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APRESENTACAO {

Este estudo oferece um parecer institucional sobre a incorporagdo da técnica de
radioembolizagao hepatica com microesferas radioativas de Holmio-166 para o paciente
com hepatocarcinoma intermediario e avancgado irressecavel no contexto do Sistema

Unico de Saude brasileiro.
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organizacbes ou pessoas que possa de alguma forma se beneficiar ou serem

prejudicadas pelos resultados deste parecer.
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Titulo/Pergunta: Qual é a eficacia e seguranca da radioembolizagdo hepatica com microesferas

RESUMO EXECUTIVO

radioativas de Holmio-166 (**®Ho) no tratamento do carcinoma hepatocelular (CHC) intermediério e
avancado irressecavel?

Populacdo-alvo: Pacientes com CHC intermediario e avancado irressecavel.

Tecnologia: Radioembolizacdo hepatica com microesferas radioativas de '®®Ho, comercializadas

como QuiremSpheres.

Comparador: Tecnologias disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS) para CHC, como a
quimioembolizacdo transarterial (TACE), microesferas de Itrio-90 (*°Y, TheraSpheres e SIR-Spheres)

e sem intervengao.

Delineamento de estudos elegiveis: Revisdo sistemdtica com meta-andlise, incluindo estudos

clinicos randomizados para seguir a hierarquia da evidéncia.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: A busca foi realizada nas bases de dados The
Cochrane Library, MEDLINE/PUBMED, EMBASE. Foi utilizada uma estratégia de busca detalhada para

capturar estudos relevantes sobre o tratamento de CHC com ®¢Ho.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Os estudos indicaram que a radioembolizacao
com %®Ho pode oferecer uma opcdo de tratamento com efeitos adversos gerencidveis,
potencialmente melhorando a qualidade de vida dos pacientes comparativamente a outras terapias
como o sorafenibe. No entanto, a eficicia em termos de sobrevida global ndo mostrou superioridade

significativa em relacdo aos tratamentos convencionais.

Qualidade da evidéncia: A qualidade das evidéncias foi avaliada como moderada para os desfechos
de sobrevida global e progressao livre de doencga, devido a limitagdo dos dados e ao nimero

reduzido de estudos de alta qualidade comparando diretamente com outras terapias convencionais.

PARECER TECNICO-CIENTIFICO



FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Nome Genérico da Tecnologia: Radioemboliza¢cdo hepdtica com microesferas radioativas
Nome Comercial: QuiremSpheres
Fabricante: Quirem Medical BV, Deventer, Holanda

Descri¢ao da Tecnologia: A tecnologia consiste na utilizagdao de microesferas de biopolimero acido
poli-L-latico (PLLA), carregadas com o isétopo radioativo *®Ho. Essas microesferas sdo administradas
através de técnica transarterial percutdnea diretamente na circulagdo arterial hepatica para

tratamento do CHC intermediario ou avangado irressecavel.

Indicagées de Uso: Indicado para o tratamento de CHC em estdgios intermedidrios ou avancados
(BCLC-B/C), quando irressecavel e ndo ha presenca de doenca extra-hepatica. A técnica é uma opg¢do
quando outras terapias convencionais, como a quimioembolizacdo transarterial (TACE), sdo

inadequadas.

Contraindicagdes: Contraindicado para pacientes com significativa comunicacdo arteriovenosa
pulmonar que possa resultar em shunting, risco elevado de radioembolizacgdo em areas nao
desejadas, e para aqueles com insuficiéncia hepatica grave ou outras condi¢des que contraindiqguem

procedimentos invasivos.

Efeitos Colaterais: Incluem, mas nao estdo limitados a, dor abdominal, nausea, fadiga, elevagao
temporaria de enzimas hepaticas e potencial toxicidade a radiagdo em tecidos ndo tumorais. A maior

parte dos efeitos colaterais é gerenciavel e temporaria.

Método de Aplicagdao: As microesferas sdo injetadas na artéria hepatica através de um cateter
durante um procedimento de radiologia intervencionista. O procedimento é geralmente realizado

sob sedacdo e requer monitoramento em ambiente hospitalar.

Evidéncia Cientifica: Os estudos demonstram que a radioembolizacdo com '*®Ho pode proporcionar
controle local do tumor com efeitos adversos gerenciaveis, melhorando potencialmente a qualidade
de vida em comparacdo a outras terapias convencionais para CHC. A sobrevida global ndo mostrou

ser superior aquela alcangada com as terapias padrao, como o sorafenibe e a quimioembolizagao.

Regulamentagdao e Aprovagao: Aprovado para uso na Europa, somente. No Brasil, somente a
radioembolizacdo com °°Y consta no rol de procedimentos da Agéncia Nacional de Saude

Suplementar (ANS) com Diretriz de Utilizagdo (DUT) especifica para CHC intermediario ou avangado.
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1. INTRODUCAO

1.1 Condicao clinica

Em O CHC é uma das principais causas de morbidade e mortalidade relacionadas ao cancer,
sendo o sétimo mais frequente entre todos os tipos de cancer no mundo. E responsavel por 8,3%
das mortes causadas por cancer?. A etiologia do cancer de figado é associada a infec¢des pelos virus
das hepatites B e C e a doengas metabdlicas, como acumulo de gordura no figado (esteatose) e

diabetes tipo 2%.

Segundo a estimativa de 2023 do Instituto Nacional do Cancer (INCA), o niUmero estimado de
casos novos de cancer de figado para o Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, é de 10.700
casos, sendo 6.390 em homens e 4.310 em mulheres. Este valor corresponde ao risco estimado de
4,95 casos por 100 mil habitantes (6,06 casos novos a cada 100 mil homens e 3,89 a cada 100 mil
mulheres)?. Excetuando os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de figado é o 15° cancer mais

frequente, com maior taxa de incidéncia na Regido Sul, tanto para homens quanto para mulheres.

O progndstico continuamente desfavoravel do CHC pode ser atribuido ao diagnéstico em
estdgios avangados, para os quais ainda existem poucas op¢des de tratamento eficazes. Apesar da
avaliacdo de uma variedade de agentes de quimioterapia e terapias direcionadas, os Unicos
tratamentos com eficacia comprovada para a doenca avangada sdo o sorafenibe, o regorafenibe e

o lenvatinibe, e os beneficios globais de sobrevida s3o modestos?.

A classificacdo estatistica internacional de doencas e problemas relacionados a saude (CID-10)
para o CHC é (C22.0 - Carcinoma de células hepdticas (carcinoma hepatocelular ou
hepatocarcinoma). Ja a classificacdo internacional de doencas para oncologia (CID-O) se enquadra

em:
M8170/3 — Carcinoma hepatocelular SOE (sem origem especifica);
M8171/3 - Carcinoma hepatocelular fibrolamelar;
M8180/3 - Carcinoma hepatocelular e colangiocarcinoma combinados.

A portaria conjunta n2 18, de 2022 do Ministério da Saude aprovou as Diretrizes Diagndsticas
e Terapéuticas (DDTs) do Carcinoma Hepatocelular no Adulto, baseada no Relatério de
Recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude

(CONITEC) de maio de 2022 4.
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Essa DDT considera o diagndstico a partir de exames de imagens ndo invasivos, como
ultrassonografia com contraste, tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear magnética. Se
estes laudos forem inconclusivos, deve-se proceder ao diagndstico anatomopatoldgico cujo
espécime tumoral pode ser obtido por pungdao com agulha fina ou bidpsia hepatica percutanea,

laparoscdpica ou a céu aberto.

O estadiamento deve ser feito preferencialmente pelo método proposto pelo Barcelona Clinic

Liver Cancer Group (BCLC) °:

- Estagio 0: tumor Unico ocupando menos que 50% do figado, em doente assintomatico (escala
de Zubrod 0), sem ascite, com niveis séricos de bilirrubina total menor que 3 mg/dL e
albumina maior que 3 g/dL;

- Estagio A: tumor Unico ocupando menos que 50% do figado ou até trés tumores com maior
diametro de até 3 cm, em doente assintomatico (escala de Zubrod 0), classificacdo de Child-
Pugh A ou B;

- Estagio B: tumor ocupando mais que 50% do figado ou multinodular, em doente
assintomatico (escala de Zubrod 0), classificagao Child-Pugh A ou B;

- Estagio C: presenca de pelo menos um dos seguintes critérios: invasdo vascular,
disseminacdo extra-hepdtica, em doente sintomatico (escala de Zubrod 1 ou 2), classificacao
Child-Pugh A ou B;

- Estdgio D: doente incapacitado (escala de Zubrod 3 ou 4), qualquer que seja a extensao do

tumor ou a fungao hepatica (classificacdao Child-Pugh A, B ou C).

Atualmente, o tratamento deve ser conduzido conforme a Erro! Fonte de referéncia nao
encontrada., considerado pela CONITEC e adaptado do Consenso Internacional para transplantes

de figado devido a CHC ®.
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Figura 1: Fluxograma para o estadiamento do carcinoma hepatocelular e respectivas opg¢des terapéuticas. CHC: carcinoma
hepatocelular; TACE: quimioembolizagdo transarterial; BSC: melhor cuidado de suporte
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Fonte: Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma hepatocelular no adulto.

(https://www.gov.br/conitec/ptbr/midias/protocolos/ddt/20221024_portariaconjuntal8ddtcarcinomahepatocelularnoadulto.pdf/view).
1.1.1 Ressecgdo cirurgica e transplante hepdtico

As opcOes terapéuticas para pacientes com CHC sdo resseccdo cirurgica e transplante
hepatico. A resseccao é a principal escolha para pacientes com CHC e figado nao cirrético, mas
apenas 10% a 15% deles s3o elegiveis devido a condi¢des clinicas e extensdo tumoral. E indicada
com base no estado clinico e na quantidade prevista de parénquima hepatico remanescente,

aproximadamente 10% da massa corporal.

Para pacientes com CHC associado a cirrose, o transplante de figado (TxH) é considerado
tratamento curativo, especialmente em estdgios precoces, quando o paciente apresenta boa funcao
hepatica e os critérios de Mildo sdo atendidos (tumor Unico até 5 cm ou até trés tumores de até 3
cm)’. Se permanecerem na lista de espera por mais de 6 meses, a TACE pode ser realizada para

downstaging. Candidatos ao TxH devem ser tratados para infeccdo cronica por hepatite C, conforme
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protocolos especificos. Apds o transplante hepdtico, a imunossupressao deve seguir as diretrizes

estabelecidas.

1.1.2 Tratamento loco regional ndo-cirurgico

Ablacdo: A ablacdo, considerada curativa para CHC, pode ser realizada por injecdo alcodlica
percutanea (IAP) ou radiofrequéncia (RF). Esses métodos sdao preferenciais para pacientes em
estagio BCLC O/A n3o elegiveis para resseccdo cirurgica. A RF é indicada para tumores menores que
5 cm, oferecendo controle superior da doenga, mas tem custo elevado e maior incidéncia de eventos
adversos, como sangramento e pneumotodrax. A IAP é recomendada para nédulos menores que 3
cm quando a RF ndo é viavel, com eventos adversos comuns, como dor e febre. A IAP é menos
propensa a causar declinio na fungao hepatica comparada a ressecgao ou TACE, com uma taxa de

mortalidade inferior a 1%, contraindicada em casos de ascite descontrolada ou diatese hemorragica.

Radioterapia: A radioterapia estereotaxica, um tratamento local ablativo para o CHC, foi
avaliada em estudos retrospectivos com um numero limitado de pacientes. Apesar disso, é uma
terapia ndo invasiva com eficacia aparentemente semelhante a ablagao por RF, alcangando taxas de
controle local superiores a 80%. A dose total de radioterapia varia de 24 a 60 Gy, em uma a seis
fragdes. Indicada para pacientes ndao candidatos a ressecgao cirurgica, especialmente em lesdes
menores que 3 cm e distantes das alcas intestinais, a radioterapia estereotaxica pode ser realizada
em casos onde a RF é contraindicada, como lesGes em areas portal central ou préximas a grandes
vasos. Bem tolerada, principalmente em pacientes com escore de Child-Pugh menor ou iguala 7, a
radioterapia estereotdxica apresenta risco de 6bito associado inferior a 1%. Eventos adversos
comuns incluem elevacdo de enzimas hepaticas, bilirrubina, anorexia, dor abdominal e nausea,
geralmente de grau leve. Portanto, a radioterapia estereotaxica poderia ser considerada como

tratamento ablativo, especialmente em locais onde a tecnologia esta disponivel.

1.1.3 Quimioembolizagdo

A TACE é uma opc¢ao quando o CHC é irressecavel, reduzindo suas dimensdes para torna-lo
passivel de resseccdo em alguns casos e controlando temporariamente os sintomas. No entanto,
ndo ha evidéncias de que a TACE aumente o tempo de sobrevida. O procedimento envolve a injecao
de quimioterapicos (geralmente doxorrubicina), contraste radiopaco e um agente embolizante na

artéria hepatica para promover a necrose tumoral com minima lesdo ao tecido hepatico normal.
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Indicada para pacientes no estagio B do CHC, com capacidade funcional ECOG 0 ou 1, tumor
ocupando menos de 50% do volume hepatico, fungao hepdtica e renal preservadas, e na auséncia
de vdrias condicGes adversas. Diferentes agentes embolizantes, como hemostaticos a base de

coldgeno e microesferas de acetato de polivinila, podem ser utilizados.

1.1.4 Tratamento sistémico

Apds resseccdo cirdrgica, ablacdo por RF ou TACE, a terapia antiviral para CHC pode trazer
beneficios, reduzindo a recorréncia e aumentando a sobrevida em casos relacionados a infec¢do
cronica pelo virus da hepatite B. Recomenda-se seguir as orientagées do Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e Coinfeccdes do Ministério da Saude.

1.1.5 Quimioterapia sistémica paliativa

A quimioterapia sistémica paliativa para CHC pode proporcionar beneficio clinico,
aumentando a sobrevida em 2 a 3 meses, mas esta associada a riscos de toxicidade, incluindo
neutropenia, trombocitopenia e outros efeitos colaterais. E indicada para pacientes com doenca
avancada ou metastatica, boa capacidade funcional, classificacdo Child-Pugh A, classificacdo
cardiaca NYHA | ou Il, funcdo renal e hematoldgica adequadas, e expectativa de vida de 12 semanas
ou mais. O sorafenibe é o medicamento mais estudado para a quimioterapia sistémica paliativa de
primeira linha para CHC avangado ou metastatico. Quando o sorafenibe nao esta disponivel ou é
contraindicado, a quimioterapia citotdxica (doxorrubicina; 5-fluoruracil, leucovorina e oxaliplatina)

pode ser utilizada.

Na quimioterapia sistémica paliativa de segunda linha, o regorafenibe é uma opg¢ao para
pacientes com boa capacidade funcional e falha terapéutica ao sorafenibe. Pacientes que receberam
previamente outros tratamentos ou interromperam o uso de sorafenibe por toxicidade ndo sdo

candidatos a essa terapia.
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A radioembolizacdo transarterial (TARE), ou radioterapia interna seletiva (SIRT) tem sido

1.2 Radioembolizag¢do hepatica

apresentada como alternativa a TACE.

A TARE consiste na administracdo de microesferas marcadas com um radionuclideo
diretamente na circulagdo arterial hepatica, por técnica transarterial percutanea, para tratamento
do CHC. O parénquima hepatico é principalmente suprido pela veia porta, enquanto a perfusdo do
CHC é principalmente fornecida pelas artérias hepaticas. Essa vascularizagao preferencial permite a
irradiacdo seletiva dos tumores, ao mesmo tempo em que limita a radiacdo nos 6rgaos e tecidos

saudaveis. Desta forma, a dose absorvida pelo tumor pode variar de 100 a 1000 Gy &.

Atualmente, estdo comercialmente disponiveis trés tipos diferentes de microesferas
radioativas (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.). As microesferas marcadas com °°Y:
microesferas de vidro contendo °°Y, conhecidas como TheraSpheres (BTG, Londres, Reino Unido), e
microesferas de resina revestidas com °°Y, comercializadas como SIRSpheres (Sirtex Medical Limited,
North Sydney NSW, Austrélia). O °°Y é um isétopo emissor de radiacdo beta (B) com meia vida fisica
de 64,05 h, energias média e maxima de 0,93 e 2,28 MeV respectivamente® e alcance maximo de
11,3 mm em tecidos moles'®. Este alcance maximo proporciona altas doses de radiac¢do local, onde
as microesferas foram seletivamente implantadas. As microesferas de resina sdo feitas de polimero
acrilico e medem de 20 a 60 um, enquanto as de vidro tém 20-30 um de diametro. A atividade em
cada microesfera de resina é de cerca de 50 Bg e na de vidro é de cerca de 2.500 Bg. Por conta disso,
o numero de microesferas de resina injetado (40 a 60 milhdes) é superior ao niumero de esferas de
vidro (1 a 8 milhdes), o que faz com que o efeito embdlico seja pouco significativo no caso das esferas
de vidro, diferentemente das esferas de resina. As microesferas de resina sdao comercializadas em
nosso pais desde 2014, sendo que as microesferas de resina representam cerca de 99% do mercado

brasileirol.

As microesferas contendo ®®Ho, comercializadas como QuiremSpheres (Quirem Medical BV,
Deventer, Holanda), estdo disponiveis na Europa. O ®®Ho emite raios gama (y) de baixa energia
(80,58 keV, 62%) e radiagdo y (energia maxima: 1,85 MeV; 48,8% e 1,77 MeV; 49,9%) ao decair para
o nuclideo estavel érbio-166 com meia-vida de 26,8 h°. Os raios y de baixa energia permitem a
visualizacdo das microesferas por tomografia computadorizada de emissdo de féton unico
combinada com tomografia computadorizada (SPECT/CT), enquanto o procedimento de ressonancia

magnética (MRI) pode visualiza-las devido a natureza paramagnética do *®Ho. As microesferas de
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166Ho s3o feitas de biopolimero, acido poli-I-latico (PLLA), tém um didmetro médio de 30 mm

(variacdo de 15 a 60 mm) e densidade de 1,4 g/cm3.

Tabela 1: Caracteristicas fisicas das microesferas existentes no mercado mundial12 . PLLA: dcido poli-I-ldtico

_ SIR-SPHERES® TheraSphere QuiremSpheres

Didgmetro médio (x«m)

Densidade (g/ml) 1,6 3,3 1,4
Radionuclideo 20y 20y 166Ho
Energia madxima £ ( MeV ) 2,28 2,28 1,85
Energia y ( keV ) - - 81
Meia vida (h) 64,1 64,1 26,8
Atividade por microesfera (Bq) 50 1250 -2500 67 -400
Quantidade para 3 GBq (x 106) 50 4 30

Fonte: autores.

Além das consideragbes a respeito dos diferentes radionuclideos, é importante também
ressaltar as diferencas entre os materiais usados na confeccdo das microesferas. Embora as de vidro
apresentem alta resisténcia mecanica, estabilidade quimica e estreita distribuicdo de tamanho, elas
possuem alta densidade e ndo sdo biodegradaveis. As microesferas de resina apresentam limitada
adsorcao superficial, baixa capacidade de marcagao e ndao sdao biodegradaveis. Ja as microesferas de
PLLA apresentam densidade muito proxima a do plasma sanguineo, sdo biodegradaveis e

biocompativeis.

Para o planejamento terapé@utico com as microesferas de °°Y, inicialmente, faz-se uma
simulacdo a fim de avaliar a viabilidade do tratamento, utilizando-se *°*™Tc-MAA (albumina
macroagregada com tecnécio-99m) para simular a distribuicdo das microesferas. Em seguida, a
distribuicdo do **™Tc-MAA é avaliada por imagem nuclear usando SPECT/CT. Em seguida, confirmada
a viabilidade do tratamento, as microesferas radioativas sdo injetadas no paciente, nas mesmas
condicGes técnicas. Os métodos recomendados para calcular a quantidade de microesferas
radioativas necessdrias para o tratamento (ou seja, o cdlculo da atividade) diferem entre as diversas
microesferas disponiveis. A distribuicido do °°™Tc-MAA no tumor, no figado saudédvel e nos

compartimentos pulmonares também pode ser utilizada para este calculo.

Devido a emissdo de radiagdo 7y, as microesferas de *®*Ho podem ser utilizadas em menor
quantidade para o planejamento terapéutico. Além disso, o paramagnetismo exibido pelo *®Ho

permite a aquisicdo de imagens via ressonancia magnética®3
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As DDTs do CHC no adulto aprovadas em 2022 ndo incluem a SIRT, entretanto, este

procedimento foi incorporado ao rol de procedimentos da ANS com DUT para o tratamento opcional

de CHC intermediario ou avancado (BCLC-B/C), irressecavel e sem doencga extra-hepatica para os
quais a TACE é inadequada, com ou sem trombose/envolvimento da veia porta'4. Para este cendrio,
no Brasil, estima-se que 12,3% dos pacientes sdo diagnosticados no estagio intermediario da doenca,

7,9% no estédgio avangado e para 62,2% sdo indicados somente cuidados paliativos?®®.

1.2.1 Historico de desenvolvimento

As terapias direcionadas a artéria hepatica para o CHC tiveram inicio na década de 1950,
guando pesquisadores identificaram que 80% do suprimento sanguineo de tumores hepaticos
provém desta artéria, enquanto o parénquima hepdatico normal recebe principalmente sangue da
veia porta. Na década seguinte, surgiram os primeiros relatos de TARE com *°Y em malignidades
hepaticas. Em 1965, estudos in vivo resultaram em melhorias sintomaticas com complica¢des
minimas. Nas décadas de 1980 e 1990, as pesquisas se concentraram sobre o tamanho ideal das
microesferas e as proporg¢des de distribuicdo tumor-figado. Neste mesmo periodo, ensaios clinicos
de fase 1 foram conduzidos com microesferas de vidro (TheraSphere) e resina (SIR-Spheres),
demonstrando seguranca e eficdcia inicial em pacientes com CHC. A aprovagdo prévia ao mercado
pela Food and Drug Administration (FDA) em 1999 para microesferas de vidro no tratamento de CHC
irressecavel, resultou de estudos que confirmaram a capacidade dessa técnica de fornecer
seletivamente altas doses de radiagdo a tumores com toxicidade aceitdvel. Estudos semelhantes
foram realizados em pacientes com cancer colorretal tratados com microesferas de resina, levando
a aprovacao da FDA em 2002 para o tratamento de metastases hepaticas de cancer colorretal com

esse tipo de microesfera?®.

O primeiro estudo pré-clinico com Ho ligado a um polimero chamado quitosana foi
publicado em 1991'e em 2008 foi publicado um estudo de fase 2. Em 2012 foi publicado um estudo
de fase 1 com outro material’® e em 2018 os resultados de fase 2. Desde ent3o, varios outros estudos
vém sendo desenvolvidos para obtencdo do melhor método dosimétrico e planejamento

terapéutico.
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Avaliar a eficicia e seguranca da radioembolizacdo com !®®Ho no tratamento de CHC

2. OBIJETIVOS

intermediario ou avangado (BCLC-B/C), irresecavel e sem doencga extra-hepatica, para os quais a

quimioembolizacdo é inadequada, com ou sem trombose/envolvimento da veia porta.

3. METODOS

3.1 Estudos elegiveis

Os critérios para elegibilidade dos estudos foram: revisdo sistematica com ou sem meta-
analise, e artigos originais, publicados nos idiomas inglés, espanhol e portugués, e com possibilidade

de responder a pergunta de investigacao.

Adicionalmente, foram consultados informes de ATS e guidelines elaborados com base em

revisdo sistematica por agéncias internacionais de ATS.

3.2 Pergunta de pesquisa

A pergunta de investigacdo, por meio do método PICO (P: populacdo de interesse; I:
intervencao, tecnologia de interesse; C: comparador, tecnologias padrdo ou placebo; O: outcome,

desfecho) foi assim definida:
P — CHC intermediario ou avangado (BCLC-B/C), irressecavel e sem doenga extra-hepatica;
| — Radioembolizagdo com microesferas radioativas de %¢Ho;
C — Quimioembolizacao;

O — Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, eventos adversos e qualidade de vida..

3.3 Prospecgao dos estudos

A busca de artigos foi realizada em 06 e 07 de marg¢o de 2024, utilizando-se os termos MeSH
“hepatocellular carcinoma” e os termos livres "radioembolization”, e "holmium-166", nas seguintes
bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE/PUBMED, EMBASE). As etapas de busca foram
realizadas por dois pesquisadores independentes (MLO e JS); a selecdo dos estudos foi realizada por
um pesquisador (MLO, LP ou MSR). Foram excluidos artigos repetidos, artigos que ndo respondiam

ao PICO e resultados sem resumo.

PARECER TECNICO-CIENTIFICO



Quadro 1: Sintaxe de busca em bases de dados.
#1 ‘carcinoma’ AND ‘hepatocellular’
#2 ‘radioembolization’
Sintaxe de busca #3 #1 AND #2
#4 ‘holmium 166’ OR ‘Ho-166’

#5 #3 AND #4
MEDLINE/PUBMED 25 resultados
Cochrane Library 1 resultado
Embase 36 resultados

Fonte: autores.

A busca por informes de ATS e guidelines elaborados por agéncias de ATS se deu diretamente
no endereco eletrénico da International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA) e nos das agéncias: CADTH, NICE, CRD York University. Foram usados os termos
“radioembolization” e “microspheres” para maior sensibilidade de busca. Foi incluida a busca de
radioembolizacdo por microesferas de Y para obtencdo de um panorama geral

das recomendacdes.

3.4 Extracdo e manejo de dados

Cada artigo selecionado foi avaliado por dois pesquisadores, de forma independente, e as

diferencas de opinido decididas por consenso.
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4. RESULTADOS

4.1 Avaliacdao por agéncias de ATS e instituigGes de saude internacionais

Nove agéncias ou instituicdes de ATS realizaram avaliagcdes da tecnologia desde 2007. A
empresa Hayes, Inc, foi responsavel por trés estudos cujo acesso é restrito, assim como o estudo da
agéncia argentina do Instituto de Efectividad Clinica em Salud (IECS). As demais agéncias sao ligadas
a diferentes paises (Canada, Reino Unido, ltalia, Austria, Coreia, Austrdlia e Suécia) com acesso
publico. O estudo coreano ndo foi encontrado e, portanto, foi desconsiderado (Apéndice 1). Todos
os estudos consideraram as microesferas de vidro e resina com *°Y e somente um deles considerou
também a microesfera polimérica com *Ho. Nesse estudo, a agéncia do Reino Unido (NICE)
considerou somente CHC avancado, mas tratado com as microesferas de *°Y e %¢Ho. Segundo a
agéncia, os dados de ensaios clinicos para essas terapias de radioembolizacdo se mostram limitados
guando comparados a outras opcoes de tratamento. No entanto, em comparacdo ao sorafenibe,
essas terapias podem apresentar efeitos adversos menos frequentes e mais gerencidveis, o que
pode melhorar a qualidade de vida. Ndo se encontrou evidéncias suficientes para considerar essas
terapias como um uso economicamente viavel dos recursos do Sistema Nacional de Saude inglés
para pessoas com CHC em estdgios iniciais e intermediarios. Para pessoas com CHC avangado, a SIRT
com QuiremSpheres é clinicamente menos eficaz que o sorafenibe e é mais cara, portanto, ndo é
recomendada. SIR-Spheres e TheraSphere sdao ligeiramente menos eficazes clinicamente que o
sorafenibe, mas tém um custo menor. As avaliacdes de custo permitem recomendar SIR-Spheres e
TheraSphere como op¢des para pessoas com comprometimento hepatico de grau A de Child—Pugh
guando as terapias transarteriais convencionais ndo sao apropriadas. Portanto, a SIRT com SIR-
Spheres e TheraSphere é recomendada pela agéncia inglesa, para aquele pais, como uma opc¢do para
o tratamento do CHC avancado nao passivel de resseccdo em adultos, somente se utilizada em
pessoas com comprometimento hepatico de grau A de Child—Pugh quando as terapias transarteriais

convencionais nao sdo apropriadas (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).
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Quadro 2: Resumo dos estudos realizados por agéncias de ATS internacionais: CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health, NICE: National Institute for Health and Care Excellence, HTA: Health Technology Assessment, AGENAS: Agenzia Nazionale
per i Servizi Sanitari Regionali, LBI: Ludwig Boltzmann Institut. CHC: carcinoma hepatocelular, CRC: carcinoma colorretal, cTACE:
quimioembolizag¢do transarterial convencional; DEB-TACE: quimioembolizagdo transarterial com microesferas carregadas de

fdrmacos, GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development, OS: sobrevida global, PFS: progressdo livre de doenga,
TACE: quimioembolizagéo transarterial; TARE: radioembolizagdo transarterial; SNS: Sistema Nacional de Saude, OMS: Organizagdo

Mundial da Saude.

Agéncia Tecnologl Indicagao ConclusGes e Recomendagdes

CADTH?®

NICE® %0y ¢ 166H0
AGENAS2 90y
AGENAS %0y
(LBI)2

PARECER TECNICO-CIENTIFICO
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ou avangado

CHC avangado
nao
ressectavel
em adultos

Metastases
hepaticas de
CRC

CHCe
metastases
hepaticas de
CRC, tumores
neuroendadcri
nos e cancer
de mama

N3o ha diferengas em OS, PFS e resposta tumoral quando
comparado com sorafenibe ou TACE. No entanto, TARE
em comparagdo com cTACE, demonstrou uma OS de 2-3
anos a mais, enquanto TARE em comparagao com DEB-
TACE apresentou uma OS 2 anos menor. Dificuldades na
avaliagdo de custo-efetividade surgiram devido a falta de
dados canadenses e as diferencas nas metodologias
aplicadas em estudos no exterior

Os dados de ensaios clinicos para TARE se mostram
limitados quando comparados com outras opgdes de
tratamento. No entanto, em comparagdo com o
sorafenibe, as TAREs podem apresentar efeitos adversos
menos frequentes e mais gerenciaveis, o que pode
melhorar a qualidade de vida. Ndo h3 evidéncias
suficientes para considerar as TAREs como um uso
economicamente viavel dos recursos do NHS para pessoas
com CHC em estagios iniciais e intermediarios. Para
pessoas com CHC avangado, o QuiremSpheres é menos
eficaz clinicamente que o sorafenibe e é mais caro,
portanto, ndo é recomendado. SIR-Spheres e TheraSphere
sdo ligeiramente menos eficazes clinicamente que o
sorafenibe, mas tém um custo menor. As avaliagdes de
custo permitem recomendar SIR-Spheres e TheraSphere
como op¢des para pessoas com comprometimento
hepatico de grau A de Child—Pugh, quando as terapias
transarteriais convencionais ndo sdo apropriadas. A TARE
com SIR-Spheres e TheraSphere é recomendada como
uma opg¢ao para o tratamento do CHC avangado ndo
passivel de resseccdao em adultos, somente se utilizada em
pessoas com comprometimento hepatico de grau A de
Child—Pugh, quando as terapias transarteriais
convencionais ndo sdo apropriadas, e a empresa fornecer
SIR-Spheres de acordo com o acordo comercial. A TARE
com QuiremSpheres ndo é recomendada para o
tratamento do CHC avangado ndo passivel de ressec¢ao
em adultos

Continuar obtendo mais dados

As evidéncias para o uso do TheraSphere® no tratamento
do CHC atualmente ndo permitem uma afirmacdo
definitiva sobre eficacia. Ndo é recomendada, no
momento, a inclusdo no catalogo de beneficios. As
evidéncias indicam que o tratamento de metastases
hepdaticas de CRC com SIR-Spheres® é mais eficaz e tdo
seguro quanto outras opgdes de tratamento. Portanto, é



recomendada a inclusdo no catdlogo de beneficios com
restricdoes

HTA- Py CHCe Em comparacdo com a TACE, o uso da TARE com
centrum?? metdstases microesferas de °°Y prolongou a sobrevida em uma média
hepaticas de de 3 e 17 meses nos dois ensaios de qualidade moderada.
CRC A taxa de resposta (ou seja, resposta completa ou parcial)
variou entre 26% e 61% de acordo com os critérios da
OMS. A qualidade das evidéncias para a TARE com
microesferas de °Y, tanto em relacdo aos efeitos na
sobrevida quanto na resposta tumoral, é muito baixa de
acordo com o sistema GRADE
Universidade Py CHCe A TARE parece ser segura e eficaz em pacientes com CHC
de Calgary metastases que apresentam trombose da veia porta, tumores
hepaticas, grandes, boa fungao hepdtica subjacente e menos de 20%
especialmente de desvio para os pulmdées. A TARE também pode
de CRCe desempenhar um papel na manutengéo ou redugdo do
tumores estagio dos pacientes para transplante de figado ou
neuroendaocri resseccao. A TARE parece ser segura e eficaz em pacientes

nos com metdstases hepaticas de CCR e tumores
neuroenddcrinos metastdticos que ndo obtiveram sucesso
com todas as outras terapias de primeira linha

Fonte: autores.

4.2 Sintese de evidéncia evidéncia para *°Ho

Foram encontrados 62 estudos nas bases de dados consideradas. Apds eliminagao dos estudos
duplicados, restaram 48 para triagem. Destes, 45 foram descartados apds leitura de titulos e
resumos por serem revisdes narrativas (12), outros tipos de estudos, como relatos de caso, séries
de casos, proceedings e textos didaticos (6). Foram ainda descartados estudos iguais publicados em
revistas diferentes (2), estudos pré-clinicos (5), de fases | e Il (15), referentes a outras tecnologias
como °%, 18Re e outra via de administracdo (3). Os cinco estudos resultantes foram avaliados a
partir da leitura completa do artigo. Porém, foram descartados por serem séries de casos (3) e
estudo de fase Il (1). Uma revisdo sistematica considerou o uso de microesferas com ®®Ho. Porém

os estudos por ela considerados ndo se referiam a CHC e, portanto, foi descartada (Apéndice 2).

4.3 Panorama nacional

Segundo Okawabata et al.*!, a radioembolizacdo com microesferas de *°Y é realizada no Brasil
em cerca de 25 servicos de medicina nuclear e, de acordo com os dados da CNEN, existem 462
instalacbes de medicina nuclear autorizadas pelo érgao em todo pais. Este cendrio indica que ha

oportunidades de expansdo do uso da tecnologia.

PARECER TECNICO-CIENTIFICO



Neste sentido, a utilizacdo de microesferas de **Ho apresenta uma vantagem em relacdo as
microesferas de *°Y no que diz respeito a dosimetria pré-tratamento pois, neste caso, as imagens de
SPECT/CT podem ser realizadas com as prdprias microesferas (em quantidade menor) ou com apoio
da ressonancia magnética, dispensando a utilizagdo de outro radiofarmaco. Segundo dados de
Alencar et al.,, em 2021, existiam 2.611 equipamentos de ressonancia magnética instalados,

distribuidos em todas as regides do pais?3.

Além disso, entre 2014 e 2023 foram realizadas no pais 400 procedimentos terapéuticos com
o uso das microesferas de °°Y'!. Considerando que a incidéncia de CHC na populac¢do brasileira é de
aproximadamente 10.700 novos casos por ano e que 80% dos casos sdo diagnosticados em estagios
intermedidrio ou avancado, a terapia com %®Ho poderia ser Gtil nos casos de resposta refrataria a

guimioembolizagao.
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De maneira geral, os estudos realizados pelas agéncias de ATS sugerem que, embora a TARE

5. CONCLUSAO E RECOMENDACOES

hepatica ndo contribua para aumento significativo da sobrevida global, a tecnologia é segura e, no
caso de CHC intermediario ou avangado, em comparagdo ao sorafenibe, apresenta efeitos adversos
menos frequentes e mais gerencidveis, melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Entretanto,
apesar do produto dopado com '®®Ho ser comercializado na Europa, ainda n3o hd estudos
comparativos da TARE com a TACE, como também demonstrado pelos trabalhos das diferentes

agéncias de ATS.

Além de indicar a necessidade de realizacdo de mais estudos para comparac¢ao da efetividade
clinica da TARE com %¢Ho, esta avaliacdo também indica a necessidade da realiza¢3o de estudos de
custo-efetividade local ou regional. Como destacado por Alonso et al. %4, a potencial mudanca da
pratica clinica devido a novos métodos de diagndstico precoce do CHC e a novas terapias, o acesso
local a elas, o treinamento adequado de radiologistas e médicos nucleares, podem impactar os
resultados da avaliacdo econdmica. Portanto, avaliagcbes de custo-efetividade também devem ser

conduzidas local ou regionalmente para tomadas de decisao.

Do ponto de vista de uma instituicdo publica produtora nacional, é importante considerar o

desenvolvimento de tecnologias acessdrias para possibilitar seu uso.
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