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RESUMO

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) € uma neoplasia hematolégica agressiva
caracterizada pela proliferacdo descontrolada de células precursoras dos linfécitos.
A desordem promove acumulo de células imaturas no sangue, comprometendo
substancialmente a hematopoese na medula ossea e podendo levar a morte. Embora
esta patologia seja mais preponderante em criancas, sua incidéncia também se
estende ao grupo populacional adulto. Atualmente, existem opcdes terapéuticas
eficientes para parte dos pacientes. Porém, casos refratarios e recidivantes dessa
neoplasia impéem um dilema clinico econbémico social, exigindo abordagens
terapéuticas inovadoras e onerosas. Tendo isso em vista, esta tese foi estruturada
com o objetivo de analisar a mortalidade por leucemia linfoblastica aguda no Distrito
Federal - Brasil e a relagdo de custo-efetividade global da terapia avancada
Tisagenlecleucel versus as terapias convencionais de Leucemia Linfoblastica Aguda
em células B Refrataria e Recidivantes LLA-B R/R. O percurso metodolégico foi
delineado em dois métodos: o primeiro foi um estudo ecoldgico de série temporal
utilizando dados do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade classificados pelo
cbdigo C91.0 da Classificacao Internacional de Doencas. Os resultados evidenciaram
um perfil predominantemente do sexo masculino (51,70%), solteiro (60,41%), de
raca/cor branca (52,16%), de escolaridade entre quatro a sete anos (27,37%). A
tendéncia de mortalidade por LLA foi crescente para as faixas etarias de 0-4 anos e
50-59 anos, com taxas de incremento de 9,0% e de 8,7%. Conclui-se que foi possivel
determinar o perfil de pessoas que mais morrem por LLA no Distrito Federal (DF),
além de compreender as mudancas temporais no decorrer de 20 anos nas diferentes
faixas etérias, alertando que discussdes cientificas e realocacao de recursos devem
ser priorizadas no direcionamento e aplicabilidade de politicas publicas, evidenciando
as lacunas de diagnostico e tratamento para as criancas de até 4 anos e para 0s
adultos que estdo envelhecendo. No segundo artigo o método consistiu em uma
revisdo sistematica que seguiu os parametros do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A revisao sistematica destacou a
Relagéo Custo-Efetividade Incremental com desconto por Ano de Vida Ajustado pela
Qualidade (QALY) ganhos ap0s o uso de Tisagenlecleucel em comparagéo a analise
das médias da Clofarabina Combinada (Clo-C) ficou em US$38.837,00 e da

Blinatumomabe (Blina) US$25.569,00. Quanto ao custo do medicamento, a média do



Tisagenlecleucel ficou em torno de 4,3 vezes; 10,8 vezes; 4,7 vezes respectivamente
maiores do que as médias Clofarabina Monoterapica (Clo-M); Clo-C; e Blina. J4 a
avaliacao global de custo-efetividade desempenhou um papel crucial nesta tese para
criancas e jovens adultos com LLA-B R/R, tendo em vista Tisagenlecleucel é uma
opcao custo-efetiva. Portanto, deve ser considerada e financiada por formuladores de
politicas publica e pelo Sistema Unico de Saude (SUS) como alternativa para o

tratamento de pacientes no DF, Brasil e no mundo.

Palavras-chave: Leucemia Linfocitica Aguda; Registros de Mortalidade;

Tisagenlecleucel; Terapia Avancada; Avaliacdo de Custo-Efetividade

ABSTRACT

Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is an aggressive hematological neoplasm
characterized by the uncontrolled proliferation of lymphocyte precursor cells. The
disorder promotes the accumulation of immature cells in the blood, substantially
compromising hematopoiesis in the bone marrow and potentially leading to death.
Although this pathology is more prevalent in children, its incidence also extends to the
adult population group. Currently, there are efficient therapeutic options for some
patients. However, refractory and recurrent cases of this neoplasm impose a clinical,
economic and social dilemma, requiring innovative and costly therapeutic approaches.
With this in mind, this thesis was structured with the objective of analyzing mortality
from acute lymphoblastic leukemia in the Federal District - Brazil and the overall cost-
effectiveness ratio of advanced therapy Tisagenlecleucel versus conventional
therapies for Refractory and Refractory B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia.
Relapsed R/R-B ALL. The methodological path was outlined in two methods: the first
was an ecological time series study using data from the Mortality Information System
classified by code C91.0 of the International Classification of Diseases. The results
showed a predominantly male profile (51.70%), single (60.41%), white race/color
(52.16%), with four to seven years of education (27.37%). The mortality trend due to
ALL was increasing for the age groups of 0-4 years and 50-59 years, with increasing
rates of 9.0% and 8.7%. It is concluded that it was possible to determine the profile of
people who die most from ALL in the Federal District (DF), in addition to understanding

temporal changes over 20 years in different age groups, warning that scientific



discussions and reallocation of resources must be prioritized in the direction and
applicability of public policies, highlighting the gaps in diagnosis and treatment for
children up to 4 years old and for adults who are aging. In the second article, the
method consisted of a systematic review that followed the parameters of the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). The
systematic review highlighted the Incremental Cost-Effectiveness Ratio with discount
per Quality-Adjusted Life Year (QALY) gained after the use of Tisagenlecleucel
compared to the analysis of the averages for Combined Clofarabine (Clo-C) was
US$38,837.00 and the Blinatumomab (Blina) US$25,569.00. Regarding the cost of
the medicine, the average for Tisagenlecleucel was around 4.3 times; 10.8 times; 4.7
times respectively higher than the average Monotherapeutic Clofarabine (Clo-M); Clo-
C; and Blina. The global cost-effectiveness assessment played a crucial role in this
thesis for children and young adults with R/R-B ALL, considering Tisagenlecleucel is
a cost-effective option. Therefore, it should be considered and financed by public
policy makers and by the Unified Health System (SUS) as an alternative for treating

patients in the Federal District, Brazil and around the world.

Keywords: Acute Lymphocytic Leukemia; Mortality Records; Tisagenlecleucel;

Advanced Therapy; Cost-Effectiveness Assessment
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“‘Devemos tratar igualmente os iguais e desigualmente os

desiguais, na medida de sua desigualdade. ”

(Aristoteles, fildsofo da Grécia Antiga)
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APRESENTACAO

Esta tese de doutorado foi pensada e realizada a partir do grupo de pesquisa
do Laboratério Interdisciplinar de Biociéncias, Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia (UnB) em colaboragdo com a Secretaria de Vigilancia em
Saulde (SVS) do Estado do Distrito Federal - Brasil. Este manuscrito foi estruturado
em (1) Introducédo, (2) Objetivos, (3) Percurso Metodoldgico, (4) Resultados e
Discusséao e (5) Consideracfes Finais. A primeira secao refere-se a introducédo que
apresenta aspectos gerais do referencial tedrico. Na segunda sec¢éo foram elencados
0 objetivo geral e os objetivos especificos propostos nesta tese de doutorado. Na
terceira secdo, o percurso metodolégico contém a descricdo minuciosa dos tépicos
gue constroem o rigor metodolégico e foi dividido em dois métodos referentes aos
artigos devolvidos: Artigo 1, Tendéncia de mortalidade por Leucemia Linfoblastica
Aguda no Distrito Federal, Brasil, de 2000 a 2020; Artigo 2, Uma revisé@o sistematica
sobre a avaliacdo de custo-efetividade do Tisagenlecleucel para tratamento de
Leucemia Linfoblastica Aguda de células B Refrataria ou Recidivante (R/R B-ALL) em
criancas e adultos jovens. Na quarta secdo, os resultados e discussdo foram
elaborados em formato de artigo para responder ao objetivo geral e aos objetivos
especificos. Nota-se que o artigo 1 foi aceito para publicacdo e o artigo 2 foi publicado.
Por fim, na quinta secao, as consideragodes finais apontam os principais resultados
em relacdo aos objetivos alcancados, assim como os desafios que perpassam pelas

implicacdes praticas.
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1. INTRODUCAO
1.1 Leucemia Linfoblastica Aguda

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) € um tipo de cancer que atua de forma
altamente agressiva dentre as leucemias. E caracterizada pela proliferacéio excessiva
de linfoblastos, que sofrem mutacdo na medula 6ssea e se espalham na corrente
sanguinea. Os linfoblastos afetados tornam-se incapazes de amadurecer e,
consequentemente, de se converter em células sanguineas funcionais. A presenca
de linfécitos imaturos e mutantes impede a producdo das células saudaveis na
medula O6ssea. Essa doenca tem a capacidade de disseminar-se para regifes
extramedulares como os ganglios linfaticos, baco, figado, sistema nervoso central
(SNC), testiculos entre outros 6rgéos (PDQ, 2023).

A fisiopatologia da LLA € originada da transformacdo maligna de células
progenitoras das linhagens B (85%) ou T (15%) (PUI, 2007) (AURELI, 2023). As
células leucémicas das linhagens B e T expressam marcadores de superficie que
refletem a fase de desenvolvimento dessas linhagens especificas. As células
precursoras da LLA de células B geralmente apresentam CD10, CD19 e CD34 na
superficie, juntamente com a enzima desoxinucleotideo transferase terminal nuclear
(TdT). Ja as células precursoras da LLA de células T comumente expressam CD2,
CD3, CD7, CD34 e TdT (PDQ, 2023). Ha também ocorréncias raras ligadas a
linhagem de células natural killer (NK), representando menos de 1% dos casos
(AURELLI, 2023).

Em nivel global, a incidéncia anual estimada da LLA varia entre 1 e 5 casos a
cada 100.000 habitantes (DONG, 2020). A incidéncia da LLA demonstra variagdes
entre diferentes faixas etarias, géneros e grupos étnicos. A distribuicdo por idade

revela um padréo bimodal, com picos de incidéncia observados em criangas entre 1

22



e 4 anos, além de adultos com 55 anos ou mais (HALLBOOK, 2006). HA uma
tendéncia maior de desenvolvimento da LLA em homens, com uma proporgéo de 1,2

casos para cada caso diagnosticado em mulheres (SIEGEL, 2022).

Alguns fatores ambientais e/ou genéticos também estdo associados a um
maior risco de LLA. Essas associacdes incluem exposicdo a radiacdo ionizante,
contato com pesticidas, histérico de infec¢cdes na infancia e condicbes genéticas
especificas, como a sindrome de Down ou a ataxia telangiectasia (BIELORAI, 2013).
A LLA pode se manifestar tanto em criang¢as quanto em adultos, sendo a forma mais
prevalente em criancas e adolescentes, contudo o tratamento precoce oferece boas

perspectivas de cura neste grupo (NEAGA, 2023).

Os desfechos sdo menos promissores em adultos (taxa de sobrevida global
em 5 anos <45%) do que em criancas (taxa de sobrevida em 5 anos superior a 90%),
e isso esta associado a diversos fatores, como uma maior ocorréncia de marcadores
indicativos de progndstico desfavoravel. Apesar das notaveis melhorias na sobrevida
global ao longo do tempo, persiste uma disparidade significativa na acessibilidade aos
tratamentos para a leucemia entre diferentes paises. Essa discrepancia esta
relacionada, em parte, aos variados niveis socioecondmicos; paises com recursos
mais limitados tendem a ter menor acesso aos tratamentos disponiveis, 0 que pode

impactar negativamente os indices de sobrevivéncia (JABBOUR,2015).

Criancas e adultos possuem diferencgas biologicas significativas, ndo apenas
em seu perfil molecular, mas também em sua origem celular. Embora as causas
precisas da LLA ainda ndo sejam totalmente compreendidas, evidéncias apontam
gue, nas criangas, esse quadro resulta de um processo multifasico associado a
mudancas genéticas adquiridas nos progenitores linfoides durante o desenvolvimento
pré-natal. Outras causas contribuem para a ocorréncia da LLA como: anormalidades
cromossOmicas, alteracdes estruturais, rearranjos genéticos, variagdes no namero de
copias, do inglés, Copy Number Variation (CNVs) e mutacdes na sequéncia do Acido

desoxirribonucleico, do inglés, Deoxyribonucleic Acid (DNA) (SHIN, 2021).

As anormalidades cromossOGmicas presentes na LLA tém diferentes
implicagBes progndésticas conforme as faixas etarias. Geralmente, pacientes adultos
tendem a apresentar contagens mais elevadas de glébulos brancos, uma prevaléncia

maior de LLA da linhagem T e uma menor incidéncia de hiperdiploidia em comparacéo

23



com pacientes pediatricos. Além disso, observa-se um aumento na presenca de
anormalidades genéticas desfavoraveis a medida que a idade avanca (com uma
incidéncia de até 53% em pacientes acima de 55 anos), como é o caso do
cromossomo Filadélfia positivo (Ph+). Por outro lado, mudancas genéticas como o
cariotipo hiperdiploide, frequentemente identificadas em pacientes pediatricos com
LLA, estdo associadas a desfechos clinicos favoraveis (LITZOW,2014).

1.2Modalidades de LLA resistente
1.2.1 Leucemia Linfoblastica Aguda Refratéaria

A Leucemia Linfoblastica Aguda refrataria é uma condicdo hematoldgica
desafiadora que representa uma variante da LLA caracterizada pela resisténcia ao
tratamento de primeira escolha (convencional) ou por recidivas persistentes apés
intervencdes terapéuticas iniciais. Essa resisténcia € evidenciada pela né&o
modificacao/ ou até mesmo a piora do quadro clinico do paciente, sendo constatada
pela persisténcia de células blasticas identificAveis (por citologia, imunofenotipagem
ou marcadores moleculares) apds determinada etapa do tratamento. Esse estado
pode ser decorrente de multiplos fatores, incluindo alteracées genéticas especificas,
desregulacédo de vias de sinalizacdo celular e a presenca de subpopulacdes
leucémicas resistentes (NCCN, 2023).

Os casos de LLA refrataria foram melhor evidenciados nos ultimos anos,
especialmente com o aprimoramento do diagndstico com a identificacdo de
marcadores moleculares e citogenéticos associados a resisténcia terapéutica. Estes
marcadores que identificam a presenca do cromossomo Ph+ e muta¢cdes especificas
tém sido cruciais na identificacdo de subgrupos de pacientes com maior probabilidade

de desenvolver resisténcia a terapias convencionais (HOELZER, 2016).

Os desafios clinicos associados a LLA refrataria sdo multiplos, ocorrendo
desde a dificuldade de alcancar remissdao completa (RC) ou parcial (RP) e a
necessidade de terapias mais intensivas e direcionadas. Entende-se RC o quadro
caracterizado pela presenca de blastos na medula 6ssea em propor¢cdo menor do que
5% e sem alteracbes no hemograma; RP o quadro €& caracterizado por um
hemograma sem a presenca de alteracbes nos elementos figurados, contudo

apresentando > 5% e < 30% de blastos na medula 6ssea, e sem resposta esta
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associado a presenca de blastos em sangue periférico e > 30% de blastos na medula
0ssea (HORTON & STEUBER, 2022; INCA, 2002).

J& se sabe que nem todos respondem da mesma maneira aos tratamentos de
primeira linha, tendo isso em vista os pacientes que tém LLA refrataria podem receber
um tipo de tratamento diferente do que foi dado inicialmente. Estratégias terapéuticas
inovadoras, incluindo terapias-alvo e anticorpos monoclonais, tém sido exploradas

para superar a resisténcia e melhorar os resultados clinicos (TERWILLIGER, 2017).

Apesar dos avancos, os resultados em pacientes com LLA refrataria ainda sédo
variaveis, e a busca por terapias mais eficazes continua sendo um ponto relevante na
pesquisa atual. A necessidade de abordagens terapéuticas personalizadas e
direcionadas, considerando a heterogeneidade molecular e a resposta individual a
terapia, € evidente para melhorar os desfechos clinicos desses pacientes
(TERWILLIGER,2017).

1.2.2 Leucemia Linfoblastica Aguda Recidivante

A Leucemia Linfoblastica Aguda recidivante representa uma condicdo de
recaida. Isso significa o retorno da doencga apés um periodo de RP ou RC, devido a
resisténcia ao tratamento ou recorréncia apos intervencdes terapéuticas iniciais. Este
estado de recidiva pode surgir devido a presenca de células leucémicas residuais,
desenvolvimento de novas mutacBes que conferem resisténcia a terapias
convencionais, e/ou evolugéo clonal ao longo do tempo (MAFFINI, 2019; HUNGER,
2015).

O paciente é considerado em recidiva quando a doenca volta a aparecer nos
exames laboratoriais mais anamnese, mesmo depois de uma RP ou RC. A LLA
recidivante precoce (menos de 6 meses) tem um prognaostico pior do que a LLA tardia
(maior ou igual a 6 meses) apds a conclusdo da terapia de primeira linha
(LOCATELLI, 2012).

No entanto, mesmo quando a remisséo clinica € alcancada, € possivel que
uma pequena quantidade de blastos disfuncionais persista na medula 6ssea. Essa
condicdo, conhecida como Doenca Residual Minima (DRM), torna-se um fator
prognostico importante, sendo detectada por métodos como citometria de fluxo,

reacdo em cadeia da polimerase (do inglés, Polymerase Chain Reaction - PCR) e

25



sequenciamento de alto rendimento, do inglés, high-throughput sequencing (HTS) ao
longo do tratamento (HORTON & STEUBER, 2022; WOOD, 2018).

A presenca e a quantificacdo da DRM em diferentes estagios do tratamento
tém implicacdes diretas na sobrevida livre de recidivas em longo prazo. Estudos
cientificos, liderados por pesquisadores como Horton & Steuber, evidenciaram que a
deteccdo da DRM, mesmo em uma proporc¢ao tao baixa quanto 1 em 10.000 células
(21 x 10* ou 0,01%) de blastos residuais durante o tratamento, esta associada a um
maior risco de recidiva precoce e a uma reducédo na sobrevida livre de doenca e
sobrevida global (HORTON & STEUBER, 2022).

A implementagdo de técnicas avancadas, como o HTS, tem permitido uma
avaliagdo mais precisa da DRM, contribuindo para uma estratificagdo de risco mais
refinada e sensivel, pois podem aumentar a deteccdo de DRM de 1 para 1 milh&o de
células (1 x 10° ou 0,0001%). (WOOD, 2018). Nesse sentido, o entendimento
detalhado da presenca desses blastos residuais ndo apenas orienta ajustes no
tratamento, mas também oferece informacdes valiosas para a tomada de decisfes
clinicas, visando otimizar os resultados e prognosticos em pacientes com LLA
recidivante (HORTON & STEUBER, 2022).

Sabe-se que 30-50% dos pacientes sobrevivem apds sua primeira recidiva.
Algumas criancas podem apresentar recidiva mais de uma vez e a cada vez em que
h& nova recaida, a chance de cura diminui (CROTTA, 2018). Nesse contexto, o
prognadstico de recidiva apds transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas
(alo-TCTH) e a falha da quimioterapia de resgate de segunda linha sé&o
desanimadores, com taxas de sobrevida de 2-3 anos inferiores a 20% (KUHLEN,
2018).

O risco de infec¢des potencialmente fatais aumenta drasticamente durante as
recidivas, por razdes relacionadas a quimioterapia intensa que pode esgotar a medula
o0ssea sendo incapaz de produzir glébulos brancos para combater infeccbes. A
exposi¢ao a varios antibidticos no decorrer do tratamento também aumenta a chance
de infecgbes serem causadas por bactérias resistentes, dificultando o controle. Cerca
de metade das criangas com LLA recidivante desenvolvem infec¢cbes potencialmente
fatais (KIEM, 2020).
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Diante dos desafios clinicos da LLA recidivante, a perspectiva deve ser
pautada na identificacdo de marcadores preditivos de recidiva, na caracterizacdo das
vias de escape terapéutico, na busca por alvos terapéuticos mais especificos e
principalmente na manutencdo da pesquisa continua para compreender 0S
mecanismos de recidiva e desenvolver terapias mais direcionadas a fim de melhorar
os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes com a condicéo recidivante
(HUNGER, 2015).

1.3Mortalidade associada a LLA/Tratamento

A LLA é reconhecida como uma das principais causas de mortalidade
associada ao cancer infanti em nivel global. Em 2015, constatou-se que
aproximadamente 876.000 individuos foram afetados pela LLA em todo o mundo,
contribuindo para quase 111.000 o6bitos (GBD, 2015). Entretanto, a taxa de
mortalidade varia consideravelmente entre diferentes grupos etarios e areas
geogréaficas. Por exemplo, a mortalidade por LLA é consideravelmente menor em
paises de alta renda, como por exemplo a Suécia com uma taxa de sobrevida global
>90% em 5 anos, quando comparada a regibes de média e baixa renda como por
exemplo o Brasil, com taxa de sobrevida global <70% em 5 anos (MALARD, 2020;
ALLEMANI, 2018).

Fatores determinantes da mortalidade por LLA incluem acesso aos cuidados
de saude, disponibilidade de terapias modernas, idade no diagndéstico, subtipo
molecular da doenca e recursos para tratamento de complicacdes associadas. A falta
de acesso a diagnésticos precoces e tratamentos adequados contribui

significativamente para taxas mais altas de mortalidade (JABBOUR, 2023).

A incidéncia de mortalidade relacionada ao tratamento (do inglés, treatment
related mortality, TRM) em estudos recentes envolvendo LLA situa-se entre 2% e 4%.
Entre as causas predominantes de TRM, destaca-se a ocorréncia de infec¢bes que
podem ser até 10 vezes mais elevadas em paises em desenvolvimento (CANIZA,
2015). A taxa de sobrevivéncia livre de eventos em 5 anos para criancas com LLA de
baixo risco, caracterizadas por citogenética favoravel e boa resposta ao tratamento,
supera 93% (O'CONNOR, 2014). Contudo, em El Salvador entre 2008 a 2011, a TRM
foi responséavel por 13% das mortes de criangas com LLA, com 12,3% desses 0Obitos
atribuidos a episodios de neutropenia febril (GAVIDIA, 2012).
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Entende-se que a mortalidade devido a TRM é tdo relevante quanto a
ocorréncia de recidiva. Assim, a mitigacao da mortalidade associada a infec¢des € de
extrema importancia para aprimorar os desfechos em pacientes com LLA. Os
pacientes com maior risco de TRM relacionada a infeccdo englobam criancas com
mais de 10 anos e resposta inicial lenta ao tratamento, além de pessoas com
sindrome de Down (SD) (SCHMIEGELOW, 2016).

1.3.1 Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM)

O Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM), implantado no Brasil pelo
Ministério da Saude em 1975, resultou da integracdo de mais de quarenta modelos
de instrumentos previamente utilizados para o registro de dados sobre mortalidade
ao longo dos anos no Pais. Sua estrutura abarca variaveis que, a partir das causas
de Obito certificadas por profissionais da saude, permitem a construcdo de
indicadores e a realizacdo de analises epidemiolédgicas, contribuindo diretamente

para a eficiéncia na gestdo em saude (BRASIL, 2023).

Em 1979, o SIM foi informatizado, e, posteriormente, com a implantacdo do
Sistema Unico de Satde (SUS) e seu movimento descentralizador, permitiuque a
responsabilidade pela coleta de dados fosse atribuida aos Estados e Municipios, por
meio de suas respectivas Secretarias de Saude. Essa descentralizacao reforcou a
relevancia do SIM como um repositério abrangente de informacfes quantitativas e
gualitativas sobre 6bitos no Brasil, tornando-se uma ferramenta essencial para
embasar a tomada de decisdes em multiplos ambitos da assisténcia a saude.
Atualmente, a gestédo do SIM esta sob a alcada da Secretaria de Vigilancia a Saude
(SVS) (BRASIL, 2023).

A base primordial para a coleta de dados sobre mortalidade no Brasil é a
Declaracdo de Obito (DO), sendo essencial para a composicdo do SIM. A
responsabilidade pela emissdo da DO recai sobre os médicos, de acordo com o
Cédigo de Etica Médica (CEM), Conselho Federal de Medicina (CFM) e SVS
(CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2005; CONSELHO FEDERAL DE
MEDICINA, 2009; BRASIL, 2009; BRASIL, 2023).

Apoés o preenchimento, a DO é encaminhada aos Cartorios de Registro Civil
para a liberacdo do sepultamento e para assegurar todos os procedimentos legais

pertinentes ao falecimento. Compete as Secretarias de Saude, tanto estaduais quanto
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municipais, o recolhimento das primeiras vias da DO, provenientes dos
estabelecimentos de saude e dos cartérios, garantindo o adequado registro e
manuseio desse documento fundamental para questdes legais e de saude publica
(BRASIL, 2023).

As estratégias fundamentais para aprimorar a qualidade e a abrangéncia do
SIM incluem iniciativas cruciais como: (1) programas voltados para a reducédo da
parcela de ébitos com causas pouco definidas, (2) o desenvolvimento de aplicativos
informatizados inovadores, e (3) a implementacdo de programas de formacao e
capacitacdo para os profissionais responsaveis pela codificacdo das causas basicas
de 6bito. Os resultados provenientes dessas iniciativas, desenvolvidas pelo Ministério
da Saude do Brasil, evidenciam uma notavel melhoria na qualidade das informacdes
sobre mortalidade no Brasil, com significativa diminuigdo na proporc¢ao de 6bitos com
causas pouco definidas, reducédo notéavel de registros incompletos ou em branco em
diferentes variaveis, assim como intervalo de tempo de registro no sistema (BRASIL,
2023).

1.4 Etapas do Manejo Terapéutico

A terapia antineoplasica abrange diversas abordagens para o tratamento da
LLA que, ao longo das ultimas décadas, avancou consideravelmente, proporcionando
um aumento significativo nas taxas de sobrevida. O manejo terapéutico da LLA é
estruturado em quatro fases distintas: a inducdo da remissdo, seguida pela
consolidagéo, intensificacao e, por fim, a fase de manutencgéo a longo prazo (AURELI,
2023).

A inducdo de remissdo tem o proposito de alcancar um estado de RC. Essa
fase tem, em geral, uma duracdo de aproximadamente 4 semanas. Na maioria dos
casos, mais de 95% dos pacientes pediatricos diagnosticados com Leucemia
Linfoblastica de células B (LLA-B) conseguem atingir a RC ao término dessa fase
(MORICKE, 2010). A terapia de inducdo convencional geralmente engloba os
seguintes medicamentos: vincristina, dexametasona ou prednisona, asparaginase e
podendo incluir daunorrubicina ou doxorrubicina (PUI, 2010), outros protocolos
podem wusar citarabina com idarrubicina associando metrotrexato intratecal
(BRADSTOCK, 2016).
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A consolidacdo/intensificacdo da quimioterapia poOs-inducdo varia
consideravelmente, dependendo da categorizacdo do risco do paciente, mas todos
0s pacientes recebem alguma forma de tratamento sistémico intensivo apoés
alcancarem a RC e antes de iniciar a terapia de manutencdo. O esquema terapéutico
amplamente adotado em grupos de pesquisa no mundo € o protocolo Berlim-
Frankfurt-MUnster (BFM) que inclui uma consolidacao inicial imediatamente apos a
fase inicial de inducdo compreendendo terapia intratecal, ciclofosfamida, doses
baixas de citarabina e mercaptopurina (MORICKE, 2010; VAN WEELDEREN,
2023), outros protocolos podem usar a citarabina com idarrubicina nesta fase

(BRADSTOCK, 2016).

A manutencao na maioria dos protocolos inclui a administracdo diaria oral de
mercaptopurina e a administracdo semanal oral ou parenteral de metotrexato. Em
diversos protocolos, a quimioterapia intratecal, destinada a protecdo do SNC,
continua durante a terapia de manutencdo (AURELI, 2023). Adicionalmente,
enguanto alguns grupos médicos optam por utilizar de forma intermitente a vincristina
e corticosteroides (dexametasona ou prednisona) durante a fase de manutencéo,
outros n3o seguem essa pratica. E de suma importancia realizar um
acompanhamento minucioso dos pacientes durante a terapia de manutencao,
visando monitorar a toxicidade associada aos farmacos e avaliar a adesdo aos
agentes quimioterapicos orais empregados durante esse periodo. Um estudo
conduzido pelo Children's Oncology Group (COG) sugeriu discrepancias significativas
na adesdo aos regimes orais de mercaptopurina entre grupos raciais e
socioecondmicos distintos, e evidenciou que esse nivel de adeséao repercute no risco

de recorréncia da doenca (BHATIA, 2014).
1.5 Opcdes terapéuticas paraa LLA

As opc0es terapéuticas para a LLA-B variam conforme a idade do paciente, o
subtipo da doenca e fatores prognosticos. Essas opcgles terapéuticas sao:
guimioterapia, radioterapia, quimioterapia com transplante de células-tronco, terapia

alvo e imunoterapia (PDQ, 2023).

1.5.1 Quimioterapia
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A quimioterapia representa uma estratégia terapéutica contra o cancer que se
vale de medicamentos quimicos para interromper a progressdo das células
cancerigenas, seja por meio da eliminacéo dessas células ou pela interrupcéo de seu
processo de divisdo (JABBOUR, 2023). Quando administrada por via oral ou injetada
na corrente sanguinea, os medicamentos circulam pelo organismo, alcancando as
células cancerosas em diferentes areas do corpo, caracterizando a quimioterapia
sistémica. Por outro lado, quando aplicada diretamente em locais especificos, como
o liquido cefalorraquidiano (LCR), 6rgaos ou cavidades corporais como o abdémen,
0s medicamentos exercem sua agao prioritariamente nessas areas, configurando a
guimioterapia regional. A quimioterapia pode ser monoquimioterapia quando consiste
no uso de mais de um medicamento anticancer durante o tratamento; ou
poliquimioterapia, quando consiste em mais de um medicamento anticancer durante
o tratamento (PDQ, 2023).

A quimioterapia intratecal deve ser empregada de forma profilatica para
impedir a disseminacéo ou potencial disseminac¢éo para o cérebro e medula espinhal.
No momento do diagndstico, cerca de 3% dos pacientes evidenciam a manifestacdo
da doenca no SNC, diagnosticada por meio da amostragem do LCR. Entretanto, todos
0s pacientes com LLA estdo suscetiveis a disseminacéo das células cancerigenas
para o SNC durante a progressao da doenca. Esse tipo de tratamento, utilizado para
reduzir a probabilidade de propagacéo das células leucémicas para o cérebro e a
medula espinhal, € denominado de profilaxia do SNC (RICHARDS, 2013).

Sem a profilaxia dirigida ao SNC, as taxas de recidiva ao SNC variam de 30%
a 40%, com técnicas aplicadas de profilaxia ao SNC, as taxas de recidivas ao SNC
variam de 4% a 15% (KOPMAR, 2023).

Os medicamentos utilizados na quimioterapia intratecal sdo metotrexato de
forma individual ou combinado citarabina e dexametasona (PULLEN, 1993)
(MASUREKAR, 2014) (PDQ, 2023).

1.5.2 Radioterapia

A radioterapia (RT) consiste em um tratamento oncoldgico que se utiliza de
raios-X de alta energia ou outras formas de radiagéo para promover lesdes celulares
e ao DNA, com o intuito de levar as células cancerigenas a morte ou impedir sua

proliferacdo. Na modalidade de radioterapia externa, uma maquina localizada fora do
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corpo emite radiagcédo direcionada para a regido do corpo afetada pelo cancer que
pode ser empregada como uma forma de terapia paliativa, visando aliviar os sintomas
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (PUI, 2008; PDQ, 2023).

Esse método pode ser empregado no tratamento da LLA em adultos,
especialmente quando ha disseminacgao ou potencial disseminacéo para o cérebro e
medula espinhal. A profilaxia do SNC usando RT (comumente administrada em doses
entre 18 e 24 Gy) estd em declinio, devido a toxicidade tardia da RT craniana, como
defeitos neurocognitivos, endocrinopatia e o0 desenvolvimento de canceres
secundarios, essas evidéncias associadas com a eficacia da quimioterapia intratecal
sugeriram que a incluséo da RT na rotina de tratamento para profilaxia do SNC pode

ser dispensada sem comprometer as taxas de recidiva do SNC (BASSAN, 2015).

Além disso a RT pode ser aplicada por meio da irradiacdo corporal total que
consiste em uma técnica utilizada para irradiar todo o corpo com o objetivo de
erradicar a doenca residual, suprimir a resposta imunolégica do hospedeiro
empregada na preparagdo para transplantes de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) (VORA, 2016; PDQ, 2023). Além disso, a radioterapia pode modular a
resposta imunoldgica do hospedeiro, reduzindo o risco de rejeicdo do enxerto e
prevenindo a doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) (GIEBEL, 2017). No
entanto, a radioterapia também esta associada a efeitos colaterais agudos e tardios,
como fadiga, mucosite, toxicidade pulmonar e risco aumentado de neoplasias

secundarias, necessitando de monitoramento em longo prazo. (RUHL, 2017).
1.5.3 Transplante de células-tronco

O processo de transplante de CT se desdobra em diferentes etapas que sao
fundamentais: inicialmente, o sangue é coletado de uma veia no braco do doador,
podendo ser o proprio paciente ou outra pessoa designada. Esse sangue € entéao
direcionado a uma maquina especializada que separa as células-tronco
hematopoiéticas, sendo o restante do sangue devolvido ao doador por meio de uma
veia no outro bragco. As células imaturas do sangue (células-tronco), que foram
retiradas do paciente ou de um doador, do sangue ou da medula 0ssea, sao
congeladas e armazenadas. Posteriormente, o paciente é submetido a um regime de
guimioterapia, visando a eliminacédo das células formadoras de sangue afetadas pela

LLA. Em alguns casos, o0 paciente pode também receber radioterapia como parte
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deste processo, que € denominado "condicionamento”. Apés a concluséo do ciclo de
guimioterapia ou radioterapia, as CT armazenadas s&o descongeladas e
reintroduzidas ao paciente por meio de uma infusdo através de um cateter inserido
em um vaso sanguineo localizado no térax. Essas células-tronco readministradas tém
a capacidade de migrar para a medula 0ssea, regenerar 0 nicho previamente
depletado e restabelecer a producédo de células sanguineas no organismo (GASSES,
2006; PDQ, 2023).

O procedimento de TCTH pode assumir diferentes modalidades,
compreendendo o autdlogo, que se vale das células-tronco do préprio paciente,
previamente coletadas e armazenadas antes do inicio do tratamento; o alogénico,
gue recorre as CT de um doador, seja este aparentado ou ndo; o singénico, que utiliza
CT provenientes de um gémeo idéntico (GIEBEL, 2016).

No caso de TCTH alogénico, as células podem se originar de um doador adulto
ou serem coletadas a partir do sangue do cordao umbilical, doado ap4s o nascimento
do bebé (PULSIPHER, 2015; PDQ, 2023). Os objetivos do TCTH alogénico estao
condicionados a exposi¢cdo do organismo a doses sub-letais de quimioterapia ou
radioterapia, para que a MO com células tronco ndo-expostas ao condicionamento
produza o crescimento celular, efeito "enxerto contra leucemia”. Cabe salientar que
apenas 30% dos pacientes com indicacao para transplante apresentam um doador
aparentado compativel, o que instiga a exploracdo de alternativas de doadores
(MORANDO, 2010). Apesar da expansao dos bancos de doadores voluntarios e de
reservatérios de sangue de cordao umbilical, a probabilidade de identificar um doador
totalmente compativel permanece limitada. Transplantes conduzidos com
incompatibilidades estdo correlacionados a uma incidéncia elevada de complicacdes,

notadamente a doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) (GIEBEL, 2016).

O TCTH alogénico é reconhecido por proporcionar uma resposta imunologica
mais robusta contra as ceélulas leucémicas, conhecido como efeito enxerto contra
leucemia (EAG). O Medical Research Council (MRC) demonstrou taxas de sobrevida
mais elevadas (53%) em pacientes submetidos a TCTH alogénico, especialmente
guando ha compatibilidade HLA adequada entre doador e receptor em comparagao
com 36% naqueles submetidos ao TCTH autdlogo (GIEBEL, 2016). Contudo, esse

beneficio é frequentemente acompanhado por complicac6es como DECH, que pode

33



impactar significativamente a qualidade de vida do paciente a longo prazo
(BEJANYAN, 2015).

O TCTH autdélogo oferece a vantagem de evitar a DECH, pois utiliza as proprias
células do paciente como fonte de enxerto. Este método tem demonstrado ser eficaz,
especialmente em pacientes mais idosos ou com comorbidades significativas, que
podem nado ser candidatos ideais para TCTH alogénico. No entanto, a principal
limitacdo reside na potencial reintroducdo de células leucémicas, uma vez que o

enxerto é derivado do proprio paciente (EAPEN, 2015).

O TCTH de corddo umbilical emerge como uma alternativa viavel,
especialmente em pacientes com dificuldades em encontrar doadores compativeis
(WIEDUWILT, 2022). Apesar da menor probabilidade de ocorrer DECH, a principal
limitacdo é a quantidade limitada de células hematopoiéticas presentes no cordao
umbilical, o que pode resultar em uma recuperacdo hematopoética mais lenta,
geralmente, a faixa de peso aceitavel situa-se entre 50kg a 60kg. Contudo, uma
abordagem inovadora tem sido adotada, consistindo na utilizacdo simultanea de dois
corddes umbilicais para um Unico paciente. Essa estratégia tem demonstrado eficacia
ao viabilizar o transplante em adultos com peso superior a 60kg, ampliando assim as

opcoes terapéuticas disponiveis (BRASIL, 2023).

O TCTH ocorre na etapa de consolidacdo do manejo terapéutico sendo
indicado para LLA de alto risco em 12 RC ou LLA de 22 RC ou mais (GIEBEL, 2016).
Entende-se alto risco quando apresenta um prognéstico negativo sendo
recomendado em todos os pacientes com DRM persistente (nivel aceitavel de DRM
apos a fase de inducéo é <1073), hiperleucocitose (Leucometria >30.000 mm?3- células
B e Leucometria >100.000 mm3- células T), idade >35anos e alteracdes citogenéticas
com hipodiploidia com menos de 44 cromossomos e as translocagdes t(v;11g23),
t(4;11) [rearranjo do gene MLL] e t(9;22)(q34;911) [BCR-ABL1] em células B (BAIN,
2017; ARBER, 2016).

O TCTH atualmente é considerado uma terapia convencional por parte da
ANVISA, sendo registrado como servi¢co e ndo produto. Isto se deve ao fato de ndo
envolver a expansao, diferenciacdo ou edicdo genética das células utilizadas no
transplante. Sendo assim, esse servigo € realizado em hospitais com autorizacao

para a realizacdo do procedimento e ndo envolve produtos registrados com marca.
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1.5.4 Terapia Alvo

A terapia alvo (direcionada) constitui um tipo de abordagem terapéutica que se
utiliza de farmacos ou substancias com a finalidade de identificar e atacar
seletivamente células cancerigenas especificas. Esta modalidade terapéutica visa
atingir moléculas especificas que sdo fundamentais para a sobrevivéncia e
propagacéao das células tumorais. A eficacia das terapias direcionadas € exercida por

meio de distintos mecanismos para combater o cancer (IVANOV, 2023; PDQ, 2023).

Algumas dessas terapias atuam inibindo o crescimento das células
cancerigenas, interferindo nos sinais que promovem sua proliferacdo e divisdo
celular, interrompendo processos que contribuem para a formacdo de vasos
sanguineos que alimentam o tumor, disponibilizando substancias que induzem a
morte celular nas células malignas ou privando as células cancerosas dos horménios
necessarios para seu desenvolvimento. Outros tipos de terapias direcionadas
colaboram com o sistema imunoldgico para que este ataque as células cancerigenas
ou induza, de forma direta, a morte dessas células tumorais (PATEL, 2023) (PDQ,
2023).

1.5.4.1 Inibidores de tirosina quinase

A terapia com inibidores de tirosina quinase (ITQs) consiste no uso de
substancias que interferem na acdo das enzimas denominadas tirosina quinases.
Essas enzimas desempenham papéis essenciais em varias funcbes celulares,
abrangendo desde processos de sinalizacdo até o crescimento e a divisao celular.
Em determinados tipos de células cancerigenas, essas enzimas podem apresentar
atividade exacerbada ou estar presentes em niveis elevados, e a sua inibicdo pode
contribuir para deter o crescimento descontrolado dessas células malignas
(MULLIGHAN, 2015; PDQ, 2023). Essa analise € feita por meio do PCR que tem a
capacidade de medir a quantidade de material genético contendo o gene BCR-ABL
gue codifica proteina com atividade tirosina quinase. Assim, que for detectado e

amplificado o BCR-ABL do cromossomo Ph+, a sonda ira hibridizar-se com esse alvo
gerado e ficara exposta a atividade de exonuclease da polimerase (KIM, 2023). O

cromossomo Ph+ acomete entre 20 a 30% dos pacientes com LLA, com incidéncia
menor (5%) nas crian¢cas (ALGHANDOUR, 2023; MARINESCU, 2023).

35



O gene hibrido BCR-ABL € resultante da translocacdo do gene BCR no
cromossomo 22 com o gene ABL do cromossomo 9 que produz uma proteina
guimérica com elevada atividade de tirosina quinase descontrolada, isso determina o
aumento do estimulo da sua proliferacdo e reduz a apoptose das células com
mutacao dando a essas células vantagem de crescimento sobre as células normais
(DALLE, 2019). Os inibidores de tirosina quinase representam uma categoria
terapéutica alvo, utilizada no tratamento da LLA. Este tipo de tratamento atua
bloqueando a ligacdo do ATP ao dominio quinase de BCR-ABL1 inibindo a
fosforilacdo e resultando na morte celular. Destacam-se alguns exemplos de
inibidores de tirosina quinase utilizados na abordagem terapéutica para LLA, o
mesilato de imatinibe, dasatinibe e nilotinibe (den BOER, 2021; PDQ, 2023).

Uma das principais limitagdes dos ITQs no tratamento da LLA é a ocorréncia
de resisténcia priméaria ou adquirida. Mecanismos intrinsecos de resisténcia, como
mutacBes genéticas que ativam vias de sinalizagdo alternativas, podem reduzir a
eficacia inicial do tratamento. Além disso, a exposicdo prolongada aos ITQs pode
selecionar subpopulacbes de células leucémicas resistentes, levando a falha
terapéutica e recidiva da doenca. Outra limitacdo marcante dos ITQs € a toxicidade e
os efeitos adversos associados ao seu uso prolongado. Embora esses medicamentos
sejam geralmente bem tolerados, eles podem causar uma variedade de efeitos
colaterais, incluindo mielossupresséao, hepatotoxicidade, cardiotoxicidade e disturbios
metabdlicos. Essas complicac6es podem limitar a dose administrada aos pacientes e

comprometer a qualidade de vida durante o tratamento (SOVERINI, 2017).
1.5.4.2 Inibidor de Janus quinase (JAK)

O desenvolvimento de terapias-alvo, como o inibidor da Janus Quinase (JAK),
Ruxolitinibe, tem despertado interesse no tratamento da LLA. A Janus quinase (JAK)
esta envolvida no desenvolvimento de células T e B sendo ativada na LLA, o que foi
associado ao aumento da sobrevivéncia de células leucémicas T e B. O Ruxolitinibe
€ um inibidor seletivo das quinases JAK1 e JAK2 e interfere na via de sinalizacéo
JAK-STAT (proteinas sinalizadoras e ativadoras da transcricdo), essencial para a
proliferacdo e sobrevivéncia de células leucémicas. Ao bloquear essa via, 0
Ruxolitinibe pode induzir a apoptose e inibir a progressédo da LLA (MALCZEWSKA,
2021).
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Estudos pré-clinicos e clinicos tém investigado o potencial do Ruxolitinibe no
tratamento da LLA. Bohm et al (2021) evidenciaram resultados promissores do
tratamento combinado com vincristina, dexametasona, L-asparaginase e ruxolitinibe
em camundongos enxertados com xenoenxertos derivados de pacientes com LLA
tipo Ph+ rearranjados com o gene do fator 2 semelhante ao receptor de citocinas
(CRLF2) que diminuiu a infiltracdo leucémica em varios érgaos e prolongou o tempo
até a remissdo, em comparacdo com 0 uso do ruxolitinibe sozinho. Embora os
resultados ainda sejam preliminares, algumas evidéncias sugerem que o Ruxolitinibe
pode ter atividade antileucémica em subgrupos especificos de pacientes com LLA,
especialmente aqueles com alteracbes genéticas que ativam a via JAK-STAT
(TEACHEY, 2019).

Apesar do potencial promissor do Ruxolitinibe, existem desafios significativos
a serem superados, incluindo a heterogeneidade da LLA e a resisténcia ao
tratamento. Estratégias de combinagdo, biomarcadores preditivos e estudos de
resisténcia sdo areas de pesquisa em andamento que podem otimizar o uso do
Ruxolitinibe no tratamento da LLA (TEACHEY, 2019).

1.5.5 Imunoterapia

A imunoterapia é um procedimento terapéutico que se vale do sistema
imunoldgico do paciente para combater a progressao do cancer. Nesse método, sédo
utilizadas substancias, tanto produzidas naturalmente pelo corpo quanto em ambiente
laboratorial, que visam ampliar, direcionar ou restabelecer as defesas naturais do
organismo contra as células cancerigenas. Entre medicamentos baseados em

imunoterapia estdo substancias que promovem imunoterapia ativa ou passiva.

A imunoterapia ativa € definida como uma abordagem terapéutica que busca
eliminar células cancerigenas por meio do estimulo do sistema imunolégico do
hospedeiro. Este processo envolve a ativacao de respostas imunes especificas, como
a ativacdo de células T citotoxicas e a producdo de anticorpos direcionados contra
antigenos tumorais, um exemplo sdo as vacinas tumorais, ativadores de receptores
do tipo Toll, citocinas e os inibidores de checkpoint do sistema imune. Por outro lado,
a imunoterapia passiva se refere a transferéncia de componentes imunoldgicos
diretamente para o organismo afetado. Isso pode incluir a administracdo de

anticorpos monoclonais, citocinas ou células imunes modificadas, que sédo capazes
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de reconhecer e atacar o tumor de forma especifica. Essas interven¢des buscam
potencializar as respostas imunes do hospedeiro, promovendo a destruicdo do cancer
e retardando a progressdo da doenca, um exemplo anticorpo monoclonal, terapia

celular adotiva e virus oncoliticos (ZHANG, 2021).

No contexto da Leucemia Linfoblastica Aguda de célula B Refrataria ou
Recidivante (LLA-B R/R) alguns exemplos terapéuticos sdo 0s anticorpos
monoclonais e a terapia com células-T geneticamente modificadas para o receptor
antigénico quimérico (do inglés, Chimeric Antigen Receptor T (CAR-T) cells)
(GLASSER, 2023; PDQ, 2023). Como a complexidade associada ao uso de células
geneticamente modificadas € grande, esta categoria de produtos de imunoterapia
recebe uma outra classificacdo: a de terapias avancadas, que serd abordada mais
adiante.

1.5.5.1 Anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais constituem proteinas sintetizadas em laboratério
gue derivam do sistema imunoldgico e sdo empregadas no tratamento de diversas
enfermidades, incluindo o cancer. No contexto terapéutico contra o cancer, esses
anticorpos apresentam a capacidade de se unir a alvos especificos presentes nas
células malignas ou em outras células (direcionamento seletivo) que promovem o
crescimento tumoral (imunomodulacdo) (CONTRERAS, 2021; PDQ,2023).

O principal mecanismo de acao dos anticorpos monoclonais no tratamento da
LLA envolve a identificacao e ligacdo especifica a alvos moleculares expressos na
superficie das células leucémicas. Um exemplo comum € o0 uso de anticorpos
monoclonais que se dirigem a antigenos de células B, como o CD19 ou CD22, que
estdo frequentemente sobre expressos nas celulas leucémicas na LLA. Apés a
ligacdo aos antigenos especificos nas células leucémicas, os anticorpos monoclonais
podem desencadear uma variedade de respostas imunes, incluindo a citotoxicidade
celular dependente de anticorpos (ADCC), a fagocitose mediada por células
fagociticas, a apoptose e a sinalizacdo intracelular direcionada. A ADCC é um dos
principais mecanismos pelos quais os anticorpos monoclonais eliminam as células
leucémicas. Nesse processo, 0s anticorpos monoclonais se ligam aos antigenos na
superficie das células leucémicas, marcando-as para destruicdo pelas células

efetoras do sistema imunolégico, como células natural killer (NK) e macrofagos, que
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reconhecem e destroem as células marcadas (DEANGELO, 2019; O'CONNOR,
2019).

Além de atuarem de forma independente no combate ao cancer, os anticorpos
monoclonais podem também ser utilizados como veiculos para transportar
substancias como farmacos, toxinas ou materiais radioativos diretamente as células
malignas. Na terapia da LLA, destacam-se como exemplos de anticorpos
monoclonais o blinatumomabe (anticorpos direcionados CD19) é classificado como
um anticorpo bioespecifico em inglés Biespecific T-cell Engager (BiTE) e o
inotuzumabe ozogamicina (anticorpos direcionados C22) é classificado como um
anticorpo conjugado. Essas imunoterapias sao frequentemente empregados em
conjunto com o TCTH (CARACCIOLO, 2023; PDQ, 2023).

Apesar dos beneficios terapéuticos dos anticorpos monoclonais, varias
limitacbes podem comprometer sua eficacia no tratamento da LLA. Uma das
principais limitacdes é a heterogeneidade dos antigenos expressos nas células
leucémicas, o que pode limitar a eficacia dos anticorpos monoclonais em alguns
subgrupos de pacientes. Além disso, o desenvolvimento de resisténcia aos anticorpos
monoclonais ao longo do tempo € uma preocupacéao importante, resultando em falha
terapéutica e recidiva da doenca. Outras limitaces incluem toxicidade relacionada ao
tratamento, como reacdes infusivas, citotoxicidade n&o especifica e supressao

imunologica (TOPP, 2015).
1.6 Terapia Avangada

As terapias avancgadas representam um conjunto de abordagens terapéuticas
inovadoras que utilizam engenharia tecidual, terapia celular e terapia génica para
tratar uma variedade de condi¢cdes médicas, incluindo doencas genéticas, canceres
e disturbios do sistema imunolégico. Estas terapias tém revolucionado o paradigma
do tratamento médico, explorando métodos sofisticados para modificar, reparar ou

substituir células, genes e tecidos no corpo humano (PIMENTA, 2021).

Existem trés principais categorias de terapias avancadas, que podem ser
usadas individualmente ou de maneira combinada: terapia génica, terapia celular e
engenharia tecidual. A terapia génica consiste na introducdo de material genético,
geralmente através de vetores virais modificados, com o objetivo de corrigir ou

compensar um defeito genético especifico. Ja a terapia celular envolve a manipulagéao
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e administracao de células do préprio paciente ou de fontes externas para promover
a regeneracéao ou substituicdo de tecidos danificados. Por fim, a engenharia tecidual
foca a producdo ou regeneracdo de tecidos e Orgdos para substituir ou reparar
estruturas anatdmicas comprometidas (CAT, 2010; PIMENTA 2021).

Entre as terapias avancadas, destaca-se a terapia com células CAR-T, uma
abordagem personalizada que modifica geneticamente as células T do paciente para
reconhecerem e atacarem células cancerigenas especificas. Além disso, a terapia
génica tem demonstrado promessa no tratamento de doencas genéticas raras,
oferecendo a possibilidade de corrigir mutacdes genéticas por meio da introducéo de
material genético funcional (PIMENTA, 2021).

1.6.1 Terapia CAR-T: Tisagenlecleucel/ Brexucabtagene autoleucel

A terapia com células CAR-T refere-se a uma modalidade de tratamento na
qual as células T de um paciente sdo modificadas em laboratério para direcionar-se
contra as células cancerigenas. Esse procedimento envolve a extracao das células T
do sangue do paciente, seguida pela introducéo de um gene que codifica um receptor
especifico capaz de se ligar a uma proteina especifica encontrada nas células

malignas do proprio paciente (ALMAEEN, 2023).
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Figura 1. Terapia com células CAR-T.

Fonte: National Cancer Institute (NCI) adaptado pelo autor.
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As terapias CAR-T: 1) Tisagenlecleucel utilizado em pacientes pediatricos e
adultos jovens até 25 anos e 2) Brexucabtagene autoleucel utilizado em pacientes
adultos a partir de 26 anos, identificam e atacam as células cancerigenas que
expressam o antigeno CD19 encontrado na superficie das células leucémicas
(LAETSCH, 2023; SHAH, 2023). Esse receptor antigeno quimeérico, CAR, € integrado
as ceélulas T por meio de engenharia genética. Posteriormente, as células
geneticamente editadas sao cultivadas e ativadas em ambiente laboratorial e,
posteriormente, administradas ao paciente por meio de infusdo. Uma vez
reintroduzidas no corpo, essas células modificadas sdo capazes de reconhecer e
destruir seletivamente as células leucémicas (ALMAEEN, 2023).

Essas terapias celulares avancadas tornam-se uma importante oportunidade
de cura para pacientes com LLA-B R/R, ou seja, pacientes com LLA que nao
responderam a tratamentos convencionais ou que sofreram recorréncia apos
tratamentos anteriores (LAETSCH, 2023). No entanto, é preciso ressaltar que essa
terapia esta associada a eventos adversos potencialmente graves, como sindrome
de liberacdo de citocinas (SLC) caracterizada por febre, hipotensédo, disfuncao
pulmonar e/ou renal e neurotoxicidade incluindo encefalopatia e convulsbes, outras
complicagcbes comuns incluem citopenias, infec¢des, toxicidades gastrointestinais,
trombocitopenia e anemia (LEE, 2019; LOCKE, 2019).

O manejo adequado dos eventos adversos associados ao Tisagenlecleucel e
ao Brexucabtagene Autoleucel garantem a seguranca e a tolerabilidade dessas
terapias. Isso pode incluir a administracdo de terapias de suporte, como
corticosteroides e agentes antipiréticos, para controlar a SLC e outras reacfes
inflamatérias. Além disso, 0 monitoramento regular dos pacientes para a deteccdo
precoce de complica¢des graves, como toxicidade neuroldgica, se torna fundamental
para a intervencao precoce e o gerenciamento adequado por profissionais de saude

experientes e em ambientes médicos especializados (LEE, 2019; LOCKE, 2019).
1.7 Historico de terapias e evolugédo do tratamento

Ao longo das décadas, testemunhamos uma notavel evolugdo no tratamento
da LLA, refletindo avangos substanciais na compreensao da biologia da doenga e no
desenvolvimento de novas terapias. O manejo da LLA passou por transformacdes

significativas entre 1983 a 1989 a sobrevida global em 5 anos para pacientes com
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LLA foi de 23%, ja entre 2010 a 2022 foi quase trés vezes maior com uma taxa de
sobrevivéncia de 66%, resultando em melhorias notaveis na qualidade de vida dos
pacientes (JABOUR, 2023; IVANOV, 2023).

O primeiro passo aconteceu em 1948 com Farber colaboradores que
apresentaram o0 acido 4-amino-pterilglutdmico, um antagonista do acido fdlico,
marcando o advento da terapia quimioterapica para LLA. Esse agente demonstrou
induzir remissédo intermitente na medula 6ssea leucémica sendo analisado em células
imaturas por meio de estudos post-mortem do sangue periférico. Além disso, foi
evidenciada uma desaceleracdo do processo leucémico, ausente em exames
similares de 200 pacientes ndo tratados com conjugados de &cido félico. Esses
resultados sugeriram que a '"remissdo transitoria” foi resultado da acdo da
aminopterina no tratamento da LLA (FABER, 1948).

A implementacdo de terapias combinadas a partir de 1971 superou a
resisténcia observada nas terapias envolvendo &cido félico. Esses novos paradigmas
terapéuticos promoveram uma rapida e eficaz lise celular de células cancerigenas.
Em uma investigacao cientifica, as terapias sequenciais e combinadas envolvendo
antimetabolitos como a 6-mercaptopurina (6-MP) e metotrexato evidenciaram que o
tratamento multimodal maximizou as taxas e duracdes de remisséo, ao mesmo tempo

gue melhorou os perfis de toxicidade (FREI, 1961).

Na década de 70, a aplicacdo da irradiacédo craniana no tratamento de LLA foi
fundamental para a profilaxia do espalhamento da doenca para o SNC, que resultava
em severas complicacdes e sequelas para o paciente (AIR, 1971). Entretanto, na
década de 80 foi constatado que a quimioterapia intratecal do SNC incorporada a um
regime de quimioterapia sistémica demonstrou equivaléncia a irradiacéo craniana no
gue diz respeito a duracdo da RC (SULLIVAN, 1982). Dessa forma, adotaram-se
estratégias terapéuticas combinadas utilizando medicamentos quimicos como
metotrexato e citarabina para a profilaxia do SNC que aumentaram as taxas de
sucesso em pacientes com LLA-B, independentemente do risco associado a doenca
(PULLEN, 1993). Ademais, a inclusdo de dexametasona demonstrou um controle
mais efetivo sobre a recorréncia do SNC em pacientes com leucemia quando

comparada a prednisona. Esse avanco evidenciou-se como um marco significativo na
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gestédo terapéutica da LLA, especialmente para pacientes com diferentes niveis de
risco celular (JONES, 1991).

Da década de 90 do século XX até 2010, a abordagem principal para o
tratamento da LLA era a quimioterapia convencional. O foco inicial era a utilizacéo de
agentes quimioterapicos, como vincristina, doxorrubicina, asparaginase, dasatinibe
associado com corticosteréides, como prednisona entre outros, para induzir remissao
e controlar a proliferagdo das células leucémicas. Apesar de eficazes, esses
tratamentos frequentemente apresentavam efeitos colaterais adversos e limitagbes
na obtencdo de remissdes duradouras, especialmente em casos de recidiva
(KANTARJIAN, 2000; JABBOUR, 2023).

Na segunda década do século XXI, a compreensédo cada vez mais profunda
da biologia molecular da LLA impulsionou o desenvolvimento de medicamentos mais
direcionados e eficazes (IVANOV, 2023). A introducédo dos anticorpos monoclonais,
como o blinatumomabe e inotuzumabe 0zogamicina, trouxe uma nova era de terapias
bioldgicas no tratamento da LLA. Esses medicamentos visaram especificamente as
células leucémicas, minimizando os danos as células saudaveis e melhorando a
eficacia terapéutica (KANTARJIAN, 2017).

Além disso, com a chegada das terapias celulares avancadas, o uso da terapia
CAR-T (como Tisagenlecleucel e do Brexucabtagene autoleucel) se estabeleceu
como um marco significativo no tratamento da LLA-B R/R. Essas terapias se
desenvolveram por meio da modificacdo genética das células imunes do paciente
para reconheceram e destruiram as células leucémicas, proporcionando respostas

clinicas notaveis, especialmente em casos de resisténcia (IVANOV, 2023).

Entende-se que a evolugcdo do tratamento da LLA representa ndo apenas
avancos terapéuticos importantes, mas também um paradigma transformador na
oncologia. O progresso continuo na compreensdo da biologia da doenca e nas
inovacoes terapéuticas promete melhorias adicionais na eficacia dos tratamentos e
na qualidade de vida dos pacientes, elevando as perspectivas para uma gestéo ainda
mais eficaz e personalizada da LLA no futuro (IVANOV, 2023).

Com o passar dos anos, diversas opc¢oes terapéuticas tém recebido aprovagéo
do Food and Drug Administration (FDA) e outras agéncias regulatorias para o

tratamento da LLA, proporcionando avancos significativos na abordagem dessa
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condicao hematoldgica. Os medicamentos aprovados refletem uma combinacédo de
agentes tradicionais e inovadores, destinados a atingir alvos especificos nas células
cancerigenas. Destaca-se a importancia da ultima década que trouxe avangos no
sentido de oferecer opcfes mais eficazes de cura para os pacientes diagnosticados
com LLA nos casos refratarios e recidivantes. O Quadro 1 traz um histérico dos
medicamentos aprovados pelas agéncias reguladoras Food and Drug Administration
(FDA) (FDA, 2024a; FDA, 2024b) e pela ANVISA (ANVISA, 2024b) utilizados para o
tratamento de LLA com a identificacdo dos nomes comerciais e cientificos (NCI,
2024), publico-alvo, o tipo de medicamento, etapa terapéutica e o0 mecanismo de
acao.

Quanto a etapa terapéutica para esta tese entende-se por 1° linha os pacientes
gue ndo tiveram recaidas ou casos refratarios, 2° linha os pacientes que tiveram uma
recaida ou um caso refratario, e 3° linha sédo pacientes que tiveram duas ou mais
recaidas ou permanece em caso refratario (PDQ, 2023). O mecanismo de ac¢éao foi
obtido por meio das plataformas do medscape (MEDSCAPE, 2024), micromedex
(MICROMEDEX, 2024) e bulario da ANVISA (ANVISA, 2024c).
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Tabela. 1 Lista de medicamentos aprovados pelo FDA e ANVISA para tratamento de LLA, janeiro de 2024.

C Aprovacdo | Aprovagao | Publico- Tipo de Etapa . ~
Nome Cientifico FDA ANVISA*** alvo Medicamento terapéutica Mecanismo de agdo
Atua como um cofator essencial para a enzima diidrofolato
redutase (DHFR), que ¢é responsavel por regenerar o
tetraidrofolato (THF) a partir de seu estado oxidado, diidrofolato
ok (DHF). O THF é um intermediario chave na sintese de
1°linha-fase | ncleotideos purinicos e pirimidinicos do DNA e RNA. Ao ligar-
. Pediatrico | Medicamento de inducdo | ge 3 DHFR, a Leucovorina facilita a conversdo do DHF em THF,
Leucovorina 1952 1999 ou Adulto quimico o restaurando os pools de folato ativos na célula. E administrada
2°/3° linha- com o0 metotrexato, atua como um agente de resgate,
LLA-B R/IR restaurando os niveis de THF nas células saudaveis e
leucémicas. Isso ocorre porque a Leucovorina pode ser
convertida em acido tetraidrofélico (THFA) na auséncia de
DHFR funcional, contornando o bloqueio do metotrexato.
1°linha- fase | E um anélogo de purina que apds ser metabolizada no
de organismo, é convertida em tioguanina, um nucleotideo que
consolidacdo/ | pode ser incorporado ao DNA e RNA durante a sintese de
. Pediatrico | Medicamento intensificagdo | acidos nucleicos. No entanto, a tioguanina apresenta uma
Mercaptopurina 1953 2002 L ' . T
ou Adulto quimico e estrutura modificada que interfere na replicagdo do DNA e
1°linha- fase | transcricdo do RNA, levando a interrupcéo do ciclo celular e a
de apoptose celular.
manutencdo
1°linha- fase | Inibe a DHFR e impede a conversdo do DHF em THF, uma
de forma ativa do acido félico essencial para a sintese de
manutengcdo | nucleotideos purinicos e pirimidinicos. Isso leva a deplecao dos
e pools intracelulares de THF, resultando na interrupcdo da
o : 1°linha- fase | sintese de DNA e RNA e na inibicdo da proliferagdo células
Metotrexato de Pediatrico | Medicamento . )
gl 1953 1997 o de leucémicas. Metotrexato pode ser transportado ativamente
Sadio ou Adulto guimico ~ Lo ! .
manutengcdo | para o interior das células através do transportador de folato, o
intratecal gue aumenta sua concentracdo intracelular e sua eficacia
e terapéutica.
2°/3° linha-
LLA-B R/IR
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Capacidade de se ligar aos receptores de glicocorticoides

1°linha- fase | presentes nas células leucémicas, resultando em modulacgéo da
deinducdo | expressdo génica e supressdo da resposta imunolgica. Tem
Prednisona 1955 1976 Pediatrico | Medicamento e propriedades  anti-inflamatérias reduzindo a producéo de
ou Adulto quimico 1°linha- fase | citocinas pré-inflamatérias e a migracéo de células inflamatorias
de para locais de inflamacéo.
manutencao
. Capacidade de se ligar aos receptores de glicocorticoides
1°linha- fase | ; lul Itando na regulac@o da expresséo génica
de induco intracelulares, resu | gulagao pressdo g a.
Isso leva a supressdo da produgcdo de citocinas pro-
o . 10 Iinh(:l- fase inflamatorias, como interleucinas e fatores de necrose tumoral,
Dexametasona 1958 1996 Pediatrico Medlcar_nento de rgduzmdo assim a Lnflama(;ap assoqug a LLA,~d|m|n_umdo o]
ou Adulto guimico manutencao risco de complicacdes relacionadas a inflamagéo e induz a
apoptose celular. Esse efeito € mediado por varias vias
2°/3°e|inha- intracelulares, incluindo a ativacao de caspases e a regulagao
LLA-B R/R de genes pro-apoptéticos e antiapoptoticos.
1°linha- fase | Capacidade de se converter no metabdlito ativo, fosforamida
de mostarda, um agente alquilante, que se liga ao DNA das células
_ . Pediatrico | Medicamento ponso!idac;éo/ Ieucé.micas,. formando Iigagc")es cruzadas entre as cadeias de
Ciclofosfamida 1959 1993 . intensificagdo | DNA impedindo sua replicacdo. Também induz danos ao DNA
ou Adulto guimico ~ A o
e com a geracdo de radicais livres de oxigénio durante seu
2°/3° linha- metabolismo levando a apoptose celular.
LLA-B R/R
1°linha- fase | E incorporada como um analogo de nucleosideo durante a
de inducéo sintese de DNA sendo fosforilada dentro das células
e leucémicas, resultando na formacéo de trifosfato de citarabina
1°linha- fase | (ara-CTP) na replicagdo. A Citarabina atua como um
de "terminador” da cadeia, impedindo a continuagdo da sintese de
. . Pediatrico | Medicamento | consolidagcdo/ | DNA e na replicagdo das células leucémicas. Induz danos ao
Citarabina 1969 1998 - . LA 7 N .
ou Adulto guimico intensificacdo | DNA com a geracéo de radicais livres de oxigénio durante sua
e metaboliza¢do intracelular levando a apoptose celular.
1° linha- fase
de
manutencao
intratecal
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Capacidade de intercalar-se entre as bases nitrogenadas do
DNA que interfere na estrutura tridimensional com rupturas de
cadeias duplas do DNA, inibe a topoisomerase Il na replicacédo

CIondratg .de 1974 1996 Pediatrico Med@amento © ||nha— fﬁlse do DNA e bloqueia a sintese de novas cadeias de DNA.
Doxorrubicina ou Adulto guimico de inducéo . N L ~
Ocorrendo a interrupcao da replicacédo celular com a formacédo
de complexos proteina-DNA téxicos gerando a apoptose
celular.
Capacidade de intercalar-se entre as bases nitrogenadas do
DNA que interfere na estrutura tridimensional com rupturas de
I . . cadeias duplas do DNA, inibe a topoisomerase Il na replicacdo
Fosfat(? de 1983 1998 Pediatrico Medu;amento 2°3° linha- do DNA e blogueia a sintese de novas cadeias de DNA.
Etoposideo ou Adulto guimico LLA-B R/R . ~ L ~
Ocorrendo a interrupcao da replicacédo celular com a formacéo
de complexos proteina-DNA téxicos gerando a apoptose
celular.
1°linha- fase | Capacidade de intercalar-se entre as bases nitrogenadas do
de indugéo DNA que interfere na estrutura tridimensional com rupturas de
e cadeias duplas do DNA, inibe a topoisomerase Il na replicacdo
1°linha- fase | do DNA e bloqueia a sintese de novas cadeias de DNA.
Cloridrato de Pediatrico | Medicamento de Ocorrendo a interrupc¢éo da replicacédo celular com a formacéo
L 1990 1997 . o p . R
Idarrubicina ou Adulto quimico consolidacdo/ | de complexos proteina-DNA toxicos gerando a apoptose
intensificacdo | celular.
e
2°/3° linha-
LLA-B/T R/R*
Converséo intracelular em 5-fluorodesoxiuridina monofosfato
(FAUMP), um analogo de nucleotideo que inibe a enzima
timidilato sintase. A timidilato sintase faz a sintese de timidina,
um nucleotideo essencial para a replicagdo do DNA. A inibi¢cdo
Fosfato de 1991 1995 Pediatrico | Medicamento 2°/3° linha- da timidilato sintase pelo FAUMP leva a deficiéncia de timidina
Fludarabina ou Adulto guimico LLA-B/T R/R** | e a incorporagdo de FAUMP no DNA, resultando em danos ao

DNA, inibicdo da replicagao celular, interferindo na sintese de
RNA na etapa traducdo do RNA mensageiro gerando apoptose
celular.
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E uma enzima que catalisa a conversdo da asparagina em
acido aspartico e amdnia, dessa forma a asparagina disponivel
no microambiente extracelular € rapidamente degradada

Pegaspargase 1994 2017 Pediatrico | Medicamento | 1°linha- fase resultando na privacdo de asparagina para as células
ou Adulto biologico de indugao leucémicas. A deficiéncia deste aminoacido impede a sintese
proteica adequada levando a apoptose celular e a reducédo do
crescimento tumoral.
) InibicAo da sintese e da liberagcdo de mediadores inflamatérios,
Succinato de . _ 1°linha- fase | como as citocinas pré-inflamatérias e os mediadores da
hidrocortisona 1995 2004 Pediatrico | Medicamento de | resposta imune como os linfécitos T e B, macréfagos e
sodica ou Adulto quimico manutencao | neutrofilos. Essa supresséo da inflamag&o tem o potencial de
intratecal modular a resposta imune exacerbada em pacientes com LLA.
Capacidade de se ligar especificamente ao antigeno CD20, que
€ expresso na superficie de células B normais e malignas. Ao
se ligar ao CD20, o Rituximabe induz a destruigdo das células
Rituximabe 1997 1998 Pediatrico | Medicamento 2°/3° linha- B malignas por varios mecanismos, incluindo citotoxicidade
ou Adulto bioldgico LLA-B/T R/R** | mediada por células dependentes de anticorpos (ADCC) como
os linfécitos natural killer (NK) e os macro6fagos, citotoxicidade
mediada por complemento (CDC) e inducao de apoptose.
Capacidade de intercalar-se entre as bases nitrogenadas do
DNA gue interfere na estrutura tridimensional com rupturas de
. . ol cadeias duplas do DNA, inibe a topoisomerase Il na replicacdo
Dceit)r:frrritt?igﬁa 1998 1999 Adulto Megl:cial}r;%nto 1 d(‘i‘lri]:gl-l(;g(s)e do DNA e ploqueia a sintese_ de novas cadeias de DNA.
Ocorrendo a interrupgao da replicacéo celular com a formacéo
de complexos proteina-DNA téxicos gerando a apoptose
celular.
19 linha- fase Interrompe a forrpac;éo (EiO fuso mitético durante a divi_séo gelular
de inducéio quando se I!g_a a pro;emla_tubullna presente nos microtibulos
Sulfato de Medicamento e do fusq mIFO'[ICE), assim |n|be sua pollmerlzagao e promove a
Vincristina 1999 2000 Adulto quimico 10 linha- fase despollme~r|za<;a0 dosA m_lcrotubulos. Isso w_npede a corretz\:l
de segregagdo  cromossomica durante a rp|tose e leva a
manutencio interrupcdo da divisdo celular em metéafase, gerando a

apoptose celular.
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Cloridrato
Mitoxantrona

2000

2001

Adulto

Medicamento
guimico

2°/3° linha-
LLA-B R/R

Atua principalmente como inibidor da topoisomerase Il, uma
enzima essencial para o desenrolamento do DNA durante a
replicacéo celular formando complexos estaveis que impedem
areligacdo do DNA, levando a quebra das cadeias de DNA e a
inibicdo da sintese de RNA e proteinas gerando a apoptose
celular

Mesilato de
Imatinibe

2001

2001

Pediatrico
ou Adulto

Medicamento
guimico

1° linha- fase
de inducéo

Inibicdo da atividade da tirosina quinase quando se liga ao sitio
ativo da proteina BCR-ABL do cromossomo Philadelphia (Ph),
impedindo a fosforilagéo de substratos celulares envolvidos na
replicagcéo e diferenciagéo celular como o receptor do fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) e o receptor do
fator de crescimento fibroblastico (FGFR) levando a inibicdo do
crescimento tumoral e a apoptose celular.

Clofarabina

2004

Nao
encontrado

Pediatrico

Medicamento
guimico

2°/3° linha-
LLA-B R/R

E um antimetabolito nucleosideo de purina que ao ser
incorporada como um analogo de nucleotideo interfere na
sintese do DNA e RNA por inibir a DNA polimerase e a redutase
no ribonucletideo, levando a interrupg&o da replicagdo do DNA
e a formacéo de cadeias de DNA defeituosas. Esse dano ao
DNA induz a ativacdo de vias de sinalizagdo intracelular
ocorrendo a apoptose celular.

Nelarabina

2005

Nao
encontrado

Pediatrico
ou Adulto

Medicamento
guimico

2°/3° linha-
LLA-T R/R

E convertida em seu metabolito ativo, a arabinosilguanina
trifosfato (ara-GTP), por meio de fosforilagdo intracelular
mediada por quinases nucleosidicas. Na fase de replicacédo
celular o ara-GTP é incorporado como um analogo de
nucleotideo que interfere na sintese do DNA e RNA por inibir a
DNA polimerase e a RNA polimerase, levando a interrupgdo da
replicacgdo do DNA e a formacdo de cadeias de DNA
defeituosas. Esse dano ao DNA induz a ativacao de vias de

sinalizacao intracelular que desencadeia & apoptose celular.
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Dasatinibe

2006

2007

Pediatrico
ou Adulto

Medicamento
quimico

1° linha- fase
de inducédo

Inibicdo da atividade da tirosina quinase quando se liga ao sitio
ativo da proteina BCR-ABL do cromossomo Philadelphia (Ph),
impedindo a fosforilagdo de substratos celulares envolvidos na
replicacdo e diferenciacédo celular como o receptor do fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) e o receptor do
fator de crescimento fibroblastico (FGFR) levando a inibicdo do
crescimento tumoral e a apoptose celular.

Asparaginase
Erwinia
Chrysanthemi

2011

Nao
encontrado

Pediatrico
ou Adulto

Medicamento
qguimico

1° linha- fase
de inducéo

E uma enzima que catalisa a conversdo da asparagina em
acido aspértico e amdnia, dessa forma a asparagina disponivel
no microambiente extracelular é rapidamente degradada
resultando na privacdo de asparagina para as células
leucémicas. A deficiéncia deste aminoacido impede a sintese
proteica adequada levando a apoptose celular e a reducéo do
crescimento tumoral.

Cloridrato de
Ponatinibe

2012

2019

Adulto

Medicamento
guimico

1° linha- fase
de inducédo

Inibicdo da atividade da tirosina quinase quando se liga ao sitio
ativo da proteina BCR-ABL do cromossomo Philadelphia (Ph),
impedindo a fosforilagéo de substratos celulares envolvidos na
replicacéo e diferenciacéo celular como o receptor do fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) e o receptor do
fator de crescimento fibroblastico (FGFR) levando a inibicdo do
crescimento tumoral e a apoptose celular.

Inotuzumabe
Ozogamicina

2017

2019

Pediatrico
ou Adulto

Medicamento
biologico

2°/3° linha-
LLA-B R/R

Inotuzumabe ¢é direcionado ao antigeno CD22 em uma
molécula de adeséao celular expressa em células B leucémicas.
ApoOs a ligagdo ao CD22, o Inotuzumabe é internalizado nas
células-alvo, levando a uma acumulagdo intracelular do
anticorpo conjugado. Na internalizacdo do complexo anticorpo-
antigeno, a ozogamicina é liberada dentro da célula-alvo por
meio da clivagem enzimatica e induz danos ao DNA quando se
ligar & dupla hélice, interrompe a replicacédo celular e ativa as
vias de sinalizacao intracelular que desencadeiam a apoptose
celular.
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Tisagenlecleucel

2017

2022

Pediatrico
ou Adulto

Terapia
Avancada

2°/3° linha-
LLA-B R/R

Capacidade das células CAR T CD19 de reconhecer e eliminar
seletivamente as células B leucémicas que expressam O
antigeno CD19. Ap6s o reconhecimento do antigeno CD19, as
células CAR T CD19 ativam suas vias de sinalizagao
intracelular, desencadeando a liberacdo de citocinas e a
inducdo da apoptose celular.

Blinatumomabe

2017

2017

Pediatrico
ou Adulto

Medicamento
biolégico

2°/3° linha-
LLA-B R/R

O alvo terapéutico é o antigeno CD19, uma proteina expressa
na superficie das células B leucémicas. Apds a ligagdo ao
CD19, a Blinatumomabe promove a formacdo de uma ponte
entre as células B malignas e as células T do sistema
imunolégico por meio da interacdo com o antigeno CD3
presente nas células T. Esse mecanismo de acao permite a
ativacdo direta das células T citotdxicas com a liberacdo de
granulos citotéxicos e citocinas pré-inflamatérias em
proximidade com as células B leucémicas resultando na
apoptose celular.

Calaspargase
Pegol-mknl

2018

Nao
encontrado

Pediatrico
ou Adulto

Medicamento
guimico

1° linha- fase
de inducédo
e
1° linha- fase
de
manutencao
intratecal

E uma enzima que catalisa a conversdo da asparagina em
acido aspértico e amdnia, dessa forma a asparagina disponivel
no microambiente extracelular € rapidamente degradada
resultando na privacdo de asparagina para as células
leucémicas. A deficiéncia desse aminoacido impede a sintese
proteica adequada levando a apoptose celular e a reducéo do
crescimento tumoral.

Pemigatinibe

2020

Nao
encontrado

Adulto

Medicamento
guimico

1° linha- fase
de inducédo

Inibicdo da atividade da tirosina quinase quando se liga ao sitio
ativo da proteina BCR-ABL do cromossomo Philadelphia (Ph),
impedindo a fosforilag&o de substratos celulares envolvidos na
replicacé@o e diferenciagéo celular como o receptor do fator de
crescimento derivado de plaguetas (PDGFR) e o receptor do
fator de crescimento fibroblastico (FGFR) levando a inibicdo do
crescimento tumoral e a apoptose celular.
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E uma enzima que catalisa a conversdo da asparagina em

1°linha- fase | _ . o N : ; :
Asparaginase de indugéo acido aspartico e amonia, dessa for,ma a asparagina disponivel
Erwinia 3 . _ e no m|croamb|ente_ extracelular é rapldamente degradada
Chrysanthemi 2021 Né&o Pediatrico Medlgamento 1° linha- fase resuIAtar?do na prly:etgét_o de asparagina para as c§|ulas
[Recombinante]- encontrado | ou Adulto quimico de leucémicas. A deficiéncia desse aminoacido impede a sintese
rywn manutenc&o proteica adequada levando a apoptose celular e a reducéo do
intratecal crescimento tumoral.

Os linfécitos T modificados com o receptor CAR reconhecem e
se ligam as células leucémicas que expressam o antigeno
Brexucabtagene Terapia 20/39 |inha- CD19. A ligagdo do receptor CAR as células leucémicas
autoleucel 2021 2023 Adulto Avancada LLA-B R/R desencadeia a ativac&o dos linfécitos T, levando a liberagéo de
granulos citotéxicos e de citocinas pré-inflamatérias gerando a

apoptose celular.

*Medicamentos especificos para tratamentos de Leucemia Mieloblastica Crénica (LMC), mas séo usados de forma combinada para o tratamento de LLA-R/R

(MASUREKAR, 2014; RIBERA SANTASUSANA, 2020)

**Medicamentos especificos para tratamentos de Leucemia Linfoblastica Crénica (LLC), mas sdo usados de forma combinada para o tratamento de LLA-R/R

(MAURY, 2016; GARDNER, 2017; (RIBERA SANTASUSANA, 2020)

***0Os medicamentos registrados antes de 1999 ANVISA foi criada em 1999, Ministério da Saude registrou os medicamentos registrou os

medicamentos antes de 1999 (BRASIL, 2024).

Fonte: Elaboracéo do autor
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1.8Desafios para a disponibilizagao de terapias avancadas para LLA-B R/R

A abordagem de terapias avancadas para LLA-B R/R enfrenta desafios
significativos na sua disponibilizacdo e implementacao clinica. Esta categoria de LLA
demonstrou resisténcia aos tratamentos convencionais, o que demanda opcdes
terapéuticas mais inovadoras e eficazes. No entanto, a incorporacao dessas terapias
avancadas na pratica clinica é permeada por desafios multifacetados, dentre os quais

destacam-se:

e Acesso e disponibilidade: Acesso limitado a terapias avancadas é um
desafio premente. Estas novas abordagens muitas vezes requerem
tecnologias especificas, infraestrutura especializada e habilidades clinicas
especificas para administracdo, o que pode ndo estar prontamente acessivel
em todas as instituicbes de saude (ANDRADE, 2023).

e Custo e sustentabilidade financeira: O alto custo associado ao
desenvolvimento e producéo de terapias avancadas, como terapias CAR-T e
outras terapias direcionadas, pode representar uma barreira significativa para
a sua disponibilizacdo generalizada. Questfes relacionadas a reembolso,
custos de fabricacdo e investimentos em infraestrutura para sua administracao
impactam a viabilidade financeira desses tratamentos (ANDRADE, 2023).

e Toxicidade e seguranca: A natureza inovadora das terapias avancadas pode
trazer preocupacdes relacionadas a seguranca e toxicidade. Eventos adversos
graves, desconhecidos a longo prazo ou eventos inesperados podem surgir,
exigindo monitoramento rigoroso e gerenciamento clinico especializado
(ANDRADE, 2023).

e Desenvolvimento e padronizacdo de protocolos: A padronizacdo de
protocolos para avaliagdo de resposta, administracdo e acompanhamento &
fundamental para garantir a eficacia e seguranca dessas terapias. A definicao
de critérios claros de inclusdo de pacientes e a criagao de diretrizes clinicas
sdo aspectos desafiadores, mas cruciais para a ado¢dao ampla e coerente
desses tratamentos (LAETSCH, 2023).

e Resisténcia e reaparecimento da doenca: Mesmo com 0S avangos
terapéuticos, a resisténcia e o0 reaparecimento da LLA continuam sendo

desafios persistentes. A evolucdo da doenca para formas refratarias ou
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recidivantes ap0s terapias avancadas ainda representa um cendrio clinico
desafiador, exigindo estratégias adicionais para enfrentar essa realidade,
como CAR-T direcionadas a mais de um alvo terapéutico (como CD-3 e CD-
19), além da insercdo de CAR em outros tipos celulares como células
exterminadoras naturais (do inglés, Natural killer, CAR-NK)(ANDRADE, 2023).

e FEducacao e treinamento profissional: A introducéo de terapias avancadas
demanda educacao e treinamento extensivos para profissionais de saude que
irdo produzir, aplicar e monitorar produtos de terapia avancada. Esses
tratamentos requerem uma compreenséao detalhada dos mecanismos de acao
associados, administracdo e gerenciamento de possiveis complicacdes
(LAETSCH, 2023).

Enfrentar esses desafios exige um esforco colaborativo entre instituicdes de
pesquisa, reguladores, profissionais de saude e da propria industria farmacéutica
para superar esses multiplos obstaculos e garantir a disponibilidade e acessibilidade

das terapias avancadas a pacientes com LLA- B R/R independente de classe social.
1.9Métodos de avaliacdo econémica em saude

A avaliacdo econdbmica em saude emprega métodos e técnicas para analisar
a eficiéncia, custos e consequéncias financeiras das intervencdes na area da saude.
Concentra-se em identificar e quantificar os custos e beneficios associados a
intervengbes meédicas, tratamentos ou politicas de saude, fornecendo dados
fundamentais para a tomada de decisdo em saude (MOSADEGHRAD, 2022).

As avaliagbes sédo conduzidas utilizando modelos matematicos que
consideram os custos diretos, como despesas médicas, e custos indiretos, como a
perda de produtividade. A coleta de dados é essencial, abrangendo custos médicos,
resultados clinicos, preferéncias dos pacientes e dados epidemiolégicos (HUTER,
2020).

Esses métodos compreendem diversas abordagens, cada uma oferecendo
insights valiosos sobre as intervengdes em saude. Entre os principais métodos de
avaliagdo econbmica em saude, destacam-se: Andlise de Custo-Efetividade (ACE),
Andlise de Custo-Utilidade (ACU), Analise de Custo-Beneficio (ACB), Analise de
Impacto Orgcamentario (AlO), Anélise de Minimizacdo de Custos (AMC), Analise de

Eficiéncia Econbmica (AEE) e Andlise de Sensibilidade (AS), abordados
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detalhadamente a seguir (MARINHO, 2023; HEITOR, 2020; MEDEIROS, 2018;
ASARIA, 2016; BRASIL, 2014; DAVID, 2013)

1.9.1 Analise de Custo-Efetividade (ACE)

A ACE busca identificar a intervencdo que oferece o maior beneficio pelo
menor custo avaliando e comparando a eficiéncia de diferentes intervencées ou
tratamentos médicos. Este método busca determinar a relacdo entre os custos
associados a uma intervencédo e os beneficios gerados em termos de desfechos de
salde (ASARIA, 2015; ASARIA, 2016).

Na ACE, os custos sdo comparados aos desfechos clinicos ou de saude
obtidos com a intervencdo. A principal métrica empregada na ACE é o custo por
unidade de resultado em saude (como o custo por ano de vida salvo, por exemplo).
Isso permite comparar a efetividade de diferentes intervencdes, considerando os
custos associados a cada uma delas. O objetivo € identificar quais intervencdes
proporcionam os melhores resultados em salide com o menor custo possivel
(ASARIA, 2015; ASARIA, 20186).

A métrica de desfecho predominantemente empregada para o calculo de
custo-efetividade consiste nos anos de vida ajustados pela qualidade, do inglés,
guality-adjusted life year (QALY). A analise de custo-efetividade é frequentemente
representada por meio da relacdo de custo-efetividade incremental, do inglés,
incremental cost-effectiveness ratio (ICER), que reflete a relacdo entre a alteracéo
nos custos e a alteracao nos efeitos (BLEICHRODT, 1999).

A ACE é particularmente importante na alocacao de recursos limitados na area
da saude. Ela auxilia gestores, profissionais de saude e tomadores de decisao a
direcionarem os investimentos para as interven¢des que oferecem o melhor retorno
em termos de salude para a populacdo, levando em conta os recursos financeiros
disponiveis (ASARIA, 2015; ASARIA, 2016).

As limitacdes da ACE consistem na mensuracdo dos desfechos em saude.
Porém, tal mensuracdo nem sempre € direta, e o estabelecimento de valores
monetarios para esses desfechos pode ser complexo. Além disso, a ACE néao leva
em consideracao aspectos éticos ou preferéncias individuais, focando principalmente
na eficiéncia do uso dos recursos (ASARIA, 2015; ASARIA, 2016).
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1.9.2 Andlise de Custo-Utilidade (ACU)

A ACU é orientada pela mensuracao dos desfechos em saude por meio de
medidas de utilidade, frequentemente utilizando QALYs como unidade de resultado.
Os QALYs combinam a quantidade e a qualidade de vida, permitindo comparar e
avaliar intervencdes com base na melhoria da qualidade de vida que proporcionam
(ASARIA, 2015; ASARIA, 20186).

A ACU fornece uma estrutura sistemética para a tomada de decisdes na area
da saude, pois considera ndo apenas 0s aspectos clinicos e custos, mas também as
preferéncias e percepcdes dos pacientes sobre sua propria saude. Além disso, € um
instrumento valioso para avaliar a relagdo custo-efetividade de novas tecnologias e
intervences médicas em relacdo as préaticas convencionais (ASARIA, 2015; ASARIA,
2016).

O célculo do custo por QALY permite comparar diferentes intervencfes de
saude, considerando tanto os custos financeiros associados quanto os ganhos de
gualidade de vida proporcionados. Esse indicador auxilia na alocacdo eficiente de
recursos, identificando as intervences que oferecem o melhor custo-beneficio em
termos de melhoria na qualidade de vida dos pacientes (ASARIA, 2015; ASARIA,
2016).

As limitacdes da ACU estdo na obtencéo de dados precisos sobre a qualidade
de vida dos pacientes, a atribuicdo de valores as diferentes condicdes de salde e a
variacao das preferéncias individuais. Esses aspectos podem introduzir incertezas e
limitacdes na interpretacéo dos resultados da analise (ASARIA, 2015; ASARIA, 2016).

1.9.3 Anédlise de Custo-Beneficio (ACB)

A ACB é um método na analise econémica em saude, empregado para avaliar
e comparar as intervencdes medicas, programas ou politicas de saude, considerando
nao apenas o0s custos envolvidos, mas também os beneficios resultantes. Esse
método tem como objetivo fundamental quantificar e comparar 0os custos e 0s
beneficios de uma intervencédo em termos monetarios, possibilitando uma tomada de

deciséo informada e eficiente no &mbito da saude publica e privada (DAVID, 2013).

Na ACB, os custos e beneficios sdo mensurados e expressos em termos

monetéarios, permitindo uma comparacao direta e uma andlise mais abrangente das
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implicagdes financeiras de uma intervencao. Os custos podem abranger despesas
diretas, como custos médicos diretos, custos indiretos, como perda de produtividade,

e 0s custos de oportunidade associados a intervencao (DAVID, 2013).

Por outro lado, os beneficios normalmente sdo expressos em termos
monetarios, refletindo as melhorias na satude ou outros aspectos socioeconémicos
decorrentes da intervencdo. Medidas como anos de vida salvos, reducdo de casos
de doencas, ganhos de produtividade ou melhorias na qualidade de vida séao
convertidas em valores monetarios para serem comparadas diretamente aos custos
(DAVID, 2013).

A ACB permite a avaliagdo da eficiéncia de uma intervencéo ao calcular a
relacdo entre os custos e 0s beneficios obtidos. Uma relacdo custo-beneficio > 1
indica que os beneficios monetarios superam 0s custos, enquanto uma relagéo < 1

sugere que 0s custos superam os beneficios (DAVID, 2013).
1.9.4Anélise de Impacto Or¢camentario (AlO)

A AIO avalia o impacto financeiro de uma intervencdo no orcamento de um
sistema de saude, considerando o custo incremental para a sociedade ou sistema de

saude decorrente da implementacao dessa intervencgéo (SILVA, 2017).

A AIO é um método essencial na avaliacdo de tecnologias em saude,
concentrando-se na avaliagdo dos custos e despesas associados a incorporacéo de
novas intervenc¢des no sistema de saude. Ao contrario de outras analises econémicas
gue se concentram na eficacia clinica e na relacdo custo-efetividade, a AIO enfoca a
viabilidade financeira e os impactos or¢camentarios que a ado¢do de uma nova

tecnologia ou intervencdo pode ter em um sistema de saude (SILVA, 2017).

Essa analise busca estimar os custos financeiros diretos e indiretos associados
a implementacdo de uma intervencdo em larga escala, levando em consideragéo
aspectos como custos de tratamento, custos de monitoramento, custos de
diagndstico, custos de administracao, entre outros. Além disso, a AlO avalia o impacto
potencial no orgamento do sistema de salde ao longo do tempo, considerando
projecdes de longo prazo, variagcdes nos custos e na demanda dos servi¢os de saude
(SILVA, 2017).
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A AIO desempenha um papel crucial na formulacdo de politicas de salde e na
tomada de decisdes relacionadas a incorporacéo de novas tecnologias, pois fornece
informac¢des fundamentais aos gestores de saude e formuladores de politicas sobre
a sustentabilidade financeira das intervencdes. Essa analise permite identificar as
implicacbes econdbmicas e orcamentarias de uma nova intervengdo e auxilia na
alocacao eficiente de recursos, garantindo a equidade e a eficacia do sistema de
saude (SILVA, 2017).

As limitacdes da AIO abrangem a necessidade de prever com precisdo 0s
custos futuros, considerar incertezas e variacfes nos custos ao longo do tempo e
avaliar adequadamente os efeitos indiretos e intangiveis das intervencfes. Esses
aspectos podem representar dificuldades na interpretacdo dos resultados e exigir
estratégias adicionais para mitigar incertezas (SILVA, 2017).

1.9.5Anélise de Minimizacéo de Custos (AMC)

A AMC tem como objetivo encontrar a opcao terapéutica mais econdmica para
alcancar um resultado especifico, considerando apenas 0s custos e sem levar em
conta outras variaveis de resultado. E particularmente Gtil quando os resultados
clinicos ou os desfechos de salude sao semelhantes ou idénticos entre as opcdes
comparadas. Diferentemente de outros métodos de anélise econdmica, como a ACE
ou a ACU, a AMC se concentra exclusivamente na comparacdo de custos,
pressupondo eficacia clinica ou desfechos idénticos entre as intervencées (HEITOR,
2020).

A AMC é frequentemente aplicada em situacdes onde diferentes intervencdes
terapéuticas tém eficacia comprovada similar, e a decisédo é baseada unicamente nos
custos associados a cada intervencéo. Este método ndo leva em conta questdes de
eficacia, efetividade ou valorizacdo dos desfechos clinicos, mas concentra-se
estritamente na minimizagdo dos custos, permitindo aos tomadores de decisao

identificar a alternativa de menor custo entre intervengdes similares (HEITOR, 2020).

No entanto, a AMC deve ser utilizada com cuidado, ja que sua aplicacéo
pressupde a equivaléncia nos desfechos clinicos, o que nem sempre reflete a
realidade. Em alguns contextos, a avaliagao exclusiva dos custos pode ndo capturar
todos o0s aspectos relevantes para a tomada de decisdo, como a qualidade de vida

dos pacientes ou outros desfechos consideraveis para os envolvidos (HEITOR, 2020).
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1.9.6 Anédlise de Eficiéncia Econdmica (AEE)

A AEE é uma ferramenta analitica essencial na area da economia da saude,
focada na avaliacdo e comparacdo da alocacdo de recursos em diferentes
intervencdes ou programas de saude. Seu objetivo principal é determinar como 0s
recursos limitados podem ser utilizados de maneira mais eficiente para maximizar os
resultados de saude, levando em consideracdo custos e beneficios (MARINHO,
2023).

Essa abordagem se baseia na comparacao sistematica entre as intervencgoes,
buscando identificar aquelas que fornecem os maiores beneficios em relacdo aos
custos incorridos. Geralmente, a AEE utiliza métricas como QALYs ou anos de vida,
do inglés, life years (LYs) salvos para quantificar os beneficios de salude, enquanto

0S custos séo avaliados em termos monetarios (MARINHO, 2023).

A AEE emprega diferentes métodos, como Analise de Custo-Efetividade
(ACE), Andlise de Custo-Utilidade (ACU) e Andlise de Minimizacéo de Custos, para
comparar alternativas de intervencao. Ela permite aos formuladores de politicas de
saude identificar quais intervencdes oferecem maior eficiéncia e valor em termos de
custo por unidade de beneficio de saude (MARINHO, 2023).

Essa analise tem grande relevancia na formulacéo de politicas de saude e na
alocacdao de recursos, pois oferece uma estrutura objetiva para priorizar intervencées
com base em sua eficiéncia econémica. No entanto, a AEE também apresenta
limitagcdes, como a necessidade de considerar variacbes contextuais, a interpretacao
dos resultados e a consideracdo de valores e preferéncias individuais na avaliagao
da eficiéncia (MARINHO, 2023).

1.9.7 Anélise de Sensibilidade (AS)

A AS é uma abordagem amplamente utilizada na economia da saude para
examinar a robustez e a variabilidade dos resultados de um modelo econémico ou de
uma ACE em resposta a mudancgas nos parametros e nas premissas adotadas. Esse
método tem o propésito de avaliar a incerteza associada aos valores usados nos
célculos econdémicos e compreender como tais incertezas podem influenciar os
resultados finais (BRASIL, 2014).
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O objetivo primordial da AS é identificar quais varidveis ou premissas tém o
maior impacto nos resultados da andlise. Isso geralmente envolve modificar um ou
mais parametros-chave, como custos, taxas de incidéncia, valores de eficacia,
duracéo da intervencéo, entre outros, para entender como essas alteracdes podem

afetar as conclusdes do estudo (BRASIL, 2014).

Existem varias técnicas de AS, incluindo analise univariada, analise
multivariada, analise de cenérios e andlise probabilistica. Na andlise univariada, cada
parametro é alterado individualmente, mantendo os demais constantes, para avaliar
seu impacto nos resultados. Ja na analise multivariada, multiplos parametros sao
variados simultaneamente para examinar seu efeito combinado. A anélise de cenarios
envolve a modificacdo de conjuntos completos de premissas para examinar diferentes
contextos possiveis. Por fim, a analise probabilistica utiliza distribuicbes de
probabilidade para representar a incerteza nos parametros e simula milhares de

iteracOes para avaliar a variabilidade nos resultados (BRASIL, 2014).

1.10 Avaliacdo Econdmica do Tisagenlecleucel e o método escolhido: Analise
de Custo-Efetividade

A avaliagdo econdmica desempenha um papel fundamental na tomada de
decisdes em saude, especialmente no contexto de terapias inovadoras como 0
Tisagenlecleucel para tratamento da LLA-B R/R. Entre os diversos métodos de
avaliacdo econdmica em saude, a ACE destaca-se como uma abordagem superior
para avaliar a relagdo entre custos e beneficios em termos de efetividade clinica
(DRUMMOND, 2015; NEUMANN, 2017). Destacam-se alguns pontos acerca do ACE
ser preferivel em relacdo a outros métodos de andlise econbmica para avaliar o

Tisagenlecleucel:

e Foco na Efetividade Clinica e Custos Relativos a Saude: A ACE considera
nao apenas 0s custos financeiros associados ao tratamento, mas também a
efetividade clinica em termos de desfechos de saude relevantes, como
sobrevida, qualidade de vida e eventos clinicos importantes. ISso permite uma
comparacao direta entre o Tisagenlecleucel e as terapias convencionais em
termos de custo por unidade de saude ganha, evidenciando dados sobre a
relacédo custo-efetividade das opcdes terapéuticas disponiveis (DRUMMOND,
2015; NEUMANN, 2017).
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e Avaliacdo da Utilidade dos Recursos de Saude: A ACE avalia como 0s
recursos limitados em salude sdo utilizados para alcancar os melhores
resultados possiveis para os pacientes. Ao considerar a efetividade clinica em
relacdo aos custos associados, a ACE permite uma alocacdo mais eficiente
dos recursos de salde, garantindo que os tratamentos que proporcionam o
maior beneficio para os pacientes sejam priorizados (DRUMMOND, 2015;
NEUMANN, 2017).

e Comparacédo Direta com Alternativas Terapéuticas: A ACE permite uma
comparacao direta entre o Tisagenlecleucel e as terapias convencionais
disponiveis para LLA-B R/R, fornecendo informacgfes claras sobre a relagéo
custo-efetividade relativa das diferentes opcdes de tratamento. Isso auxilia na
identificacdo das intervencdes de saude que oferecem o melhor valor para o
dinheiro investido(DRUMMOND, 2015; NEUMANN, 2017).

e Consideragao de Incertezas e Variabilidade nos Dados: A ACE incorpora
analises de sensibilidade para avaliar a robustez dos resultados em face de
incertezas nos dados e modelos utilizados. Isso ajuda a fornecer uma
avaliagdo mais completa e realista da incerteza em torno das estimativas de
custo-efetividade do Tisagenlecleucel em comparacdo com as terapias
convencionais(DRUMMOND, 2015; NEUMANN, 2017).

e Relevancia para Tomadores de Decisdo em Saude: A ACE fornece
informacgdes acionaveis para tomadores de decisdo em saude, incluindo
formuladores de politicas publicas, gestores de saude e clinicos, auxiliando na
selecdo e financiamento de intervencbes de salude que maximizam a
efetividade clinica dentro dos recursos disponiveis (DRUMMOND, 2015;
NEUMANN, 2017).

1.11 Recomendacdes sobre ICER nas terapias avancadas no Brasil

No contexto do Brasil, em 2017, foi realizado um projeto no ambito do
Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Salde
(PROADI SUS) para revisar as avaliagdes de tecnologias em saude realizadas pela
Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) no periodo
de 2012 a 2016. Esse projeto teve um foco especial no ICER a fim de analisar a

incorporacao ou rejeicdo das tecnologias em saude. Os valores calculados para o
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limiar de custo-efetividade foram de R$ 40.000,00 por QALY e R$ 35.000,00 por YL
ganhos para o ano de 2022. Esses valores serdo atualizados anualmente de acordo
com a variacao do Produto Interno Bruto (PIB) per capita brasileiro (BRASIL, 2022).

Depreende-se que valores acima de R$ 100.000,00 possivelmente serdo
considerados altos, tendo em vista que houve casos de nao incorporacdo de
tecnologias com valores acima desse patamar, apesar do ICER nao ter sido
formalmente considerado alto. Uma critica a essa abordagem é que ela ndo busca
maximizar os ganhos em saude, pois ndo permite um aumento total nos ganhos em

saude em troca de ineficiéncia (BRASIL, 2022).

Em situacdes que sejam consistentes com a hipotese de limiares alternativos,
um limiar de até 3 vezes o valor de referéncia é considerado aceitavel. Tecnologias
avancadas (como terapias génicas ou celulares) e aquelas indicadas para doencas
ultrarraras (com menos de 1 caso em cada 50.000 pessoas) ndo foram incluidas na
regulamentacdo, pois serdo tratadas com critérios especificos a serem definidos
posteriormente pela CONITEC. Com um grau de concordancia de 100% nas escolhas
entre os membros da CONITEC, foi observado uma preferéncia por aprofundar as
discussBes sobre temas especificos no contexto das decisées da CONITEC

relacionadas a tecnologias avancadas e doencas ultrarraras (BRASIL, 2022).

2. JUSTIFICATIVA

A LLA é uma neoplasia hematoldgica grave que afeta principalmente criancas
(85% dos casos) causando um impacto significativo na morbidade e mortalidade
global (TEACHEY, 2020). No Brasil, assim como em muitos outros paises de média
e baixa renda, a LLA representa uma importante carga econdmica para o sistema de
saude devido a sua complexidade no diagndstico e tratamento. No entanto, apesar
dos avancgos terapéuticos nas ultimas décadas, os pacientes com LLA-B R/R

continuam enfrentando desafios significativos em termos de terapias avancadas.

Nesse contexto, a terapia avancada com Tisagenlecleucel emergiu como uma
abordagem promissora para o tratamento da LLA-B R/R em criangas e jovens adultos,
demonstrando eficacia significativa com RC de 81% dos casos (MAUDE, 2018). No
entanto, o custo associado a essa terapia é substancialmente elevado (US$ 475.000

e R$1.756.346,30 estabelecida pela fabricante), levantando questfes essenciais
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sobre a relagdo custo-efetividade dessa intervengdo em comparagcdo com as
alternativas terapéuticas convencionais (BASH, 2017; ANVISA,2024).

Ademais, percebem-se lacunas no conhecimento sobre a mortalidade por LLA
no Distrito Federal- Brasil que possam fornecer evidéncias para orientar decisdes
clinicas, politicas de saude e alocacao de recursos em um contexto nacional. Tendo
isso em vista, os resultados desta tese de doutorado podem ter implicacGes
consideraveis para o desenvolvimento de diretrizes de tratamento baseadas em
evidéncias, 0 acesso equitativo a terapias inovadoras e 0 aprimoramento da

gualidade do cuidado oferecido aos pacientes com LLA-B R/R no Brasil.

Esse conhecimento cientifico buscou apoiar de forma direta ou indireta os

stakeholders (partes interessadas) que atuam com a tematica da LLA como:

e Profissionais de Saude: auxiliando na tomada de decisdes clinicas informadas,
permitindo a selecéo da terapia mais adequada para os pacientes com LLA-B
R/R com base em considerac¢des clinicas, econémicas e de eficacia.

e Comunidade Académica Cientifica: contribuindo para o avanco do
conhecimento cientifico e clinico no campo da oncologia, fornecendo dados
esclarecedores sobre a eficacia e custo-efetividade de novas terapias para
LLA-B R/R com o desenvolvimento de novas pesquisas.

e Formuladores de Politicas Publicas e Governo: fornecendo evidéncias para
apoiar a inclusdo de terapias avancadas, como Tisagenlecleucel, em
protocolos de tratamento padronizados e diretrizes nacionais de saude,
garantindo o0 acesso equitativo a essas terapias para todos os pacientes que
delas necessitam.

e Sociedade Civil e Populacdo em Geral: promovendo a conscientizacao sobre
a importancia da pesquisa em saude e a necessidade de investimentos em
terapias inovadoras para melhorar os resultados de sobrevida global e a
gualidade de vida de criancas e jovens adultos com LLA-B R/R.

e Industria Farmacéutica: instigando a colaboragcédo entre a industria e o setor
publico na busca por solugfes terapéuticas inovadoras e acessiveis para o
tratamento da LLA-B R/R, promovendo o desenvolvimento e a disponibilidade

de novas terapias no mercado mundial.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Analisar a mortalidade por leucemia linfoblastica aguda no Distrito Federal -
Brasil e a relacdo de custo-efetividade global da terapia avancada Tisagenlecleucel

versus as terapias convencionais de LLA-B R/R.
3.2 Objetivos Especificos

Identificar a tendéncia e a distribuicdo espacial dos 6bitos por LLA no periodo
de 2000 a 2020 no Distrito Federal, Brasil;

Avaliar a relacdo de custo-efetividade do Tisagenlecleucel em comparacéo
com terapias de resgate convencionais em pacientes pediatricos e adultos jovens
com LLA-B R/R.

4. PERCURSO METODOLOGICO
4.1 Método (Artigo 1)

Trata-se de uma pesquisa quantitativa, de estudo ecoldgico de série temporal
gue buscou uma abordagem epidemioldgica visando investigar as rela¢des temporais
dos o6bitos por LLA entre varidveis de interesse disponiveis no SIM, relativas a

populacado do Distrito Federal, Brasil, ao longo do periodo de 2000-2020.

Este método (SHUMWAY, 2017) analisa dados agregados ao longo de
periodos sequenciais para identificar tendéncias ou padrdes de incidéncia,
prevaléncia ou outros indicadores de saude que possam fornecer compreensodes
sobre as associacfes entre exposicdes e resultados em nivel populacional
desempenhando um papel util para a epidemiologia, formulacéo de politicas de saude

e intervengdes publicas.
4.1.1 Cenario do Estudo

O Distrito Federal é uma das 27 unidades federativas do Brasil, esta localizado
na Regido Centro-Oeste. Destaca-se por ser a menor unidade federativa no territério
brasileiro e singularmente desprovido de divisbes municipais, sendo fragmentado em
35 regibes administrativas. Sua extensao territorial abrange 5.779.784 km? (IBGE,

2021). O territério do Distrito Federal abriga a capital do Brasil, Brasilia, que
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simultaneamente desempenha o papel de sede governamental do Distrito Federal
(DISTRITO FEDERAL, 2023).

A populagdo estimada para o Distrito Federal, Brasil foi de 3.094.325
habitantes em 2021, com indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,824 e renda
média mensal per capita em torno de R$ 2.686,00 em 2020 (IBGE, 2023).

4.1.2 Elaboracao do Estudo

Para definicdo do escopo do projeto, contou-se com a equipe da Secretaria de
Vigilancia em Saude do Estado do Distrito Federal e do Laboratério Interdisciplinar de
Biociéncias da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (UnB) que
contribuiram na escolha da doenca a ser investigada (LLA), obtencdo do banco de
dados especifico para o subtipo aguda, as variaveis de analise, nos ajustes
metodolégicos quanto ao objeto a ser estudado e as perspectivas abordadas no

contexto do SIM.
4.1.3 Questdes Eticas

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Geréncia de
Informacdo e Analise da Situacdo de Saude (GIASS) da Secretaria de Saude do
Estado do Distrito Federal (SES-DF), sob parecer CAAE: 95486818.0.0000.5553
(Anexo 1) que buscou a conformidade com a Resolucdo 466/2012 e 580/2018 do
Conselho Nacional de Saude. O estudo foi parte do projeto de pesquisa que tem como

titulo: "Validade e confiabilidade dos indicadores de mortalidade do Distrito Federal".
4.1.4 Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusédo: os 0Obitos por LLA na populacdo do Distrito Federal
obtidos no SIM, entre 1° de janeiro de 2000 e 31 de dezembro de 2020, sem restrigao
de idade.

Critérios de excluséo foram os casos inconclusivos, nos quais nao foi possivel
definir a LLA como causa basica do obito, ou com informacgdes insuficientes para

diagnosticar essa morbidade.
4.1.5 Tamanho da Amostra

Os participantes desta pesquisa foram a populacdo do Distrito Federal com

status de 6bitos por LLA entre o periodo de 1° de janeiro de 2000 e 31 de dezembro
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de 2020. Os dados foram obtidos no SIM, por meio do departamento de informética
do Sistema Unico de Salde do Brasil (DATASUS), que obtém os dados das certiddes
de oObito e fichas de investigacdo de causa basica de Obito. Os O6bitos foram
classificados pelo codigo (C91.0), referente a LLA, de acordo com a 102 versao da
Classificacao Internacional de Doencas (CID 10) (WHO, 2010).

4.1.6 Coleta de dados

Inicialmente, as DO foram rastreadas por uma equipe treinada que buscou
informacgdes nos prontuarios de saude-doenca-assistencial para avaliar a histéria
clinica pregressa, bem como exames de imagem e laboratoriais realizados nos
individuos que faleceram, para confirmar a causa basica do 6bito registrada no SIM.
Apbs essa etapa, foi construido um banco de dados com informagdes sobre Gbitos
por LLA no periodo estudado no software Stata (STATA, 2020).

4.1.7 Anélise de dados

O coeficiente de mortalidade foi a variavel dependente e o ano civil a variavel
independente. As covariaveis que compuseram a caracterizacao da populacao foram

faixa etéria, raca/cor da pele, sexo e escolaridade.

Os coeficientes de mortalidade por LLA foram calculados, anualmente, com
base nas estimativas populacionais disponibilizadas pela Empresa de Planejamento
do Distrito Federal (ANTUNES, 2015). Para o célculo dos coeficientes, o denominador
foi 0 nimero total de Obitos entre os moradores do Distrito Federal e o numerador foi
a populacdo estimada em 1° de janeiro de cada ano civil. Os coeficientes de

mortalidade foram analisados segundo idade e sexo.

A transformacdo logaritmica dos coeficientes de mortalidade e a regressao
linear de Prais-Winsten foram utilizadas para analise de tendéncia temporal e para
medir os valores dos intervalos de confianga beta (b1) e 95% (IC 95%) (b1 minimo e
b1l maximo). Apés esta etapa, foi calculada a Variagdo Percentual Anual (APC): Taxa
de Incremento, pela formula: [(-1+10°1)*100%] com respectivos intervalos de
confianca de 95% [(—1+10b1mnimo)]*100%; [(—1+10PImaximoy*1009%] (ANTUNES, 2015).
A tendéncia foi aumentada quando APC e IC 95% foram positivos; diminuiu quando
APC e IC 95% foram negativos; e estacionaria quando APC apresentou valores

negativos ou positivos e IC 95% incluiu o valor zero. O teste de Durbin-Watson foi
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aplicado para verificar a autocorrelagdo. As analises foram feitas no Stata, verséo 16,
namero de série: 301606315062 (STATA, 2020). A plotagem dos graficos foi

elaborada no software R (versao 4.3.1).
4.2 Método (Artigo 2)

Trata-se de uma revisdo sistematica sendo um meétodo essencial para a
sistematizacao de evidéncias na pesquisa cientifica. Foi empregada para consolidar,
avaliar e comunicar de maneira abrangente os resultados e implicagbes de um
extenso conjunto de dados. Sua relevancia foi particularmente notavel, uma vez que
pode sintetizar os resultados de diversos estudos independentes que investigam a
mesma questdo, mesmo quando apresentam resultados conflitantes (HIGGINS &
GREEN, 2011). Este método néo se limita exclusivamente & abordagem de Politica
Baseada em Evidéncias para tomada de decisdes em politicas de saude, destacando-
se também como uma estratégia versatil e determinante para a analise critica e
sintese de evidéncias cientificas. Esta pesquisa foi estruturada segundo os
parametros do protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) (PAGE, 2021).

4.2.1 Cenéario do Estudo

Esta revisdo sistematica ndo restringiu o cenario do estudo, dessa forma as
evidéncias obtidas foram sistematizadas no cenario mundial. Isso significa que em
sua acep¢do mais abrangente, o termo "mundo” denota a totalidade de paises e
territérios, abarcando o conjunto da realidade ou a totalidade de tudo que é

evidenciado no globo terrestre.
4.2.2 Elaboracao do Estudo

A pergunta de pesquisa foi baseada no acrénimo PICOS descrita da seguinte
forma: “Qual é o custo-efetividade da terapia avancada Tisagenlecleucel em relacéo
ao tratamento convencional para Leucemia Linfoblastica Aguda de células B
Recidivante/ Refrataria em criangas e jovens adultos?” (Material suplementar 1). A
estratégia de busca na literatura foi construida utilizando os seguintes descritores que
foram consultados no vocabulario controlado Medical Subject Headings (MESH):
"Child", "Child, Preschool”, "Infant", "Adolescent”, "Genetic Therapy", "Cell- and

Tissue-Based Therapy"”, "Tissue Engineering”, e "Precursor Cell Lymphoblastic
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Leukemia-Lymphoma", aplicados de forma estruturada e com as especificidades
necessarias nas bases de dados eletronicas: MEDLINE via PubMed, EMBASE,
Lilacs, The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Web of
Science e MedRXIV . A estratégia de busca foi validada pelo Checklist Peer Review
of Electronic Search Strategie (PRESS) e a busca foi realizada em janeiro de 2022
(Material Suplementar 1).

4.2.3 Critérios de elegibilidade

Como critérios de inclusdo, foram considerados os Ensaios Clinicos
Randomizados Controlados de Fase |, Il, lll e estudos de coorte prospectivos/
retrospectivos que compararam a relacdo de custo-efetividade entre a terapia
avancada de Tisagenlecleucel com as terapias convencionais em pessoas de 0 a 25

anos com LLA-B R/R. Nao houve restricdo temporal ou de idioma.

Os critérios de exclusédo foram: estudos que nado reportaram claramente o
método usando a terapia avancada Tisagenlecleucel, estudos que compararam
apenas terapias convencionais ou apenas terapias avancadas e estudos que
utilizaram métodos mistos associados aos Ensaios Clinicos Randomizados

Controlados de Fase I, Il, lll e aos estudos de coorte prospectivos/ retrospectivos.
4.2.4 Tamanho da Amostra

O tamanho da amostra foi obtido considerando o N amostral dos estudos
selecionados nesta revisao sistematica levando em consideracéo o grupo da terapia

avancada Tisagenlecleucel e o outro grupo das terapias convencionais.
4.2.5 Coleta de dados

Para a organizacao dos artigos e remocao das duplicidades foi utilizado o
gerenciador de referéncias Mendeley versdo 1.18 e para selecdo dos artigos foi
utilizado a plataforma Rayyan QCRI (https://rayyan.qcri.org) na qual foi feita a leitura
de titulo e resumo por dois pesquisadores de forma independentes (A.M.A e V.R.T).
As divergéncias foram resolvidas de forma independente por um terceiro pesquisador
(J.L.C). Apos essa etapa, foi realizada a leitura do texto completo por dois autores
(A.M.A e V.R.T) independentemente. Adicionalmente, a lista de referéncias dos
estudos incluidos foi consultada para verificar estudos potencialmente elegiveis nao

identificados na busca nas bases de dados.
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A extracdo dos dados foi realizada de forma independente por dois revisores
(A.M.A e V.R.T) usando um formulério de extracdo no Microsoft Excel 2016, sendo
as discrepancias resolvidas por consenso com terceiro pesquisador (A.C.M.G.F). Os
autores dos artigos selecionados, quando necessario, foram contatados para fornecer
informacdes adicionais. O formulério de extracdo de dados incluiu as seguintes
variaveis: autores, ano de publicacdo, pais, delineamento do estudo, objetivo,
populacdo-alvo, nimero de participantes, descricdo do grupo controle, descricdo do
grupo exposto, posologia, tempo de acompanhamento, taxa de desconto eficacia,

eventos adversos (EAs), custo-efetividade, limitagdes e financiamento.

Dentre os desfechos analisados, foram considerados para eficacia LYs; e
QALYs. Para a seguranca, foram considerados os custos de tratamento de EAs
decorrentes do uso da terapia avancada Tisagenlecleucel, assim como das terapias
convencionais presentes nos estudos elegiveis e nos documentos com informacgdes
prescritivas na FDA e European Medicines Agency (EMA). Para a analise de custo-
efetividade considerou-se custos totais, custos de administracdo, custo de

medicamento, ICER com desconto por QALYs ganhos.

A moeda utilizada nesta revisao sistematica foi o dolar 2018 (ano seguinte a
aprovacao da terapia Tisagenlecleucel pelo FDA). A plataforma financeira utilizada foi
investing.com que permitiu a padronizacdo e conversédo das diferentes moedas

presentes nos estudos elegiveis.
4.2.6 Viés de relato e qualidade das evidéncias

A qualidade da redacéo dos estudos incluidos e o risco de viés foi avaliada
usando o checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards
(CHEERS) (HUSEREAU, 2022). O CHEERS17 € composto por 24 itens que foram
preenchidos da seguinte forma: quando a resposta foi sim colocou-se 0 numero da
pagina e linha e quando a resposta foi ndo, colocou-se "nao consta" (HUSEREAU,
2022). A avaliagcédo aconteceu de maneira independente por dois revisores (A.M.A, e
V.R.T) e as divergéncias foram resolvidas por consenso com terceiro revisor
(A.C.M.G.F).

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia, foi utilizado o software online
GRADEpro (https://gradepro.org/). O Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE) que permitiu uma avaliagdo critica da
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qualidade da evidéncia para cada desfecho, considerando quatro niveis, que
representam a confiangca da estimativa dos efeitos apresentados em muito baixa,
baixa, moderada ou alta, conforme os seguintes critérios de avaliagdo: Limitacdes
metodoldgicas (Risco de viés); Inconsisténcia; Evidéncia Indireta; Imprecisdo; e Viés
de publicacdo (MUSTAFA, 2013).

4.2.7 Questdes Eticas

O método adotado no presente estudo dispensa aprovacdo em Comité de
Etica e Pesquisa (CEP), contudo foi rigorosamente desenhado e implementado em

consonancia com as questdes éticas estabelecidas na Declaracdo de Helsinque.

Além disso, o protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado com o registro
na plataforma International prospective register of systematic reviews PROSPERO
CRD42021266998, garantindo maior credibilidade e seguranca na coleta de dados e
a conducao da revisdo sistematica em pesquisas cientificas. Cabe mencionar que o
PROSPERO € um repositério global que abrange revisbes sistematicas cujos
protocolos sdo registrados de forma prospectiva, documentando e mantendo de
maneira permanente as principais caracteristicas do protocolo. A finalidade do
PROSPERO ¢ fornecer uma listagem abrangente de revisdes sistematicas
registradas no inicio, visando prevenir a duplicacao e minimizar oportunidades de viés
de relato. Este registro facilita a comparacdo entre a revisdo concluida e o

planejamento original delineado no protocolo (PROSPERO, 2024).
5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como resultados obtidos nesta tese sdo apresentados a seguir 0s seguintes
documentos, que atendem aos requisitos do doutorado académico no Programa de
Pos-Graduacao em Ciéncias Médicas (PPGCM) da Universidade de Brasilia (UnB):
1) o artigo 1 intitulado “A systematic review on the cost-effectiveness assessment of
tisagenlecleucel for refractory or relapsing B-cell acute lymphoblastic leucemia (R/R
B-ALL) treatment in children and Young adults” foi submetido na revista Cytotherapy,
em 9 de setembro de 2022 e aprovado para publicacdo em 26 de maio de 2023, que
apresenta qualis CAPES A2; Fator de Impacto de 6.196, 2) o artigo 2 intitulado “Acute
Lymphoblastic Leukemia Mortality trend in the Federal District, Brazil, 2000- 2020” foi

submetido na revista Concilium, em 11 de janeiro de 2024 e foi aceito para publicacao
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(verséo pre-print), apresenta qualis CAPES A2. Os dados s&o apresentados e

discutidos abaixo.

5.1 Artigo 1

lium

e== CONCILIUM

0

DOI: XXX | TAXA ATE 4 AUTORES E 15 PGS: R$ 999,90 | TEMPLATE N° CLMJAN24

Acute Lymphoblastic Leukemia Mortality trend in the Federal
District, Brazil, 2000- 2020

Tendéncia de mortalidade por Leucemia Linfoblastica Aguda no Distrito Federal,

Brasil, 2000- 2020
Received: 2024-00-00 | Accepted: 2024-00-00 | Published: 2024-00-00

Aurélio Matos Andrade
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8807-1257
Medical Sciences Program, University of Brasilia and Researcher Oswaldo Cruz Foundation Brasilia, Brazil
E-mail: aurelio.andrade@fiocruz.br
Nicholas Illenberger
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4967-0390
Department of Population Health, New York University Grossman School of Medicine, USA
E-mail: nicholas.illenberger@nyulangone.org
Felipe Saldanha-Araijo
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4200-0821
Laboratory of Hematology and Stem Cells, Faculty of Health University of Brasilia, Brazil
E-mail: felipearaujo@unb.br
Ana Claudia Morais Godoy Figueiredo
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2842-9848
Epidemiology Surveillance, Federal District Health State Department, Brazil
E-mail: aninha_m_godoy@hotmail.com

Juliana Lott Carvalho

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1423-0523

Interdisciplinary Biosciences Laboratory, Faculty of Medicine, University of Brasilia, Brazil
E-mail: juliana.lott@unb.br
CPF: 068.819.466-43

ABSTRACT

Objective: To identify the trend and spatial distribution of deaths from ALL from 2000 to 2020 in the
Federal District, Brazil. Method: This is ecological time series study in which data were obtained from
Brazil's Mortality Information System. The population was obtained through death certificates and
investigation forms of the underlying cause of death classified by code C91.0 for Acute Lymphoblastic
Leukemia in the International Classification of Diseases from 2000 to 2020 in the Federal District, Brazil.
Statistical analysis was performed using Prais-Winsten linear regression. Results: The deaths from ALL
predominantly occurred in male (51.70%), single (60.41%), and white (52.16%) subjects, as well as in
those with four to seven years of schooling (27.37%). During the last 20 years, ALL mortality increased
among subjects aged 0-4 and 50-59 years, with increment rates of 9.0% and 8.7% respectively. In children,
ALL generally has a short latency time, progressing more quickly and invasively. Conclusions: Knowledge
regarding mortality patterns for ALL in the Federal District will allow optimizing the allocation of federal
and local resources, as well as understanding gaps in diagnosis and specific therapies that still need attention
on the part of public policy makers.
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RESUMO

Objetivo: Identificar a tendéncia e a distribuicao espacial dos 6bitos por LLA no periodo de 2000 a 2020
no Distrito Federal, Brasil. Método: Trata-se de um estudo ecoldgico de série temporal cujos dados foram
obtidos do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade do Brasil. A populagao foi obtida por meio de
declaragdes de obito e fichas de investigagao da causa basica do 6bito classificada pelo codigo C91.0 para
Leucemia Linfoblastica Aguda na Classificacao Internacional de Doengas de 2000 a 2020 no Distrito
Federal, Brasil. A analise estatistica foi realizada por meio de regressdo linear de Prais-Winsten.
Resultados: Os obitos por LLA ocorreram predominantemente em individuos do sexo masculino (51,70%),
solteiros (60,41%) e brancos (52,16%), bem como naqueles com quatro a sete anos de escolaridade
(27,37%). Durante os iltimos 20 anos, a mortalidade por LLA aumentou entre individuos com idades entre
0-4 e 50-59 anos, com taxas de incremento de 9,0% e 8,7%, respectivamente. Em criangas, a LLA
geralmente apresenta um tempo de laténcia curto, progredindo de forma mais rapida e invasiva. Conclusao:
O conhecimento dos padrdes de mortalidade por LLA no Distrito Federal permitira otimizar a alocagao de
recursos federais e locais, bem como compreender lacunas no diagndstico e nas terapias especificas que
ainda necessitam de atengao por parte dos formuladores de politicas publicas.

Palavras-chave: Leucemia Linfocitica Aguda; Registros de Mortalidade; Estudos Ecologicos; Estudos de
Séries Temporais; Brasil
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INTRODUCTION

Research and development of new therapies for leukemias is accelerating. Even
50, leukemia ranks 10th in terms of number of deaths among types of cancer in the world
(WHO,2020). In Brazil, it is estimated that by 2025, there will be 11,540 new cases of
leukemia, showing an estimated risk of 5.90 new cases for every 100,000 men and 4.78
for every 100,000 women (INCA, 2022a). In the Federal District, where the capital of
Brazil is located, leukemias represented the fourth largest cause of death in men and
seventh in women among malignant neoplasms of primary location in 2020(INCA,

2022b).

Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is a type of leukemia that develops
specifically in white blood cells. It is a malignant disease that initiates in the bone marrow,
in which a large number ofabnormal lymphoid cells are produced. The disease progresses
rapidly with cancer cells affecting other lymphoid organs and disseminating in the
bloodstream (NIH, 2023). Among leukemias, ALL is the most recurrent neoplasm among
childhood cancers, accounting for 35% of cancer cases in children (SMITH, 2006).

Important elements of ALL pathogenesis have been described, and it is recognized
that exposure to benzene, ionizing radiation, undergoing previous cancer treatment using
radiotherapy/chemotherapy, genetic alterations (such as Down Syndrome), infection with
hepatitis B and C viruses, HTLV-1 or EBV and exposure to pesticides, formaldehyde,
and industrial solvents are all conditions that increase ALL development risk
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2022). Clinically, the disorder is characterized by
non-specific symptoms, such as fatigue, bleeding, and infections. These symptoms are
related to the anemia, thrombocytopenia, and neutropenia caused by cancer cell
colonization in the bone marrow (NIH, 2023). Often confused with other diseases that
share nonspecific symptoms, ALL has a challenging and frequently delayed diagnosis
and therapy (WAR, 2015). The early identification of hematological, cytogenetic and
immunophenotypic characteristics related to the diagnosis of ALL is extremely important
to  prevent  disease  progression and  improve  patient  prognosis
(CHENNAMADHAVUNI,2022).

ALL incidence is continuously growing, interfering with the lifestyle of patients,

families, communities and also the organization of health systems. Over the last few
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years, ALL management has witnessed important improvements, significantly improving
patient prognosis (BISPO, 2020). Nevertheless, ALL treatments are not equally
accessible in different parts of the globe due to the differential impact of such

technologies between populations.

In Brazil, the Unified Health System (Sistema Unico de Saude - SUS), a public
health care system, is prepared to manage cases of ALL; however, there are still
difficulties in providing rapid access to early diagnosis and timely therapy
(BOQUIMPANTI., 2021). In this context, notifications about mortality due to ALL are
essential to inform managers and public policy makers. This information may contribute
to improvements in clinical practice, as well as the planning and organization of strategies
to optimize ALL management. Therefore, the present study aimed to identify the trend
and spatial distribution of deaths due to ALL from 2000 to 2020, in the Federal District,

Brazil.

METHOD

This is an ecological time series study that was structured using microdata made
available by the Health Department of the Federal District (FEDERAL DISTRICT,
2023). The estimated population for this state was 3,094,325 inhabitants in 2021, with a
Human Development Index (HDI) of 0.824 and average monthly per capita income of
around R$2,686.00 in 2020 (IBGE, 2023).

All deaths due to ALL in the population of the Federal District between January
Ist, 2010 and December 31st, 2020 were included in the study. Data were obtained from
Brazil's Mortality Information System, containing death certificates and investigation
forms of the underlying cause of death. Deaths were classified by code (C91.0), referring
to ALL, according to the 10th version of the International Classification of Diseases (ICD
10) (WHO, 2010). Exclusion criteria were inconclusive cases, in which it was not possible
to define ALL as the underlying cause of death, or with msufficient information to

diagnose this morbidity.

For our statistical analysis, mortality rate was treated as the dependent variable
and calendar year as the independent variable. The population was characterized using
the following covariates: age group, race/skin color, sex and education. First, death

certificates were tracked by a trained team that searched for information in health-illness-
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care records to evaluate previous clinical history, as well as imaging and laboratory tests
performed on individuals who had died, to confirm the underlying cause of death
registered in the Mortality Information System. Then, a database was built with

information on deaths from ALL in the period studied.

The ALL mortality coefficients were calculated annually based on population
estimates made available by the Federal District Planning Company (Empresa de
Planejamento do Distrito Federal) (ANTUNES, 2015). To calculate the coefficients, we
used the total number of deaths among residents of the Federal District as the denominator
and the estimated population on January 1st of each calendar year as the numerator.

Mortality coefficients were analyzed according to age and sex.

The logarithmic transformation was applied to mortality coefficients and Prais-
Winsten linear regression was used to analyze temporal trends and to estimate the values
of the beta (b1) and 95% (95% CI) confidence intervals. Annual Percentage Variation
(APC) was calculated using the formula: [(-1+10b1)*100%] with respective 95%
confidence intervals [(—1+10blminimum)]*100% ; [(~1+10blmax)*100%](ANTUNES,
2015). We concluded that mortality trends were increased when APC and 95% CI were
positive; decreased when APC and 95% CI were negative, and stationary (there is
insufficient evidence for a changing trend) when APC presented negative or positive
values, and 95% CI included the value zero. The Durbin-Watson test was applied to verify
autocorrelation. All analyses were carried out in Stata, version 16, serial number:
30160631506215 (STATA, 2020). The graphs were plotted in the R software (version
43.1).

This study was carried out in accordance with laws no. 466/2012 and 580/2018 of
the National Health Council. This investigation is part of a main project, entitled:
"Validity and reliability of mortality indicators in the Federal District", which obtained
approval from the Research Ethics Committee under CAAE: 95486818.0 .0000.5553.

RESULTS

In the period of 2000-2020, ALL accounted for 327 deaths in the Federal District.
The highest record of deaths due to ALL occurred in 2010, during which there were 25
deaths. The population that died from ALL presented an average age of 33.6 years (+ 24.2

years), with a median of 27 years (minimum: 0 — maximum: 99). The plurality of these
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individuals were in the age group of 20-29 years (15.90%), followed by the age groups
of 10-14 (11.31%) and 30-39 years (10.40%). Most subjects in the sample population
were single (60.41%), male (51.70%), of white race/color (52.16%), and had obtained
between four and seven years of education (27.37%). These data, as well as the total
number of deaths from ALL stratified according to variables such as age group, sex,

education, marital status, and race/color, can be seen in Table 1.

Table 1. Characterization of the population that died from ALL in the Federal District,
Brazil, between 2000 and 2020 (n=327).

VARIABLES n %
Age Range (vears)”

0-4 23 7.03%
5-9 32 9.79%
10-14 37 1131%
15-19 28 8.56%
20 -29 52 15.90%
30 -39 34 10.40%
40 -49 33 10.09%
50 - 59 31 9.48%
60 - 69 19 5.81%
70 -79 25 7.65%
>80 13 3.98%
Sex

Female 157  48.30%
Male 168  51.70%
Education (years)

None 17 5.96%
1-3 57  20.01%
4-7 78  27.37%
8-11 65 22.81%
12 51  23.85%
Marital Status ™

Single 177 60.41%
Married 78  26.62%
Widower 22 7.51%
Legally Separated/Divorced 11 3.75%
Stable Union 5 1.71%
Race/color*

White 169  52.16%
Black 24 7.41%
Yellow 1 0.31%
Brown 128  39.50%
Indigenous 2 0.62%

*Number of missing data per variable
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Source: Mortality Information System (SIM)

Between 2000 and 2020, the annual increment rate showed that ALL mortality
increased for the age group of 0-4 and 50-59 years by 9.0% and 8.7%, respectively. For
the age groups of 15-19 years and 60-69 years, it decreased at rates of -5.3% and -15.2%,
respectively. The trends for overall ALL mortality were stationary considering patient

gender and other age groups (Table 2).

Table 2. Annual rate of increase in ALL mortality in the Federal District, Brazil, 2000 to 2020.

VARIABLE INCREMENT RATE (%) CI* 95% TREND

General mortality 4.5% -3.2;12.7 Stationary
Female 4.7% -3.9;14.1 Stationary
Male 2.0% -3.9;82 Stationary
0-4 9.0% 2.3;16.2 Increasing
5-9 -0.3% -8.3;84 Stationary
10- 14 6.9% 2.7,17.5 Stationary
15-19 -5.3% -11.2; 1.0 Decreasing
20-29 -5.4% -14.8;5.1 Stationary
30-39 -4.5% -13.3;5.2 Stationary
40 - 49 -6.6% -16.0; 3.8 Stationary
50-59 8.7% 1.1; 16.9 Increasing
60 - 69 -15.2% -20.6; -9.5 Decreasing
70-79 -11.5% -242:34 Stationary
>80 -12.0% -24.5,2.5 Stationary

*CL: Confidence Interval
Source: Prepared by the authors (2024)

The overall average of ALL mortality in the Federal District between 2000 and
2020 was 0.58 per 100 thousand inhabitants, with a higher average coefficient in males
and in the age group of > 80 years. In a subgroup analysis of children, young adults, and

adults, the average coefficient was higher in the age groups of 5-9 years and 10-14 years
(Table 3).

Table 3. Average mortality coefficient (per 100 thousand inhabitants) according to sex and age
group recorded in the Federal District, Brazil, between 2000 and 2020.

VARIABLE AVERAGE MORTALITY COEFFICIENT CI 95%
General mortality 0.58 0.55;0.60
Female 0.53 0.48: 0.57

Male 0.64 0.60; 0.67
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0-4 0.50 0.30; 0.69
5-9 0.72 0.54;0.91
10-14 0.83 0.61;1.04
15-19 0.57 0.40;0.73
20-29 0.48 0.41; 0.54
30-39 0.35 0.25.0.44
40- 49 0.46 0.32; 0.59
50-59 0.59 0.39;0.78
60 - 69 0.77 0.35:1.18
70-79 1.80 1.05;2.54
>80 1.98 0.43;3.54

*CI: Confidence Interval
Source: Prepared by the authors (2024)

It is noteworthy that in 2007 and 2010 the general mortality coefficients presented
peaks compared to other years (Figure 1A). The mortality coefficient stratified by sex
showed an increase in females in 2007 and 2015, and in males in 2016 (Figure 1B). The
mortality coefficient stratified by age group showed higher mortality in groups aged > 70
years (Figure 1C).

Figure 1. Annual mortality coefficient of people who died from ALL in the Federal District
between 2000 and 2020.

(A) Distribution of ALL general mortality coefficients per 100,000 inhabitants in the
Federal District, Brazil, between 2000 to 2020.
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(B) Distribution of ALL mortality coefficients stratified by gender per 100,000 inhabitants
in the Federal District, Brazil, between 2000 to 2020.
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(C) Distribution of ALL mortality coefficients stratified by age group per 100,000
inhabitants, in the Federal District, Brazil, between2000 to 2020.
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DISCUSSION

This epidemiological time series study was conducted using of linear regression
accounting for correlated errors, and resulted in an important compilation of critical
information related to two decades of ALL mortality in the Federal District of Brazil.
Over the last 20 years, there was an observed trend towards a reduced ALL mortality
coefficient for people aged 15-19 and 60-69 years. This conclusion corroborates the work
of Saraiva et al. (2018) which considers the age group of 15-19 years. However, our
observations of increased ALL-related deaths detected in the age group of 50-59 years
and decreased ALL-related deaths in people aged 60-69 years differ from those made by
Soares et al. (2022), which pointed to increased mortality trend for people above 60 years.
It is possible that state sociodemographic and socioeconomic differences in the
populations analyzed in studies made in Brazil contributed to the differences detected
(SARAIVA, 2018; SOARES, 2022).

Regarding the general mortality coefficient, no specific evidence was found to
infer about the peaks in 2007 and 2010, however it was found in the Federal District that
there were problems with the computerization of consultation and exam systems, as well
as the lack of communication channels between patients. and hospital, with a non-
attendance rate of around 15% in 2010. Furthermore, radiotherapy equipment was boxed
up for 5 years in the first decade of the 21st century in the Federal District (MADER,
2009). It is also noted that, in this time series, the peak in deaths for females (2015) and
males (2016) may be related to the shortage of cancer medicines at the State Department
of Health of the Federal District between 2014 and 2015, as is the case of the drug
Cytarabine, which was out of stock. Cytarabine is part of the induction and
consolidation/maintenance therapeutic phases, including intrathecal chemotherapy in the
treatment of ALL (MORALIS, 2023).

The average ALL mortality observed in this study corroborates the findings of
Soares et al. (2022) and Yi et al. (2017), which found that the majority of deceased
patients were males. The results of Yi et al. (2017) are also in line with our observation

regarding increased mortality in subjects aged 80 years or more. In this context, it is worth
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noting that several studies have shown important advances in treatment modalities for the
younger population with ALL, leading to better therapeutic results. Of note is the use of
Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell technologies, such as Tisagenlecleucel
(RIBERA, 2009; BASSAN, 2016; LI, 2018; ANDRADE, 2023). However, there is a lack

of progress in establishing new therapeutic protocols for the older population.

The general mortality trend due to ALL in the Federal District was observed to be
stationary in this research. Similarly, such a stationary trend was observed in the study by
Yiet al (2017), which recognized the global stability of the general mortality trend due
to ALL. However, it is clear that there are disparities by region, sex and age regarding
ALL mortality in Brazil and in the world, particularly in regions of Latin America
(SARAIVA, 2018). Also of note, even though the general mortality trend appears to be
decreasing or stable in many Brazilian states, it is important to highlight that the rates are
still much higher when compared to countries such as Canada, the United States, and

Japan (SAMRA, 2020).

ALL is the most common neoplasm in children and adolescents, accounting for
33.2% of cancer cases in the age group 0-14 years (SMITH, 2006). In this population,
ALL generally has a short latency time, progressing quickly and invasively. On the other
hand, ALL is very responsive to multiple chemotherapy treatments, Bone Marrow
Transplantation (BMT) and advanced therapies, compared to adult patients affected by
this cancer (CHATENOUD, 2010; SILVA, 2018) In the Federal District, there was an
increasing trend in ALL mortality among those aged 0-4 years and a greater
predominance of the average coefficient, without considering the elderly population,
within the age group of 5-14 years. This might reflect increased incidence, delayed

treatment, or both, and may be a useful front for further investigation.

Race-color analysis for ALL showed a mostly white incidence, confirming the
results of Gouveia et al. 2020, in a comprehensive study within the states of Brazil. On
the other hand, Soares et al. 2022 carried out a study in the same demographic region
(Central-West) of Brazil and showed a higher incidence for brown or black race, with
55.9%. It is worth noting that Brazil is a country with a large population mix, therefore
the diversity of characteristics originating from race and color is evident in population

groups, even with territorial proximity (FERREIRA, 2019).
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Although there have been great advances made with the introduction of advanced
therapies for ALL in children and young adults, survival rates in low-income countries
have not yet been systematically evaluated, as 40% of mortality data is incomplete. It
should be noted that in many of these countries there are no trained medical oncologists
nor products registered by regulatory agencies (NUNES, 2020). In Brazil, for instance,
ANVISA only approved the commercial use of a CAR-T cell product in 2022 (ANVISA,
2023).

Currently, ALL survival rates in middle-income countries range from around 50%
to 80%, which are lower than those reported in high-income countries, which are around
90% (PUIL, 2012; ALLEMANI, 2018, SILVA, 2020). Therefore, it is easily noticed that
the satisfactory results obtained with the treatment of ALL in high-income countries are
not repeated in middle- and low-income countries, where 70% of the world's children live
and where a large proportion of ALL cases are diagnosed (VIANA, 2015). Social aspects
are directly related to precarious socioeconomic conditions, isufficient control and
monitoring care, as well as difficulty in accessing specialized medical services, reducing

favorable results for curing the disease (GAVIDIA, 2012).

LIMITATIONS

This study had some limitations arising from the secondary nature data.
Administrative records may contain underreporting related to: 1) Investigation of deaths
due to ill-defined causes; 2) Incomplete completion of medical death certificates; 3)
Instability of the data collection system. However, it is important to note that the Mortality
Information System (SIM) was created in 1975/1976, being one of the oldest in Brazil.
The quality of mortality data has improved over the years, although it still contains flaws
and data inconsistencies. In particular, the quality of registration of cases of death due to
neoplasms should be highlighted, as they generally present more complete and reliable
death certificates (YT, 2020; JORGE, 2002).

PRACTICAL IMPLICATIONS

The diagnosis of ALL demands attention in different health services, and the
mvestigative process occurs primarily through a medical referral. It is important to
highlight that the Federal District also serves the surrounding population covered by the

Integrated Development Region of the Federal District and Surroundings (RIDE), which
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generates a massive influx of patients from the states of Goias and Minas Gerais
(CODEPLAN, 2023).

ALL treatment is available both in the private health network and in public health
services through SUS in Brazil. In the SUS, the High Complexity Units in Oncology
(Unidades de Alta Complexidade em Oncologia, UNACON) or High Complexity Centers
in Oncology (Centros de Alta Complexidade em Oncologia, CACON) were created, and,
in the Federal District, are located at the Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF),
Hospital Universitario de Brasilia (HUB), Hospital Children's Hospital of Brasilia (HCB)
José Alencar, Hospital Regional da Asa Norte (HRAN), Hospital Regional de Ceilandia
(HRC), Hospital Regional do Gama (HRG), Hospital Regional de Sobradinho (HRS) and
Hospital Regional de Taguatinga (HRT) (INCA, 2023). However, these specialized
public centers require an adequate number of qualified multi-professionals, materials,
equipment, supplies and advanced medicines for early and more assertive treatment to

occur.

CONCLUSION

The data analyzed for the LLA in the Federal District illustrated mortality
concerns among children aged 0 to 4 years and the adult population aged 50-59 years.
With this in mind, it is important to further investigate the underlying events that lead to
such trends, as well as to promote measures that develop health promotion by expanding
the availability of ALL diagnosis and treatment services to the population, considering
the particularities of the Federal District, such as the care of patients from other federative
units and the great ethnic diversity. Therefore, it will be important to develop economic
epidemiological studies that contain specific characteristics relating the type of diagnosis

and the type of treatment used for ALL in the future.
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ABSTRACT

Background aims: The advanced therapy product tisagenlecleucel is a CD19-directed genetically modified autolo-
gous T-cell immunotherapy that has brought hope for children and young adults with relapsed|refractory (R/R)
B-cell acute lymphoblastic leukemia (B-ALL). We sought to evaluate the cost-effectiveness of tisagenlecleucel
compared with conventional salvage therapies in pediatric and young adult patients with R/R B-ALL.
Methods: This systematic review followed the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses parameters as registered in International Prospective Register of Systematic Reviews
(CRD42021266998). Literature was searched using the MEDLINE databases via PubMed, EMBASE, Lilacs, the
Cochrane Central Register of Controlled Trials and Web of Science in January 2022. Titles were screened inde-
pendently by two reviewers. Articles deemed to meet the inclusion criteria were screened independently on
abstract, and full texts were reviewed.
Results: In total, 5627 publications were identified, from which six eligible studies were selected. The conven-
tional therapies identified were blinatumomab (Blina), clofarabine monotherapy (Clo-M), clofarabine com-
bined with cyclophosphamide and etoposide (Clo-C) and the combination of fludarabine, cytarabine and
idarubicin (FLA-IDA). The discounted incremental cost-effectiveness ratio (ICER) per quality-adjusted life
year (QALY) gained for tisagenlecleucel compared with Clo-C and Blina averages was $38 837 and $25 569,
respectively. In relation to the cost of the drug, the average of tisagenlecleucel was approximately 4.3 times,
10.8 times or 4.7 times greater than the Clo-M, Clo-C and Blina, respectively.
Conclusions: This systematic review highlighted that tisagenlecleucel is a much more expensive therapy than
conventional alternatives. However, tisagenlecleucel performed well on the ICER, not exceeding
$100 000/QALY. It was also found that the advanced therapy product was more effective than the conven-
tional small molecule and biological drugs, in terms of life years and QALY gained.

© 2023 International Society for Cell & Gene Therapy. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.

Introduction

cause damage to nodal and extra-nodal sites, according to the degree
of bone marrow involvement [ 1]. ALL was the fourth-leading cause of

The World Health Organization defines acute lymphoblastic leu-
kemia (ALL) as a malignant neoplasm caused by immature and
mutant lymphocytes generating dysfunctional lymphoblasts that
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E-mail address: juliana.lott@unb.br (J.L. Carvalho).
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death in 2022 in individuals with leukemia [ 2]. The disease has a vari-
able incidence worldwide, affecting approximately 1.7/100 000 peo-
ple in the United States, according to the American Cancer Society
(2020) [2]. ALL exerts an especially heavy toll on children younger
than 15 years of age, who account for 75% of patients with ALL, with
a peak between 2 and 5 years.

1465-3249/© 2023 International Society for Cell & Gene Therapy. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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Despite the increasing incidence of ALL in children and young
adults over recent years [3], in recent decades scientific advances in
therapeutics for ALL have contributed to increased overall survival
rates for children and adolescents, which are currently in the region
of 90% and 75%, respectively [4]. However, patients with relapsed
and|or refractory (R/R) B-ALL have not seen similar advances, with 5-
year overall survival rates as low as 20% | 5]. Furthermore, current R/R
B-ALL treatment strategies require continuous monitoring due to
adverse events that may persist over time after treatment.

Therapeutic strategies using small molecule [6,7] and biological
|8] drugs show important results for efficacy in the treatment of R/R
B-ALL. However, it is known that these drugs present limited cure or
prolonged disease-free secondary remission rates in patients with a
previous history of early relapse of B-ALL [9].

Advanced therapy medicinal products (ATMPs), or simply
advanced therapies, comprise cutting-edge medicinal products based
on gene, cell or tissue-engineering therapies [10,11]. The develop-
ment and commercialization of ATMPs has recently offered first
treatment alternatives for many diseases, such as genetic, degenera-
tive and refractory disorders. Nevertheless, the pioneering and dis-
ruptive characteristics of ATMPs often come hand-in-hand with high
production and commercialization costs, underscoring the necessity
for robust economic evidence in favor of these therapies in order to
inform decisions made by health care payers [12].

In 2017, the Food and Drug Administration (FDA) approved the
advanced therapy tisagenlecleucel with genetically modified (D19-
specific chimeric antigen receptor (CAR-T) T cells. This therapy has
become an option especially for children and young adults with R/R
B-ALL [13]. Tisagenlecleucel has shown high remission rates and has
emerged as a potentially curative treatment alternative for R/R B-
ALL. Nevertheless, because tisagenlecleucel is a specific ex vivo gene
therapy that uses T cells harvested from the individual |14}, it consti-
tutes an expensive treatment alternative. The current price of tisa-
genlecleucel, as defined by the manufacturer, is US $475 000 [15].
Nevertheless, additional costs related not only to product manufac-
ture, but also hospital administration and the development of short-
and long-term adverse effects further, increase the overall expendi-
ture related to this product [15]. Therefore, tisagenlecleucel immuno-
therapy is currently estimated to be one of the most expensive
therapeutic options against cancer.

The current commercialization price of tisagenlecleucel already
faces reduction/reimbursement pressure by the scientific and aca-
demic community, as well as by formulators of public health policies,
health professionals, patients and family members involved in the
treatment of R/R B-ALL[15-17]. Despite the obvious and urgent goal
of achieving a reasonable commercialization value for this therapy,
questions regarding the long-term remission time provided by tisa-
genlecleucel, together with a lack of a clear cost-effectiveness analy-
sis in comparison with conventional therapies, compromises further
discussions and decisions regarding the incorporation of tisagenle-
cleucel into health policies [18]. In order to shed new light on the
theme, this systematic review analyzed the cost-effectiveness of tisa-
genlecleucel compared with conventional (i.e., biological and chemi-
cal medicines) salvage therapies in children and young adults with R/
RB-ALL.

Methods
Study identification

This is a systematic review structured according to the parameters
of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses protocol [19], registered on the International Prospective
Register of Systematic Reviews platform (CRD42021266998). The
research question was based on the PICOS acronym described as fol-
lows: “What is the cost-effectiveness of the advanced therapy

tisagenlecleucel relative to conventional treatments for relapsing/
refractory B-cell acute lymphoblastic leukemia in children and young
adults?” (supplementary Table 1). The literature search strategy was
constructed using the following descriptors that were consulted in
the controlled vocabulary Medical Subject Headings: “Child,” “Child,
Preschool,” “Infant,” “Adolescent,” “Genetic Therapy,” “Cell- and Tis-
sue-Based Therapy,” “Tissue Engineering” and “Precursor Cell Lym-
phoblastic Leukemia-Lymphoma.” Descriptors were applied in a
structured way with the necessary specificities in the electronic data-
bases of MEDLINE via PubMed, EMBASE, Lilacs, The Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Web of Science and MedRXIV. The
search strategy was validated by the Checklist Peer Review of Elec-
tronic Search Strategies, and the search was performed in January
2022 (supplementary File 1).

Eligibility criteria

As inclusion criteria, we considered phase 1, 2 and 3 randomized
controlled clinical trials and prospective/retrospective cohort studies
that compared the cost-effectiveness between tisagenlecleucel ther-
apy and conventional therapies in people aged 0-25 years with R/R
B-ALL. There was no time or language restriction.

Exclusion criteria were studies that did not clearly report the
method using tisagenlecleucel advanced therapy, studies that com-
pared only conventional therapies or only advanced therapies and
studies that used mixed methods associated with phase 1, 2 and 3
randomized controlled clinical trials and the prospective/retrospec-
tive cohort studies.

Selection of studies and data collection

For the organization of articles and removal of duplicates, the
Mendeley reference manager, version 1.18, was used. The Rayyan
QCRI platform (https://rayyan.qcri.org) was used for the selection of
articles, following title and abstract analysis made independently by
two researchers (AMA and VRT). Disagreements were resolved inde-
pendently by a third researcher (JLC). After this step, the full text was
read by two authors (AMA and VRT) independently. In addition, the
reference list of included studies was consulted to verify potentially
eligible studies not identified in the database search.

Data extraction was performed independently by two reviewers
(AMA and VRT) using an extraction form in Microsoft Excel 2016
(Microsoft, Redmond, WA, USA), with discrepancies resolved by con-
sensus with a third researcher (ACMGF). Studies excluded after read-
ing the full text are listed in supplementary Table 2. When necessary,
the authors of selected articles were contacted to provide additional
information. The data-extraction form included the following varia-
bles: authors, year of publication, country, study design, objective,
target population, number of participants, control group, treated
group, dosage, follow-up time, type of economic model, time horizon,
discount rate, efficacy discount rate, adverse effects, cost-effective-
ness, limitations and funding.

Among the outcomes analyzed, life years (LYs) and quality-
adjusted life years (QALYs) gained were considered to indicate treat-
ment efficacy. For treatment safety assessment, the occurrence and
the costs of treating adverse events resulting from the use of tisagen-
lecleucel, as well as conventional therapies present in eligible studies
and in documents with prescriptive information at the FDA and Euro-
pean Medicines Agency, were considered. For cost-effectiveness, total
costs, administration costs, drug costs and incremental cost-effective-
ness ratio (ICER) with a discount for QALY gained were considered.
The definitions of the outcomes analyzed in relation to efficacy, safety
and cost-effectiveness are presented in supplementary Table 3.

The currency used in this systematic review was the 2018 United
States dollar (the year following FDA approval of tisagenlecleucel
therapy). The financial platform used was investing.com, which
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allowed the standardization and conversion of the different curren-
cies present in the eligible studies.

Risk of bias and quality of evidence

The quality of reporting and the risk of bias of the selected studies
were assessed using the Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards (CHEERS) checklist [20]. The CHEERS checklist is
composed of 24 items that were filled in as follows: when the answer
was YES, the page and line number was placed, and when the answer
was NO, it was not included. The evaluation took place independently
by two reviewers (AMA and VRT), and differences were resolved by
consensus with the third reviewer (ACMGF).

To appraise the quality of the evidence, the GRADEpro online soft-
ware (https://gradepro.org/) was used. The Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation, which allowed a
critical assessment of the quality of the evidence presented to sup-
port each outcome, considered four levels that represent the confi-
dence of the estimation of the effects presented as very low, low,
moderate or high [21]. The analysis followed specific evaluation crite-
ria, namely: Methodological limitations (risk of bias); Inconsistency;
Indirect Evidence; imprecision; and Publication bias.

Results
Characteristics of the included studies

A total of 6287 publications were identified in the literature
search, of which six eligible studies were selected after reading the
full text, as detailed in Figure 1. The scientific evidence found in this
research derived from manuscripts published during the previous

4 years, with almost 65% being published in 2018 [22,23] and 2020
[24,25]. In terms of the study sites, one half were carried out in the
United States [22,23,26]; however, there was no evidence of studies
executed in Africa or Oceania (Table 1). Study times ranged from 3
months to 5 years [22-27|. All findings were classified as retrospec-
tive cohort studies [22-27].

In the selected studies, the advanced therapy tisagenlecleucel was
compared with the following conventional therapies: the biological
drug blinatumomab (Blina) or the small molecule drugs: clofarabine
monotherapy (CLO-M), combined clofarabine with cyclophospha-
mide and etoposide (CLO-C) and fludarabine combined with cytara-
bine and idarubicin (FLA-IDA). Comparison was made of stages and
scale of production (Figure 2), according to [28-33]. Five studies
used a dosage of 2 x 10° CAR-T CTLO19 cells/kg, up to 2.5 x 10® CAR-
T CTLO19 cells/kg body weight from tisagenlecleucel [22-24,26,27].
The details of the studies are presented in Table 1.

The most frequently applied economic models were decision tree
[23,27] and Markov model [22,23). Approximately 83% of the studies
used the time horizon until the end of the individuals’ lives. The pre-
vailing discount rate was 3% for costs applied in 50% of the studies
[20-22] (Table 2).

Writing bias and quality of evidence

No writing bias was found according to the 21 items of the CHEERS
tool checKlist. The following items, “11a- Single study-based estimates:
Describe fully the design features of the single effectiveness study and
why the single study was a sufficient source of clinical effectiveness
data”; “13a- Single study-based economic evaluation: Describe
approaches used to estimate resource use associated with the alterna-
tive interventions. Describe primary or secondary research methods for

( \dentification of studies via databases and registers )

Records identified from: January
2022

Databases/ Registers: n= 6.289
Web of Science: (n = 2.223)
Medline via Pubmed: (n = 1.689)
Embase: (n =2.003)

Lilacs: (n = 109)

Proquest: (n = 263)

MedRXIV: (n =2)

}

Records removed before
screening for automation tools:
Mendeley 1.18

(n=2)

Records screened

(n=6.287)

Records excluded for manual tool:
Mendeley 1.18
(n =550)

Reports sought for retrieval

Reports not retrieved
(n = 5.699)

(n=5737)
!

Reports assessed for eligibility

(n=38)

A

Studies included in review (n = 6)

Reports excluded:
Does not compare Tisagenlecleucel with

pies in cost (n=13)
There aren't children and young adults (n = 4)
Itis not RCT or Cohort study (n = 13)
Does not detail conventional therapy (n = 1)
Incomplete text (n=1)

Figure 1. Article selection flow chart adapted based on the Preferred Rep:
Source: authors' elaboration. (Color version of figure is available online.)

ing Items for Sy

ic i and Met. y 2020. RCT, rand d controlled trial.
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Table1

Characterization of studies included in the systematic review (n = 6).

Author| year Country

Study design

Population

Dosage

Control group
(conventional therapy

Exposed group
(advanced therapy)

Number of
patients total)

Thielenetal, 2020(24]  Netherlands

Linetal, 201822] USA

Ribera Santasusana Spain
etal, 200 (25|

Wakaseetal, 2021(27)  Japan

Sakaretal, 2019026 USh

Whitingonetal, 2018 USA
(2

Retrospective cohort

Retrospective cohort

Retrospective cohort

Retrospective cohort

Retrospective cohort

Retrospective cohort

Pediatric patients up to
12years old

Pediatric patients up to
12years old

Pediatric patients and young
adults up to 25 years old

Pediatric patients and young
adults up to 25 years old

Pediatric patients up to
12years old

Pediatric patients and young
adults up to 25 years old

Tisagenlecleucel; 2 x 10° CAR-T CTLO19 cellsfkg body weight
upto 25 x 10° CAR-T CTLO19 celkg body weight,
Clo-M: 30mg/m® daily (5 doses) two cycles
Clo-C: 40 g daily for 5 days
Cyclophosphamide: 440 mgim? daiy for 5 days
Etoposide: 100 mg/m® daly for§ days)

Blina: 5 ug/m’ ay on days 1-7;
15 jug/m?|day on days 8-28

Tisagenlecleucel: 2 x 10° CAR-T CTLO19 celsjkg body weight
upto 25 x 10° CAR-T CTL019 celskg body weight,
Clo-M: 30mgim?daily (5 doses) two cyles
Clo-C: 40 mgJm” daly for 5 days
Cyclophosphamide; 440 mg/m? il or 5 days
Etoposide: 100 mg/m? daily for 5 days
Blina:§ ug/m’ day on days 1-7;

15 jug/m?/day on days 8-28

Tisagenlecleucel patients S0kgand less 0 to5 x 10° CAR-
positive viable T cells kg body weight. For patients over 50
Kg:0.1to2.5 x 10° CAR-positve viable T ell (not based on
weight).

FLA-IDA-C Fludarabine: 30 mg/m? 1V day (five doses)
Cytarabine: 2000 mg/m? IV daly (fve doses)
Idarubicin: § mg/m? IV ailythree doses)

Tisagenlecleucel:2 x 10° CAR-T CTLO19cels/kg body weight
upto 25 x 10° CAR-T CTLO19 celkg body weight,

Clo-C: 40 mg/m” daily for§ days
Cyclophosphamide: 440 mgfm® dalyfor 5 days Etoposide:
100 mg/m? dalyfor 5 days)

Blina:§ ug/m’ day on days 1-7;

15 jug/m?day on days 8-28

Tisagenlecleucel: 2 x 10° CAR-T CTLO19 cellsfkg body weight
upto 25 10° CAR-T CTLOT9 cellsfkg body weight,

Clo-C; 40 mg fme per day for fve doses Etoposide: 100 mg]
m® dailyfor ive dose
and cyclophosphamide 440 mg/m® daly for fve doses

Tisagenlecleucel:2 x 10° CAR-T CTLO19 cellsfkg body weight
upto 25 x 10° CAR-T CTL019 celskg body weight,

Clo-M: S2mglm?IV for 2b,daiy, for 5 days,every 2-6
weeks

(lo-M(n=61)
(lo-C(n=25)
Blina (n =49)

(lo-M(n=61)
Clo-C(n=90)
Blina (n =70)

ALA-DAC
(n=51)

(loC(n=74)
Blina (n=70)

(o (n=25)

(lo-M(n=61)

Tisagenlecleucel
n=19)

Tisagenlecleucel
(n=159)

Tisagenlecleucel
(n=228)

Tisagenlecleucel
(n=200)

Tisagenlecleucel
(n=75)

Tisagenlecleucel
(n=88)

38

380

m

149

SE6—0£6 (£20Z) SZ AdD4aY10IAD / 1D 12 2PDIPUY NV

Source: authors'elaboration.

Blina, blinatumomab; Clo-C, clofarabine combined with cyclophosphamide + etoposide, Clo-M, clofarabine monotherapy; FLA-IDA, fludarabine + cytarabine + idarubicin; IV, intravenous injection.

€E€6
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Figure 2. Infographic with the definition, type of drug, production stage and production scale of tisagenlecleucel and the conventional therapy alternatives for R/R B-ALL: biological
drug (Blina) and small molecules (Clo-M, Clo-C, FLA-IDA). Source: authors' elaboration. (Color version of figure is available online.)

Table 2

Type of economic model, time horizon and discount rate of studies included in the systematic review (n = 6).

Author/fyear Type of economic model Time horizon Discount rate

Thielen et al. 2020 [24] Cohort Until 4% annual for costs
end of life

Linetal 2018 [22] Markov model Until 3% annual for costs
end of life

Ribera Santasusana et al. 2020 [25] Not described 20and 50 years 3% annual for costs

Wakase et al. 2021 [27] Decision tree model Until 2% annual for costs
end of life

Sarkar et al. 2019 (26 Microsimulation model Until 3% annual for costs
end of life

Whittington et al. 2018 [23] Decision tree model and Markov model Until 1.5% annual for costs
end of life

Source: authors' elaboration.

valuing each resource item in terms of its unit cost” and “20a- Single
study-based economic evaluation: Describe the effects of sampling
uncertainty for the estimated incremental cost and incremental effec-
tiveness parameters, together with the impact of methodological
assumptions (such as discount rate, study perspective),” were not
applicable because these were based on a single study, differing from
the number of eligible studies in this systematic review (supplementary
Table 4). Quality of evidence was evaluated via Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation, and considered to
be very low for all outcomes (supplementary Table 5).

Efficacy

The evaluation of efficacy was based on the analysis of means, and
data were normalized considering the data for each study for graphi-
cal representation (Figure 3A). The values of LY gained were signifi-
cantly superior compared with conventional treatments for patients
treated with tisagenlecleucel [22-24,27] by approximately two times
compared with Blina [22,24,27]; four times compared with Clo-M
[22-24] and 3.7 times compared with Clo-C [22,24,27]. In terms of
QALYs gained (Figure 3B), the means for tisagenlecleucel were also
superior to conventional treatments, by 4.4 times compared with
Blina [22,24,27]; five times compared with Clo-M [22-24] and three
times compared to Clo-C [22,24,26,27]. It is also worth mentioning
that in the individualized analysis, tisagenlecleucel [25] was superior

to the FLU-IDA [25] treatment by 12 times for LY and 20 times for
QALY gained. Thus, both outcomes showed a significant increase in
LYs for individuals treated with tisagenlecleucel relative to conven-
tional treatments (Supplementary Table 6).

Safety

The evaluation of adverse events, as assessed on the drug labels,
as well as in information available at the FDA and European Medi-
cines Agency websites, indicated that the most frequent adverse
events related to the treatments were cytokine release syndrome
(CRS), febrile neutropenia, acute kidney failure, encephalopathy,
thrombocytopenia and anemia [34-42]. In this context, the associ-
ated costs were determined.

The values presented variation among sources, with the mean
costs associated with CRS being $24 794.38 [22,24,25], febrile neutro-
penia $6098.40 [22,24,25,26], acute kidney failure $8508.53
[22,24,25], encephalopathy $5424.06 [24,25], thrombocytopenia
$5048.17 [22,25,26] and anemia $4605.65 [22,25,26] (Figure 4; sup-
plementary Tables 6 and 7).

Cost-effectiveness

The cost-effectiveness assessment was carried out by analyzing
the averages of total costs. Considering administration costs,
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Figure 3. Life years and quality-adjusted life years gained by patients with R/R B-ALL treated with each drug regimen. (A) Distribution of life years gained comparing tisagenle-
cleucel with conventional drug therapies (Blina, Clo-M, Clo-C and FLU-DA) for the treatment of R/R B-ALL in cost-effectiveness studies, 2022. Data were normalized to the life
years gained by patients with R/R B-ALL treated with tisagenlecleucel (white, 100%). (B) Distribution of quality-adjusted life years gained comparing tisagenlecleucel (white, nor-
malized to 100%) with conventional drug therapies (Blina, Clo-M, Clo-C and FLU-DA) for the treatment of R/R B-ALL leukemia in cost-effectiveness studies, 2022. Source: Authors’

elaboration. (Color version of figure is available online.)
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Figure 4. Distribution of minimum and maximum costs for adverse events that may be caused by tisagenlecleucel and/or conventional drug therapies (Blina, Clo-M, Clo-C and FLU-
DA), as reported in cost-effectiveness studies for the treatment of R/R B-ALL, 2022. The mean between minimum and maximum costs is presented in bold figures. Source: Authors’

elaboration.

tisagenlecleucel averages were approximately 1.2 times [22-24,27]
greater than Clo-M [22-24]; 2.7 times greater than Blina [22,24] and
1.3 times greater than FLU-IDA [24]; however, Clo-C [22,24] costs
were similar with no statistically significant difference. In terms of
drug costs, the average for tisagenlecleucel [22-24| was approxi-
mately 4.3 times, 10.8 times and 4.7 times greater than the Clo-M
[22-27], Clo-C [22,24,26,27] and Blina [22,24,27], averages, respec-
tively. The individualized analysis for FLU-IDA indicated that the
drug cost for tisagenlecleucel was almost 302 times greater [25]. In
total, The total costs for tisagenlecleucel therapy [22-24,26,27] were
revealed to be almost three times more expensive than Clo-M
[22-24], Clo-C [22,24,26,27] and Blina [22,24,27]. Compared with
FLU-IDA [25], the advanced therapy product was found to be around
12 times more expensive. In contrast, the discounted ICER per QALY
gained for tisagenlecleucel [24,26,27] compared with the average
analysis of Clo-C [24,26,27] was $38 837 and for Blina [24,27] was
$25 569. The individualized analysis for Clo-M [24] showed a cost of
$32 108 (supplementary Table 6) (Figure 5).

Discussion

Patients with B-ALL that is refractory to primary and second-line
therapies have a poor prognosis. Despite the advances in chemother-
apy support protocols, the challenges in treatment of R/R B-ALL are
closely related to drug safety and effectiveness, due to the poor treat-
ment response and adverse event risk for drugs in conventional clini-
cal therapeutic protocols. Among the selected studies, different
treatment alternatives were compared with the CAR-T product tisa-
genlecleucel. These included the biological drug blinatumomab,
which is a bispecific CD19 antibody that induces CD3 T cells to lyse
CD-19—positive cells. Also included were the chemical drugs clofara-
bine monotherapy (Clo-M), which is a purine nucleoside analog that
inhibits DNA replication and repair; the combination regimen based
on the association of clofarabine with cyclophosphamide and etopo-
side, both of which induce DNA damage and cell apoptosis (Clo-C)
and the combination of fludarabine, another purine analogue, cytara-
bine, a compound that compromises DNA synthesis. Finally,
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Figure 5. (A) Percentage distribution of drug costs comparing tisagenlecleucel with conventional drug therapies (Blina, Clo-M, Clo-C and FLU-DA) for the treatment of R/R B-ALL in
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idarubicin is an anthracycline that also interferes with DNA metabo-
lism (FLA-IDA). Bone marrow transplants were not identified as a
comparable treatment alternative in any selected studies. This is not
surprising considering that patients with R/R B-ALL are frequently in
a stage of the disease in which bone marrow transplants have already
been considered/executed or were excluded as a treatment alterna-
tive. Patients need to be in complete remission from the disease to be
eligible for a transplant, this treatment alternative usually being used
to consolidate first- and second-line treatments in patients who are
in complete remission. Furthermore, only a small subset of patients is
able to find suitable donors for the procedure. With this in mind, this
analysis highlights that the application of CAR-T prolongs the life
expectancy of children and young adults presenting with R/R B-ALL.
However, CAR-T is individualized and currently presents very low
scalability, thus generating high commercial costs [43,44]. Consider-
ing that 42.4% of patients with cancer in the United States have
reported depletion of their entire life’s assets in 2 years following
cancer diagnosis, any cost associated with treatment constitutes a
significant barrier to accessing care [45].

The results of this systematic review reveal that the cost-effective-
ness (obtained from the discounted ICER per QALY gained) of the
advanced therapy tisagenlecleucel versus conventional treatments
for R/R B-ALL in children and young adults was consistently well
below the commonly accepted threshold of $100 000 [22,23,26,46].
Furthermore, the efficacy determined by the LY and QALY parameters
showed similar percentages for the different conventional therapies.
Therefore, it becomes evident that the clinical benefits related to the
use of this CAR-T therapy are relevant, despite being associated with
high treatment- and adverse event—related costs [46,47].

In terms of efficacy, there was a significant difference in LY and QALY
outcomes between tisagenlecleucel and conventional therapies. For
instance, Cope et al. [48] provide an estimate of overall survival ranging
from 2 to 5 years. However, these experts had long-term uncertainties
in the period after 5 years for the new therapy tisagenlecleucel.

Among the LY outcomes, there are also significant differences
between conventional therapies. For example, the measurement of LY
for patients treated with Clo-M was almost three times greater than that
for patients treated with Blina. Compared with other studies, von Stack-
elberg et al. [49] reported that 39% of pediatric patients with R/R B-ALL
achieved complete remission when treated with Blina. However, in the
study by Jeha et al. |50}, Clo-M promoted lower percentages of remission,
with 20% complete/partial remission for pediatric/young adult patients
with R/R B-ALL. As a bispecific CD19 antibody, Blina presents a greater
therapeutic specificity than the chemical drug Clo-M. In addition, slightly

discrepant data are expected between different cohorts, possibly related
to multiple factors such as the average age of the patients, ethnicity, as
well as the severity of the clinical condition; therefore, more studies are
needed to monitor LY in the treatment R/R B-ALL

Regarding safety, Buechner et al. [51] and the ELIANA trial investi-
gators [52] reported that the use of tisagenlecleucel had a negative
impact on immune activity during the treatment. In this regard, it is
important to highlight the conditioning step required before CAR-T
application, which depletes the patient of immune cells. Further-
more, the injection of activated anti-CD19 CAR-T cells results in the
production and secretion of large amounts of cytokines and
inflammatory molecules, which may predispose patients to multi-
ple organ failure [53]. The incidence of CRS can range from 30%
to 94% in children and young adults with R/R B-ALL [54,55] and
is considered to be the most expensive adverse event associated
with CAR-T therapy. Other costs associated with adverse events
were also described in this review [22-27]. Nevertheless, adverse
events related to B-cell aplasia and immune effector cell-associ-
ated neurotoxicity syndrome, also commonly seen in CAR-T treat-
ment, were not compared in cost-effectiveness studies with
tisagenlecleucel [56]. It was also noticed that studies failed to
mention adverse events associated with conventional therapy
treatments for R/R B-ALL. It is possible that such conventional
therapy-related adverse events may have been deemphasized due
to lack of interest or knowledge, or due to limitations of the
research carried out in the cost-effectiveness studies [57]. Thus, it
is essential to connect clinical knowledge with the economic pro-
jections of cost-effectiveness studies in order to guide decision-
making in the treatment of R/R B-ALL.

Importantly, the ICER presented a sustainable economic forecast
under an assumed willingness-to-pay of up to $100 000/QALY gained
[22,23,26,46]. Even with the sensitivity of cost-effectiveness esti-
mates for tisagenlecleucel, cost-effectiveness economic models typi-
cally do not "consider long-term external validity" for extrapolations
of clinical data [ 14]. However, CAR-T cells may persist in the patient’s
body for more than 10 years [58]. Therefore, health policymakers
must understand long-term clinical outcomes to assess the lifetime
cost-effectiveness of new treatments.

Summarizing, our systematic review indicates that the total costs,
as well as drug costs, are currently extremely high for tisagenlecleu-
cel. Despite this, it is clear that tisagenlecleucel is an innovative and
effective therapy, since in randomized clinical trials it achieved high
rates of initial remission up to 94%, reaching a complete remission of
81% in children and young adults with R/R B-ALL [59,60].
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Limitations

Some limitations were identified in this systematic review, such
as (i) the low number of primary cost-effectiveness studies compar-
ing tisagenlecleucel with conventional therapies available for R/R B-
ALL; (ii) the impossibility of measuring heterogeneity in the domain
of evidence, since the samples may be repeated in different studies;
(iii) the fact that the populations of the treatment and control groups
were evaluated in different single-arm studies, under the indirect
evidence domain; (iv) the lack of multicenter phase 3 randomized
controlled trial studies with tisagenlecleucel advanced therapy and
conventional therapies; (v) the costs that precede the application of
CART cells, such as breeding therapy and conditioning treatment,
were not mentioned; (vi) the fact that one half of the studies eligible
for this systematic review were funded by the Novartis pharmaceuti-
cal industry and (vii) the lack of subgroup analysis in different ethnic
populations worldwide.

Conclusions and implications for research and clinical practice

The development of tisagenlecleucel allows an effective treat-
ment of R/R B-ALL. However, this therapy demands continuous
monitoring due to the possible progressive aggravation of the
adverse effects in the period following treatment administration. It
is well known that the cost of treatment still raises important ques-
tions for research development and clinical practice, even though
tisagenlecleucel has been approved by the FDA and other interna-
tional entities. It is expected that further cost-effectiveness analyses,
the evolution of production techniques, the increase in scalability
for tisagenlecleucel as well as future phase 3 randomized controlled
trial studies will contribute to continuously improved determina-
tions of efficacy, safety and immunogenicity of the product, which
will subsidize public policies and clinical protocols, enabling the
development and applicability of this therapy in a more accessible
and less costly way.

It is evident that the tisagenlecleucel therapy needs to break
through the high-cost barriers imposed by the pharmaceutical indus-
try in order to provide the best treatment for children and young
adults with R/R B-ALL. It is also understood that maintaining the price
of tisagenlecleucel at an average value of $387 250.75, will further
exacerbate global social inequalities and consequently reduce the
possibility of overall survival of children and young adults with R/R
B-ALL in lower socio-economic situations.

With the current advances in genetic engineering, advanced ther-
apy products are expected to see significant growth in the coming
years. Market size and commercialization prices are important deter-
minants of a drug’s failure or success. It should be noted that the high
price associated with advanced therapies is due to multiple factors,
such as high manufacturing costs, complex quality control tests,
expensive raw materials, and the need for cold chain transport. An
example is the advanced therapy Glybera, that was used for familial
lipoprotein lipase deficiency. This therapy presented low demand
and a high price, both of which directly affected its permanence in
the market. For tisagenlecleucel, the slow adaptation in providing
this therapy in a socially equitable way generates regulatory and
social impasses, resulting in a high drug cost and limited participants,
restricted to large pharmaceutical companies that hold intellectual
property over such products, with no patent breaches documented
thus far [61].

As expenditure in health grows exponentially worldwide, the
cost-effectiveness of new classes of advanced therapies is of extreme
importance for decision-making by legislators, payers, patients and
doctors. Nevertheless, even as highly effective treatment alternatives,
the expensive advanced therapy products require the development
of strategies for guaranteeing access to such high-cost treatments for
patients from different social classes. This constitutes an increasingly

important and challenging task. Considering children and young
adult patients, overcoming such a challenge becomes even more
important [47]. Thus, as shown in this systematic review, tisagenle-
cleucel constitutes an effective economic choice among therapeutic
interventions, becoming a therapy of interest for public and private
health systems.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Esta tese de doutorado trouxe um arcabouco importante para ambito das
ciéncias médicas, pois estruturou-se com a combinacao de uma andlise temporal da
mortalidade por LLA no Distrito Federal - Brasil, somado com uma avaliacao global
de custo-efetividade da terapia avancada Tisagenlecleucel para tratamento de LLA-B
R/R. Esta abordagem proporcionou uma visao epidemiolégica da LLA local com os
dados do SIM e uma visado global da economia em saude para formulagéo de politicas
publicas em saude e tomada de decisfes.

A LLA ainda representa um desafio significativo epidemiolégico e econémico
para a saude publica no mundo, demandando analises diagndsticas detalhadas e
estratégias terapéuticas combinadas e inovadoras. Quando se aborda as
perspectivas da LLA-B R/R em criancas e jovens adultos, isso representa um desafio
clinico ainda maior, pela complexidade das terapéuticas aplicaveis, tendo em vista
gue a abordagem terapéutica com maior eficacia é personalizada e onerosa, o
Tisagenlecleucel e outros produtos de CAR-T aprovados posteriormente. Apesar
disso, o Tisagenlecleucel alcanca um perfil de seguranca controlavel e demonstra o
seu potencial curativo atingindo uma remissdo completa de 81% em pacientes

pediatricos e jovens adultos com LLA-B R/R.

Em se tratando do Brasil, no Distrito Federal, a série temporal revelou desafios
enfrentados na reducéo da mortalidade por LLA, principalmente no publico infantil (O
- 4 anos) e em adultos (50-59 anos) que incluem a necessidade de fortalecer o
sistema publico de salde o SUS, melhorar 0 acesso a servicos especializados,
promover campanhas de conscientizacdo sobre sinais e sintomas da doenca, além
de investir em pesquisas e desenvolvimento de terapias mais acessiveis. A
compreensao dos padrdes e determinantes da mortalidade por LLA é crucial para

direcionar politicas de saude e alocar recursos de maneira eficaz.

Este estudo enfrentou algumas limitacdes inerentes aos dados secundarios
como: 1) subnotificacéo de 6bitos por causas mal definidas, possivelmente resultando
em uma representacao incompleta ou imprecisa da mortalidade relacionada a LLA,;
2) preenchimento incompleto ou inadequado dos atestados médicos de Obito,
podendo comprometer a precisao e a confiabilidade das informacdes sobre as causas

de mortalidade registradas nos dados analisados; e 3) instabilidade do sistema de
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coleta de dados, implicando em inconsisténcias temporais ou lacunas nha
disponibilidade de informacdes, 0 que pode impactar a integridade e a qualidade dos

dados utilizados na analise.

A revisdo sistematica desempenhou um papel essencial na geracdo de
evidéncias robustas para informar praticas de saude baseadas em evidéncias do
Tisagenlecleucel que alcancou um bom desempenho no ICER, ndo excedendo US$
100.000/QALY. Verificou-se também que o produto de terapia avancada foi mais
eficaz do que as pequenas moléculas convencionais e 0s medicamentos biolégicos.
Cabe salientar que a pesquisa continua para compreender os mecanismos de
recidiva e refratariedade e a busca por terapias mais direcionadas e efetivas se torna
fundamental para melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes.
No contexto brasileiro, o ICER para tecnologias avangadas ainda nao foi definido pela
CONITEC sendo uma demanda premente para a tomada de decisées em salde,
tendo em visto o alto potencial curativo das terapias génicas e celulares, como é caso

do Tisagenlecleucel.

Esta revisdo sistematica identificou varias limitacbes como: 1) a escassez de
estudos primarios de custo-efetividade comparando a terapia avancada
Tisagenlecleucel com as terapias convencionais disponiveis para LLA-B R/R restringe
a avaliacdo abrangente do valor econémico dessa intervencdo em relacao as
alternativas terapéuticas existentes; 2) a impossibilidade de avaliar completamente a
heterogeneidade nos dados disponiveis, devido a repeticdo de amostras em
diferentes estudos, compromete a capacidade de realizar analises estatisticas
robustas e generalizaveis; 3) A variacdo nas caracteristicas das populacdes nos
grupos de exposi¢éo e controle em estudos de brago unico, dentro do dominio de
evidéncia indireta, dificulta a comparagédo direta dos resultados da terapia com
Tisagenlecleucel em relacdo as terapias convencionais; 4) A falta de estudos
multicéntricos randomizados de Fase Ill investigando o Tisagenlecleucel em
comparacdo com as terapias convencionais limita a robustez das evidéncias
disponiveis; 5) o fato de que metade dos estudos elegiveis para esta revisao
sistematica foi financiada pela industria farmacéutica Novartis levanta preocupacdes
sobre possiveis viéses e conflitos de interesse que podem influenciar os resultados e
interpretacbes dos estudos; 6) a falta de analises de subgrupos em diferentes

populacfes étnicas mundiais impede uma compreensdo abrangente dos efeitos da
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terapia com Tisagenlecleucel em diferentes grupos étnicos e a generalizacdo dos
resultados para diversas populacdes. Essas limitagdes ressaltam a necessidade de
estudos adicionais bem projetados e independentes para avaliar de forma mais
abrangente a eficacia, seguranca e custo-efetividade da terapia avancada com
Tisagenlecleucel no tratamento da LLA-B R/R, a fim de informar decisdes clinicas e
politicas de saude de forma mais sélida e precisa.

Algumas perspectivas para desenvolvimento de futuros estudos consistem em:
1) Aplicar a ACE comparando CAR-T cell versus THCT Alogénico no panorama
mundial; 2) Adequar a ACE no contexto da LLA comparando os medicamentos
incorporados no cenario SUS/CONITEC- Brasil; 3) Compreender o desenvolvimento
da doenca relacionando as possiveis razfes para 0 aumento do coeficiente de
mortalidade relativa por LLA no DF- Brasil

E necessario lembrar que esses desafios exigem um esforco colaborativo entre
instituicbes de pesquisa, agéncias reguladoras, governo, profissionais de saude e a
indUstria farmacéutica para superar as barreiras e garantir a disponibilidade e
acessibilidade dessas terapias avancadas a pacientes com LLA, principalmente com
a LLA- B R/R. A colaboracao internacional e o investimento em salude devem ser
pensados para a incluséo do Tisagenlecleucel de forma equitativa sem considerar as
diferencas de paises patenteadores, assim como as classes sociais e aspectos de

etnicoraciais e de género.
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Supplementary Table 1. PICOS acronym of the systematic review.

PICOS

Patients aged 0 to 25 years with Relapsed/Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia.

Use of Tisagenlecleucel advanced therapy product.

Use of conventional therapy.

Evaluate the cost-effectiveness of using Tisagenlecleucel advanced therapy product
compared to conventional therapies. Total costs, drug cost; Incremental Cost-Effectiveness
Ratio (ICER); Quality-Adjusted Life Year (QALY); and Life Years Gained (LYG).

S

Phase I, Il, Il Randomized Controlled Clinical Trials (RCT) and prospective/retrospective
cohort studies.

Source: Authors' elaboration

Supplementary Chart 1. Checklist Peer Review of Electronic Search Strategies
(PRESS).

SEARCH SUBMISSION: THIS SECTION TO BE FILLED IN BY THE SEARCHER

Searcher: Aurélio Matos Email:

Andrade aur87@hotmail.com

Date submitted: [Maximum =5
19/03/2021 Date requested by: working days]

Systematic Review Title:

A systematic review on the cost-effectiveness assessment of Tisagenlecleucel for Refractory or Relapsing
Acute Lymphoblastic Leukemia B (R/R B-ALL) treatment in children and young adults

This search strategy is ...

X

My PRIMARY (core) database strategy — First time submitting a strategy for
search question and database
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My PRIMARY (core) strategy — Follow-up review NOT the first time
submitting a strategy for search question and database. If this is a response
to peer review, itemize the changes made to the review suggestions

SECONDARY search strategy— First time submitting a strategy for search
guestion and database

SECONDARY search strategy — NOT the first time submitting a strategy
for search question and database. If

this is a response to peer review, itemize the changes made to the review
suggestions

Database
(i.e., MEDLINE,CINAHL...): [mandatory]

Medline

Interface
(i.e., Ovid, EBSCO...): [mandatory]

Pubmed
Research question

nnnnnnn

What is the cost-effectiveness of advanced therapy Tisagenlecleucel relative to
conventional treatment for Relapsing/Refractory B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia in
children and young adults?

structured research question (Population, Concept e Context)

P

| Patients aged 0 to 25 years with Relapsed/Refractory Acute Lymphoblastic
Leukemia.

Use of Tisagenlecleucel advanced therapy product.

Use of conventional therapy.

Evaluate the cost-effectiveness of using Tisagenlecleucel advanced therapy
product compared to conventional therapies. Total costs, drug cost; Incremental
Cost-Effectiveness Ratio (ICER); Quality-Adjusted Life Year (QALY); and Life
Years Gained (LYG).
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Phase I, Il, Il Randomized Controlled Clinical Trials (RCT) and
prospective/retrospective cohort studies.

Inclusion Criteria

(List criteria such as age groups, study designs, etc., to be included)

A[le:%'ﬁgn criteria, we considered Phase I, 11, 11l Randomized Controlled Clinical Trials
and prospective/retrospective cohort studies that compared the cost-effectiveness between
advanced Tisagenlecleucel therapy with conventional therapies in people aged 0 to 25
years with R/R B-ALL. There was no time or language restriction.

Exclusion Criteria

(List criteria such as study designs, date limits, etc., to be excluded) [optional]

Exclusion criteria were: studies that did not clearly report the method using
Tisagenlecleucel advanced therapy, studies that compared only conventional therapies or
only advanced therapies, and studies that used mixed methods associated with Phase I, 11,
I11 Randomized Controlled Clinical Trials and the prospective/retrospective cohort studies.

Was a search filter applied?

Yeq

X

)

NO

If YES, which one(s) (e.g., Cochrane RCT filter, PubMed Clinical Queries
filter)? Provide the source if this is a published filter. [mandatory if YES

to previous question — textbox]

Other notes or comments you feel would be useful for the peer reviewer?

[optional]
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Please copy and paste your search strategy here, exactly as run, including the
number of hits per line. [mandatory]

(Child) OR (Children) OR (Child, Preschool) OR (Preschool Child) OR (Children,
Preschool) OR (Preschool Children) OR (Infant) OR (Infants) OR (Infant, Newborn)
OR (Infants, Newborn) OR (Newborn Infant) OR (Newborn Infants) OR (Newborns)
OR (Newborn) OR (Neonate) OR (Neonates) OR (Adolescents) OR (Adolescence)
OR (Teens) OR (Teen) OR (Teenagers) OR (Teenager) OR (Youth) OR (Youths) OR
(Adolescents, Female) OR (Adolescent, Female) OR (Female Adolescent) OR
(Female Adolescents) OR (Adolescents, Male) OR (Adolescent, Male) OR
(Male Adolescent) OR (Male Adolescents)

AND

(Genetic Therapy) OR (Genetic Therapies) OR (Therapies, Genetic) OR (Therapy,
Genetic) OR (Therapy, DNA) OR (DNA Therapy) OR (Genetic Therapy, Somatic) OR
(Genetic Therapies, Somatic) OR (Somatic Genetic Therapies) OR (Somatic Genetic
Therapy) OR (Therapies, Somatic Genetic) OR (Therapy, Somatic Genetic) OR
(Genetic Therapy, Gametic) OR (Gametic Genetic Therapies) OR (Gametic Genetic
Therapy) OR (Genetic Therapies, Gametic) OR (Therapies, Gametic Genetic) OR
(Therapy, Gametic Genetic) OR (Gene Therapy) OR (Therapy, Gene) OR (Gene
Therapy, Somatic) OR (Therapy, Somatic Gene) OR (Somatic Gene Therapy) OR
(Cell- and Tissue-Based Therapy) OR (Cell and Tissue Based Therapy) OR (Tissue
Therapy) OR (Therapy, Tissue) OR (Cell Therapy) OR (Therapy, Cell) OR
(Immunotherapy, Adoptive) OR (Immunotherapy, Adoptive Cellular) OR (Adoptive
Immunotherapy) OR (Adoptive Immunotherapies) OR (Immunotherapies, Adoptive)
OR (Cellular Immunotherapy, Adoptive) OR (Adoptive Cellular Immunotherapies) OR
(Cellular Immunotherapies, Adoptive) OR (Immunotherapies, Adoptive Cellular) OR
(Adoptive Cellular Immunotherapy) OR (Chimeric Antigen Receptor Therapy) OR
(CAR T-Cell Therapy) OR (CAR T Cell Therapy) OR (CAR T-Cell Therapies) OR (T-
Cell Therapies, CAR) OR (T-Cell Therapy, CAR) OR (Therapies, CAR T-Cell) OR
(Therapy, CAR T-Cell) OR (Tissue Engineering) OR (Engineering, Tissue)

AND
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(Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma) OR (Leukemia, Acute
Lymphoblastic) OR (Acute Lymphoblastic Leukemia) OR (Leukemia, Lymphoblastic)
OR (Leukemia, Lymphoblastic, Acute) OR (Leukemia, Lymphocytic, Acute) OR
(Lymphoblastic Leukemia) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute) OR (Lymphocytic
Leukemia, Acute) OR (Acute Lymphocytic Leukemia) OR (Leukemia, Acute
Lymphocytic) OR (Acute Lymphoid Leukemia) OR (Leukemia, Acute Lymphoid) OR
(Lymphoid Leukemia, Acute) OR (Leukemia, Lymphoid, Acute) OR (Leukemia,
Lymphocytic, Acute, L1) OR (Lymphocytic Leukemia, L1) OR (L1 Lymphocytic
Leukemia) OR (Leukemia, L1 Lymphocytic) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute,
Childhood) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute, L1) OR (ALL, Childhood) OR
(Childhood ALL) OR (Leukemia, Lymphoblastic, Acute, L1) OR (Leukemia,
Lymphocytic, Acute, L2) OR (Lymphocytic Leukemia, L2) OR (L2 Lymphocytic
Leukemia) OR (Leukemia, L2 Lymphocytic) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute,
Adult) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute, L2) OR (Leukemia, Lymphoblastic, Acute,
L2) OR (Leukemia, Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive)

AND

(Randomized Controlled Trial) OR (Cohort Effects) OR (Effect, Cohort) OR (Effects,
Cohort) OR (Generation Effect) OR (Effect, Generation) OR (Effects, Generation)
OR (Generation Effects)

(Clinical Trial) OR (Intervention Study) OR (Clinical Trial as Topic) OR (Clinical Trial
as Topic) OR (Randomized Controlled Trials as Topic) OR (Randomized Controlled
Trials as Topic) OR (Clinical Trials, Randomized) OR (Trials, Randomized Clinical)
OR (Controlled Clinical Trials, Randomized) OR (Controlled Clinical Trial) OR
(Controlled Clinical Trials as Topic) OR (Controlled Clinical Trials as Topic) OR
(Clinical Trials, Controlled as Topic) OR (PLACEBOS) OR (randomized controlled)
OR (clinical trial) OR (random*) OR (random allocation) OR (Allocation, Random)
OR (Randomization) OR (Cohort Studies) OR (Cohort Studies) OR (Cohort Study)
OR (Studies, Cohort) OR (Study, Cohort) OR (Concurrent Studies) OR (Studies,
Concurrent) OR (Concurrent Study) OR (Study, Concurrent) OR (Closed Cohort
Studies) OR (Cohort Studies, Closed) OR (Closed Cohort Study) OR (Cohort Study,
Closed) OR (Study, Closed Cohort) OR (Studies, Closed Cohort) OR (Analysis,
Cohort) OR (Cohort Analysis) OR (Analyses, Cohort) OR (Cohort Analyses) OR
(Historical Cohort Studies) OR (Cohort Study, Historical) OR (Historical Cohort
Study) OR (Study, Historical Cohort) OR (Cohort Studies, Historical) OR (Studies,
Historical Cohort) OR (Incidence Studies) OR (Incidence Study) OR (Studies,
Incidence) OR (Study, Incidence)

(Clinical Trial) OR (Intervention Study) OR (Clinical Trial as Topic) OR (Clinical Trial
as Topic) OR (Randomized Controlled Trials as Topic) OR (Randomized Controlled
Trials as Topic) OR (Clinical Trials, Randomized) OR (Trials, Randomized Clinical)
OR (Controlled Clinical Trials, Randomized) OR (Controlled Clinical Trial) OR
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(Controlled Clinical Trials as Topic) OR (Controlled Clinical Trials as Topic) OR
(Clinical Trials, Controlled as Topic) OR (PLACEBOS) OR (PLACEBOS) OR
(randomized controlled) OR (clinical trial) OR (random*) OR (random allocation) OR
(Allocation, Random) OR (Randomization) OR (Cohort Studies) OR (Cohort Studies)
OR (Cohort Study) OR (Studies, Cohort) OR (Study, Cohort) OR (Concurrent
Studies) OR (Studies, Concurrent) OR (Concurrent Study) OR (Study, Concurrent)
OR (Closed Cohort Studies) OR (Cohort Studies, Closed) OR (Closed Cohort Study)
OR (Cohort Study, Closed) OR (Study, Closed Cohort) OR (Studies, Closed Cohort)
OR (Analysis, Cohort) OR (Cohort Analysis) OR (Analyses, Cohort) OR (Cohort
Analyses) OR (Historical Cohort Studies) OR (Cohort Study, Historical) OR
(Historical Cohort Study) OR (Study, Historical Cohort) OR (Cohort Studies,
Historical) OR (Studies, Historical Cohort) OR (Incidence Studies) OR (Incidence
Study) OR (Studies, Incidence) OR (Study, Incidence)

(Randomized Controlled Trial) OR (Cohort Effect) OR (Ensaio Clinico Controlado
Aleatdério) OR (Ensaio Clinico Controlado Randomizado) OR (Ensaio Controlado
Aleatério) OR (Ensayo Clinico Controlado Aleatorio)OR (Essai contrdlé randomisé)
OR (Efeito de Coortes) OR (Efecto de Cohortes) OR (Effet de cohorte) OR (Efeito de
Geracao)

PEER REVIEW ASSESSMENT: THIS SECTION TO BE FILLED IN BY THE
REVIEWER

Reviewer: Ana Claudia Email: Date completed:
Morais Godoy aninha.morais.godoy@gma 27/03/2021
Figueiredo il.com

1. TRANSLATION

A --- No revisions

B --- Revision(s)
suggested

C --- Revision(s) required X

If “B” or “C,” please provide an explanation or example:
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It is necessary to show the number of documents retrieved per search line and the final strategy.

2. BOOLEAN AND PROXIMITY OPERATORS

A --- No revisions X

B --- Revision(s) suggested

C --- Revision(s) required

If “B” or “C,” please provide an explanation or example:

3. SUBJECT HEADINGS

A -- -No revisions

B --- Revision(s) suggested X

C --- Revision(s) required

If “B” or “C,” please provide an explanation or example:

For the search for randomized clinical trials and cohort studies, the inclusion of new
terms was suggested to make the search more sensitive (see attached).

4. TEXT WORD SEARCHING

A ---No revisions X

B --- Revision(s)suggested

C --- Revision(s) required

If “B” or “C,” please provide an explanation or example:

5. SPELLING, SYNTAX, AND LINE NUMBERS

A ---No revisions X

B --- Revision(s)suggested

C --- Revision(s) required
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If “B” or “C,” please provide an explanation or example:

6. LIMITS AND FILTERS

A ---No revisions

B --- Revision(s) suggested X

C --- Revision(s) required

If “B” or “C,” please provide an explanation or example:

| recommend using filters to make the strategy more sensitive (title, abstract,
publication type, topics and mesh term). Attached is the suggestion.

OVERALL EVALUATION (Note: If one or more “revision required” is noted above,
the response below must be “revisions required”.)

A ---No revisions

B --- Revision(s) suggested X

C --- Revision(s) required

| recommend that you use cohort studies to capture a greater number of
documents in the sensitive search. However, the decision is at your and your
advisor's discretion.

Strategies Suggestions:

The search strategy is an algorithm. Parentheses are important for proper
localization. Therefore, we should not mess with the amount of parentheses.

Include Cohort and RCT

SEARCH LINES DATE: 03/27/2021 SEARCH LINES
DATE:
03/27/2021

(CCCCCCceeceecccccccceeccccccccccccchildiMesH Terms]) OR [ N=4,059,713

(Child[Title/Abstract])) OR (Child, Preschool[MeSH Terms])) OR

(Child, Preschool[Title/Abstract])) OR (Preschool

120



Child[Title/Abstract])) OR (Children, Preschool[Title/Abstract])) OR
(Preschool Children[Title/Abstract])) OR (InfantfMeSH Terms])) OR
(Infant[Title/Abstract])) OR (Infants[Title/Abstract])) OR (Infant,
Newborn[MeSH Terms])) OR (Infant, Newborn[Title/Abstract])) OR
(Infants, Newborn[Title/Abstract])) OR (Newborn
Infant[Title/Abstract])) OR (Newborn Infants[Title/Abstract])) OR
(Newborns[Title/Abstract])) OR  (Newborn[Title/Abstract])) OR
(Neonate[Title/Abstract])) OR  (Neonates[Title/Abstract])) OR
(AdolescentfMeSH Terms])) OR (Adolescent[Title/Abstract])) OR
(Adolescents|Title/Abstract])) OR (Adolescence[Title/Abstract])) OR
(Teens[Title/Abstract])) OR (Teen|[Title/Abstract])) OR
(Teenagers|Title/Abstract])) OR (Teenager[Title/Abstract])) OR
(Youth[Title/Abstract])) OR (Youths[Title/Abstract])) OR (Adolescents,
Female[Title/Abstract])) OR (Adolescent, Female[Title/Abstract])) OR

(Female Adolescent[Title/Abstract])) OR (Female
Adolescents[Title/Abstract])) OR (Adolescents, Male[Title/Abstract]))
OR (Adolescent, Male[Title/Abstract])) OR (Male

Adolescent[Title/Abstract])) OR (Male Adolescents|Title/Abstract]) OR
(Adult, Young|Title/Abstract]) OR (Adults, Young[Title/Abstract]) OR
(Young Adults[Title/Abstract])

(CCCCCCeeeeeeeccccccceeeeeeeecccccccceeeeccccccc((cenetic Therapy[MesH
Terms]) OR (Genetic Therapy[Title/Abstract])) OR (Genetic

Therapies|[Title/Abstract])) OR (Therapies, Genetic[Title/Abstract]))
OR (Therapy, Genetic[Title/Abstract])) OR (Therapy,
DNA[Title/Abstract])) OR (DNA Therapy[Title/Abstract])) OR (Genetic
Therapy, Somatic[Title/Abstract])) OR (Genetic Therapies,
Somatic[Title/Abstract])) OR (Somatic Genetic
Therapies|[Title/Abstract])) OR (Somatic Genetic
Therapies|[Title/Abstract])) OR (Somatic Genetic
Therapy[Title/Abstract])) OR (Therapies, Somatic
Genetic[Title/Abstract])) OR (Therapy, Somatic
Genetic[Title/Abstract])) OR (Genetic Therapy,
Gametic[Title/Abstract])) OR (Gametic Genetic
Therapies[Title/Abstract])) OR (Gametic Genetic
Therapy[Title/Abstract])) OR (Genetic Therapies,
Gametic[Title/Abstract])) OR (Therapies, Gametic
Genetic[Title/Abstract])) OR (Therapy, Gametic
Genetic[Title/Abstract])) OR (Gene Therapy|[Title/Abstract])) OR
(Therapy, Gene|[Title/Abstract])) OR (Gene Therapy,
Somatic[Title/Abstract])) OR (Therapy, Somatic
Gene[Title/Abstract])) OR (Somatic Gene Therapy[Title/Abstract]))
OR (Cell- and Tissue-Based Therapy[MeSH Terms])) OR (Cell-
[Title/Abstract] AND Tissue-Based Therapy|[Title/Abstract])) OR
(Cell[Title/Abstract] AND Tissue Based Therapy[Title/Abstract])) OR

N=439,250
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(Tissue Therapy[Title/Abstract])) OR (Therapy,
Tissue[Title/Abstract])) OR (Cell Therapy[Title/Abstract])) OR
(Therapy, Cell[Title/Abstract])) OR (Immunotherapy, Adoptive[MeSH
Terms])) OR (Immunotherapy, Adoptive[Title/Abstract])) OR
(Immunotherapy, Adoptive Cellular[Title/Abstract])) OR (Adoptive
Immunotherapy[Title/Abstract])) OR (Adoptive
Immunotherapies|[Title/Abstract])) OR (Immunotherapies,
Adoptive[Title/Abstract])) OR (Cellular Immunotherapy,
Adoptive[Title/Abstract])) OR (Adoptive Cellular
Immunotherapies|[Title/Abstract])) OR (Adoptive Cellular
Immunotherapies|Title/Abstract])) OR (Cellular Immunotherapies,
Adoptive[Title/Abstract])) OR (Immunotherapies, Adoptive
Cellular[Title/Abstract])) OR (Adoptive Cellular
Immunotherapy|[Title/Abstract])) OR (Chimeric Antigen Receptor
Therapy[Title/Abstract])) OR (CAR T-Cell Therapy[Title/Abstract]))
OR (CAR T Cell Therapy[Title/Abstract])) OR (CAR T-Cell
Therapies|[Title/Abstract])) OR (T-Cell Therapies,
CAR([Title/Abstract])) OR (T-Cell Therapy, CAR|[Title/Abstract])) OR
(Therapies, CAR T-Cell[Title/Abstract])) OR (Therapy, CAR T-
Cell[Title/Abstract])) OR (Tissue Engineering[MeSH Terms])) OR
(Tissue Engineering[Title/Abstract])) OR (Engineering,
Tissue[Title/Abstract]) OR (Tisagenlecleucel[Title/Abstract]) OR
(Kymriah[Title/Abstract])

(CCCccccceeeeeeeccccccccccccccccc(Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma[MeSH Terms]) OR (Precursor Cell Lymphoblastic

Leukemia-Lymphoma][Title/Abstract])) OR (Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia Lymphoma][Title/Abstract])) OR (Leukemia,
Acute Lymphoblastic[Title/Abstract])) OR (Acute Lymphoblastic
Leukemia[Title/Abstract])) OR (Leukemia,
Lymphoblastic[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphoblastic,
Acute[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphocytic,
Acute[Title/Abstract])) OR (Lymphoblastic Leukemia[Title/Abstract]))
OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute[Title/Abstract])) OR
(Lymphoblastic Lymphoma|[Title/Abstract])) OR (Lymphocytic
Leukemia, Acute[Title/Abstract])) OR (Acute Lymphocytic
Leukemia[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Acute
Lymphocytic[Title/Abstract])) OR (Lymphoma,
Lymphoblastic[Title/Abstract])) OR (Acute Lymphoid
Leukemia[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Acute
Lymphoid[Title/Abstract])) OR (Lymphoid Leukemia,
Acute([Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphoid,
Acute[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphocytic, Acute,
L1[Title/Abstract])) OR (Lymphocytic Leukemia, L1[Title/Abstract]))

N= 47,300

122




OR (L1 Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract])) OR (Leukemia, L1
Lymphocytic[Title/Abstract])) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute,
Childhood[Title/Abstract])) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute,
L1[Title/Abstract])) OR (ALL, Childhood[Title/Abstract])) OR
(Childhood ALL[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphoblastic,
Acute, L1[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphocytic, Acute,
L2[Title/Abstract])) OR (Lymphocytic Leukemia, L2[Title/Abstract]))
OR (L2 Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract])) OR (Leukemia, L2
Lymphocytic[Title/Abstract])) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute,
Adult[Title/Abstract])) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute,
L2[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphoblastic, Acute,
L2[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphoblastic, Acute,
Philadelphia-Positive[Title/Abstract])

(Cqeeeeeeclinical Trial [Publication Type]) OR (Intervention
Study[Title/Abstract])) OR (Clinical Trial as Topic[MeSH Terms])) OR
(Clinical Trial as Topic[MeSH Major Topic])) OR (Randomized
Controlled Trials as Topic[MeSH Terms])) OR (Randomized
Controlled Trials as Topic[MeSH Major Topic])) OR (Clinical Trials,
Randomized[Title/Abstract])) OR (Trials, Randomized
Clinical[Title/Abstract])) OR (Controlled Clinical Trials,
Randomized[Title/Abstract])) OR (Controlled Clinical Trial
[Publication Type])) OR (Controlled Clinical Trials as Topic[MeSH
Terms])) OR (Controlled Clinical Trials as Topic[MeSH Major Topic]))
OR (Clinical Trials, Controlled as Topic[MeSH Major Topic])) OR
(PLACEBOS[MeSH Terms])) OR (PLACEBOS][Title/Abstract])) OR
(randomized controlled[Title/Abstract])) OR (clinical
trial[Title/Abstract])) OR (random*[Title/Abstract])) OR (random
allocation[MeSH Terms])) OR (Allocation, Random|[Title/Abstract]))
OR (Randomization[Title/Abstract])) OR
(Cccceeeeccccceecccccccccccc(conhort studies[MeSH Terms]) OR (Cohort
Studies[Title/Abstract])) OR (Cohort Study[Title/Abstract])) OR
(Studies, Cohort[Title/Abstract])) OR (Study, Cohort[Title/Abstract]))
OR (Concurrent Studies|Title/Abstract])) OR (Studies,
Concurrent[Title/Abstract])) OR (Concurrent Study[Title/Abstract]))
OR (Study, Concurrent[Title/Abstract])) OR (Closed Cohort
Studies[Title/Abstract])) OR (Cohort Studies, Closed[Title/Abstract]))
OR (Closed Cohort Study[Title/Abstract])) OR (Cohort Study,
Closed[Title/Abstract])) OR (Study, Closed Cohort[Title/Abstract]))
OR (Studies, Closed Cohort[Title/Abstract])) OR (Analysis,
Cohort[Title/Abstract])) OR (Cohort Analysis[Title/Abstract])) OR
(Analyses, Cohort[Title/Abstract])) OR (Cohort
Analyses[Title/Abstract])) OR (Historical Cohort
Studies[Title/Abstract])) OR (Cohort Study, Historical[Title/Abstract]))
OR (Historical Cohort Study[Title/Abstract])) OR (Study, Historical

N=3,913,828
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Cohort[Title/Abstract])) OR (Cohort Studies,
Historical[Title/Abstract])) OR (Studies, Historical
Cohort[Title/Abstract])) OR (Incidence Studies[Title/Abstract])) OR
(Incidence Study|[Title/Abstract])) OR (Studies,
Incidence|[Title/Abstract])) OR (Study, Incidence[Title/Abstract]))

ESTRATEGIA FINAL

("Child"[MeSH Terms] OR "Child"[Title/Abstract] OR "child,
preschool"'[MeSH Terms] OR "child preschool"[Title/Abstract] OR
"preschool child"[Title/Abstract] OR "children
preschool"[Title/Abstract] OR "preschool children"[Title/Abstract] OR
"Infant"[MeSH Terms] OR "Infant"[Title/Abstract] OR
"Infants"[Title/Abstract] OR "infant, newborn"[MeSH Terms] OR
"infant newborn"[Title/Abstract] OR "infants newborn"[Title/Abstract]
OR "newborn infant"[Title/Abstract] OR "newborn
infants"[Title/Abstract] OR "Newborns"[Title/Abstract] OR
"Newborn"[Title/Abstract] OR "Neonate"[Title/Abstract] OR
"Neonates"[Title/Abstract] OR "Adolescent"[MeSH Terms] OR
"Adolescent"[Title/Abstract] OR "Adolescents"[Title/Abstract] OR
"Adolescence"[Title/Abstract] OR "Teens"[Title/Abstract] OR
"Teen"[Title/Abstract] OR "Teenagers"[Title/Abstract] OR
"Teenager"[Title/Abstract] OR "Youth"[Title/Abstract] OR
"Youths"[Title/Abstract] OR "adolescents female"[Title/Abstract] OR
"adolescent female"[Title/Abstract] OR "female
adolescent"[Title/Abstract] OR "female adolescents"[Title/Abstract]
OR "adolescents male"[Title/Abstract] OR "adolescent
male"[Title/Abstract] OR "male adolescent"[Title/Abstract] OR "male
adolescents"[Title/Abstract] OR "adult young"[Title/Abstract] OR
"adults young"[Title/Abstract] OR "young adults"[Title/Abstract]) AND
("genetic therapy"[MeSH Terms] OR "genetic therapy"[Title/Abstract]
OR "genetic therapies"[Title/Abstract] OR "therapies
genetic"[Title/Abstract] OR "therapy genetic"[Title/Abstract] OR
"therapy dna"[Title/Abstract] OR "dna therapy"[Title/Abstract] OR
"genetic therapy somatic"[Title/Abstract] OR (("genetic
therapy”[MeSH Terms] OR ("Genetic"[All Fields] AND "Therapy"[All
Fields]) OR "genetic therapy"[All Fields] OR "Genetic"[All Fields] OR
"genetical"[All Fields] OR "genetically"[All Fields] OR
"genetics"[MeSH Subheading] OR "genetics"[All Fields] OR
"genetics"[MeSH Terms]) AND "therapies somatic"[Title/Abstract])
OR (("diploidy"[MeSH Terms] OR "diploidy"[All Fields] OR
"Somatic"[All Fields] OR "somatically"[All Fields] OR "somatics"[All
Fields]) AND "genetic therapies"[Title/Abstract]) OR
(("diploidy"[MeSH Terms] OR "diploidy"[All Fields] OR "Somatic"[All
Fields] OR "somatically"[All Fields] OR "somatics"[All Fields]) AND

N=1,631
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"genetic therapies"[Title/Abstract]) OR (("diploidy"[MeSH Terms] OR
"diploidy"[All Fields] OR "Somatic"[All Fields] OR "somatically"[All
Fields] OR "somatics"[All Fields]) AND "genetic
therapy"[Title/Abstract]) OR (("therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields] OR "Therapies"[All Fields] OR
"Therapy"[MeSH Subheading] OR "Therapy"[All Fields] OR "therapy
s"[All Fields] OR "therapys"[All Fields]) AND "somatic
genetic"[Title/Abstract]) OR (("therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields] OR "Therapies"[All Fields] OR
"Therapy"[MeSH Subheading] OR "Therapy"[All Fields] OR "therapy
s"[All Fields] OR "therapys"[All Fields]) AND "somatic
genetic"[Title/Abstract]) OR (("genetic therapy"'[MeSH Terms] OR
("Genetic"[All Fields] AND "Therapy"[All Fields]) OR "genetic
therapy"[All Fields]) AND "Gametic"[Title/Abstract]) OR
(("gametal"[All Fields] OR "gamete s"[All Fields] OR "Gametic"[All
Fields] OR "gamets"[All Fields] OR "germ cells"[MeSH Terms] OR
("germ"[All Fields] AND "cells"[All Fields]) OR "germ cells"[All Fields]
OR "gamete"[All Fields] OR "gametes"[All Fields]) AND "genetic
therapies"[Title/Abstract]) OR (("gametal"[All Fields] OR "gamete
s"[All Fields] OR "Gametic"[All Fields] OR "gamets"[All Fields] OR
"germ cells"[MeSH Terms] OR ("germ"[All Fields] AND "cells"[All
Fields]) OR "germ cells"[All Fields] OR "gamete"[All Fields] OR
"gametes"[All Fields]) AND "genetic therapy"[Title/Abstract]) OR
(("genetic therapy'[MeSH Terms] OR ("Genetic"[All Fields] AND
"Therapy"[All Fields]) OR "genetic therapy"[All Fields] OR
("Genetic"[All Fields] AND "Therapies"[All Fields]) OR "genetic
therapies"[All Fields]) AND "Gametic"[Title/Abstract]) OR
(("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR
"Therapies"[All Fields] OR "Therapy"[MeSH Subheading] OR
"Therapy"[All Fields] OR "therapy s"[All Fields] OR "therapys"[All
Fields]) AND "gametic genetic"[Title/Abstract]) OR
(("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR
"Therapies"[All Fields] OR "Therapy"[MeSH Subheading] OR
"Therapy"[All Fields] OR "therapy s"[All Fields] OR "therapys"[All
Fields]) AND "gametic genetic"[Title/Abstract]) OR "gene
therapy"[Title/Abstract] OR "therapy gene"[Title/Abstract] OR "gene
therapy somatic"[Title/Abstract] OR "therapy somatic
gene"[Title/Abstract] OR "somatic gene therapy"[Title/Abstract] OR
"cell and tissue based therapy"[MeSH Terms] OR
("Cell"[Title/Abstract] AND "tissue based therapy"[Title/Abstract]) OR
("Cell"[Title/Abstract] AND "tissue based therapy"[Title/Abstract]) OR
"tissue therapy"[Title/Abstract] OR "therapy tissue"[Title/Abstract] OR
"cell therapy"[Title/Abstract] OR "therapy cell'[Title/Abstract] OR
"immunotherapy, adoptive"[MeSH Terms] OR "immunotherapy
adoptive"[Title/Abstract] OR "immunotherapy adoptive
cellular"[Title/Abstract] OR "adoptive immunotherapy"[Title/Abstract]
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OR "adoptive immunotherapies"[Title/Abstract] OR
"immunotherapies adoptive"[Title/Abstract] OR "cellular
immunotherapy adoptive"[Title/Abstract] OR "adoptive cellular
immunotherapies"[Title/Abstract] OR "adoptive cellular
immunotherapies"[Title/Abstract] OR (("cells"[MeSH Terms] OR
"cells"[All Fields] OR "Cellular"[All Fields]) AND "immunotherapies
adoptive"[Title/Abstract]) OR (("Immunotherapy”[MeSH Terms] OR
"Immunotherapy”[All Fields] OR "Immunotherapies"[All Fields] OR
"immunotherapy s"[All Fields]) AND "adoptive
cellular"[Title/Abstract]) OR "adoptive cellular
immunotherapy"[Title/Abstract] OR "chimeric antigen receptor
therapy"[Title/Abstract] OR "car t cell therapy"[Title/Abstract] OR "car
t cell therapy"[Title/Abstract] OR "car t cell therapies"[Title/Abstract]
OR "t cell therapies car"[Title/Abstract] OR "t cell therapy
car"[Title/Abstract] OR "therapies car t cell"[Title/Abstract] OR
"therapy car t cell"[Title/Abstract] OR "tissue engineering"[MeSH
Terms] OR "tissue engineering”[Title/Abstract] OR "engineering
tissue"[Title/Abstract] OR "Tisagenlecleucel"[Title/Abstract] OR
"Kymriah"[Title/Abstract]) AND ("clinical trial"[Publication Type] OR
"intervention study"[Title/Abstract] OR "clinical trials as topic"[MeSH
Terms] OR "clinical trials as topic"[MeSH Major Topic] OR
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms] OR
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Major Topic] OR
“clinical trials randomized"[Title/Abstract] OR "trials randomized
clinical"[Title/Abstract] OR "controlled clinical trials
randomized"[Title/Abstract] OR "controlled clinical trial"[Publication
Type] OR "controlled clinical trials as topic'[MeSH Terms] OR
"controlled clinical trials as topic"[MeSH Major Topic] OR "controlled
clinical trials as topic"[MeSH Major Topic] OR "PLACEBOS"[MeSH
Terms] OR "PLACEBOS"[Title/Abstract] OR "randomized
controlled"[Title/Abstract] OR "clinical trial"[Title/Abstract] OR
"random*"'[Title/Abstract] OR "random allocation"[MeSH Terms] OR
"allocation random"[Title/Abstract] OR
"Randomization"[Title/Abstract] OR ("cohort studies"[MeSH Terms]
OR "cohort studies"[Title/Abstract] OR "cohort study"[Title/Abstract]
OR "studies cohort"[Title/Abstract] OR "study cohort"[Title/Abstract]
OR "concurrent studies"[Title/Abstract] OR "studies
concurrent”[Title/Abstract] OR "concurrent study"[Title/Abstract] OR
"study concurrent"[Title/Abstract] OR "closed cohort
studies"[Title/Abstract] OR (("cohort studies"[MeSH Terms] OR
("Cohort"[All Fields] AND "Studies"[All Fields]) OR "cohort
studies"[All Fields] OR "Cohort"[All Fields] OR "cohort s"[All Fields]
OR "cohorte"[All Fields] OR "cohorts"[All Fields]) AND "studies
closed"[Title/Abstract]) OR "closed cohort study"[Title/Abstract] OR
(("cohort studies"[MeSH Terms] OR ("Cohort"[All Fields] AND
"Studies"[All Fields]) OR "cohort studies"[All Fields] OR "Cohort"[All
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Fields] OR "cohort s"[All Fields] OR "cohorte"[All Fields] OR
"cohorts"[All Fields]) AND "study closed"[Title/Abstract]) OR
(("Studies"[All Fields] OR "Study"[All Fields] OR "study s"[All Fields]
OR "studying"[All Fields] OR "studys"[All Fields]) AND "closed
cohort"[Title/Abstract]) OR (("Studies"[All Fields] OR "Study"[All
Fields] OR "study s"[All Fields] OR "studying"[All Fields] OR
"studys"[All Fields]) AND "closed cohort"[Title/Abstract]) OR
"analysis cohort"[Title/Abstract] OR "cohort analysis"[Title/Abstract]
OR "analyses cohort"[Title/Abstract] OR "cohort
analyses"[Title/Abstract] OR "historical cohort studies"[Title/Abstract]
OR "cohort study historical"[Title/Abstract] OR "historical cohort
study"[Title/Abstract] OR "study historical cohort"[Title/Abstract] OR
(("cohort studies"[MeSH Terms] OR ("Cohort"[All Fields] AND
"Studies"[All Fields]) OR "cohort studies"[All Fields] OR "Cohort"[All
Fields] OR "cohort s"[All Fields] OR "cohorte"[All Fields] OR
"cohorts"[All Fields]) AND "studies historical"[Title/Abstract]) OR
"studies historical cohort"[Title/Abstract] OR "incidence
studies"[Title/Abstract] OR "incidence study"[Title/Abstract] OR
"studies incidence"[Title/Abstract] OR "study
incidence"[Title/Abstract])) AND ("precursor cell lymphoblastic
leukemia lymphoma"[MeSH Terms] OR "precursor cell lymphoblastic
leukemia lymphoma"[Title/Abstract] OR "precursor cell lymphoblastic
leukemia lymphoma"[Title/Abstract] OR "leukemia acute
lymphoblastic"[Title/Abstract] OR "acute lymphoblastic
leukemia"[Title/Abstract] OR "leukemia lymphoblastic"[Title/Abstract]
OR "leukemia lymphoblastic acute"[Title/Abstract] OR "leukemia
lymphocytic acute"[Title/Abstract] OR "lymphoblastic
leukemia"[Title/Abstract] OR "lymphoblastic leukemia
acute"[Title/Abstract] OR "lymphoblastic lymphoma"[Title/Abstract]
OR "lymphocytic leukemia acute"[Title/Abstract] OR "acute
lymphocytic leukemia"[Title/Abstract] OR "leukemia acute
lymphocytic"[Title/Abstract] OR "lymphoma
lymphoblastic"[Title/Abstract] OR "acute lymphoid
leukemia"[Title/Abstract] OR "leukemia acute
lymphoid"[Title/Abstract] OR "lymphoid leukemia
acute"[Title/Abstract] OR "leukemia lymphoid acute"[Title/Abstract]
OR (("leukemia, lymphoid"[MeSH Terms] OR ("Leukemia"[All Fields]
AND "Lymphoid"[All Fields]) OR "lymphoid leukemia"[All Fields] OR
("Leukemia"[All Fields] AND "Lymphocytic"[All Fields]) OR "leukemia
lymphocytic"[All Fields]) AND "acute 11"[Title/Abstract]) OR
"lymphocytic leukemia |1"[Title/Abstract] OR ("L1"[All Fields] AND
"lymphocytic leukemia”[Title/Abstract]) OR (("leukaemia”[All Fields]
OR "Leukemia'[MeSH Terms] OR "Leukemia"[All Fields] OR
"leukaemias"[All Fields] OR "leukemias"[All Fields] OR "leukemia
s"[All Fields]) AND "I1 lymphocytic"[Title/Abstract]) OR
"lymphoblastic leukemia acute childhood"[Title/Abstract] OR
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(("lymphoblastic leukaemia"[All Fields] OR "precursor cell
lymphoblastic leukemia lymphoma"[MeSH Terms] OR
("Precursor"[All Fields] AND "Cell"[All Fields] AND
"Lymphoblastic"[All Fields] AND "Leukemia-Lymphoma"[All Fields])
OR "precursor cell lymphoblastic leukemia lymphoma'[All Fields] OR
("Lymphoblastic"[All Fields] AND "Leukemia"[All Fields]) OR
"lymphoblastic leukemia”[All Fields] OR "leukemia, lymphoid"[MeSH
Terms] OR ("Leukemia"[All Fields] AND "Lymphoid"[All Fields]) OR
"lymphoid leukemia"[All Fields] OR ("Lymphoblastic"[All Fields] AND
"Leukemia"[All Fields])) AND "acute I1"[Title/Abstract]) OR "all
childhood"[Title/Abstract] OR "childhood all'[Title/Abstract] OR
(("leukemia, lymphoid"[MeSH Terms] OR ("Leukemia"[All Fields]
AND "Lymphoid"[All Fields]) OR "lymphoid leukemia"[All Fields] OR
("Leukemia"[All Fields] AND "Lymphoblastic"[All Fields]) OR
"leukemia lymphoblastic"[All Fields]) AND "acute 11"[Title/Abstract])
OR (("leukemia, lymphoid"[MeSH Terms] OR ("Leukemia"[All Fields]
AND "Lymphoid"[All Fields]) OR "lymphoid leukemia"[All Fields] OR
("Leukemia"[All Fields] AND "Lymphocytic"[All Fields]) OR "leukemia
lymphocytic"[All Fields]) AND "acute 12"[Title/Abstract]) OR
"lymphocytic leukemia |12"[Title/Abstract] OR ("L2"[All Fields] AND
"lymphocytic leukemia"[Title/Abstract]) OR ((("leukaemia"[All Fields]
OR "Leukemia'[MeSH Terms] OR "Leukemia"[All Fields] OR
"leukaemias"[All Fields] OR "leukemias"[All Fields] OR "leukemia
s"[All Fields]) AND "L2"[All Fields]) AND
"Lymphocytic"[Title/Abstract]) OR (("lymphoblastic leukaemia"[All
Fields] OR "precursor cell lymphoblastic leukemia lymphoma"'[MeSH
Terms] OR ("Precursor"[All Fields] AND "Cell"[All Fields] AND
"Lymphoblastic"[All Fields] AND "Leukemia-Lymphoma"[All Fields])
OR "precursor cell lymphoblastic leukemia lymphoma"[All Fields] OR
("Lymphoblastic"[All Fields] AND "Leukemia"[All Fields]) OR
"lymphoblastic leukemia"[All Fields] OR "leukemia, lymphoid"[MeSH
Terms] OR ("Leukemia"[All Fields] AND "Lymphoid"[All Fields]) OR
"lymphoid leukemia"[All Fields] OR ("Lymphoblastic"[All Fields] AND
"Leukemia"[All Fields])) AND "acute adult"[Title/Abstract]) OR
(("lymphoblastic leukaemia"[All Fields] OR "precursor cell
lymphoblastic leukemia lymphoma"[MeSH Terms] OR
("Precursor"[All Fields] AND "Cell"[All Fields] AND
"Lymphoblastic"[All Fields] AND "Leukemia-Lymphoma"[All Fields])
OR "precursor cell lymphoblastic leukemia lymphoma"[All Fields] OR
("Lymphoblastic"[All Fields] AND "Leukemia"[All Fields]) OR
"lymphoblastic leukemia"[All Fields] OR "leukemia, lymphoid"[MeSH
Terms] OR ("Leukemia"[All Fields] AND "Lymphoid"[All Fields]) OR
"lymphoid leukemia"[All Fields] OR ("Lymphoblastic"[All Fields] AND
"Leukemia"[All Fields])) AND "acute 12"[Title/Abstract]) OR
(("leukemia, lymphoid"[MeSH Terms] OR ("Leukemia”[All Fields]
AND "Lymphoid"[All Fields]) OR "lymphoid leukemia"[All Fields] OR
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("Leukemia"[All Fields] AND "Lymphoblastic"[All Fields]) OR
"leukemia lymphoblastic"[All Fields]) AND "acute 12"[Title/Abstract])
OR (("precursor cell lymphoblastic leukemia lymphoma"[MeSH
Terms] OR ("Precursor"[All Fields] AND "Cell"[All Fields] AND
"Lymphoblastic"[All Fields] AND "Leukemia-Lymphoma"[All Fields])
OR "precursor cell lymphoblastic leukemia lymphoma'[All Fields] OR
("Leukemia"[All Fields] AND "Lymphoblastic"[All Fields] AND
"Acute"[All Fields]) OR "leukemia lymphoblastic acute"[All Fields])
AND "Philadelphia-Positive"[Title/Abstract]))

ECR

LINHAS DE BUSCA

DATA:

27/03/2021

(CccccccccccccccccccccccceecccccccccnildimesH Terms]) OR
(Child[Title/Abstract])) OR (Child, Preschool[MeSH Terms])) OR
(Child, Preschool[Title/Abstract])) OR (Preschool

Child[Title/Abstract])) OR (Children, Preschool[Title/Abstract])) OR
(Preschool Children[Title/Abstract])) OR (InfantfMeSH Terms])) OR
(Infant[Title/Abstract])) OR (Infants[Title/Abstract])) OR (Infant,
Newborn[MeSH Terms])) OR (Infant, Newborn[Title/Abstract])) OR
(Infants, Newborn[Title/Abstract])) OR (Newborn
Infant[Title/Abstract])) OR (Newborn Infants[Title/Abstract])) OR
(Newborns[Title/Abstract])) OR  (Newborn[Title/Abstract])) OR
(Neonate[Title/Abstract])) OR  (Neonates[Title/Abstract])) OR
(AdolescentfMeSH Terms])) OR (Adolescent[Title/Abstract])) OR
(Adolescents]Title/Abstract])) OR (Adolescence[Title/Abstract])) OR
(Teens[Title/Abstract])) OR (Teen[Title/Abstract])) OR
(Teenagers|Title/Abstract])) OR (Teenager[Title/Abstract])) OR
(Youth[Title/Abstract])) OR (Youths[Title/Abstract])) OR (Adolescents,
Female[Title/Abstract])) OR (Adolescent, Female[Title/Abstract])) OR

(Female Adolescent[Title/Abstract])) OR (Female
Adolescents|[Title/Abstract])) OR (Adolescents, Male[Title/Abstract]))
OR (Adolescent, Male[Title/Abstract])) OR (Male

Adolescent[Title/Abstract])) OR (Male Adolescents[Title/Abstract])

N=3,975,512

(CCCCCCCeeeeeccccccceeeerreeccccccceeeeecccccc((cenetic Therapy[MesH
Terms]) OR (Genetic Therapy[Title/Abstract])) OR (Genetic

Therapies|[Title/Abstract])) OR (Therapies, Genetic[Title/Abstract]))
OR (Therapy, Genetic[Title/Abstract])) OR (Therapy,
DNA[Title/Abstract])) OR (DNA Therapy[Title/Abstract])) OR (Genetic
Therapy, Somatic[Title/Abstract])) OR (Genetic Therapies,
Somatic[Title/Abstract])) OR (Somatic Genetic

N=437,422
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Therapies|[Title/Abstract])) OR (Somatic Genetic
Therapies|[Title/Abstract])) OR (Somatic Genetic
Therapy[Title/Abstract])) OR (Therapies, Somatic
Genetic[Title/Abstract])) OR (Therapy, Somatic
Genetic[Title/Abstract])) OR (Genetic Therapy,
Gametic[Title/Abstract])) OR (Gametic Genetic
Therapies|[Title/Abstract])) OR (Gametic Genetic
Therapy[Title/Abstract])) OR (Genetic Therapies,
Gametic[Title/Abstract])) OR (Therapies, Gametic
Genetic[Title/Abstract])) OR (Therapy, Gametic
Genetic[Title/Abstract])) OR (Gene Therapy|[Title/Abstract])) OR
(Therapy, Gene|[Title/Abstract])) OR (Gene Therapy,
Somatic[Title/Abstract])) OR (Therapy, Somatic
Gene[Title/Abstract])) OR (Somatic Gene Therapy[Title/Abstract]))
OR (Cell- and Tissue-Based Therapy[MeSH Terms])) OR (Cell-
[Title/Abstract] AND Tissue-Based Therapy|[Title/Abstract])) OR
(Cell[Title/Abstract] AND Tissue Based Therapy|[Title/Abstract])) OR
(Tissue Therapy[Title/Abstract])) OR (Therapy,
Tissue[Title/Abstract])) OR (Cell Therapy[Title/Abstract])) OR
(Therapy, Cell[Title/Abstract])) OR (Immunotherapy, Adoptive[MeSH
Terms])) OR (Immunotherapy, Adoptive[Title/Abstract])) OR
(Immunotherapy, Adoptive Cellular[Title/Abstract])) OR (Adoptive
Immunotherapy|[Title/Abstract])) OR (Adoptive
Immunotherapies|[Title/Abstract])) OR (Immunotherapies,
Adoptive[Title/Abstract])) OR (Cellular Immunotherapy,
Adoptive[Title/Abstract])) OR (Adoptive Cellular
Immunotherapies|[Title/Abstract])) OR (Adoptive Cellular
Immunotherapies|Title/Abstract])) OR (Cellular Immunotherapies,
Adoptive[Title/Abstract])) OR (Immunotherapies, Adoptive
Cellular[Title/Abstract])) OR (Adoptive Cellular
Immunotherapy[Title/Abstract])) OR (Chimeric Antigen Receptor
Therapy[Title/Abstract])) OR (CAR T-Cell Therapy[Title/Abstract]))
OR (CAR T Cell Therapy[Title/Abstract])) OR (CAR T-Cell
Therapies|[Title/Abstract])) OR (T-Cell Therapies,
CAR[Title/Abstract])) OR (T-Cell Therapy, CAR[Title/Abstract])) OR
(Therapies, CAR T-Cell[Title/Abstract])) OR (Therapy, CAR T-
Cell[Title/Abstract])) OR (Tissue Engineering[MeSH Terms])) OR
(Tissue Engineering|[Title/Abstract])) OR (Engineering,
Tissue[Title/Abstract])

(CCCCCCceeccecccccccccccccccccccc((Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma[MeSH Terms]) OR (Precursor Cell Lymphoblastic

Leukemia-Lymphoma][Title/Abstract])) OR (Precursor Cell

Lymphoblastic Leukemia Lymphoma(Title/Abstract])) OR (Leukemia,

N=46,606
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Acute Lymphoblastic[Title/Abstract])) OR (Acute Lymphoblastic
Leukemia[Title/Abstract])) OR (Leukemia,
Lymphoblastic[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphoblastic,
Acute[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphocytic,
Acute[Title/Abstract])) OR (Lymphoblastic Leukemia[Title/Abstract]))
OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute[Title/Abstract])) OR
(Lymphoblastic Lymphoma|[Title/Abstract])) OR (Lymphocytic
Leukemia, Acute[Title/Abstract])) OR (Acute Lymphocytic
Leukemia[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Acute
Lymphocytic[Title/Abstract])) OR (Lymphoma,
Lymphoblastic[Title/Abstract])) OR (Acute Lymphoid
Leukemia[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Acute
Lymphoid[Title/Abstract])) OR (Lymphoid Leukemia,
Acute[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphoid,
Acute[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphocytic, Acute,
L1[Title/Abstract])) OR (Lymphocytic Leukemia, L1[Title/Abstract]))
OR (L1 Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract])) OR (Leukemia, L1
Lymphocytic[Title/Abstract])) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute,
Childhood[Title/Abstract])) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute,
L1[Title/Abstract])) OR (ALL, Childhood[Title/Abstract])) OR
(Childhood ALL[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphoblastic,
Acute, L1[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphocytic, Acute,
L2[Title/Abstract])) OR (Lymphocytic Leukemia, L2[Title/Abstract]))
OR (L2 Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract])) OR (Leukemia, L2
Lymphocytic[Title/Abstract])) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute,
Adult[Title/Abstract])) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute,
L2[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphoblastic, Acute,
L2[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphoblastic, Acute,
Philadelphia-Positive[Title/Abstract])

(CCecclinical Trial [Publication Type]) OR (Intervention
Study[Title/Abstract])) OR (Clinical Trial as Topic[MeSH Terms])) OR
(Clinical Trial as Topic[MeSH Major Topic])) OR (Randomized
Controlled Trials as Topic[MeSH Terms])) OR (Randomized
Controlled Trials as Topic[MeSH Major Topic])) OR (Clinical Trials,
Randomized[Title/Abstract])) OR (Trials, Randomized
Clinical[Title/Abstract])) OR (Controlled Clinical Trials,
Randomized[Title/Abstract])) OR (Controlled Clinical Trial
[Publication Type])) OR (Controlled Clinical Trials as Topic[MeSH
Terms])) OR (Controlled Clinical Trials as Topic[MeSH Major Topic]))
OR (Clinical Trials, Controlled as Topic[MeSH Major Topic])) OR
(PLACEBOS[MeSH Terms])) OR (PLACEBOS[Title/Abstract])) OR
(randomized controlled[Title/Abstract])) OR (clinical
trial[Title/Abstract])) OR (random*[Title/Abstract])) OR (random
allocation[MeSH Terms])) OR (Allocation, Random|[Title/Abstract]))

N=1,964,113
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OR (Randomization[Title/Abstract])

ESTRATEGIA FINAL

(CCCCCCCceeeeecccccccceeecceccccccccchnildMesH Terms]) OR
(Child[Title/Abstract])) OR (Child, Preschool[MeSH Terms])) OR

(Child, Preschool[Title/Abstract])) OR (Preschool
Child[Title/Abstract])) OR (Children, Preschool[Title/Abstract])) OR
(Preschool Children[Title/Abstract])) OR (InfantfMeSH Terms])) OR
(Infant[Title/Abstract])) OR (Infants[Title/Abstract])) OR (Infant,
Newborn[MeSH Terms])) OR (Infant, Newborn[Title/Abstract])) OR
(Infants, Newborn[Title/Abstract])) OR (Newborn
Infant[Title/Abstract])) OR (Newborn Infants[Title/Abstract])) OR
(Newborns[Title/Abstract])) OR (Newborn[Title/Abstract])) OR
(Neonate[Title/Abstract])) OR (Neonates[Title/Abstract])) OR
(Adolescent[MeSH Terms])) OR (Adolescent[Title/Abstract])) OR
(Adolescents|Title/Abstract])) OR (Adolescence[Title/Abstract])) OR
(Teens[Title/Abstract])) OR (Teen[Title/Abstract])) OR
(Teenagers[Title/Abstract])) OR (Teenager[Title/Abstract])) OR
(Youth[Title/Abstract])) OR (Youths[Title/Abstract])) OR
(Adolescents, Female[Title/Abstract])) OR (Adolescent,
Female[Title/Abstract])) OR (Female Adolescent[Title/Abstract])) OR
(Female Adolescents[Title/Abstract])) OR (Adolescents,
Male[Title/Abstract])) OR (Adolescent, Male[Title/Abstract])) OR
(Male Adolescent[Title/Abstract])) OR (Male
Adolescents|[Title/Abstract])) AND
(CCCCCCCCeeeeeeccccccceeeeereeecccccceeeeeeecccccc(cenetic Therapy[MesH
Terms]) OR (Genetic Therapy[Title/Abstract])) OR (Genetic
Therapies|[Title/Abstract])) OR (Therapies, Genetic[Title/Abstract]))
OR (Therapy, Genetic[Title/Abstract])) OR (Therapy,
DNA[Title/Abstract])) OR (DNA Therapy[Title/Abstract])) OR (Genetic
Therapy, Somatic[Title/Abstract])) OR (Genetic Therapies,
Somatic[Title/Abstract])) OR (Somatic Genetic
Therapies|[Title/Abstract])) OR (Somatic Genetic
Therapies|[Title/Abstract])) OR (Somatic Genetic
Therapy[Title/Abstract])) OR (Therapies, Somatic
Genetic[Title/Abstract])) OR (Therapy, Somatic
Genetic[Title/Abstract])) OR (Genetic Therapy,
Gametic[Title/Abstract])) OR (Gametic Genetic
Therapies|[Title/Abstract])) OR (Gametic Genetic
Therapy[Title/Abstract])) OR (Genetic Therapies,
Gametic[Title/Abstract])) OR (Therapies, Gametic
Genetic[Title/Abstract])) OR (Therapy, Gametic
Genetic[Title/Abstract])) OR (Gene Therapy|[Title/Abstract])) OR
(Therapy, Gene[Title/Abstract])) OR (Gene Therapy,

N=705
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Somatic[Title/Abstract])) OR (Therapy, Somatic
Gene[Title/Abstract])) OR (Somatic Gene Therapy[Title/Abstract]))
OR (Cell- and Tissue-Based Therapy[MeSH Terms])) OR (Cell-
[Title/Abstract] AND Tissue-Based Therapy|[Title/Abstract])) OR
(Cell[Title/Abstract] AND Tissue Based Therapy[Title/Abstract])) OR
(Tissue Therapy[Title/Abstract])) OR (Therapy,
Tissue[Title/Abstract])) OR (Cell Therapy[Title/Abstract])) OR
(Therapy, Cell[Title/Abstract])) OR (Immunotherapy, Adoptive[MeSH
Terms])) OR (Immunotherapy, Adoptive[Title/Abstract])) OR
(Immunotherapy, Adoptive Cellular[Title/Abstract])) OR (Adoptive
Immunotherapy|[Title/Abstract])) OR (Adoptive
Immunotherapies|[Title/Abstract])) OR (Immunotherapies,
Adoptive[Title/Abstract])) OR (Cellular Immunotherapy,
Adoptive[Title/Abstract])) OR (Adoptive Cellular
Immunotherapies|[Title/Abstract])) OR (Adoptive Cellular
Immunotherapies|Title/Abstract])) OR (Cellular Immunotherapies,
Adoptive[Title/Abstract])) OR (Immunotherapies, Adoptive
Cellular[Title/Abstract])) OR (Adoptive Cellular
Immunotherapy[Title/Abstract])) OR (Chimeric Antigen Receptor
Therapy[Title/Abstract])) OR (CAR T-Cell Therapy[Title/Abstract]))
OR (CAR T Cell Therapy[Title/Abstract])) OR (CAR T-Cell
Therapies|[Title/Abstract])) OR (T-Cell Therapies,
CAR([Title/Abstract])) OR (T-Cell Therapy, CAR[Title/Abstract])) OR
(Therapies, CAR T-Cell[Title/Abstract])) OR (Therapy, CAR T-
Cell[Title/Abstract])) OR (Tissue Engineering[MeSH Terms])) OR
(Tissue Engineering|[Title/Abstract])) OR (Engineering,
Tissue[Title/Abstract]))) AND ((((((CCCCccccccccececccccceccccc(((Precursor
Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma[MeSH Terms]) OR
(Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma[Title/Abstract]))
OR (Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia
Lymphoma][Title/Abstract])) OR (Leukemia, Acute
Lymphoblastic[Title/Abstract])) OR (Acute Lymphoblastic
Leukemia[Title/Abstract])) OR (Leukemia,
Lymphoblastic[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphoblastic,
Acute[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphocytic,
Acute[Title/Abstract])) OR (Lymphoblastic Leukemia[Title/Abstract]))
OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute[Title/Abstract])) OR
(Lymphoblastic Lymphoma|[Title/Abstract])) OR (Lymphocytic
Leukemia, Acute[Title/Abstract])) OR (Acute Lymphocytic
Leukemia[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Acute
Lymphocytic[Title/Abstract])) OR (Lymphoma,
Lymphoblastic[Title/Abstract])) OR (Acute Lymphoid
Leukemia[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Acute
Lymphoid[Title/Abstract])) OR (Lymphoid Leukemia,
Acute[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphoid,
Acute[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphocytic, Acute,
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L1[Title/Abstract])) OR (Lymphocytic Leukemia, L1[Title/Abstract]))
OR (L1 Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract])) OR (Leukemia, L1
Lymphocytic[Title/Abstract])) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute,
Childhood[Title/Abstract])) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute,
L1[Title/Abstract])) OR (ALL, Childhood[Title/Abstract])) OR
(Childhood ALL[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphoblastic,
Acute, L1[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphocytic, Acute,
L2[Title/Abstract])) OR (Lymphocytic Leukemia, L2[Title/Abstract]))
OR (L2 Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract])) OR (Leukemia, L2
Lymphocytic[Title/Abstract])) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute,
Adult[Title/Abstract])) OR (Lymphoblastic Leukemia, Acute,
L2[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphoblastic, Acute,
L2[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Lymphoblastic, Acute,
Philadelphia-Positive[Title/Abstract]))) AND (((((((C(C((((((((Clinical
Trial [Publication Type]) OR (Intervention Study[Title/Abstract])) OR
(Clinical Trial as Topic[MeSH Terms])) OR (Clinical Trial as
Topic[MeSH Major Topic])) OR (Randomized Controlled Trials as
Topic[MeSH Terms])) OR (Randomized Controlled Trials as
Topic[MeSH Major Topic])) OR (Clinical Trials,
Randomized[Title/Abstract])) OR (Trials, Randomized
Clinical[Title/Abstract])) OR (Controlled Clinical Trials,
Randomized[Title/Abstract])) OR (Controlled Clinical Trial
[Publication Type])) OR (Controlled Clinical Trials as Topic[MeSH
Terms])) OR (Controlled Clinical Trials as Topic[MeSH Major Topic]))
OR (Clinical Trials, Controlled as Topic[MeSH Major Topic])) OR
(PLACEBOS[MeSH Terms])) OR (PLACEBOS][Title/Abstract])) OR
(randomized controlled[Title/Abstract])) OR (clinical
trial[Title/Abstract])) OR (random*[Title/Abstract])) OR (random
allocation[MeSH Terms])) OR (Allocation, Random|[Title/Abstract]))
OR (Randomization[Title/Abstract]))

Source: Authors' elaboration

Supplementary Table 2. List of excluded studies after reading the full text.

It is not RCT or Cohort study (n =13)

Arnold, D. E., Maude, S. L., Callahan, C. A., DiNofia, A. M., Grupp, S. A., & Heimall, J.
R. (2020). Subcutaneous immunoglobulin replacement following CD19-specific
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pediatric patients. Pediatric Blood & Cancer, 67(3), €28092.
https://doi.org/10.1002/pbc.28092

Hao, Y., Eldjerou, L. K., Yang, H., Qi, C., & Globe, D. (2017). Cost-effectiveness
analysis of CTL019 for the treatment of pediatric and young adult patients with relapsed
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Kattamis, A., Avgitidou, A., Chatzopoulos, S., Markouri, A., Florini, S., & Stafylas, P.
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https://doi.org/10.1016/j.jval.2019.09.282
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Walton, M., Sharif, S., Simmonds, M., Claxton, L., & Hodgson, R. (2019).
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Yang, H., Zhang, J., & Hampe, M. (2018). COST-EFFECTIVENESS OF
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Does not compare Tisagenlecleucel with conventional therapies in cost
effectiveness
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Supplementary Table 3. Definition of analyzed outcomes regarding efficacy, safety
and cost-effectiveness.

"It expresses the additional number of years of life that a person lives as a

Life Year (LY) result of receiving a treatment.” *

"Takes into account two factors: the quality (of life; Q) and the quantity (life

Quality-Adjusted years gained; LY) generated by healthcare interventions. In the QALY, the

L(IgeAT_fgr length of time spent in a certain health state is weighed by the utility score
given to that health state." 2
Incremental
Cost- "It is expressed as the ratio of the difference in costs between two strategies
Effectiveness | to the difference in effectiveness." 3
Ratio (ICER)

Adverse Event | "It is any medical occurrence unfavorable to the use of a drug, regardless
(AE) of whether the event was caused by that drug." *

Total costs "All costs incurred in the production of a set quantity of service." ®
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Administration

"Billing- and insurance-related (BIR) costs and includes the costs of claims
management, clinical documentation and coding, and prior authorization.

costs For this survey, administration costs included monitoring and patient
hospitalization costs." ©
"The amount that a health care institution or organization pays for its drugs.
Drug costs

It is one component of the final price that is charged to the consumer." °

Source: Authors' elaboration

Supplementary Table 4. Assessment of writing quality and risk of bias of studies
included in the systematic review using the Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards (CHEERS) checklist.

Articles (Reported on page N° line N°)

subgroups analysed,

Section/item Lin et Whittington | Sarkar S;r:tt;l esrjsa Thielen | Wakase
al” 2018 et etal® a4 et al.10 etal! | etal’?
' al.® 2018 2019 ' 2020 2021
2020

1. Identify the study as an | Page: Page: NI Page: Page: 253 |Page: Page:
economic evaluation or 3192 Line: NI 719 Line: 1 203 El
use more specific terms Line: 1 Line: 1 Line:1 |Line: 1
such as “cost-
effectiveness analysis”,
and describe the
interventions compared.
2. Provide a structured Page: Page: Page: Page: 253 |Page: Page:
summary of objectives, 3192 1161 719 Line: 1-21 |203 El
perspective, setting, Line: 1- |Line: 1-37 |Line: 1- Line: 1- |Line: 1-
methods (including study |27 16 28 25
design and inputs), results
(including base case and
uncertainty analyses), and
conclusions.
3. Provide an explicit Page: Page: Page: Page: 253- | Page: Page:
statement of the broader | 3192- 1161-1162 | 719- 254 204 E1-E2
context for the study. 3193 Line: 1-27 | 720 Line: 1-59 |Line: 1- |Line: 1-
Present the study question | Line: 1- Line: 1- 63 76
and its relevance for health | 40 39
policy or practice
decisions.

. . Page: Page: Page: Page: 254 |Page: Page:
4. Describe characteristics 3133 1123 728 Linge: 10-17 2059 Ezg
of the base case Line: 8- |Line: 5-31 |Line: 16- Line: 6- | Line: 8-
population and 53 57 37 35
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including why they were
chosen.

5. State relevant aspects | Page: Page: Page: Page: 254 | Page: Page:

of the system(s) in which | 3193 1163 720 Line: 19- 204-205 |E2

the decision(s) need(s) to |Line: 27-|Line: 1- 26 |Line: 65- |38 Line: 1- |Line: 1-9
be made. 29 84 13

6. Describe the Page: Page: Page: Page: 254 |Page: Page:
perspective of the study 3193 1163 720 Line: 1-9 204-205 |E2

and relate this to the costs |Line: 1- |Line: 1- 26 |Line: 1- Line: 1- |Line: 1-9
being evaluated. 13 15 13

7. Describe the Page: Page: Page: Page: 254 |Page: Page:
interventions or strategies |3193 1163 720 Line: 18- 205 E2-E3
being compared and state |Line: 13-|Line: 6-31 |Line: 41-|37 Line: 6- |Line: 46-
why they were chosen. 24 57 26 67

8. State the time horizon(s) | Page: Page: Page: Page: 255 |Page: Page:
over which costs and 3193 1163 720 Line: 17-51 | 205 E2
consequences are being Line: 9- |Line: 61-67 | Line: 6-8 Line: 27- | Line: 57-
evaluated and say why 13 37 64
appropriate.

9. Report the choice of Page: Page: Page: Page: 257 |Page: Page:
discount rate(s) used for 3196 1164 721 Line: 13- 206 E2
costs and outcomes and Line: 9- |Line: 6-17 |Line: 18- |17 Line: Line: 5-7
say why appropriate. 12 21 Table 1

10. Describe what Page: Page: Page: Page: 255 |Page: Page:
outcomes were used as 3196 1163 721 Line: 15-16 |204- 205 | E3

the measure(s) of benefit |Line: 11- | Line: 34-39 | Line: 1- Line: 3- |Line: 44-
in the evaluation and their |14 9 18 46
relevance for the type of

analysis performed.

11a. Single study-based Page: NI | Page: NI Page: NI | Page: NI Page: NI | Page: NI
estimates: Describe fully Line: NI |Line: NI Line: NI |Line: NI Line: NI |Line: NI
the design features of the

single effectiveness study

and why the single study

was a sufficient source of

clinical effectiveness data.

11b. Synthesis-based Page: Page: Page: Page: 255 |Page: Page:
estimates: Describe fully 3193 1162 720 Line: 15-62 | 205 E2

the methods used for Line: 26- | Line: 3-57 |Line: 62- Line: 6- |Line: 40-
identification of included 60 82 33 72

studies and synthesis of
clinical effectiveness data.
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12. If applicable, describe
the population and
methods used to

elicit preferences for
outcomes.

Page:
3193
Line: 26-
60

Page:
1163
Line: 6-56

Page:
720
Line: 16-
57

Page: 255
Line: 15-62

Page:
205
Line: 1-
57

Page:
E2

Line: 1-
36

13a. Single study-based
economic evaluation:
Describe approaches used
to estimate resource use
associated with the
alternative interventions.
Describe primary or
secondary research
methods for valuing each
resource item in terms of
its unit cost.

Page:
NA
Line: NA

Page: NA
Line: NA

Page:
NA
Line: NA

Page: NA
Line: NA

Page:
NA
Line: NA

Page:
NA
Line: NA

13b Model-based
economic evaluation:
Describe approaches and
data sources used to
estimate resource use
associated with model
health states. Describe
primary or secondary
research methods for
valuing each resource item
in terms of its unit cost.
Describe any adjustments
made to approximate to
opportunity costs.

Page:
3193
Line: 11-
45

Page:
1162
Line: 3-53

Page:
720
Line: 1-
57

Page: 255
Line: 1-62

Page:
205
Line: 6-
26

Page:
E2
Line: 8-
65

14 Report the dates of the
estimated resource
quantities and unit costs.
Describe methods for
adjusting estimated unit
costs to the year of
reported costs if
necessary. Describe
methods for converting
costs into a common
currency base and the
exchange rate.

Page:
3196
Line: 1-2

Page:
1163
Line: 65-67

Page:
720
Line:
114-115

Page: 255
Line:64-66

Page:
205
Line: 57-
59

Page:
E3

Line: 44-
47

15. Describe and give
reasons for the specific
type of decisionanalytical
model used. Providing a
figure to show model

Page:
3193
Line: 26-
35

Page:
1162
Line: 12-37

Page:
720
Line: 1-
18

Page: 255
Line: 19-30

Page:
205
Line: 6-
19

Page:
E2

Line: 11-
15
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structure is strongly
recommended.

16. Describe all structural
or other assumptions
underpinning the decision-
analytical model.

Page:
3194
Line: 12-
29

Page:
1163
Line: 32-62

Page:
720
Line: 62-
90

Page: 257
Line: Table
1

Page:
206
Line:
Table 1

Page:
E5
Line:
Table 1

17. Describe all analytical
methods supporting the
evaluation. This could
include methods for
dealing with skewed,
missing, or censored data;
extrapolation methods;
methods for pooling data;
approaches to validate or
make adjustments (such
as half

cycle corrections) to a
model; and methods for
handling population
heterogeneity and
uncertainty.

Page:
3196
Line: 15-
30

Page:
1163
Line: 63-68

Page:
721
Line: 11-
41

Page: 257
Line: 10-31

Page:
205
Line: 53-
70

Page:
E6

Line: 21-
51

18. Report the values,
ranges, references, and, if
used, probability
distributions for all
parameters. Report
reasons or sources for
distributions used to
represent uncertainty
where appropriate.
Providing a table to show
the input values is strongly
recommended.

Page:
3198
Line: 1-
38

Page:
1165

Line: Table
2

Page:
721
Line: 1-
10

Page: 260
Line: Table
-

Page:
206-207
Line:
Table 1

Page:
E8
Line:
Table 2

19. For each intervention,
report mean values for the
main

categories of estimated
costs and outcomes of
interest, as well

as mean differences
between the comparator
groups. If

applicable, report
incremental cost-
effectiveness ratios.

Page:
3198
Line: 1-
38

Page:
1165
Line: 1-16

Page:
723
Line: 1-
36

Page: 257
Line: 1-14

Page:
205
Line: 1-
19

Page:
E6
Line: 1-
21
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20a. Single study-based
economic evaluation:
Describe the effects of
sampling uncertainty for
the estimated incremental
cost and incremental
effectiveness parameters,
together with the impact of
methodological
assumptions (such as
discount rate, study
perspective).

Page:
NA
Line:NA

Page: NA
Line:NA

Page:
NA
Line:NA

Page: NA
Line:NA

Page:
NA
Line:NA

Page:
NA
Line:NA

20b. Model-based
economic evaluation:
Describe the effects on the
results of uncertainty for all
input parameters, and
uncertainty related to the
structure of the model and
assumptions.

Page:
3198
Line: 39-
67

Page:
1165
Line: 16-22

Page:
722
Line:
Table 2

Page: 258
Line: 1-15

Page:
208
Line: 6-
51

Page:
E6

Line: 22-
46

21. If applicable, report
differences in costs,
outcomes, or
costeffectiveness that can
be explained by variations
between

subgroups of patients with
different baseline
characteristics or

other observed variability
in effects that are not
reducible by

more information.

Page:
3200
Line: 1-
16

Page:
1165
Line: 23-
50

Page:
723
Line: 37-
49

Page: 258
Line: 16-20

Page:
209
Line: 3-
49

Page:
E6

Line: 47-
52

22. Summarise key study
findings and describe how
they support the
conclusions reached.
Discuss limitations and the
generalisability of the
findings and how the
findings fit with

current knowledge.

Page:
3200-
3201
Line: 1-
112

Page:
1166-1167
Line: 1-85

Page:
723-725
Line: 1-
118

Page: 258-
261
Line: 1-132

Page:
210-214
Line: 1-
198

Page:
E6- E9
Line:160

23. Describe how the
study was funded and the
role of the funder in the
identification, design,
conduct, and reporting of
the analysis. Describe

Page:
3203
Line: 19

Page:
1167
Line: 40-41

Page:
725
Line: 34-
36

Page: 262
Line: 15-
18

Page:
203
Line: 19-
21

Page:
E9

Line: 16-
22
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other non-monetary
sources of support.

24. Describe any potential | Page: Page: Page: Page: 262 |Page: Page:
for conflict of interest of 3203 1167 725 Line: 20-21 | 214 E9
study Line: 1- |Line: 23-39 | Line: 49 Line: 27- | Line: 47-
contributors in accordance |4 35 48

with journal policy. In the

absence

of a journal policy, we
recommend authors
comply with

International Committee of
Medical Journal Editors
recommendations.

Source: Authors' elaboration

Supplementary Table 5. Assessment of outcomes evidenced in the systematic
review using the GRADE pro tool.

Studies Risk of Inconsistenc Indirect Inaccurac Publication bias Overall
bias y evidence y certainty

of
evidence

Years of Life (YLs)

Not Serious? Serious® Not highly suspect OO0
5 seriou serious publication bias all | Very Low
observationa S potential
| studies confounders would
reduce the
demonstrated effect®

Quality-Adjusted Life Years (QALYS)

6 Not Serious® | Serious® Not highly suspect o000
observationa | seriou serious publication bias all | Very Low
| studies S potential
confounders would
reduce the

demonstrated effect®

Cytokine Release Syndrome (CRS)
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Not Serious® | Serious® Not highly suspect OO0
3 seriou serious publication bias all | Very Low
observationa S potential
| studies confounders would
reduce the
demonstrated effect®
Febrile Neutropenia
Not Serious®* | Serious® Not highly suspect 10010
4 seriou serious publication bias all | Very Low
observationa S potential
| studies confounders would
reduce the
demonstrated effect®
Acute Renal Failure
3 Not Serious® | Serious® Not highly suspect OO0
observationa | seriou serious publication bias all | Very Low
| studies S potential
confounders would
reduce the
demonstrated effect®
Encephalopathy
2 Not Serious® | Serious® Not highly suspect OO0
observationa | seriou serious publication bias all | Very Low
| studies S potential
confounders would
reduce the
demonstrated effect®
Thrombocytopenia
3 Not Serious? Serious® Not highly suspect OO0
observationa | seriou serious publication bias all | Very Low
| studies S potential
confounders would
reduce the
demonstrated effect®
Anaemia
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3 Not Serious® | Serious® Not highly suspect o000
observationa | seriou serious publication bias all | Very Low
| studies S potential
confounders would
reduce the
demonstrated effect®
Discounted Adverse Event Costs
4 Not Serious®* | Serious® Not highly suspect 10010
observationa | seriou serious publication bias all | Very Low
| studies S potential
confounders would
reduce the
demonstrated effect®
Total Costs
6 Not Serious® | Serious® Not highly suspect OO0
observationa | seriou serious publication bias all | Very Low
| studies S potential
confounders would
reduce the
demonstrated effect®
Administration Costs
5 Not Serious® | Serious® Not highly suspect OO0
observationa | seriou serious publication bias all | Very Low
| studies S potential
confounders would
reduce the
demonstrated effect®
Drug Cost
4 Not Serious? Serious® Not highly suspect OO0
observationa | seriou serious publication bias all | Very Low
| studies S potential
confounders would
reduce the
demonstrated effect®

ICER discounted per QALY earned
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3 Not
observationa | seriou
| studies S

Serious?

Serious®

Not
serious

highly suspect
publication bias all
potential
confounders would
reduce the

demonstrated effect®

®0O00O
Very Low

Explanations

a. It was not possible to actually measure this heterogeneity, given that the samples are repeated
within different studies.

b. Participants evaluated in the studies do not adequately represent the population of interest, as the

exposure group and control group populations were evaluated in different single-arm studies.

c. Half of the studies (Thielen et al.; Santasusana et al.; Wakase et al.) presented conflicts of interest,
being directly or indirectly funded by Novartis.

Source: Authors' elaboration

Supplementary Table 6. Efficacy, safety and cost-effectiveness parameters

considered in the analysis.

Outcome

Efficacy

LYs

Tisanw

Blinar=

47.91

15.72

Tisan s

Clo-Ma

44.95

10.77

Tisanw

CIO_Cul.lz

47.91

13.71

Tisanw

FLU-IDAw

10.97

0.87

QALYs

Tisanuze

Blinar»

31.60

8.92

Tisan s

Clo-Mrex

29.28

5.96

Tisanr e

CIO_C7‘9‘11‘12

31.60

15.9

Tisanw=

FLU-IDAw

9.43

0.46

Outcome

Safety Total
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Cytokine Release Syndrome
(CRS)

$74,383.150x

Febrile neutropenia $24,393.607s1
Acute Kidney Failure $25,524.25701
Encephalopathy $10,848.13wx

Thrombocytopenia

$15,144.357s0

Anemia $13,816.957010

Outcome Cost-Effectiveness
Tisan .z Blinarux
$1,361,89
1 $509,106
Tisaneu Clo-Men
$1,663,74
2 $574,862

Total Costs
Tisan7,9,11,12 CIO'C”*“JZ
$2,330,69
1 $845,077
Tisanw FLU-IDA®
$276,381. |$23,473.3
25 3
Tisan .z Blinarux
$27,002 $9,836
Tisansu Clo-Mrsa
$138,550 [$118,183
Administration Costs Tisan= Clo-Com
$27,002 $27,321
Tisanwe FLU-IDAw
$29,252.8 [$22,499.1
3 3
Tisanw Blinarx
Drug Costs

$849,400 |$181,682
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Tisanrsu Clo-Mreu
$1,254,89
0 $293,979
Tisanmu Clo-Cmu
$849,400 |[$78,880
Tisanw FLU-IDA®
$294,113.
23 $974.20
Blina:= $51,138
ICER per QALY gained (Total) |Clo-M= $32,108
Clo-Co==  |$116,511

Source: Authors' elaboration

Supplementary Table 7. Percent distribution of the incidence of Adverse Events by
drug therapies in the selected studies in this systematic review (n= 6).

Author Adverse Events
/
Drug .
Year . Cytokine | Acute Febrile Thrombocyt | Encepha | Anemia
Therapie | Release | Kidney | Neutropeni | openia lopathy
S Syndrom | Failure | a
e (CRS)
Lin et Tisan 46% 8% 35% 5% NR 4%
al.’
2018 | Bjina 6% 0% 17% 21% NR|  36%
Clo-M 0% 0% 60% 12% NR NR
Clo-C 0% 16% 49% 64% NR 64%
FLA-IDA NR NR NR NR NR NR
Whittin | Tisan NR NR NR NR NR NR
gton et
8
?:é 20 | Blina NR NR NR NR NR NR
Clo-M NR NR NR NR NR NR
Clo-C NR NR NR NR NR NR
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FLA-IDA NR NR NR NR NR NR

Sarkar | Tisan NR NR NR NR NR NR

et al.®

2019 | gjina NR NR NR NR NR NR
Clo-M NR NR NR NR NR NR
Clo-C NR NR NR NR NR NR
FLA-IDA NR NR NR NR NR NR

Ribera | Tisan 48.1% | 10.1% 34.1% 11.4% 5.1% | 11.4%

Santas

usana | pjina NR NR NR NR NR NR

et al.10

2020
Clo-M NR NR NR NR NR NR
Clo-C NR NR NR NR NR NR
FLA-IDA 0% 0% 44.1% 100% 0% |  80%

Thielen | Tisan 46.7% 0% 36% 0% 6% 12%

etal.l?

2020 | gjina 5.7% 0% 60% 21% 0% | 35.7%
Clo-M 0% 0% 49.2% 0% 0% 0%
Clo-C 0% 8% 17.1% 64% 0% |  64%
FLA-IDA NR NR NR NR NR NR

Wakas | Tisan NR NR NR NR NR NR

e et

al 12 .

: Blina NR NR NR NR NR NR

2021
Clo-M NR NR NR NR NR NR
Clo-C NR NR NR NR NR NR
FLA-IDA NR NR NR NR NR NR

* NR= Not Reported
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Source: Authors' elaboration
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stematic review on the cost-effectivensss assessment of Tizagenlecleucel for Refractory or Relapsing Acute Lymphoblastic Leukemia 2 {R/R B-ALL) treatment in children and young adults

Dear Juliana Lott Carvalho,

\We zre pleased to inform you that your revised manuscript "A systematic review on the cost-effectiveness assessment of Tisagenlecleucel for Refractory or Relapsing Acute Lymphoblastic Leukemia B (/R B-
ALL) treatment in children and young adults" has been accepted for publication in Cytotherapy. On behalf of the Editors of Cytotherapy, we look forward to your continued contributions to the Journal.

You may also be aware that Cytotherapy is the official joumal of 15CT, International Society for Cell & Gens Therapy. Membership includes a subscription to Cytotherapy. If you are not already a member of

SCT and you are interested in joining you can find details on the website: hitpoiwww.g [3pyEacietyorg

Thank you for your fine contribution. On behalf of the Editors of the Cytotherapy, we look forward to your continued contributions to the Journal.
Yours sincersly,

Becky Fargen

Journal Manager

Cytotherapy

Comments from the editors and reviewers:

Reviewer #3: The author has appropriately revised the manuscript per my comments. | truly appreciste authors' dedication to this interesting werk and patience while working on the reviewsr comments,

Apéndice- C

= Concilium <revista@clium.org=> )
Para: Juliana Lott Carvalho <juliana.lott@unb.br>; +4 outros Cua, 10/01/,2024 23:37
Ola,

Aurglio Matos Andrade submeteu o manuscrito, "CLMJAMZ4 Acute Lymphoblastic
Leukemia Maoartality trend in the Federal District, Brazil, 2000- 2020: Tendéncia da
mortalidade por leucemia linfoblastica aguda no Distrito Federal, Brasil, 2000-2020" ao
periodico Concilium.

Se vocé tiver alguma ddvida, entre em contato conosco. Agradecemos por considerar
este pericodico para publicar o seu trabalho.

Concilium

Revista Concilium
Equipe de editores
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ANEXOS

Anexo- 1

FUNDACAO DE ENSINO E
é e PESQUISA EM CIENCIAS DA W"“'
- ehmRes SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Validade e confiabilidade dos indicadores de mortalidade do Distrito Federal.
Pesquisador: Ana Claudia Morais Godoy Figueiredo

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 95486818.0.0000.5553

Instituicao Proponente: Geréncia de Informacéo e Analise da Situacdo de Saude (GIASS)
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.019.902

Apresentacgao do Projeto:
Trata-se de analise de emenda ao projeto em tela, solicitando alteragdo do periodo das informagdes que

serdo parte do estudo.

Conforme parecer consubstanciado do CEP n° 2.885.987

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, com aspectos analiticos, que visa verificar a qualidade
das informagdes sobre as causas basicas de oébitos registradas no Sistema de Informagado sobre
Mortalidade do Distrito Federal.

A pesquisa esta prevista para comecar em 2019 com finalizagao em 2020.

Tamanho da amostra: 4000

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral:

-Verificar a qualidade das informacdes sobre as causas basicas de 6bitos registradas no Sistema de
Informacgédo sobre Mortalidade do Distrito Federal.

Objetivos Especificos:

-ldentificar os fatores relacionados com a ocorréncia de ébitos no Distrito Federal;

-Avaliar a concordancia da causa basica de 6bito registrada na Declaracdo de Obito com aquelas
registradas no Sistema de Informacado sobre Mortalidade do Distrito Federal.

Endereco: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3325-4940 E-mail: comitedeetica.secretaria@gmail.com
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Continuagdo do Parecer: 3.019.902

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Conforme parecer consubstanciado do CEP n° 2.885.987

Riscos:

Devido ao fato de que esta pesquisa utilizara registros documentais (ficha de investigacdo de ébito da
GIASS e Declaragdo de Obito) sobre dbitos ocorridos no Distrito Federal ndo ha exposigéo clara dos
individuos falecidos a riscos.

No entanto, o projeto de pesquisa apresenta riscos acerca do extravasamento de dados, bem como

exposicao de informagdes acerca da histéria de saude do falecido disponibilizado na ficha de investigacéo.

Para minimiza-los, cada ficha de coleta de dados sera identificada com uma numeracgéo, sem a identificagao
dos dados pessoais do falecido. Ainda, todas as fichas de investigacdo do projeto de pesquisa serdo
arquivadas nas dependéncias da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal, na Subsecretaria de
Vigilancia a Saude, na Geréncia de Informagdo e Analise da Situagdo de Saude e serdo examinadas
exclusivamente neste ambiente. Por fim, todos os pesquisadores envolvidos assinardo um termo de sigilo
sobre a ética da Resolugdo 466/2012.

Beneficios:

O projeto de pesquisa podera contribuir para subsidiar politicas publicas de saiude que visem agdes de
promogéo e prevengdo nos niveis de atengdo primario, secundario e terciario. Os grandes avangos
esperados sao:

- Reconhecimento das causas basicas de ébito da populagéo do Distrito Federal para melhor estruturagéo
da atencao primaria em saude;

- Minimizagéo dos possiveis efeitos de subnotificacdo nos Sistemas de Informagédo da SES-DF e;

- Aprimoramento dos servigos de saude.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Ementa ao projeto aprovado pelo parecer consubstanciado do CEP n° 2.885.987

A pesquisadora solicita a modificagéo do periodo da coleta de informacdes, acerca dos ébitos que serdao
investigados, para o periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2020, uma vez que seriam
incluidos apenas os o6bitos ocorridos entre 2019 e 2020.

Justifica que essa solicitagdo possibilitara melhorar a comparabilidade dos dados, acerca da mortalidade no
Distrito Federal, pois o impacto da qualidade da informagao sera avaliado ao longo do tempo e que, de
acordo com a literatura, recomenda-se um periodo de 5 anos para avaliagédo do impacto de implementagdes
de acdes que visem a melhoria da qualidade das informagdes

Endereco: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: BRASILIA
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Continuagdo do Parecer: 3.019.902

sobre investigagbes de 6bitos que foram e serdo realizadas pela Geréncia de Informagédo e Analise da
Situacdo de Saude

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Conforme parecer consubstanciado do CEP n° 2.885.987

Folha de rosto: Apresentada e assinada pela diretora da DIVEP/SVS
Termo de Concordancia/Anuéncia: Apresentado

Curriculum Vitae: Apresentados

Termo de Compromisso: Apresentado

Cronograma da pesquisa: Apresentado — coleta de dados para janeiro/19
Planilha de Orgamento: Apresentada

Dispensa de TCLE: Apresentado

Critérios de Inclusdo e Excluséo: Definidos

Recomendacoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
EMENDA AO PROJETO APROVADA.

O pesquisador assume o compromisso de garantir o sigilo que assegure o anonimato e a privacidade dos
participantes da pesquisa e a confidencialidade dos dados coletados. Os dados obtidos na pesquisa
deverdo ser utilizados exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo.

O pesquisador devera encaminhar relatério parcial e final de acordo com o desenvolvimento do projeto da
pesquisa, conforme Resolugdo CNS/MS n° 466 de 2012.

O presente Parecer de aprovacdo tem validade de até dois anos, mediante apresentacao de relatérios
parciais, e apés decorrido esse prazo, caso necessario, devera ser apresentada emenda para prorrogagéo
do cronograma.
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Continuagdo do Parecer: 3.019.902

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qe

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_124896| 31/10/2018 Aceito
do Projeto 8 E1.pdf 21:29:56
Projeto Detalhado / [PROJETO_31_10_2018.pdf 31/10/2018 | Ana Claudia Morais Aceito
Brochura 21:24:35 | Godoy Figueiredo
Investigador
Outros Emenda_projeto.pdf 31/10/2018 | Ana Claudia Morais Aceito
21:24:06 | Godoy Figueiredo

Outros Carta_de_resposta.pdf 28/08/2018 | Ana Claudia Morais Aceito
12:25:57 | Godoy Figueiredo

Projeto Detalhado / [PROJETO_28 08_2018.pdf 28/08/2018 | Ana Claudia Morais Aceito

Brochura 12:23:15 | Godoy Figueiredo

Investigador

Orgamento PLANILHA_DE_ORCAMENTO.pdf 03/08/2018 | Ana Claudia Morais Aceito
00:37:44 | Godoy Figueiredo

Cronograma CRONOGRAMA .pdf 02/08/2018 | Ana Claudia Morais Aceito
10:12:19 | Godoy Figueiredo

TCLE / Termos de |DISPENSA_TCLE pdf 02/08/2018 | Ana Claudia Morais Aceito

Assentimento / 00:37:22 | Godoy Figueiredo

Justificativa de

Auséncia

Declaragdo de TERMO_DE_ANUENCIA_DA_INSTITUI| 02/08/2018 |Ana Claudia Morais Aceito

Instituicao e CAO.pdf 00:30:52 | Godoy Figueiredo

Infraestrutura

Declaragao de TERMO_DE_COMPROMISSO_DO_PE | 02/08/2018 |Ana Claudia Morais Aceito

Pesquisadores SQUISADOR_RESPONSAVEL.pdf 00:28:09 | Godoy Figueiredo

Outros CARTA_DE_ENCAMINHAMENTO.pdf 02/08/2018 | Ana Claudia Morais Aceito
00:27:51 Godoy Figueiredo

Outros Simone_Seixas_da_Cruz.pdf 02/08/2018 | Ana Claudia Morais Aceito
00:12:08 | Godoy Figueiredo

Outros Priscilla_Perez_da_Silva_Pereira.pdf 02/08/2018 | Ana Claudia Morais Aceito
00:11:39 | Godoy Figueiredo

Outros Isaac_Suzart_Gomes_Filho.pdf 02/08/2018 | Ana Claudia Morais Aceito
00:10:56 | Godoy Figueiredo

Outros Mauricio_Gomes_Pereira.pdf 02/08/2018 | Ana Claudia Morais Aceito
00:08:18 | Godoy Figueiredo

Outros Ana_Claudia_Morais_Godoy_Figueiredo| 02/08/2018 |Ana Claudia Morais Aceito

.pdf 00:07:47 | Godoy Figueiredo

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 02/08/2018 | Ana Claudia Morais Aceito
00:02:02 | Godoy Figueiredo
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(Coordenador(a))
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Anexo-2

N I H R | National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration record has undergone basic
automated checks for eligibility and is published exactly as submitted. PROSPERO has never provided peer
review, and usual checking by the PROSPERO team does not endorse content. Therefore, automatically
published records should be treated as any other PROSPERO registration. Further detail is provided here.

Citation

Aurélio Matos Andrade, Juliana Lott Carvalho, Ana Claudia Morais Godoy Figueiredo, Vitéria Rodrigues
Teixeira. A Systematic Review of Cost-Effectiveness Analyseis of Tisagenlecleucel for Relapsed or
Refractory Acute Lymphoblastic Leukaemia in Children and Young Adults. PROSPERO 2021
CRD42021266998 Available from:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42021266998

Review question
What is the cost-effectiveness of Tisagenlecleucel compared to conventional treatments for
Relapsed/Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia in children and young adults?

Searches

We searched the following electronic bibliographic databases: MEDLINE via PubMed, EMBASE, LILACS,
The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) and Web of Science. MeSH terms are
"Child", "Child, Preschool", "Infant", "Adolescent”, "Genetic Therapy", "Cell- and Tissue-Based Therapy",
"Tissue Engineering", "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma" We searched for randomized
clinical trials and cohort studies. The search was conducted in April 2021. There was no restriction by year or
language of publication.

Types of study to be included

Inclusion criteria: Phase |, |I, 1l Randomized Controlled Clinical Trials and prospective/retrospective cohort
studies comparing conventional/placebo therapies with advanced Tisagenlecleucel therapy in patients aged
0 to 26 years with Recurrent/Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia. No time or language restrictions.

Exclusion criteria: Studies that did not clearly report the method using Tisagenlecleucel advanced therapy,
studies that compared only conventional therapies or only advanced therapies, and studies that used mixed
methods associated with Phase |, Il, Il Randomized Controlled Trials and cohort studies.

Condition or domain being studied

B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is a cancerous disease that mainly affects children and young
adults, being diagnosed through peripheral blood and bone marrow samples. It is estimated that 15% to 20%
of children and young adults with ALL in the world have relapsed or refractory disease (ALL R/R), making it
an important challenge in the search for new drugs. With this in mind, a recent advanced therapy,
Tisagenlecleucel, which uses chimeric antigen receptor T cells (CAR-T), has been established as a
promising alternative for the treatment of ALL R/R. However, it is still not clear what the cost-effectiveness
ratio of Tisagenlecleucel to conventional therapies is, and it is urgent to systematize evidence for a better
economic and cost-benefit assessment applied to public health policies.

Participants/population
Patients aged 0 to 26 years with Relapsed/Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia.

Intervention(s), exposure(s)
Use of Tisagenlecleucel advanced therapy product.

Comparator(s)/control
Use of conventional therapy.

Context

It involves health services specialized in the treatment of Recurrent/Refractory Acute Lymphoblastic

Page: 1/4

159



NIHR | Nationalnstitute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews
Leukemia, public and private health policy makers and the community.

Main outcome(s)
Evaluate the cost-effectiveness of using Tisagenlecleucel advanced therapy product compared to
conventional therapies.

Measures of effect

Total costs, drug cost; Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER); Quality-Adjusted Life Year (QALY); and
Life Years Gained (LYG).

Additional outcome(s)
Safety (adverse events) of the use of Tisagenlecleucel advanced therapy compared to conventional
therapies.

Measures of effect
Adverse Event Costs

Data extraction (selection and coding)

The research results will be independently verified by two authors in the review. Initially, a selection of
studies will be performed by reading the titles and abstracts, following the inclusion and exclusion criteria. In
case of any disagreement, the two authors will discuss the conflict to try to reach a consensus. If the authors
do not reach a consensus, a third author will confirm the eligibility of the studies. Data extraction will be
performed independently by two authors using an extraction form. Discrepancies will be resolved by
consensus. When agreement cannot be reached, a third author in the review will consider the article and a
majority decision will be reached. The data extraction form will include the following variables: authors; year
of publication; countries; aim of the study; target population; kind of study; dosage, control group, exposed
group, total sample (N); study time; Adverse events; efficacy, cost-effectiveness, discount rate, gaps,
financing and main findings.

Risk of bias (quality) assessment

The risk of bias for economic assessments will be assessed using the Consolidated Health Economic
Assessment Reporting Standards (CHEERS) checklist. The CHEERS checklist will be used to assess the
reporting and quality of economic assessments using a 24-item checklist. The Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) will be used to assess the quality of evidence in eligible
studies. The CHEERS and GRADE will be completed independently by two reviewers, and differences will
be resolved by discussion and consensus. If the authors do not reach a consensus, a third author will
confirm the eligibility of the studies.

Strategy for data synthesis
We will carry out a quantitative descriptive and analytical synthesis of the main findings.

Analysis of subgroups or subsets
Data will be grouped, whenever possible, in relation to cost-effectiveness, adverse events and efficacy
regarding the control and exposed groups. And according to the quality of the study.

Contact details for further information
Mr. Aurélio Matos Andrade
aur87@hotmail.com

Organisational affiliation of the review
Oswaldo Cruz Foundation - Brasilia
University of Brasilia
www.fiocruzbrasilia.fiocruz.br

www.unb.br
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Review team members and their organisational affiliations

Mr Aurélio Matos Andrade. Oswaldo Cruz Foundation Brasilia

Professor Juliana Lott Carvalho. University of Brasilia

Mrs Ana Claudia Morais Godoy Figueiredo. Health Sciences Teaching and Research Foundation
Miss Vitéria Rodrigues Teixeira. Catholic Uuniversity of Brasilia

Collaborators

Miss Juliana da Motta Girardi. Oswaldo Cruz Foundation Brasilia

Mrs Daniella Cristina Rodrigues Pereira. Oswaldo Cruz Foundation Brasilia
Professor Flavia Tavares Elias. Oswaldo Cruz Foundation Brasilia
Professor Henri Peixoto. University of Brasilia

Type and method of review
Systematic review

Anticipated or actual start date
21 June 2021

Anticipated completion date
21 December 2021

Funding sources/sponsors
University of Brasilia (UnB)

Conflicts of interest

Language
English, Portuguese-Brazil

Country

Brazil

Stage of review
Review Ongoing

Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms
MeSH headings have not been applied to this record

Date of registration in PROSPERO
09 August 2021

Date of first submission
09 July 2021

Stage of review at time of this submission
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PROSPERO

N I H R | :)?'tli-?;alltrl\n;g:;?ch International prospective register of systematic reviews
Stage Started Completed
Preliminary searches Yes No
Piloting of the study selection process No No
Formal screening of search results against eligibility criteria No No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No

The record owner confirms that the information they have supplied for this submission is accurate and
complete and they understand that deliberate provision of inaccurate information or omission of data may be
construed as scientific misconduct.

The record owner confirms that they will update the status of the review when it is completed and will add
publication details in due course.

Versions
09 August 2021
09 August 2021
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