outra limitacdo relevante refere-se a heterogeneidade dos estudos utilizados para parametrizacdo do modelo. As
fontes disponiveis variam quanto ao estagio da doenca, tratamento prévio, definicdo de resposta, definicdo de recidiva,
gravidade clinica e contexto assistencial. Em alguns casos, os estudos reportaram sobrevida ou sobrevida livre de eventos,

mas ndo apresentaram diretamente as probabilidades mutuamente exclusivas necessarias para a arvore de decisdo.

Além disso, as estimativas de utilidade especificas para retinoblastoma refratério sdo limitadas. Por esse motivo,
foram utilizados valores provenientes de estudos em oncologia pediatrica, sobreviventes de tumores sélidos tratados com
transplante e estados andlogos de imunossupressao ou complicagao infecciosa. Essa abordagem aumenta a incerteza em
torno dos AVAQ estimados e por isso os resultados devem ser interpretados considerando a populacdo efetivamente
elegivel ao transplante autogénico no SUS, a disponibilidade de centros habilitados, a capacidade instalada para realizacao
do procedimento e a variabilidade na pratica clinica. Essas incertezas foram exploradas por meio de andlises de

sensibilidade e de cenarios alternativos.

8. IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentario foi conduzida com o objetivo de estimar as consequéncias financeiras da
incorporacdo do TCPH autogénico para pacientes de todas as idades com retinoblastoma extraocular ou recidivado apds
guimioterapia convencional, sob a perspectiva do SUS. O horizonte temporal adotado foi de cinco anos, de 2027 a 2031,
conforme as Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto Orcamentdrio, do Ministério da Saude(62). A principais

caracteristicas da AlO est3o listadas no Quadro 10.

Quadro 10. Resumo das principais caracteristicas da andlise de impacto orgamentario

Estimar o impacto orgamentario da incorporagao do transplante autogénico de células
Objetivos progenitoras hematopoéticas em pacientes com retinoblastoma extraocular ou
recidivado apds quimioterapia convencional

Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude

Pacientes de todas as idades com retinoblastoma extraocular ou recidivado, elegiveis
ao transplante autogénico de células progenitoras hematopoéticas

Populagdo-alvo

Transplante autogénico de células progenitoras hematopoéticas proveniente de

Intervencao , oo
¢ medula dssea ou de sangue periférico, modelados de forma agregada

Comparador Quimioterapia convencional associada a radioterapia

Tipo de avaliagao econémica Andlise de impacto orgamentdrio

Horizonte temporal 5 anos

Estimativa de custos Custos médicos diretos

Moeda Reais (RS)
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Analise de sensibilidade Andlise de sensibilidade deterministica e andlise de cenarios

Fonte: elaboragdo propria.

8.1. Meétodos

Populagao e difusdao da tecnologia

A populagdo elegivel foi estimada por duas abordagens: um cendrio principal, baseado em demanda aferida no

SUS, e um cenario alternativo, baseado em método epidemioldgico.

No cenario principal, utilizou-se a demanda aferida a partir dos dados do Sistema de Informa¢dao Ambulatorial
SIA/SUS. Foram considerados pacientes Unicos identificados em registros de procedimentos de quimioterapia de cancer
na infancia e adolescéncia, filtrados pelo CID C69, correspondente as neoplasias malignas do olho e anexos. Para
representar a populacdo potencialmente elegivel ao TCPH autogénico, foram considerados os pacientes que receberam
quimioterapia de 22 ou 32 linha, por serem compativeis com tratamento de resgate em contexto de doenca recidivada,
refrataria ou de maior complexidade clinica. A projecdo foi realizada a partir da média dos trés anos completos mais

recentes, de 2023 a 2025, resultando em 25 pacientes elegiveis por ano (Quadro 11).

Quadro 11. Populagdo estimada de pacientes elegiveis ao transplante de células progenitoras hematopoéticas autogénico para
tratamento de retinoblastoma extraocular ou recidivado no cenario principal, por demanda aferida

Total
(2027 a 2031)

Parametros

Populagdo elegivel -
pacientes com
retinoblastoma extraocular
ou recidivado

25 25 25 25 25 -

Taxa de difusdao da

. 50% 60% 70% 80% 90% -
tecnologia

Populagdo efetiva

submetida ao TCPH % 15 18 20 23 89

Fonte: elaboragdo prépria a partir de dados do Sistema de Informagdo Ambulatorial — SIA/SUS.

No cenario alternativo, adotou-se método epidemioldgico. Considerou-se a populagdo brasileira de criangas de 0
a 4 anos de 12.704.860 habitantes(63), e a incidéncia bruta combinada de retinoblastoma no Brasil de 7,02 casos por
milhdo de criancas de 0 a 4 anos, conforme estudo de base populacional de Barbosa et al (2022)(64). A partir desses
dados, estimou-se aproximadamente 89 casos incidentes de retinoblastoma por ano nessa faixa etaria. Aplicando-se a
proporcdo de 20% de retinoblastoma extraocular, observada em um centro tercidrio brasileiro(65), obteve-se uma

populacdo elegivel alternativa de 18 pacientes por ano (Quadro 12).
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Quadro 12. Populagdo estimada de pacientes elegiveis ao transplante de células progenitoras hematopoéticas autogénico para
tratamento de retinoblastoma extraocular ou recidivado no cenario alternativo, pelo método epidemioldgico

n Total
Parametros

(2027 a 2031)

Populagdo elegivel -
pacientes com
retinoblastoma extraocular
ou recidivado

18 18 18 18

Taxa de difusdo da

R 50% 60% 70% 80%
tecnologia

90% -

Populagdo efetiva

submetida ao TCPH 3 1 13 15 17 65

Fonte: elaboragdo prdpria a partir de dados Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, Barbosa et al. (2022) e Gianotti Antoneli et al. (2003).

A difusdo da tecnologia foi modelada por meio de participacdo progressiva do TCPH autogénico entre os pacientes
elegiveis. Assumiu-se a difusdo inicial dos procedimentos de 50% no primeiro ano, com incremento anual de 10 pontos

percentuais, alcangando 90% no quinto ano.

Recursos e custos

Os recursos e custos da andlise de impacto orcamentario foram estimados a partir das mesmas variaveis clinicas
e econOmicas utilizadas no modelo de custo-utilidade, considerando os custos médicos diretos associados ao tratamento
inicial, acompanhamento, complicagdes agudas, remissdo, recidiva, complicagGes tardias e ébito, conforme discriminado

no Quadro A7.

Para cada estratégia, foi calculado o custo médio anual por paciente nos cinco primeiros anos apds a entrada no
modelo (Quadro 13). Esse custo foi ponderado pela proporg¢ao de pacientes em cada estado de satude ao longo do tempo,

permitindo incorporar a distribuicdo esperada dos pacientes entre os estados em cada ano da andlise.

O impacto orgamentario incremental anual foi calculado considerando a entrada de novos pacientes elegiveis a
cada ano, a taxa de difusdo do TCPH autogénico e o custo correspondente ao ano de acompanhamento de cada coorte.
No cenario de referéncia, todos os pacientes permaneceram em quimioterapia convencional; no cendrio de incorporagao,

uma propor¢do crescente passou a receber TCPH autogénico, conforme a curva de difusao adotada.

Quadro 13. Custo médio anual de tratamento por paciente no cendrio de referéncia e na ampliagdo do transplante de células
progenitoras hematopoéticas autogénico para tratamento de retinoblastoma extraocular ou recidivado no cendrio principal

Custo médio por paciente —
quimioterapia associada a radioterapia

Custo médio por paciente —
transplante autogénico

Ano apos entrada no modelo

Ano 1

RS 13.958,39

R$ 29.435,51

Ano 2

RS 814,35

RS 1.504,98
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Ano 3 RS 700,90 RS 1.344,51

Ano 4 RS 124,93 RS 239,81

Ano 5 RS 112,39 RS 215,74

Fonte: elaboragdo propria.

Pressupostos utilizados no modelo

Foram mantidos, para a analise de impacto orgamentario, os pressupostos clinicos, estruturais e de uso de
recursos adotados na andlise de custo-utilidade. Especificamente para a AlO, além das caracteristicas do modelo

discriminadas acima, foram adotados os seguintes pressupostos:

a) A populagdo elegivel foi mantida constante ao longo dos cinco anos do horizonte temporal, em razdo da
baixa frequéncia da condicdo, da variabilidade anual observada nos registros administrativos e da
auséncia de evidéncia robusta para projetar tendéncia de crescimento ou reducdo no periodo analisado.

b) N&o foram considerados custos adicionais de implementagao, capacitacdo, expansdo de infraestrutura ou

habilitacdao de novos centros transplantadores, assumindo-se utilizacdo da capacidade instalada do SUS.

Analise de sensibilidade

Aincerteza da analise de impacto orgamentario foi avaliada por meio de analise de sensibilidade deterministica e
analise de cendrios. Na analise de sensibilidade deterministica, os principais parametros de custo foram variados
individualmente de acordo com os limites inferior e superior disponiveis. Quando aplicavel, utilizaram-se os limites dos
intervalos de confianga de 95% estimados na sintese de evidéncias clinicas. Para os componentes de custo, adotou-se,
sempre que possivel, a variagdo entre os menores e maiores valores identificados nas fontes utilizadas. Na auséncia de
informacdes suficientes para estimar a distribuicao ou a amplitude de variagdao do parametro, aplicou-se, por premissa,

oscilagdo de +20% em relagdo ao valor do caso-base.

Na analise de cenarios, foram comparadas duas estimativas de populacdo elegivel: o cenario principal por
demanda aferida, com 25 pacientes por ano, e o cenario alternativo epidemiolégico, com 18 pacientes por ano. Ambos

utilizaram a mesma curva de difusdo da tecnologia, com difusdo do TCPH crescente de 50% a 90% entre 2027 e 2031.

8.2. Resultados

A partir dos pressupostos adotados no modelo, estimou-se no cenario principal, baseado em demanda aferida,
populacdo elegivel de 25 pacientes por ano (Quadro 14). Nesse cenario, calculou-se o impacto orgamentario incremental

de RS 201.202,58 no primeiro ano, chegando a RS 384.438,12 no quinto ano. Considerando a difusdo progressiva do TCPH
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autogénico, 89 pacientes seriam tratados com essa tecnologia ao longo de cinco anos com impacto orcamentdrio

acumulado no periodo de RS 1.457.211,66.
Quadro 14. Quantidade de pacientes e impacto orcamentario incremental em cinco anos da ampliacdo do transplante de células

progenitoras hematopoéticas autogénico para tratamento de retinoblastoma extraocular ou recidivado no cendrio principal,
calculado por demanda aferida

Cenario de Referéncia

Novos tratamentos 25 25 25 25 25 -
Quimioterapia Em seguimento 11 21 30 39 47 -
associada a
radioterapia Obitos anuais 14 15 16 16 16 -
Custo R$ 348.959,69 | RS 369.318,35 | RS 386.840,74 | RS 389.964,09 | R$ 392.773,89 | RS 1.887.856,77

Ampliagdo do Transplante de Células Progenitoras Hematopoéticas Autogénico

Novos transplantes 13 15 18 20 23 -
Em seguimento 11 23 36 50 66 -

Transplante
autogénico Obitos anuais 2 3 5 6 7 -

Custo no grupo

RS 382.661,62 | RS 461.097,32 | R$569.892,42 | RS 639.084,93 | RS 737.719,20 | RS$2.790.455,48
transplantado

Novos tratamentos 12 10 7 5 2 -

Nao .
transplantados: Em seguimento 5 9 11 13 13 -
quimioterapia Obitos anuais 7 6 5 4 2 -

associada a
radioterapia

Custono grupe | pe 102 500,65 | RS 149.356,03 | RS 114.262,03 | RS 84.000,53 | R$39.492,82 | RS 554.612,96
nao transplantado

Custo total do cendrio de ampliagdo | RS 550.162,27 | RS 610.453,35 | RS 684.155,35 | RS 723.085,45 | RS 777.212,01 | RS 3.345.068,44

Impacto orgamentario incremental RS 201.202,58 | R$241.135,00 | R$ 297.314,60 | RS 333.121,36 | RS 384.438,12 | R$ 1.457.211,66

Fonte: elaboragdo propria.

A anadlise de sensibilidade univariada verificou que os parametros que mais impactaram o modelo foram os custos
do transplante e da quimioterapia, a quantidade de pacientes elegiveis ao tratamento de resgate e a probabilidade de
transicdo do estado recidiva para ébito, com limites inferior e superior da analise de sensibilidade deterministica oscilando

de RS 1.048.367,38 a RS 1.866.055,95 (Figura 5 e Quadro A9).
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DSA impacto orgamentario do TCPH autogénico para tratamento de retinoblastoma
extraocular - cenario principal

Custo - TCPH autogénico .

Populagdo elegivel anual - demanda aferida ]
Custo - Quimioterapia 22 linha ]
Prob. - Trans. (recidiva - dbito) | ]
Custo - Mobilizacdo de células de sangue periférico [ |
Custo - Quimioterapia 32 linha B
Custo - Radioterapia | |
Custo - Laser oral | |
Prob. - Recidiva apds QT convencional | |
Prob. - Toxicidade aguda TCPH |
R$ 1.000.000 R$ 1.200.000 R$ 1.400.000 R$ 1.600.000 R$ 1.800.000 R$ 2.000.000

Limite Superior M Limite Inferior

Figura 5. Diagrama de tornado da andlise de sensibilidade deterministica univariada com os parametros de maior impacto no

impacto orcamentario acumulado em cinco anos
Fonte: elaboragdo propria.

No cenario alternativo, com populagdo calculada pelo método epidemioldgico, estimou-se a populagao elegivel
de 18 pacientes por ano (Quadro 15). Nesse cendrio, calculou-se o impacto orgamentério incremental de RS 134.085,59
no primeiro ano, chegando a RS 241.354,06 no quinto ano. Considerando a difus3do progressiva do TCPH autogénico, 63
pacientes seriam tratados com essa tecnologia ao longo de cinco anos com impacto orcamentario acumulado no periodo

de RS 938.599,11.

Quadro 15. Custo anual, quantidade de pacientes em seguimento e impacto orcamentario incremental em cinco anos da ampliagao
do transplante de células progenitoras hematopoéticas autogénico para tratamento de retinoblastoma extraocular ou recidivado no
cenario alternativo, pelo método epidemioldgico

Cenario de Referéncia

Novos tratamentos 18 18 18 18 18 -
Quimioterapia Em seguimento 8 15 22 28 34 -
associada a
radioterapia Obitos anuais 10 11 12 12 12 -
Custo R$ 251.250,98 | RS 265.909,21 | RS 278.525,34 | RS 280.774,15 | RS 282.797,20 | RS 1.359.256,87

Amplia¢do do Transplante de Células Progenitoras Hematopoéticas Autogénico

Novos transplantes 9 11 13 15 17 -
Em seguimento 8 16 26 36 48 -

Transplante
autogénico Obitos anuais 1 2 4 4 5 -

Custo no grupo

transplantado RS 264.919,58 | R$337.335,38 | R$ 411.316,93 | RS 478.045,22 | RS 545.036,51 | RS 2.036.653,62
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Novos tratamentos 9 7 5 3 1 -

Nao .
transplantados: | C Seguimento 4 7 8 9 9 -
quimioterapia Obitos anuais 5 4 4 5 1 ]

associada a
radioterapia

Custo no grupo

N RS 125.625,49 | RS 105.037,83 | R$81.800,42 | R$51.977,57 | R$21.791,97 RS 386.233,28
nao transplantado

Custo total do cenario RS 390.545,07 | R$442.373,21 | R$493.117,36 | RS 530.022,79 | RS 566.828,48 | RS 2.422.886,91

Impacto orgamentario incremental RS 139.294,09 | RS 176.464,00 | RS 214.592,02 | RS 249.248,64 | RS 284.031,27 | R$ 1.063.630,03

Fonte: elaboragdo propria.

O custo anual do tratamento por paciente é apresentado no Quadro 16, considerando o desembolso apenas para
os procedimentos de mobilizacdo e coleta de células progenitoras de sangue periférico seguido do transplante

autogénico.

Quadro 16. Custo anual por paciente para ampliacdo do transplante de células progenitoras hematopoéticas autogénico para
tratamento de retinoblastoma extraocular ou recidivado

Parametro 2027 2028 ‘ 2029 2030 2031

Cenario Principal: Populacdo elegivel estimada por demanda aferida

Custo pessoa/ano RS 25.430,02 RS 25.430,02 RS 25.430,02 RS 25.430,02 RS 25.430,02

Populagdo efetiva 13 15 18 20 23

Desembolso RS 330.590,26 RS 381.450,30 RS 457.740,36 R$ 508.600,40 RS 584.890,46

Cenario Alternativo: Populagao elegivel estimada pelo método epidemioldgico

Custo pessoa/ano RS 25.430,02 RS 25.430,02 RS 25.430,02 RS 25.430,02 RS 25.430,02

Populagdo efetiva 9 11 13 15 17

Desembolso RS 228.870,18 RS 279.730,22 RS 330.590,26 RS 381.450,30 RS 432.310,34

Fonte: elaboragdo propria.

8.3. Limita¢oes do Impacto orcamentario

A principal limitagdao da andlise de impacto orcamentdrio refere-se a incerteza na estimativa da populagdo elegivel
ao transplante autogénico de células progenitoras hematopoéticas. No cenario principal, a populag¢do foi estimada a partir
da demanda aferida em registros administrativos do SIA/SUS. Embora essa abordagem aproxime a estimativa da demanda
efetivamente observada no SUS, trata-se de um proxy da populacdo com retinoblastoma extraocular ou recidivado, uma
vez que os registros administrativos ndo permitem confirmar diretamente o estdgio da doenca, refratariedade, recidiva,

indicacao clinica ou elegibilidade ao transplante.
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No cenadrio alternativo epidemiolégico, a populacdo elegivel foi estimada a partir da incidéncia brasileira de
retinoblastoma em criancas de 0 a 4 anos e da proporcao de casos extraoculares observada em estudo de centro de
referéncia. Essa abordagem estd sujeita a incertezas relacionadas a extrapolacdo de dados populacionais e hospitalares
para o contexto nacional do SUS. A proporcdo de retinoblastoma extraocular pode variar conforme acesso ao diagndstico

precoce, regido geografica, estrutura da rede assistencial e perfil dos centros de referéncia.

Outra limitacdo refere-se a auséncia de estimativa especifica para pacientes adultos. Embora a pergunta de
pesquisa tenha considerado pacientes de todas as idades, a AlO foi parametrizada com base em populac¢do pediatrica, em
razdo da indisponibilidade de evidéncias clinicas e epidemioldgicas que sustentassem a estimativa de adultos com

retinoblastoma extraocular ou recidivado elegiveis ao TCPH autogénico.

Por fim, a andlise depende dos pressupostos clinicos e econdmicos adotados na avaliacdo de custo-utilidade,
incluindo probabilidades de complicagdo, recidiva e dbito, além dos custos esperados por estratégia. Como parte desses
parametros foi obtida de estudos com populagdes analogas ou de coortes observacionais, persiste incerteza quanto a

aplicabilidade direta ao contexto de pacientes pedidtricos com retinoblastoma extraocular ou recidivado no SUS.

9. ACEITABILIDADE

O TCPH é uma tecnologia ja conhecida pelas equipes assistenciais, com protocolos clinicos, fluxos operacionais e
infraestrutura ja estabelecidos no pais. No contexto do Rb com doenga extraocular ou recidivada, a aceitabilidade do
procedimento esta relacionada a gravidade da condi¢ao, ao progndstico desfavoravel associado as opgGes terapéuticas
convencionais e a limitagado de alternativas de tratamento modificadoras da histéria natural da doenga. Nessas situacoes,
estratégias terapéuticas intensificadas, como a quimioterapia em altas doses seguidas de TCPH autogénico, tendem a ser
consideradas aceitaveis por profissionais de saude e familiares, especialmente quando empregadas em pacientes

selecionados e em centros com experiéncia no manejo de transplantes pediatricos.

Adicionalmente, por se tratar de uma proposta de ampliacdo de uso de um procedimento ja incorporado ao SUS,
nao se espera resisténcia relevante quanto a sua aceitabilidade institucional, desde que observados critérios clinicos bem
definidos, indicacdo restrita a subgrupos de maior risco e realizacdo em servicos habilitados para transplante de células

progenitoras hematopoéticas.

10. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

O TCPH é um procedimento ja incorporado ao SUS para outras indicacdes, sendo realizado em centros habilitados
e com infraestrutura especifica para o procedimento. Dessa forma, a eventual amplia¢cdo de uso para pacientes com Rb

com doenca extraocular ou recidivada ndo implica a introducdo de nova tecnologia, mas sim a utilizacdo de capacidade
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assistencial ja existente. A implementacdo dessa ampliacdo de uso estaria condicionada a realizacdo do procedimento em
servicos devidamente habilitados, com equipes multiprofissionais experientes no manejo de transplantes pediatricos,
incluindo suporte intensivo, laboratorial e transfusional. O fluxo assistencial proposto é compativel com os protocolos ja
adotados para outras indicacdes de TCPH no SUS, ndo sendo necessdria a criacao de novas linhas de cuidado ou estruturas

especificas.

Do ponto de vista da viabilidade, considera-se que a populacgdo elegivel é reduzida, em razdo do carater raro do
Rb com doencga extraocular ou recidivada, o que limita o impacto sobre a capacidade instalada dos servicos e favorece a
factibilidade da implementa¢do em centros de referéncia. Além disso, é possivel que a concentracdo do procedimento
em poucos servicos especializados permita melhor organizacdo da assisténcia, maior controle de qualidade e
monitoramento de desfechos clinicos. Ndo se espera a necessidade de investimentos estruturais adicionais relevantes
para a implementacdo da ampliagcdo de uso, desde que a indicagdo seja restrita a critérios clinicos bem definidos e que o

procedimento seja realizado conforme protocolos institucionais e diretrizes assistenciais vigentes.

11. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foi realizada busca por recomendacdes, relatérios de ATS e decisGes de incorporagao relacionadas ao uso do
TCPH, oriundo de medula éssea, e por TCPH autogénico de sangue periférico no tratamento de criangas e adolescentes
com Rb com doenca extraocular ou recidivada, em agéncias internacionais de referéncia. Foram consultadas as seguintes
instituicdes e bases: National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido; Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health / Canada’s Drug Agency (CDA-AMC/CADTH), do Canada; Medical Services Advisory Committee
(MSAC), da Austraélia; Statens beredning fér medicinsk och social utvérdering (SBU), da Suécia; Haute Autorité de Santé
(HAS), da Franca; e as agéncias alemas Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) e

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA).

Nao foram identificadas recomendac¢bes ou decisGes de incorporacao especificas para o uso do TCPH autogénico,
no tratamento do Rb nas agéncias pesquisadas. As buscas retornaram, predominantemente, documentos relacionados a
outras indicacdes oncoldgicas ou hematoldgicas, bem como avaliagGes de transplante autogénico em contextos distintos,

sem mencao especifica ao RB.

12. CONSIDERAGOES FINAIS

Com base na sintese de evidéncia, todas em popula¢des pediatricas, sugerem o potencial beneficio clinico do
TCPH autogénico de medula déssea, com possibilidade de controle da doenca e sobrevida prolongada em parte dos

pacientes. Contudo, os achados disponiveis derivam de apenas dois estudos ndo comparativos (uma coorte prospectiva
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de braco Unico e uma série de casos), com pequeno tamanho amostral, composto de subgrupos clinicos e auséncia de
resultados estratificados para o subgrupo de maior interesse do PTC. Deste modo, para a populagdo-alvo deste parecer,

os resultados devem ser interpretados como evidéncia parcialmente indireta e com elevada incerteza.

Além disso, os estudos indicam toxicidade aguda relevante, sobretudo hematoldgica/infecciosa e gastrointestinal,
com necessidade de suporte intensivo, embora ndo tenham sido observados dbitos por toxicidade nas amostras avaliadas.
O balango entre beneficios e riscos permanece incerto, especialmente diante da ocorréncia de recidivas precoces na
coorte, frequentemente com acometimento do SNC. Ainda assim, trata-se de uma populacdo em cendrio de alta
gravidade e sem alternativa terapéutica, contexto no qual a aceitacdo de maior toxicidade pode ser considerada quando
ha potencial de ganho clinico. A certeza da evidéncia foi julgada como muito baixa para todos os desfechos avaliados,
limitando a forga das conclusdes e reforgando a necessidade de cautela na extrapolagdo desses resultados para a tomada

de decisdo.

De forma similar, a andlise das evidéncias disponiveis mostra que o TCPH autogénico de sangue periférico pode
proporcionar beneficio clinico em criangas e adolescentes com Rb extraocular e/ou recidivado, especialmente em
subgrupos selecionados que apresentam RC ou RP a quimioterapia convencional. Os dados apontam para controle da
doenca e aumento de sobrevida em um cendrio clinico de gravidade. No entanto, ha limitacdes quanto a certeza do
conjunto de evidéncias, pois os estudos incluidos apresentaram alto risco de viés e, além disso, ndo eram comparativos e

continham amostra com tamanho reduzido.

Do ponto de vista econdmico, a andlise de custo-utilidade indicou que o TCPH autogénico de medula dssea ou de
sangue periférico estd associado a maiores custos e maior efetividade em comparacdo a quimioterapia convencional
associada a radioterapia. O custo médio por paciente foi de RS 33.139,89 no grupo TCPH e de RS 15.780,25 no
comparador, com custo incremental de RS 17.359,64. O transplante resultou em 11,68 AVAQ, frente a 6,54 AVAQ com

guimioterapia convencional, representando ganho incremental de 5,14 AVAQ e RCUI de RS 3.374,76 por AVAQ ganho.

Na analise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais influenciaram a razdo de custo-utilidade
incremental foram o custo do transplante, a probabilidade de recidiva apds quimioterapia convencional, a taxa de
desconto aplicada no modelo e a utilidade no estado de remissdo apds trés anos, com RCUI variando entre RS 2.481,72 e
RS 4.267,79 por AVAQ ganho. Na anélise probabilistica, 100% das simulag¢des localizaram-se no quadrante de maior custo

e maior efetividade, e a probabilidade de custo-utilidade foi de 100% ao limiar de RS 40.000,00 por AVAQ.

Na andlise de impacto orcamentario, considerando demanda aferida de 25 pacientes elegiveis por ano e difusdo
progressiva de 50% a 90% entre 2027 e 2031, estimou-se que aproximadamente 89 pacientes seriam tratados com TCPH
autogénico em cinco anos. O impacto incremental foi de RS 201.202,58 no primeiro ano e RS 384.438,12 no quinto ano,
com impacto acumulado de RS 1.457.211,66. Na andlise de sensibilidade univariada, o impacto acumulado variou entre

RS 1.048.367,38 e RS 1.866.055,95.
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Em relacdo aos aspectos de aceitabilidade, implementacdo e viabilidade da utilizacdo do TCPH autogénico, em
criancgas e adolescentes com Rb com doenga extraocular ou recidivada, acredita-se que o procedimento seja bem aceito
por parte dos profissionais de salude, servicos especializados e familiares, especialmente no contexto da gravidade da
doenca e da limitacdo de alternativas terapéuticas disponiveis. Ressalta-se ainda que o TCPH ja se encontra disponivel no
SUS para outras indicac¢des, sendo realizado em centros habilitados, o que favorece sua implementacao e viabilidade no

ambito do SUS, desde que observados critérios clinicos bem definidos e a realizagdo em servicos especializados.

O Rb extraocular e/ou recidivado caracteriza-se por doenca avancada e frequentemente associada a disseminacdo
locorregional ou metastatica, com ou sem acometimento do SNC. Além de apresentar progndstico desfavoravel, com
elevadas taxas de mortalidade. Nesse contexto, é importante destacar que ndo existe alternativa terapéutica
potencialmente curativa ou que prolongue a sobrevida desses pacientes, de modo que a auséncia de tratamento implica,
na pratica, evolugao para tratamento paliativo e ébito. Embora o TCPH autogénico esteja associado a elevada toxicidade,
marcada por mielossupressdo profunda, infeccdes e necessidade de suporte intensivo, esses riscos devem ser
interpretados a luz da gravidade da doenca e da inexisténcia de outras opg¢des terapéuticas. Assim, a toxicidade observada

apresenta um risco aceitdvel, desde que a tecnologia seja empregada em centros especializados.

13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 63/2026 foi aberta de 09 até 18 de junho de 2026 para a inscrigdo de interessados em
participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema e ndo houve inscritos. Assim, ndo houve participa¢do de paciente

neste tema.

14. DISCUSSAO DO COMITE DE PRODUTOS E PROCEDIMENTOS NA
APRECIACAO INICIAL

Na 1532 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada em 3 de julho de 2026, o Comité discutiu a ampliagdo de uso do
TCPH autogénico de medula éssea e de sangue periférico para pacientes com diagnéstico de retinoblastoma com doenga
extraocular ou recidivada. A discussado enfatizou a gravidade da condigao clinica, o progndstico desfavoravel dos pacientes
com doenca extraocular, metastatica ou recidivada e a necessidade de ofertar alternativas terapéuticas adicionais para

esse grupo.

Os membros destacaram que, embora o retinoblastoma seja uma condi¢do rara, os casos com extensdo
extraocular ou recidiva representam situagdes de maior complexidade clinica e elevada mortalidade. Foi ponderado que,

nesses cendrios, o TCPH autogénico atua como estratégia de consolidagdo apds quimioterapia em altas doses, com
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potencial de prolongar a sobrevida em pacientes selecionados, especialmente aqueles com resposta completa ou parcial

ao tratamento de inducdo e sem acometimento do sistema nervoso central.

O Comité reconheceu que o TCPH autogénico estad associado a toxicidade aguda relevante, no entanto
considerou-se que esses riscos devem ser interpretados a luz da gravidade da doenca, do prognéstico reservado e da
limitacdo de alternativas terapéuticas efetivas para essa populagdo. Nesse sentido, a toxicidade foi considerada

potencialmente aceitdvel diante do beneficio clinico esperado em pacientes elegiveis.

Outro ponto central da discussao foi a viabilidade assistencial da ampliacdo de uso. Os membros ressaltaram que
o TCPH autogénico ja é um procedimento disponivel no SUS para outras indicagées e realizado em centros de referéncia,
de modo que a proposta ndo envolve a implantagdao de uma tecnologia inteiramente nova na rede. A ampliacdo de uso
poderia contribuir para padronizar o acesso, reduzir desigualdades entre servicos e evitar que a realizacdo do
procedimento dependa da capacidade financeira ou organizacional de centros especificos. Também foram considerados
o perfil econémico favoravel da tecnologia, com razdo de custo-utilidade incremental inferior ao limiar usualmente

adotado, e o impacto orgamentario acumulado limitado, estimado entre RS 1,06 milhdo e RS 1,46 milhdo em cinco anos.

Por fim, embora tenha sido reconhecida a muito baixa certeza da evidéncia, decorrente de estudos ndo
comparativos, amostras pequenas, evidéncia indireta e imprecisdo, o Comité considerou que o conjunto de elementos
clinicos, assistenciais e econdmicos era favoravel a ampliacdo de uso. Assim, prevaleceu o entendimento de que o TCPH
autogénico pode representar uma alternativa terapéutica relevante para pacientes com retinoblastoma extraocular ou

recidivado, em especial nos casos de maior risco e sem outras opgdes terapéuticas efetivas.

15. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1532 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada
em 3 de julho de 2026, deliberaram, por unanimidade, pela recomendacao preliminar favoravel a ampliacdo de uso do
TCPH autogénico de medula éssea e de sangue periférico para pacientes com diagndstico de retinoblastoma com doenca
extraocular ou recidivada. A recomendacao fundamentou-se na gravidade da condigdo, no progndstico desfavoravel e na
necessidade de alternativa terapéutica para uma populacdo pediatrica rara e de alta complexidade. O Comité ponderou
que os dados disponiveis sugerem potencial beneficio em termos de controle da doenca e sobrevida prolongada, tendo
considerado os resultados favoraveis e compativeis com a raridade da condicdo e a relevancia clinica do procedimento.
Considerou, ainda, que a ampliacdo de uso pode padronizar o acesso ao TCPH autogénico no SUS, promovendo maior
equidade assistencial, e que sua realizacdo em centros de referéncia favorece a viabilidade operacional da ampliacdo. A

matéria foi encaminhada para consulta publica.
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APENDICE 1 - Métodos da sintese de evidéncia clinicas

Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade para sele¢do dos estudos foram definidos com base na pergunta estruturada segundo
a estratégia PICO, sem restricdo de idade com diagndstico de Rb com doencga extraocular ou recidivada, submetidos ao
TCPH de medula dssea e de sangue periférico, em comparacdo ao tratamento convencional sem transplante, incluindo
terapias disponiveis no SUS e/ou cuidado de suporte, quando aplicdvel. Ndo foram aplicadas restricdes quanto ao idioma

de publicacdo nem quanto ao recorte temporal.

Quanto ao delineamento, foram considerados elegiveis revisGes sistematicas (com ou sem meta-analises), ensaios
clinicos de fase Il e lll, estudos de seguimento e estudos observacionais. Em razdo do carater raro da condigdo avaliada,
admitiu-se a inclusdo de estudos com amostras pequenas, desde que o tamanho amostral por grupo fosse maior ou igual
a dois participantes, com o objetivo de ampliar a identificagdo de evidéncias relevantes mantendo um critério minimo de

consisténcia metodoldgica.

Foram excluidos estudos que ndo avaliaram os desfechos de interesse definidos previamente, bem como
publicacdes com tamanho amostral inferior a dois participantes, caracterizadas como relatos de caso. Também foram
excluidos delineamentos ndo compativeis com os objetivos deste parecer, incluindo revisdes narrativas, ensaios pré-
clinicos (com modelos animais), estudos in vitro, cartas ao editor, editoriais e comentarios, registros de ensaios
controlados em andamento sem resultados publicados, além de resumos e publicacGes de apresentacdes em congressos
e eventos cientificos. Adicionalmente, foram excluidos estudos que investigaram intervencdes distintas daquelas
previstas na pergunta de pesquisa, estudos de biologia molecular, ensaios clinicos de fase | e estudos de farmacocinética

e farmacodinamica.

Processo de busca e sele¢ao dos estudos

Foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed, Embase, Cochrane e Lilacs (via BVS) desde o inicio das bases
até janeiro de 2026, sem restricdo para idiomas, comparadores, desfechos e tipos de estudo. Foram utilizados termos de
vocabularios controlados de acordo com a base pesquisada (Emtree para Embase, MeSH para Medline e Cochrane Library
e DeCS para Lilacs), além de termos de vocabulario ndo controlado. Os descritores foram combinados com os operadores
booleanos AND ou OR, sempre que necessdrio, e adaptados as particularidades de cada base de dados. As estratégias de

busca utilizadas em cada base podem ser encontradas nos quadros a seguir.
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Quadro A2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas em janeiro de 2026 para TCPH autogénico de células progenitoras
hematopoéticas de medula éssea

Plataformas | Estratégia de busca
de busca

COCCCOCCCCLCCCtC(("Retinoblastoma"[Mesh]) OR (Retinoblastomas|[Title/Abstract])) OR (Eye Cancer,
Retinoblastomal[Title/Abstract])) OR (Cancer, Retinoblastoma Eye[Title/Abstract])) OR (Cancers, Retinoblastoma
Eye[Title/Abstract])) OR (Eye Cancers, Retinoblastoma(Title/Abstract])) OR (Retinoblastoma Eye
Cancer[Title/Abstract])) OR (Retinoblastoma Eye Cancers|Title/Abstract])) OR (Familial
Retinoblastoma[Title/Abstract])) OR (Familial Retinoblastomas[Title/Abstract])) OR (Retinoblastoma,
PubMed Familial[Title/Abstract])) OR (Retinoblastomas, Familial[Title/Abstract])) OR (Hereditary
RetinoblastomalTitle/Abstract])) OR (Hereditary Retinoblastomas(Title/Abstract])) OR (Sporadic
RetinoblastomalTitle/Abstract])) OR (Retinal Glioblastoma[Title/Abstract])) OR (Retinal Glioma[Title/Abstract])) OR
(Retinal NeuroblastomalTitle/Abstract])) AND ((((("Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Mesh]) OR (Stem
Cell Transplantation, Hematopoietic[Title/Abstract])) = OR (Transplantation, = Hematopoietic = Stem
Cell[Title/Abstract])) OR (Bone Marrow/transplantation[Title/Abstract])) OR (Hematopoietic Stem
Cells/transplantation[Title/Abstract]))
(‘'retinoblastoma'/exp OR 'glioma of the retina':ab,ti OR 'glioma retinae':ab,ti OR 'gliosarcoma retinae':ab,ti OR
'neuroblastoma retinae':ab,ti OR 'retina blastoma':ab,ti OR 'retina gliosarcoma':ab,ti OR 'retinal glioma':ab,ti OR
'retinal gliosarcoma':ab,ti OR 'retinal neuroblastoma':ab,ti OR 'retinal neuroepithelioma':ab,ti OR 'retino-
EMBASE blastoma':ab,ti OR 'retinocytoma':ab,ti OR 'retinoma':ab,ti OR 'retinoblastoma':ab,ti) AND (‘hematopoietic stem
cell transplantation'/exp OR ((‘haematopoietic stem cell therapy'ab,ti OR 'haematopoietic stem cell
transplantation':ab,ti OR 'hematopoietic stem cell:ab,ti) AND hsc:ab,ti AND transplantation:ab,ti) OR
'hematopoietic stem cell therapy':ab,ti OR 'hsc therapy':ab,ti OR 'hsc transplantation':ab,ti OR 'hematopoietic stem
cell transplantation':ab,ti) AND [embase]/lim
#1 MeSH descriptor: [Retinoblastoma] explode all trees
#2 Sporadic Retinoblastomas
#3 Retinoblastomas, Sporadic
#4 Sporadic Retinoblastoma
#5 Retinoblastoma, Sporadic
#6 Neuroblastoma, Retinal
#7 Neuroblastomas, Retinal
#8 Retinal Neuroblastoma
#9 Retinal Neuroblastomas
#10 Retinoblastomas, Familial
#11 Hereditary Retinoblastoma
#12 Retinoblastomas, Hereditary
#13 Familial Retinoblastomas
#14 Retinoblastoma, Hereditary
#15 Familial Retinoblastoma
CENTRAL #16 Retinoblastoma, Familial
Cochrane #17 Hereditary Retinoblastomas
#18 Glioblastoma, Retinal
#19 Glioblastomas, Retinal
#20 Retinal Glioblastoma
#21 Retinal Glioblastomas
#22 Retinoblastoma Eye Cancers
#23 Cancer, Retinoblastoma Eye
#24 Eye Cancers, Retinoblastoma
#25 Retinoblastoma Eye Cancer
#26 Cancers, Retinoblastoma Eye
#27 Eye Cancer, Retinoblastoma
#28 Retinoblastomas
#29 Retinal Glioma
#30 Glioma, Retinal
#31 Gliomas, Retinal
#32 Retinal Gliomas
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#33  {OR #1-#32}

#34 MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] explode all trees
#35 Transplantation, Hematopoietic Stem Cell
#36 Stem Cell Transplantation, Hematopoietic

#37 {OR #34-#36}

#38 #33 AND #37

((Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas) OR (Procedimento de Transplante de Células-Tronco
Hematopoéticas) OR (Transplantagdo de Célula-Tronco Hematopoiética) OR (Transplantagdo de Células-Tronco
Hematopoéticas) OR (Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas) OR (Hematopoietic Stem Cell
Transplantation) OR (Transplante de Células Madre Hematopoyéticas) OR (Transplantation de cellules souches
hématopoiétiques) ) AND ((Neuroblastoma) OR (Neuroblastomas) OR (Neuroblastome))

Fonte: Elaboracdo proépria.

Lilacs
(via BVS)

Quadro A2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas em janeiro de 2026 para TCPH autogénico de células progenitoras
hematopoéticas de sangue periférico

Plataformas  Estratégia de busca

de busca

("Retinoblastoma"[MeSH Terms] OR "Retinoblastomas"[Title/Abstract] OR "eye cancer
retinoblastoma"[Title/Abstract] OR (("cancer s"[All Fields] OR "cancerated"[All Fields] OR "canceration"[All Fields]
OR "cancerization"[All Fields] OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms]
OR "neoplasms"[All Fields] OR "Cancer"[All Fields] OR "Cancers"[All Fields]) AND ‘"retinoblastoma
eye"[Title/Abstract]) OR (("cancer s"[All Fields] OR "cancerated"[All Fields] OR "canceration"[All Fields] OR
"cancerization"[All Fields] OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "Cancer"[All Fields] OR "Cancers"[All Fields]) AND "retinoblastoma eye"[Title/Abstract])
OR (("Eye"[MeSH Terms] OR "Eye"[All Fields]) AND "cancers retinoblastoma"[Title/Abstract]) OR "retinoblastoma
eye cancer"[Title/Abstract] OR (("Retinoblastoma"[MeSH Terms] OR "Retinoblastoma"[All Fields] OR
"Retinoblastomas"[All Fields]) AND "eye cancers"[Title/Abstract]) OR "familial retinoblastoma"[Title/Abstract] OR
"familial retinoblastomas"[Title/Abstract] OR "retinoblastoma familial"[Title/Abstract] OR
(("Retinoblastoma"[MeSH Terms] OR "Retinoblastoma"[All Fields] OR "Retinoblastomas"[All Fields]) AND
"Familial"[Title/Abstract]) OR "hereditary retinoblastoma"[Title/Abstract] OR "hereditary
retinoblastomas"[Title/Abstract] OR "retinoblastoma hereditary"[Title/Abstract] OR (("Retinoblastoma"[MeSH
Terms] OR "Retinoblastoma"[All Fields] OR "Retinoblastomas"[All Fields]) AND "Hereditary"[Title/Abstract]) OR
"sporadic retinoblastoma"[Title/Abstract] OR "retinoblastoma sporadic"[Title/Abstract] OR
(("Retinoblastoma"[MeSH Terms] OR "Retinoblastoma"[All Fields] OR "Retinoblastomas"[All Fields]) AND
"Sporadic"[Title/Abstract]) OR "sporadic retinoblastomas"[Title/Abstract] OR (("Glioblastoma"[MeSH Terms] OR
"Glioblastoma"[All Fields] OR  "Glioblastomas"[All Fields]) AND  "Retinal"[Title/Abstract]) OR
(("Glioblastoma"[MeSH Terms] OR "Glioblastoma"[All Fields] OR "Glioblastomas"[All Fields]) AND
"Retinal"[Title/Abstract]) OR "retinal glioblastoma"[Title/Abstract] OR (("retinaldehyde"[Supplementary Concept]
OR "retinaldehyde"[All Fields] OR "Retinal"[All Fields] OR "retinaldehyde"[MeSH Terms] OR "retina"[MeSH Terms]
OR "retina"[All Fields] OR "retinally"[All Fields] OR "retinals"[All Fields] OR "retinitis"[MeSH Terms] OR "retinitis"[All
Fields]) AND "Glioblastomas"[Title/Abstract]) OR (("Glioma"[MeSH Terms] OR "Glioma"[All Fields] OR "Gliomas"[All
Fields] OR "glioma s"[All Fields]) AND "Retinal"[Title/Abstract]) OR "gliomas retinal"[Title/Abstract] OR "retinal
glioma"[Title/Abstract] OR '"retinal gliomas"[Title/Abstract] OR "neuroblastoma retinal"[Title/Abstract] OR
(("Neuroblastoma"[MeSH Terms] OR "Neuroblastoma"[All Fields] OR "Neuroblastomas"[All Fields]) AND
"Retinal"[Title/Abstract]) OR "retinal neuroblastoma"[Title/Abstract] OR (("retinaldehyde"[Supplementary
Concept] OR ‘"retinaldehyde"[All Fields] OR "Retinal"[All Fields] OR 'retinaldehyde"[MeSH Terms] OR
"retina"[MeSH Terms] OR "retina"[All Fields] OR "retinally"[All Fields] OR "retinals"[All Fields] OR "retinitis"[MeSH
Terms] OR "retinitis"[All Fields]) AND "Neuroblastomas"[Title/Abstract])) AND ("peripheral blood stem cell
transplantation"[MeSH Terms] OR "stem cell transplantation peripheral"[Title/Abstract] OR "transplantation
peripheral stem cell"[Title/Abstract] OR "peripheral stem cell transplantation"[Title/Abstract] OR "hematopoietic
stem cell transplantation"[MeSH Terms] OR "stem cell transplantation hematopoietic"[Title/Abstract] OR
"transplantation hematopoietic stem cell"[Title/Abstract])

(("retinoblastoma'/exp OR 'retinoblastoma' OR 'glioma of the retina':ab,ti OR 'glioma retinae':ab,ti OR 'gliosarcoma
retinae':ab,ti OR 'neuroblastoma retinae':ab,ti OR 'retina blastoma':ab,ti OR 'retina gliosarcoma':ab,ti OR 'retinal
glioma':ab,ti OR 'retinal gliosarcoma':ab,ti OR 'retinal neuroblastoma':ab,ti OR 'retinal neuroepithelioma':ab,ti OR

PubMed

EMBASE
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'retino-blastoma':ab,ti OR 'retinocytoma':ab,ti OR 'retinoma'/exp OR 'retinoma' OR 'retinoblastoma':ab,ti) AND
[embase]/lim) AND (('autologous hematopoietic stem cell transplantation'/exp OR 'auto-hsc transplantation':ab, ti
OR 'auto-hsct':ab,ti OR 'auto-hscts':ab,ti OR 'autologous haematopoietic stem cell transplantation':ab,ti OR
'autologous hematopoietic stem cell (hsc) transplantation' OR ‘'autologous hsc transplantation':ab,ti OR
'autologous hsc transplantation' OR ‘'autologous hsct':ab,ti OR ‘'autologous hscts':ab,ti OR ‘'autologous
hematopoietic stem cell transplantation':ab,ti) OR (‘autologous peripheral blood stem cell transplantation'/exp OR
'autologous peripheral stem cell transplantation':ab,ti OR ‘'autologous peripheral blood stem cell
transplantation':ab,ti))

#1 MeSH descriptor: [Retinoblastoma] explode all trees
#2 (Eye Cancer, Retinoblastoma):ti,ab,kw
#3 (Cancer, Retinoblastoma Eye):ti,ab,kw
#4 (Cancers, Retinoblastoma Eye):ti,ab,kw
#5 (Eye Cancers, Retinoblastoma):ti,ab,kw
#6 (Retinoblastoma Eye Cancer):ti,ab,kw
#7 (Retinoblastoma Eye Cancers):ti,ab,kw
#8 (Familial Retinoblastoma):ti,ab,kw

#9 (Familial Retinoblastomas):ti,ab,kw
#10 (Retinoblastoma, Familial):ti,ab,kw
#11 (Retinoblastomas, Familial):ti,ab,kw

#12 (Hereditary Retinoblastoma):ti,ab,kw
#13 (Hereditary Retinoblastomas):ti,ab,kw
#14 (Retinoblastoma, Hereditary):ti,ab,kw
#15 (Retinoblastomas, Hereditary):ti,ab,kw
#16 (Sporadic Retinoblastoma):ti,ab,kw
#17 (Retinoblastoma, Sporadic):ti,ab,kw
#18 (Retinoblastomas, Sporadic):ti,ab,kw
#19 (Sporadic Retinoblastomas):ti,ab,kw
#20 (Glioblastoma, Retinal):ti,ab,kw
#21 (Glioblastomas, Retinal):ti,ab,kw
Cochrane #22 (Retinal Glioblastoma):ti,ab,kw
#23 (Retinal Glioblastomas):ti,ab,kw
#24 (Glioma, Retinal):ti,ab,kw
#25 (Gliomas, Retinal):ti,ab,kw
#26 (Retinal Glioma):ti,ab,kw
#27 (Retinal Gliomas):ti,ab,kw
#28 (Neuroblastoma, Retinal):ti,ab,kw
#29 (Neuroblastomas, Retinal):ti,ab,kw
#30 (Retinal Neuroblastoma):ti,ab,kw
#31 (Retinal Neuroblastomas):ti,ab,kw
#32 MeSH descriptor: [Peripheral Blood Stem Cell Transplantation] explode all trees
#33 (Stem Cell Transplantation, Peripheral):ti,ab,kw
#34 (Transplantation, Peripheral Stem Cell):ti,ab,kw
#35 (Peripheral Stem Cell Transplantation):ti,ab,kw

#36 MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] explode all trees
#37 (Stem Cell Transplantation, Hematopoietic):ti,ab,kw
#38 (Transplantation, Hematopoietic Stem Cell):ti,ab,kw

#39 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR
#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30
OR #31
#40 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39
#41 #39 AND #40

Fonte: Elaboragdo prépria.
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O processo de selecdo dos estudos foi realizado por um avaliador e, em caso de duvidas, um segundo avaliador
era consultado para a decisdao sobre inclusdo. A selecao dos estudos foi dividida em duas fases: inicialmente, foi realizada
a triagem dos estudos, por meio da leitura dos titulos e resumos; os estudos considerados potencialmente elegiveis
tiveram seus textos completos acessados e avaliados da mesma forma. O processo de selecdo foi realizado na plataforma

Rayyan®.

Extracdao de dados

A extragdo dos dados foi realizada por um Unico avaliador em planilha do Microsoft Office Excel® pré-estruturada.
Foram extraidas as seguintes informagdes: dados bibliograficos (autor e ano de publicagdo), caracteristicas dos estudos e
intervencdo, caracteristicas dos participantes, caracteristicas das tecnologias avaliadas e dados relacionados aos

desfechos, conforme descritos nos estudos originais.

Avaliag¢do da qualidade metodolégica

A avaliagdo da qualidade metodoldgica das publicagGes incluidas foi realizada com duas ferramentas do Joanna
Briggs Institute (JBI), selecionadas conforme o delineamento de cada estudo. Para os estudos descritos como séries de
casos, foi utilizado o checklist JBI para Série de Casos, instrumento indicado quando todos os participantes recebem a
mesma intervengao e ndo ha grupo comparador. Esse checklist avalia dez dimensdes: (1) critérios de inclusao explicitados;
(2) padronizacdo e confiabilidade do diagnéstico; (3) validade do método diagndstico; (4) inclusdo consecutiva dos
participantes; (5) completude da série; (6) descricdo demografica; (7) descricdo clinica basal; (8) clareza dos desfechos e

do periodo de seguimento; (9) caracterizacdo do(s) centro(s)/setting; e (10) adequacdo da analise estatistica.

Para o estudo de coorte prospectiva de braco Unico foi aplicado o checklist JBI para Estudos de Coorte, que avalia
onze dimensdes: (1) similaridade e origem da amostra nos grupos (quando aplicavel); (2) mensuracdo semelhante das
exposicoes nos grupos (quando aplicavel); (3) mensuracdo valida e confidvel da exposicdo; (4) identificacdo de fatores de
confusdo; (5) estratégias para lidar com fatores de confusdo; (6) auséncia do desfecho no inicio do seguimento (quando
aplicavel); (7) mensurac¢do valida e confidvel dos desfechos; (8) tempo de seguimento suficiente; (9) completude do
seguimento e descricdo de perdas; (10) estratégias para lidar com seguimento incompleto; e (11) adequacdo da analise
estatistica. Como se trata de estudo sem grupo comparador, os itens referentes a comparagdo entre grupos foram

tratados como ndo aplicaveis.

A ferramenta ROBINS-I, indicada para a avaliagdo de risco de viés em estudos de intervenc¢do ndo randomizados,
é composta por sete dominios, a saber: (1) viés devido ao confundimento, que avalia se varidveis de progndstico poderiam
explicar mesmo que parcialmente o desfecho e se houve ajuste para essas varidveis; (2) viés de selecdo, este dominio

avalia se a forma de inclusdo dos participantes estaria relacionada a intervencao e ao desfecho; (3) viés na classificacao
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das intervencgOes, que analisa se a intervencado foi adequadamente classificada sem erros sistemdaticos ou ambiguidade;
(4) viés devido a desvio das intervengdes pretendidas, examina se houve troca entre os grupos comparativos; (5) viés
devido a dados ausentes, avalia as perdas de seguimento; (6) viés na mensuracdo dos desfechos, que verifica se a
mensuracado dos desfechos foi padronizada a todos os participantes; e (7) viés na sele¢do do resultado reportado: verifica

se houve relato seletivo de desfechos.

Sintese e anadlise dos dados

Foram elaboradas tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e participantes incluidos.
Os resultados de interesse foram apresentados por meio de descricdao narrativa dos principais achados, empregando
estatistica descritiva disponivel, pontuacdes em ferramentas especificas, diferencas entre medidas. Resultados individuais

foram reportados para todos os desfechos extraidos, conforme dados disponiveis nos estudos incluidos.

Analise da certeza da evidéncia

Com o objetivo de avaliar a confianga no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE), que considera a avaliagdo dos cinco dominios:
risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e viés de publicagdo, para os seguintes desfechos: SG, SLE,

recidiva, resposta tumoral e toxicidade.
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APENDICE 2 - Processo de seleg¢io dos estudos

Identificacao de estudos em bases de dados e registros

Referéncias identificadas nas bases
de dados [n=185]:

- PubMed [n=43)

- Embase (n=137) —
- Lilacs {n=13)

- Cochrane library (n=02)

— !

Titulos triados (n=181)

g

Publicacdes  pesguisadas parda | —m

Referéncias remaovidas antes do
selepdo:
Referéncias duplicadas (n=14)

Identificacdo

avaliacdo completa (n=36) Publicacdes excluidas (n= 34)
- Delineamento inadequado (n=12)
— - Intervengao divergente, nao informada ou mista (n=18)
) - Qutra populacdo (n=3)

- Qutro desfecho (p=1)

Estudos incluidos na revisdo
(n=02)

Inclusdo

Figura Al. Fluxograma de selecdo dos estudos para TCPH autogénico de medula dssea.
Fonte: elaboragdo prépria
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Identi

Elegibilidade

Identificacio de estudos por bancos de dados e registros

Registros identificados
{n=162):

PubMed (n=34)
EMBASE (n=70)
Cochrane (n=37)

!

Duplicatas removidas (n=14)

Avaliagio pela leitura
de titulo e resumo (n= 149)

Registros excluidos (n=113)

!

Publicagbes selecionadas para
recuperagao de textos completos
(n=30)

Cutra lingua (n=1)

Publicagdes acessadas para leitura
de textos completos (n= 33}

!

!

FRegistros incluidos no PTC
(n=5) estudos:

Ensaio clinico ndo randomizado
(n=1)

Seéries de casos (n=4)

Critérios de inclusdo ndo
atendidos:

Cutro desenho de estudo (=3)
Cutra intervengdo (n=14)
Cutra populagio (n=7)

Chtro tipo de publicagio (n=0)

Figura A2.Fluxograma de seleg¢do dos estudos para TCPH autogénico de sangue periférico.
Fonte: elaboragao prépria
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APENDICE 3 - Lista dos estudos excluidos com as justificativas

TCPH autogénico de medula éssea

Tabela A2. Lista dos estudos excluidos com suas devidas justificativas.

Estudo

Justificativa

Trasplante autologo de células madre hematopoyéticas en pacientes con diagndstico de neuroblastoma
de alto riesgo en la Fundacién Valle del Lili, Cali - Colombia

Intervengdo divergente

Transplante autdlogo de células-tronco do sangue periférico no Hospital Universitario de Santa Maria

Intervencgdo divergente

Pediatric hematopoietic stem cell transplantation: fifteen year experience in Puerto Rico.

Populagdo inadequada

Transplante de progenitores hematopoéticos en pediatria: 10 afios de experiencia

Delineamento inadequado

Clinical and epidemiological analysis of bone marrow transplantation in a pediatric oncology unit

Populagdo inadequada

Altas dosis de quimioterapia y transplante autélogo con "stem cells" hematopoyéticas

Delineamento inadequado

Allogeneic or haploidentical HSCT for refractory or relapsed solid tumors in children: toward a
neuroblastoma model

Delineamento inadequado

Tandem high-dose chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation: An infant with
trilateral retinoblastoma

Delineamento inadequado

Craniospinal irradiation and/or intraventricular radioimmunotherapy after high-dose chemotherapy
and autologous stem cell rescue in patients with CNS retinoblastoma—Safety and outcomes

Intervencgdo divergente

Haploidentical Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Relapsed Metastatic Retinoblastoma

Delineamento inadequado

Tandem high-dose chemotherapy and autologous stem cell rescue in children with bilateral advanced
retinoblastoma

Intervengdo divergente

High-dose chemotherapy for high-risk retinoblastoma: clinical course and outcome of 14 cases in the
National Cancer Center, Japan

Intervencgdo divergente

Metastatic retinoblastoma of the maxilla and mandible

Delineamento inadequado

Recurrent disseminated retinoblastoma treated by high-dose chemotherapy, total body irradiation, and
autologous bone marrow rescue

Delineamento inadequado

High-dose chemotherapy with autologous stem cell rescue for treatment of retinoblastoma: Report of
five cases

Intervencgdo divergente

High-dose chemotherapy followed by autologous and allogeneic peripheral blood stem cell
transplantation for recurrent disseminated trilateral retinoblastoma

Intervencdo divergente

Metastatic retinoblastoma successfully treated with immunomagnetic purged autologous bone marrow
transplantation

Delineamento inadequado

Autologous hematopoietic stem cell transplantation for malignant neoplasms in children: single center
experience for 560 pediatric patients

Delineamento inadequado

Clinical study on autologous stem cell transplantation for the treatment of retinoblastoma

Delineamento inadequado

Invasive fungal infections are rare in pediatric and young adult autologous hematopoietic stem cell
transplant patients

Intervencdo divergente

Intensive Multimodality Therapy for Extraocular Retinoblastoma: A Children's Oncology Group Trial
(ARET0321)

Intervencgdo divergente

Autologous hematopoietic stem cell transplantation for retinoblastoma and pleuropulmonary
blastoma: single center experience

Delineamento
inadequado

High-dose chemotherapy with autologous hemopoietic stem cell transplantation in children with
retinoblastoma. Literature review and case series

Intervengdo divergente

Pineoblastoma in children less than six years of age: The Head Start |, Il, and Il experience

Populagdo inadequada

High-dose chemotherapy followed by stem cell transplantation in the management of retinoblastoma
a systematic review

Intervengdo divergente

High-dose chemotherapy with autologous stem cell rescue in children with retinoblastoma

Intervengdo divergente

How do parents perceive high-dose chemotherapy and autologous stem cell transplantation for their
children

Desfechos divergentes
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Outcome of high dose chemotherapy and autologous stem cell transplantation in extra ocular
retinoblastoma; Single center experience

Delineamento
inadequado

Treatment of metastatic retinoblastoma

Intervencgdo ndo informada

High-dose chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell rescue for stage 4B retinoblastoma

Intervengao mista

Lack of complete response pretransplant is not associated with inferior overall survival for stage 4a
metastatic retinoblastoma

Intervencgdo ndo informada

Intensive multimodality therapy for patients with stage 4a metastatic retinoblastoma

Intervengdo mista

Trilateral retinoblastoma: Potentially curable with intensive chemotherapy

Intervengao mista

Clinical Analysis of 16 Distant Metastatic Retinoblastoma Cases with Event-Free Survival

Intervengdo nao informada

Fonte: elaboragdo prépria.
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Tabela A3. Lista dos estudos excluidos com suas devidas justificativas.

Autor / Ano Estudo Justificativa
Trilateral retinoblastoma: a systematic review and meta-analysis. N3o avaliou a populagdo
Jong 2014 .
de interesse
Study on clinical therapeutic effect including symptoms, eye preservation rate, and fol- . . . ~
. . . N&o avaliou a intervengdo
Huang 2013 low-up of 684 children with retinoblastoma. .
de interesse
Successful treatment of metastatic retinoblastoma. Ndo avaliou a intervengdo
Dunkel 2000 . &
de interesse
Tandem high-dose chemotherapy and autologous stem cell rescue in children with bi- o . ~
. N3o avaliou a populagdo
Lee 2008 lateral advanced retinoblastoma.

de interesse

Torbidoni 2018

Minimal disseminated disease evaluation and outcome in trilateral retinoblastoma. N3o avaliou a populagdo

de interesse

Tandem high-dose chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation: An - . o
Nao avaliou a populagao

Toret 2023 infant with trilateral retinoblastoma. .
de interesse
Craniospinal irradiation and/or intraventricular radioimmunotherapy after high-dose
Sait 2024 chemotherapy and autologous stem cell rescue in patients with CNS retinoblastoma- N3o avaliou a intervengdo

Safety and outcomes. de interesse

Rodriguez-Ga-
lindo 2003

Treatment of metastatic retinoblastoma. Ndo avaliou a intervengao

de interesse

Torbidoni 2018

Minimal disseminated disease evaluation and outcome in trilateral retinoblastoma. Ndo avaliou a intervengdo

de interesse

Eichholz 2024

Targeted therapies in retinoblastoma: GD2-directed immunotherapy following autolo-

3 . . Ndo avaliou a intervengao
gous stem cell transplantation and evaluation of alternative target B7-H3. ¢

de interesse

Dunkel 2010

High-dose chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell rescue for stage 4B

. N3o avaliou a intervengao
retinoblastoma. ¢

de interesse

Dimaras 2014

Evidence-based care for trilateral retinoblastoma. N&o avaliou a populagdo

de interesse

Tsuruta 2011

High-dose chemotherapy followed by autologous and allogeneic peripheral blood stem

. . . . . N3o avaliou a intervengao
cell transplantation for recurrent disseminated trilateral retinoblastoma. ¢

de interesse

Jubran 2004

Approaches to treatment for extraocular retinoblastoma: Children's Hospital Los Ange-

. N&o avaliou a intervengao
les experience.

de interesse

Rastogi 2020

Haploidentical Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Relapsed Metastatic Reti-

N3o avaliou a intervengdo
noblastoma.

de interesse
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Namouni 1997

High-dose chemotherapy with carboplatin, etoposide and cyclophosphamide followed
by a haematopoietic stem cell rescue in patients with high-risk retinoblastoma: a SFOP
and SFGM study.

Ndo avaliou a intervengao
de interesse

Farouk Sait 2023

Lack of complete response pretransplant is not associated with inferior overall survival
for stage 4a metastatic retinoblastoma.

N3o avaliou a intervengao
de interesse

Dunkel 2010

Intensive multimodality therapy for patients with stage 4a metastatic retinoblastoma.

Ndo avaliou a intervengdo
de interesse

Chantada 2010

Results of a prospective study for the treatment of unilateral retinoblastoma.

N3o avaliou a intervengao
de interesse

Okamoto 1993

Toxicities associated with cryopreserved and thawed peripheral blood stem cell auto-
grafts in children with active cancer.

N&o avaliou a populagédo
de interesse

Uppuluri 2019

Successful Treatment of Relapsed Isolated Extraocular Retinoblastoma in the Right Fib-
ula With High-dose Chemotherapy and Autologous Stem Cell Transplantation.

N3o avaliou a intervengao
de interesse

Epstein-Barr virus-associated lymphoma in a child undergoing an autologous stem cell

Heath 2002 rescue. Outro delineamento
CLINICAL STUDY ON AUTOLOGOUS STEM CELL TRANSPLANTATION FOR THE TREAT-
Liu 2025 MENT OF RETINOBLASTOMA Resumo de congresso
Complications of high-dose chemotherapy followed by autologous hematopoietic stem
Aliev 2024 cell transplantation in children with solid malignant neoplasms: a single-center experi- Outra lingua
ence
Aliev 2023 Cutaneous toxicity due to high-dose thiotepa in children: Clinical cases e € G

Elfimova 2022

AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION FOR RETINOBLAS-
TOMA AND PLEUROPULMONARY BLASTOMA: SINGLE CENTER EXPERIENCE

Resumo de congresso

Outcome of high dose chemotherapy and autologous stem cell transplantation in extra

Hafez 2019 ocular retinoblastoma; Single center experience Resumo de congresso
Iran 2017 Hematopoietic stem cell transplantation in MAHAK (NGO)/ 2016 report Resumo de congresso
10.1136/archdis- First randomised controlled study of two different approaches to treating retinoblas-
child-2023- toma Protocolo
326263
High-dose chemotherapy followed by stem cell transplantation in the management of - . . ~
. . . N&o avaliou a intervengdo
Jaradat 2012 retinoblastoma: a systematic review .
de interesse
Recurrent disseminated retinoblastoma in a 7-year-old girl treated successfully by
Hertzberg 2001 high-dose chemotherapy and CD34-selected autologous peripheral blood stem cell Outro delineamento

transplantation.

Yamane 1999

Disseminated retinoblastoma successfully treated with myeloablative chemotherapy--
implication for molecular detection of minimal residual disease.

Outro delineamento

Fonte: elaboragdo prépria.
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APENDICE 4 — Avalia¢do do risco de viés

TCPH autogénico de medula éssea

O risco de viés foi considerado moderado para o estudo de Dunkel et al. (2000) e alto para o estudo de Namouni
et al. (1997). A série de casos de Dunkel et al. (2000) descreve quatro pacientes consecutivos com Rb
metastatico/extraocular tratados entre fev/1993 e fev/1996, mas ndo explicita critérios formais de elegibilidade, o que
limita a reprodutibilidade da selecdo e mantém risco de viés de selecdo. Além disso, embora a consecutividade seja
informada, o estudo ndo demonstra completude (ndo reporta se houve casos elegiveis no periodo que ndo foram
incluidos/avaliados ou ndo puderam receber o manejo proposto), permanecendo incerteza sobre representatividade da
amostra. Além disso, a caracterizacao clinica essencial é apresentada de forma clara, porém com lacunas na descri¢do
basal (p. ex., detalhamento limitado de gravidade/carga tumoral e condi¢3o clinica), o que reduz a comparabilidade entre

casos, especialmente porque os esquemas foram similares, mas nao idénticos.

O estudo de Namouni et al. (1997) foi conduzido como uma coorte observacional de brago Unico, sem grupo
comparador, razdo pela qual os dominios referentes a similaridade entre grupos e a mensura¢do comparavel da exposi¢ao
nao sdo aplicaveis e, apesar dos critérios de elegibilidade estarem explicitados e de haver uma populagdo-fonte definida
em nivel nacional, a inclusdo ndo pode ser considerada completa, uma vez que parte dos pacientes elegiveis ndo recebeu
a intervengao proposta, caracterizando risco de viés de selecdo. Além disso, fatores de confusdo relevantes
(heterogeneidade clinica, presenca de doenca no sistema nervoso central e tratamentos prévios) ndo foram
sistematicamente identificados nem controlados analiticamente. H4d também incerteza quanto a condicdo basal de todos
os participantes estarem livres do desfecho no inicio do seguimento e quanto a completude do acompanhamento no

subgrupo tratado.

Tabela A4. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos pela ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI) série de casos.

Estudo D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 Risco de viés

Dunkel et al. (2000) Inc Sim Sim Sim Inc Sim Inc Sim Sim Sim Moderado

Legenda: Inc — Incerto; D1 - Critérios de Inclusdo; D2 - Medida adequada da condigdo; D3 - Método adequado de identificagdo da condigdo; D4 - Inclusdo consecutiva
de participantes; D5 - Inclusdo completa de participantes; D6 - Clareza da caracterizacdo sociodemografica; D7 - Clareza da caracterizagdo clinica; D8 - Relato de
desfechos e seguimento; D9 - Clareza sobre a regido geografica / populagdo; D10 - Adequabilidade da andlise estatistica.

Tabela A5. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos pela ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI) estudo de coorte.

Estudo D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 Risco de viés

Namounietal. (1997) | NA | NA | Sim | Inc Ndo | Inc | Sim | Sim | Inc | Sim Sim Alto

Legenda: Inc — Incerto; NA — N&o aplicavel; D1 — Grupos semelhantes e provenientes da mesma populagdo; D2 — Exposigdo mensurada de forma semelhante entre os
grupos; D3 — Mensuragdo valida e confidvel da exposi¢do; D4 — Identificagdo de fatores de confusdo; D5 — Estratégias para lidar com fatores de confusdo; D6 —
Participantes livres do desfecho no inicio do seguimento; D7 — Mensuragdo valida e confiavel dos desfechos; D8 — Tempo de seguimento suficiente; D9 — Completude
do seguimento e descrigdo de perdas; D10 — Estratégias para lidar com seguimento incompleto; D11 — Adequagdo da andlise estatistica.
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O risco de viés foi classificado como alto para o estudo ARET0321 realizado por Dunkel et a. (2022)(51), devido a
auséncia de ajuste para variaveis de confundimento. Alguns desfechos mensurados (SG, SLE, resposta ao tratamento e
recaidas) poderiam ter sido influenciados pelas caracteristicas basais dos pacientes, por exemplo, o estadiamento do Rb
ao inicio do estudo. Além disso, os pacientes com progressao precoce da doenga foram excluidos, o que poderia levar a

viés de sobrevivéncia. As informagOes podem ser visualizadas na figura A3.

Para os demais estudos, série de casos (52—55), a classificagdo do risco de viés também foi considerada alta. Nao
foi possivel concluir se a inclusao dos participantes ocorreu de forma completa e consecutiva. Ademais, havia auséncia de
informagdes que permitissem descartar a ocorréncia de exclusdo seletiva de participantes. Em dois desses estudos, as

caracteristicas demograficas dos pacientes ndo foram adequadamente apresentadas. Dados apresentados na tabela A5.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer altera¢do apds a consulta publica 79



Figura A3. Avaliagdo do ROBINS-I do ensaio clinico ndo randomizado.

Autor et al ., (ano) Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Geral Dominios
Dunkel e colaboradores, 2022 5G . . . . . . . . D1: Viés devido ao confundimento
Dunkel e colaboradores, 2022 SLE . . . . . . . . D2: Viés na selecdo dos participantes
Dunkel e colaboradores, 2022 Recidiva . . . . . . . . D3: Viés na classificagdo das intervengdes
Dunkel e colaboradores, 2022 Eventos adversos . . . . . . . . D4: Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas

D5: Viés devido a dados faltantes
Dé: Viés na mensuracdo dos desfechos

D7: Viés na selecdo dos resultados reportados

Julgamentos:
Critico
Grave
Moderado

Baixo

1 1O 1

Sem informac3o
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Tabela A6.Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos de série de casos. JBI.

Estudo D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 Ri‘:cizsde
Yasuietal, Sim Sim Sim N3o Inc Sim Sim Sim Sim Sim Alto
2015 (52)
ggsl‘zl'(ise;)a"' Sim Sim Sim N3o Inc N3o Sim Sim Sim Sim Alto
2?%%?;&2; Sim Sim Sim Nao Inc Nao Nao Sim Sim Sim Alto
:Ir erz";(;‘; (ests) sim sim sim N3o Inc N3o sim Sim sim Sim Alto

Legenda: Inc — Incerto; D1 - Critérios de Inclusdo; D2 - Medida adequada da condigdo; D3 - Método adequado de identificagdo da condigdo; D4 - Inclusdo consecutiva de participantes; D5 - Inclusdo completa de participantes; D6 - Clareza da
caracterizagdo sociodemografica; D7 - Clareza da caracterizagdo clinica; D8 - Relato de desfechos e seguimento; D9 - Clareza sobre a regido geografica / populagdo; D10 - Adequabilidade da andlise estatistica.
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APENDICE 5 — Variaveis e resultados das analises econdmicas

Parametros de efetividade e utilidade

Quadro A6. Parametros de efetividade e utilidade para o modelo de custo-utilidade

Cenario Limite Limite

Parametro . : : Fonte
base inferior  superior

Prob. - Toxicidade aguda TCPH 0,145 0,116 0,174 Hudda et al., 2026 (66)

Prob. - Mortalidade pés TCPH 0,025 0,020 0,030 Simione et al., 2026 (61)
Prob. - Mortalidade pds toxicidade 0,232 0,186 0,278 Archanjo et al., 2023 (67)
Prob. - Toxicidade aguda QT convencional 0,120 0,096 0,144 Chawla et al., 2016 (68)

Prob. - Recidiva apés QT convencional 0,296 0,237 0,355 Chawla et al., 2016 (68)

Prob. - Obito apds QT convencional 0,037 0,030 0,044 Chawla et al., 2016 (68)

Prob. - Obito apds toxicidade com QT convencional 0,074 0,059 0,089 Chawla et al., 2016 (68)

Prob. - Trans. (remissdo s/ comp - recidiva) 0,022 0,017 0,026 Dunkel et al., 2022 (51)

Prob. - Trans. (remiss3o s/ comp - ¢/ comp) 0,009 0,007 0,011 Simione et al., 2026 (61);

Archanjo et al., 2023 (67)
Prob. - Trans. (remissdo s/ comp - 6bito) até 3 anos 0,004 0,000 0,006 Sun et al., 2022 (69)

Dunkel et al., 2022 (51);
Archanjo et al., 2023 (67)

Prob. - Trans. (remissdo ¢/ comp - recidiva) 0,022 0,017 0,026 Dunkel et al., 2022 (51)
Prob. - Trans. (remissdo ¢/ comp - ébito) 0,213 0,170 0,256 Archanjo et al., 2023 (67)
Prob. - Trans. (recidiva - 6bito) 0,646 0,517 0,775 Dunkel et al., 2010b (57)
Risco - Mortalidade do sobrevivente 6,000 4,500 8,100 Ribeiro et al., 2025 (70)
Utilidade na fase aguda do transplante 0,613 0,490 0,736 Forsythe et al., 2018 (71)
Utilidade de toxicidade aguda grave ap6s TCPH 0,580 0,464 0,696 Furzer et al., 2020 (72)
Utilidade durante QT 0,630 0,482 0,780 Kiros et al., 2023(73)
Utilidade por toxicidade aguda apés QT convencional 0,595 0,476 0,714 Furzer et al., 2020 (72)

Utilidade - Remissdo sem complicagdo até 3 anos 0,840 0,672 1,000 Portwine et al., 2016 (74)

Portwine et al., 2016 (74);
Furzer et al., 2020 (72)

Utilidade - Recidiva 0,390 0,312 0,468 Viani et al., 2024(75)
Utilidade - Remissdo apds 3 anos 0,840 0,672 1,000 Portwine et al., 2016 (74)

Prob. - Trans. (remissdo ¢/ comp - s/ comp) 0,765 0,612 0,918

Utilidade - Remissdao com complicagao 0,782 0,626 0,938

Fonte: elaboragdo propria.
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Parametros de custo e utilizacdao de recursos

Quadro A7. Parametros de custo e utilizagdo de recursos para o modelo de custo-utilidade
Arvore - QT convencional sem complica-

¢oes

03.04.07.002-5 QUIMIOTERAPIA DE CAN-
CER NA INFANCIA E ADOLESCENCIA - 22 LI-
NHA

Proporgao de
utilizacao

80,0%

Custo unitario
da tecnologia

RS 1.381,76

Preco minimo

RS 1.105,41

Preco maximo

RS 1.658,11

Utilizagdao

SIGTAP (76)

03.04.07.004-1 QUIMIOTERAPIA DE CAN-
CER NA INFANCIA E ADOLESCENCIA - 32 LI-
NHA

20,0%

RS 800,00

RS 640,00

R$ 960,00

SIGTAP (76)

03.04.01.048-0 RADIOTERAPIA DE OLHOS
E ANEXOS

33,3%

RS 3.273,00

RS 2.618,40

RS 3.927,60

SIGTAP (76)

03.07.05.001-7 FOTOBIOMODULAGAO A
LASER DE BAIXA POTENCIA PARA O TRA-
TAMENTO DA MUCOSITE ORAL RADIOIN-

DUZIDA E/OU QUIMIOINDUZIDA

Arvore - Complicagdo aguda da QT con-
vencional
03.04.08.001-2 FATOR ESTIMULANTE DO

100,0%

Proporgao de

utilizacao

RS 71,25

Custo unitario

da tecnologia

RS 57,00

Preco minimo

RS 85,50

Preco maximo

15

Utilizagao

SIGTAP (76)

PACIENTE ONCOLOGICO

Arvore - TCPH Autélogo sem complica-

¢bes

05.01.03.007-7 - MOBILIZACAO, COLETAE
ACONDICIONAMENTO DE CELULAS
TRONCO HEMATOPOETICAS DE SANGUE
PERIFERICO NO BRASIL PARA TRANS-
PLANTE AUTOGENICO OU DE DOADOR
APARENTADO OU NAO APARENTADO

Proporgao de

utilizacao

100,0%

Custo unitario

da tecnologia

RS 2.461,24

Preco minimo

RS 1.968,99

Preco maximo

RS 2.953,49

Utilizagao

CRESCIMENTO DE COLONIAS DE GRANU- 100,0% RS 871,00 RS 696,80 RS 1.045,20 1 SIGTAP (76)
LOCITOS / MACROFAGOS

08.02.01.007-5 DIARIA DE UNIDADE DE

TERAPIA INTENSIVA EM PEDIATRIA (UTI 100,0% R$ 700,00 R$ 560,00 R$ 840,00 3 SIGTAP (76)
)

03.04.10.001-3 TRATAMENTO DE INTER-

CORRENCIAS CLINICAS DE PACIENTE ON- 100,0% RS 45,93 RS 36,74 R$ 55,12 1 SIGTAP (76)
COLOGICO

03.04.10.002-1 TRATAMENTO CLiNICO DE 100,0% RS 367,44 RS 293,95 RS 440,93 1 SIGTAP (76)

SIGTAP (76)

05.05.01.008-9 TRANSPLANTE AUTOGE-
NICO DE CELULAS PROGENITORAS HEMA-
TOPOETICAS DE SANGUE PERIFERICO

100,0%

RS 22.968,78

RS 18.375,02

RS 27.562,54

SIGTAP (76)

03.04.08.001-2 FATOR ESTIMULANTE DO
CRESCIMENTO DE COLONIAS DE GRANU-
LOCITOS / MACROFAGOS

100,0%

RS 871,00

RS 696,80

RS 1.045,20

SIGTAP (76)

03.07.05.001-7 FOTOBIOMODULAGAO A

LASER DE BAIXA POTENCIA PARA O TRA-

TAMENTO DA MUCOSITE ORAL RADIOIN-
DUZIDA E/OU QUIMIOINDUZIDA

Arvore - Complicacdo aguda pés TCPH

08.02.01.007-5 DIARIA DE UNIDADE DE

100,0%

Proporgao de

utilizacao

RS 71,25

Custo unitario

da tecnologia

RS 57,00

Pre¢o minimo

RS 85,50

Pre¢co maximo

Utilizagao

SIGTAP (76)

LOCITOS / MACROFAGOS

Markov - Remissao até 3 anos sem com-
plicagao

Proporgao de

Custo unitario

TERAPIA INTENSIVA EM PEDIATRIA (UTI 100,0% RS 700,00 RS 560,00 RS 840,00 10 SIGTAP (76)
1)

03.09.01.009-8 NUTRICAO PARENTERAL .

EM PEDIATRIA 100,0% RS 45,00 RS 36,00 RS 54,00 4 SIGTAP (76)
03.04.08.001-2 FATOR ESTIMULANTE DO

CRESCIMENTO DE COLONIAS DE GRANU- 100,0% RS 871,00 RS 696,80 RS 1.045,20 1 SIGTAP (76)

Prego minimo  Prego maximo | Utilizagao

utilizagao

da tecnologia
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05.06.01.006-6 ACOMPANHAMENTO DE
PACIENTE POS-TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA - AUTOGENICO

100,0%

RS 135,00

RS 108,00

RS 162,00

SIGTAP (76)

03.01.01.007-2 CONSULTA MEDICA EM
ATENGAO ESPECIALIZADA

100,0%

RS 10,00

RS 8,00

RS 12,00

SIGTAP (76)

02.07.01.006-4 RESSONANCIA MAGNE-
TICA DE CRANIO

100,0%

R$ 537,50

R$ 430,00

RS 645,00

0,25

SIGTAP (76)

EXAMES LABORATORIAIS
02.02.02.038-0; 02.02.01.064-3;
02.02.01.065-1; 02.02.01.062-7
02.02.01.020-1; 02.02.01.046-5;
02.02.01.042-2; 02.02.01.069-4;
02.02.01.031-7

Markov - Complicagées pés TCPH

100,0%

Proporgao de

RS 21,21

Custo unitario

RS 16,97

Pre¢o minimo

RS 25,45

Pre¢co maximo

Utilizagao

SIGTAP (76)

03.04.10.001-3 TRATAMENTO DE INTER-

utilizacao

da tecnologia

CORRENCIAS CLINICAS DE PACIENTE ON- 100,0% RS 45,93 RS 36,74 RS 55,12 1 SIGTAP (76)
COLOGICO

03.04.10.002-1 TRATAMENTO CLiNICO DE o

PACIENTE ONCOLOGICO 100,0% RS 367,44 RS 293,95 RS 440,93 1 SIGTAP (76)
08.02.01.007-5 DIARIA DE UNIDADE DE

TERAPIA INTENSIVA EM PEDIATRIA (UTI 100,0% RS 700,00 RS 560,00 RS 840,00 3 SIGTAP (76)

1)

Markov - Recidiva

Proporgao de

Custo unitario

Prego minimo

Prego maximo

Utilizagao

05.06.01.006-6 ACOMPANHAMENTO DE
PACIENTE POS-TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA - AUTOGENICO

utilizacao

100,0%

da tecnologia

RS 135,00

RS 108,00

RS 162,00

SIGTAP (76)

02.07.01.006-4 RESSONANCIA MAGNE-
TICA DE CRANIO

100,0%

RS 537,50

RS 430,00

RS 645,00

SIGTAP (76)

EXAMES LABORATORIAIS
02.02.02.038-0; 02.02.01.064-3;
02.02.01.065-1; 02.02.01.062-7
02.02.01.020-1; 02.02.01.046-5;
02.02.01.042-2; 02.02.01.069-4;
02.02.01.031-7

100,0%

RS 21,21

RS 16,97

RS 25,45

SIGTAP (76)

03.04.10.001-3 TRATAMENTO DE INTER-
CORRENCIAS CLINICAS DE PACIENTE ON-
COLOGICO

100,0%

RS 45,93

RS 36,74

RS 55,12

SIGTAP (76)

03.04.10.002-1 TRATAMENTO CLINICO DE
PACIENTE ONCOLOGICO

100,0%

RS 367,44

RS 293,95

RS 440,93

SIGTAP (76)

03.04.07.004-1 QUIMIOTERAPIA DE CAN-
CER NA INFANCIA E ADOLESCENCIA - 32 LI-
NHA

100,0%

RS 800,00

RS 640,00

R$ 960,00

SIGTAP (76)

03.07.05.001-7 FOTOBIOMODULAGAO A
LASER DE BAIXA POTENCIA PARA O TRA-
TAMENTO DA MUCOSITE ORAL RADIOIN-
DUZIDA E/OU QUIMIOINDUZIDA

Markov - Remissdo apds 3 anos sem com-

100,0%

Proporgao de

RS 71,25

Custo unitario

RS 57,00

Preco minimo

RS 85,50

Preco maximo

Utilizagao

SIGTAP (76)

plicagao
03.01.01.007-2 CONSULTA MEDICA EM

utilizacao

da tecnologia

0,
ATENCAO ESPECIALIZADA 100,0% RS 10,00 RS 8,00 R$ 12,00 2 SIGTAP (76)
02.07.01.006-4 RESSONANCIA MAGNE- )
TICA DE CRANIO 100,0% RS 537,50 RS 430,00 RS 645,00 0,5 SIGTAP (76)
EXAMES LABORATORIAIS
02.02.02.038-0; 02.02.01.064-3;
02.02.01.065-1; 02.02.01.062-7 100,0% RS 21,21 RS 16,97 RS 25,45 1 SIGTAP (76)

02.02.01.020-1; 02.02.01.046-5;
02.02.01.042-2; 02.02.01.069-4;
02.02.01.031-7
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Resultado das analises de sensibilidade

Quadro A8. Parametros com maior impacto na razdo de custo utilidade incremental pela analise de sensibilidade
deterministica univariada e resultado testando limites inferior e superior de cada parametro

Parametro Limite inferior \ Limite Superior
Custo - Quimioterapia 22 linha RS 3.632,63 RS 3.116,88
Custo - Quimioterapia 32 linha RS 3.462,79 RS 3.286,72
Custo - Radioterapia RS 3.417,13 RS 3.332,38
Custo - Laser oral RS 3.416,01 RS 3.333,51
Custo - Fator estimulante granuldcitos RS 3.340,04 RS 3.409,47
Custo - Tratamento intercorréncias RS 3.375,85 RS 3.373,66
Custo - Tratamento clinico complicagées oncoldgicas RS 3.383,53 RS 3.365,98
Custo - Mobilizagdo de células de sangue periférico RS 3.279,06 RS 3.470,45
Custo - TCPH autogénico RS 2.481,72 RS 4.267,79
Custo - Diaria UTI Pediatrica RS 3.341,09 RS 3.408,43
Custo - Nutri¢do parenteral pediatrica RS 3.373,74 RS 3.375,77
Custo - Acompanhamento pés TCPH RS 3.350,02 RS 3.399,49
Custo - Consulta médica especializada RS 3.369,82 RS 3.379,69
Custo - Ressonancia de cranio RS 3.352,98 RS 3.396,54
Custo - Exames laboratoriais rotina RS 3.369,97 RS 3.379,54
Prob. - Toxicidade aguda TCPH RS 3.257,09 RS 3.498,67
Prob. - Mortalidade pés TCPH RS 3.344,35 RS 3.405,81
Prob. - Mortalidade pds toxicidade RS 3.336,63 RS 3.413,90
Prob. - Toxicidade aguda QT convencional RS 3.448,15 RS 3.303,93
Prob. - Recidiva apds QT convencional RS 4.012,71 RS 2.960,92
Prob. - Obito apds QT convencional RS 3.441,76 RS 3.311,44
Prob. - Obito apds toxicidade com QT convencional RS 3.382,11 RS 3.367,44
Prob. - Trans. (remissdo s/ comp - recidiva) RS 3.226,67 RS 3.529,36
Prob. - Trans. (remissdo s/ comp - ¢/ comp) RS 3.361,72 RS 3.387,80
Prob. - Trans. (remissdo s/ comp - 6bito) até 3 anos RS 3.247,03 RS 3.437,61
Prob. - Trans. (remissdo ¢/ comp - s/ comp) RS 3.405,84 RS 3.351,94
Prob. - Trans. (remissdo ¢/ comp - recidiva) RS 3.371,10 RS 3.378,39
Prob. - Trans. (remissdo ¢/ comp - 6bito) RS 3.354,56 RS 3.393,46
Prob. - Trans. (recidiva - ébito) RS 3.299,01 RS 3.425,97
Risco - Mortalidade do sobrevivente RS 3.335,34 RS 3.424,10
Utilidade na fase aguda do transplante RS 3.452,52 RS 3.300,42
Utilidade de toxicidade aguda grave apés TCPH RS 3.374,76 RS 3.374,76
Utilidade durante QT RS 3.313,62 RS 3.438,62
Utilidade por toxicidade aguda apds QT convencional RS 3.368,86 RS 3.380,67
Utilidade - Remissdo sem complicacdo até 3 anos RS 3.742,81 RS 3.085,76
Utilidade - Remissao com complicacdo RS 3.379,57 RS 3.369,96
Utilidade - Recidiva RS 3.346,95 RS 3.403,02
Utilidade - Remissdo apds 3 anos RS 3.764,06 RS 3.072,15
Taxa de desconto RS 2.913,60 RS 3.848,55

Fonte: elaboragdo propria.
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Quadro A9. Parametros com maior impacto na analise de impacto orgamentdrio pela analise de sensibilidade

Parametro

Custo - Quimioterapia 22 linha

Custo - Quimioterapia 32 linha

Custo - Radioterapia

Custo - Laser oral

Custo - Fator estimulante granulécitos
Custo - Tratamento intercorréncias

Custo - Tratamento clinico complicagdes
oncoldgicas

Custo - Mobilizagdo de células de sangue
periférico

Custo - TCPH autogénico

Custo - Diaria UTI Pediatrica

Custo - Nutrigdo parenteral pediatrica
Custo - Acompanhamento pés TCPH

Custo - Consulta médica especializada
Custo - Ressonancia de cranio

Custo - Exames laboratoriais rotina

Prob. - Toxicidade aguda TCPH

Prob. - Mortalidade pés TCPH

Prob. - Mortalidade pés toxicidade

Prob. - Toxicidade aguda QT convencional
Prob. - Recidiva apds QT convencional
Prob. - Obito apés QT convencional

Prob. - Obito apés toxicidade com QT
convencional

Prob. - Trans. (remissdo s/ comp - recidiva)
Prob. - Trans. (remissdo s/ comp - ¢/ comp)
Prob. - Trans. (remissdo s/ comp - 6bito) até
3 anos

Prob. - Trans. (remissdo ¢/ comp - s/ comp)
Prob. - Trans. (remissdo ¢/ comp - recidiva)
Prob. - Trans. (remissdo ¢/ comp - ébito)
Prob. - Trans. (recidiva - 6bito)

Populacdo elegivel anual - demanda aferida

Fonte: elaboragdo propria.
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