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RESUMO 

A Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) é uma neoplasia hematológica agressiva 

caracterizada pela proliferação descontrolada de células precursoras dos linfócitos.      

A desordem promove acúmulo de células imaturas no sangue, comprometendo 

substancialmente a hematopoese na medula ossea e podendo levar a morte. Embora 

esta patologia seja mais preponderante em crianças, sua incidência também se 

estende ao grupo populacional adulto. Atualmente, existem opções terapêuticas 

eficientes para parte dos pacientes. Porém, casos refratários e recidivantes dessa 

neoplasia impõem um dilema clínico econômico social, exigindo abordagens 

terapêuticas inovadoras e onerosas. Tendo isso em vista, esta tese foi estruturada 

com o objetivo de analisar a mortalidade por leucemia linfoblástica aguda no Distrito 

Federal - Brasil e a relação de custo-efetividade global da terapia avançada 

Tisagenlecleucel versus as terapias convencionais de Leucemia Linfoblástica Aguda 

em células B Refratária e Recidivantes LLA-B R/R. O percurso metodológico foi 

delineado em dois métodos: o primeiro foi um estudo ecológico de série temporal 

utilizando dados do Sistema de Informações sobre Mortalidade classificados pelo 

código C91.0 da Classificação Internacional de Doenças. Os resultados evidenciaram 

um perfil predominantemente do sexo masculino (51,70%), solteiro (60,41%), de 

raça/cor branca (52,16%), de escolaridade entre quatro a sete anos (27,37%). A 

tendência de mortalidade por LLA foi crescente para as faixas etárias de 0-4 anos e 

50-59 anos, com taxas de incremento de 9,0% e de 8,7%. Conclui-se que foi possível 

determinar o perfil de pessoas que mais morrem por LLA no Distrito Federal (DF), 

além de compreender as mudanças temporais no decorrer de 20 anos nas diferentes 

faixas etárias, alertando que discussões científicas e realocação de recursos devem 

ser priorizadas no direcionamento e aplicabilidade de políticas públicas, evidenciando 

as lacunas de diagnóstico e tratamento para as crianças de até 4 anos e para os 

adultos que estão envelhecendo. No segundo artigo o método consistiu em uma 

revisão sistemática que seguiu os parâmetros do Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A revisão sistemática destacou a 

Relação Custo-Efetividade Incremental com desconto por Ano de Vida Ajustado pela 

Qualidade (QALY) ganhos após o uso de Tisagenlecleucel em comparação a análise 

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 
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Tisagenlecleucel ficou em torno de 4,3 vezes; 10,8 vezes; 4,7 vezes respectivamente 

maiores do que as médias Clofarabina Monoterápica (Clo-M); Clo-C; e Blina. Já a 

avaliação global de custo-efetividade desempenhou um papel crucial nesta tese para 

crianças e jovens adultos com LLA-B R/R, tendo em vista Tisagenlecleucel é uma 

opção custo-efetiva. Portanto, deve ser considerada e financiada por formuladores de 

políticas pública e pelo Sistema Único de Saúde (SUS) como alternativa para o 

tratamento de pacientes no DF, Brasil e no mundo. 

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

Tisagenlecleucel; Terapia Avançada; Avaliação 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 
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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. ”  

(Aristóteles, filósofo da Grécia Antiga) 
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APRESENTAÇÃO 

Esta tese de doutorado foi pensada e realizada a partir do grupo de pesquisa 

do Laboratório Interdisciplinar de Biociências, Faculdade de Medicina da 

Universidade de Brasília (UnB) em colaboração com a Secretaria de Vigilância em 

Saúde (SVS) do Estado do Distrito Federal - Brasil. Este manuscrito foi estruturado 

em (1) Introdução, (2) Objetivos, (3) Percurso Metodológico, (4) Resultados e 

Discussão e (5) Considerações Finais. A primeira seção refere-se à introdução que 

apresenta aspectos gerais do referencial teórico. Na segunda seção foram elencados 

o objetivo geral e os objetivos específicos propostos nesta tese de doutorado. Na 

terceira seção, o percurso metodológico contém a descrição minuciosa dos tópicos 

que constroem o rigor metodológico e foi dividido em dois métodos referentes aos 

artigos devolvidos: Artigo 1, Tendência de mortalidade por Leucemia Linfoblástica 

Aguda no Distrito Federal, Brasil, de 2000 a 2020; Artigo 2, Uma revisão sistemática 

sobre a avaliação de custo-efetividade do Tisagenlecleucel para tratamento de 

Leucemia Linfoblástica Aguda de células B Refratária ou Recidivante (R/R B-ALL) em 

crianças e adultos jovens. Na quarta seção, os resultados e discussão foram 

elaborados em formato de artigo para responder ao objetivo geral e aos objetivos 

específicos. Nota-se que o artigo 1 foi aceito para publicação e o artigo 2 foi publicado. 

Por fim, na quinta seção, as considerações finais apontam os principais resultados 

em relação aos objetivos alcançados, assim como os desafios que perpassam pelas 

implicações práticas. 
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1.  INTRODUÇÃO 

1.1 Leucemia Linfoblástica Aguda 

A Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) é um tipo de câncer que atua de forma 

altamente agressiva dentre as leucemias. É caracterizada pela proliferação excessiva 

de linfoblastos, que sofrem mutação na medula óssea e se espalham na corrente 

sanguínea. Os linfoblastos afetados tornam-se incapazes de amadurecer e, 

consequentemente, de se converter em células sanguíneas funcionais. A presença 

de linfócitos imaturos e mutantes impede a produção das células saudáveis na 

medula óssea. Essa doença tem a capacidade de disseminar-se para regiões 

extramedulares como os gânglios linfáticos, baço, fígado, sistema nervoso central 

(SNC), testículos entre outros órgãos (PDQ, 2023). 

A fisiopatologia da LLA é originada da transformação maligna de células 

progenitoras das linhagens B (85%) ou T (15%) (PUI, 2007) (AURELI, 2023). As 

células leucêmicas das linhagens B e T expressam marcadores de superfície que 

refletem a fase de desenvolvimento dessas linhagens específicas. As células 

precursoras da LLA de células B geralmente apresentam CD10, CD19 e CD34 na 

superfície, juntamente com a enzima desoxinucleotídeo transferase terminal nuclear 

(TdT). Já as células precursoras da LLA de células T comumente expressam CD2, 

CD3, CD7, CD34 e TdT (PDQ, 2023). Há também ocorrências raras ligadas à 

linhagem de células natural killer (NK), representando menos de 1% dos casos 

(AURELI, 2023). 

Em nível global, a incidência anual estimada da LLA varia entre 1 e 5 casos a 

cada 100.000 habitantes (DONG, 2020). A incidência da LLA demonstra variações 

entre diferentes faixas etárias, gêneros e grupos étnicos. A distribuição por idade 

revela um padrão bimodal, com picos de incidência observados em crianças entre 1 
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e 4 anos, além de adultos com 55 anos ou mais (HALLBÖÖK, 2006). Há uma 

tendência maior de desenvolvimento da LLA em homens, com uma proporção de 1,2 

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

Alguns fatores ambientais e/ou genéticos também estão associados a um 

maior risco de LLA. Essas associações incluem exposição à radiação ionizante, 

contato com pesticidas, histórico de infecções na infância e condições genéticas 

específicas, como a síndrome de Down ou a ataxia telangiectasia (BIELORAI, 2013). 

A LLA pode se manifestar tanto em crianças quanto em adultos, sendo a forma mais 

prevalente em crianças e adolescentes, contudo o tratamento precoce oferece boas 

perspectivas de cura neste grupo (NEAGA, 2023).  

Os desfechos são menos promissores em adultos (taxa de sobrevida global 

em 5 anos <45%) do que em crianças (taxa de sobrevida em 5 anos superior a 90%), 

e isso está associado a diversos fatores, como uma maior ocorrência de marcadores 

indicativos de prognóstico desfavorável. Apesar das notáveis melhorias na sobrevida 

global ao longo do tempo, persiste uma disparidade significativa na acessibilidade aos 

tratamentos para a leucemia entre diferentes países. Essa discrepância está 

relacionada, em parte, aos variados níveis socioeconômicos; países com recursos 

mais limitados tendem a ter menor acesso aos tratamentos disponíveis, o que pode 

impactar negativamente os índices de sobrevivência (JABBOUR,2015).  

Crianças e adultos possuem diferenças biológicas significativas, não apenas 

em seu perfil molecular, mas também em sua origem celular. Embora as causas 

precisas da LLA ainda não sejam totalmente compreendidas, evidências apontam 

que, nas crianças, esse quadro resulta de um processo multifásico associado a 

mudanças genéticas adquiridas nos progenitores linfoides durante o desenvolvimento 

pré-natal. Outras causas contribuem para a ocorrência da LLA como: anormalidades 

cromossômicas, alterações estruturais, rearranjos genéticos, variações no número de 

cópias, do inglês, Copy Number Variation (CNVs) e mutações na sequência do Ácido 

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

As anormalidades cromossômicas presentes na LLA têm diferentes 

implicações prognósticas conforme as faixas etárias. Geralmente, pacientes adultos 

tendem a apresentar contagens mais elevadas de glóbulos brancos, uma prevalência 

maior de LLA da linhagem T e uma menor incidência de hiperdiploidia em comparação 
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com pacientes pediátricos. Além disso, observa-se um aumento na presença de 

anormalidades genéticas desfavoráveis à medida que a idade avança (com uma 

incidência de até 53% em pacientes acima de 55 anos), como é o caso do 

cromossomo Filadélfia positivo (Ph+). Por outro lado, mudanças genéticas como o 

cariótipo hiperdiplóide, frequentemente identificadas em pacientes pediátricos com 

LLA, estão associadas a desfechos clínicos favoráveis (LITZOW,2014). 

1.2 Modalidades de LLA resistente 

1.2.1 Leucemia Linfoblástica Aguda Refratária 

A Leucemia Linfoblástica Aguda refratária é uma condição hematológica 

desafiadora que representa uma variante da LLA caracterizada pela resistência ao 

tratamento de primeira escolha (convencional) ou por recidivas persistentes após 

intervenções terapêuticas iniciais. Essa resistência é evidenciada pela não 

modificação/ ou até mesmo a piora do quadro clínico do paciente, sendo constatada 

pela persistência de células blásticas identificáveis (por citologia, imunofenotipagem 

ou marcadores moleculares) após determinada etapa do tratamento. Esse estado 

pode ser decorrente de múltiplos fatores, incluindo alterações genéticas específicas, 

desregulação de vias de sinalização celular e a presença de subpopulações 

leucêmicas resistentes (NCCN, 2023). 

Os casos de LLA refratária foram melhor evidenciados nos últimos anos, 

especialmente com o aprimoramento do diagnóstico com a identificação de 

marcadores moleculares e citogenéticos associados à resistência terapêutica. Estes 

marcadores que identificam a presença do cromossomo Ph+ e mutações específicas 

têm sido cruciais na identificação de subgrupos de pacientes com maior probabilidade 

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

Os desafios clínicos associados à LLA refratária são múltiplos, ocorrendo 

desde a dificuldade de alcançar remissão completa (RC) ou parcial (RP) e a 

necessidade de terapias mais intensivas e direcionadas. Entende-se RC o quadro 

caracterizado pela presença de blastos na medula óssea em proporção menor do que 

5% e sem alterações no hemograma; RP o quadro é caracterizado por um 

hemograma sem a presença de alterações nos elementos figurados, contudo 

apresentando > 5% e < 30% de blastos na medula óssea, e sem resposta está 
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associado à presença de blastos em sangue periférico e > 30% de blastos na medula 

óssea (HORTON & STEUBER, 2022; INCA, 2002).   

Já se sabe que nem todos respondem da mesma maneira aos tratamentos de 

primeira linha, tendo isso em vista os pacientes que têm LLA refratária podem receber 

um tipo de tratamento diferente do que foi dado inicialmente. Estratégias terapêuticas 

inovadoras, incluindo terapias-alvo e anticorpos monoclonais, têm sido exploradas 

para superar a resistência e melhorar os resultados clínicos (TERWILLIGER, 2017). 

Apesar dos avanços, os resultados em pacientes com LLA refratária ainda são 

variáveis, e a busca por terapias mais eficazes continua sendo um ponto relevante na 

pesquisa atual. A necessidade de abordagens terapêuticas personalizadas e 

direcionadas, considerando a heterogeneidade molecular e a resposta individual à 

terapia, é evidente para melhorar os desfechos clínicos desses pacientes 

(TERWILLIGER,2017). 

1.2.2 Leucemia Linfoblástica Aguda Recidivante 

A Leucemia Linfoblástica Aguda recidivante representa uma condição de 

recaída. Isso significa o retorno da doença após um período de RP ou RC, devido à 

resistência ao tratamento ou recorrência após intervenções terapêuticas iniciais. Este 

estado de recidiva pode surgir devido à presença de células leucêmicas residuais, 

desenvolvimento de novas mutações que conferem resistência a terapias 

convencionais, e/ou evolução clonal ao longo do tempo (MAFFINI, 2019; HUNGER, 

2015). 

O paciente é considerado em recidiva quando a doença 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 prognóstico pior do que a LLA tardia 

(maior ou igual a 6 meses) após a conclusão da terapia de primeira linha 

(LOCATELLI, 2012). 

No entanto, mesmo quando a remissão clínica é alcançada, é possível que 

uma pequena quantidade de blastos disfuncionais persista na medula óssea. Essa 

condição, conhecida como Doença Residual Mínima (DRM), torna-se um fator 

prognóstico importante, sendo detectada por métodos como citometria de fluxo, 

reação em cadeia da polimerase (do inglês, Polymerase Chain Reaction - PCR) e 
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sequenciamento de alto rendimento, do inglês, high-throughput sequencing (HTS) ao 

longo do tratamento (HORTON & STEUBER, 2022; WOOD, 2018). 

A presença e a quantificação da DRM em diferentes estágios do tratamento 

têm implicações diretas na sobrevida livre de recidivas em longo prazo. Estudos 

científicos, liderados por pesquisadores como Horton & Steuber, evidenciaram que a 

detecção da DRM, mesmo em uma proporção tão baixa quanto 1 em 10.000 células 

(≥ 1 × 10-4 ou 0,01%) de blastos residuais durante o tratamento, está associada a um 

maior risco de recidiva precoce e a uma redução na sobrevida livre de doença e 

sobrevida global (HORTON & STEUBER, 2022). 

A implementação de técnicas avançadas, como o HTS, tem permitido uma 

avaliação mais precisa da DRM, contribuindo para uma estratificação de risco mais 

refinada e sensível, pois podem aumentar a detecção de DRM de 1 para 1 milhão de 

células (1 × 10-6 ou 0,0001%). (WOOD, 2018). Nesse sentido, o entendimento 

detalhado da presença desses blastos residuais não apenas orienta ajustes no 

tratamento, mas também oferece informações valiosas para a tomada de decisões 

clínicas, visando otimizar os resultados e prognósticos em pacientes com LLA 

recidivante (HORTON & STEUBER, 2022). 

Sabe-se que 30-50% dos pacientes sobrevivem após sua primeira recidiva. 

Algumas crianças podem apresentar recidiva mais de uma vez e a cada vez em que 

há nova recaída, a chance de cura diminui (CROTTA, 2018). Nesse contexto, o 

prognóstico de recidiva após transplante alogênico de células-tronco hematopoéticas 

(alo-TCTH) e a falha da quimioterapia de resgate de segunda linha são 

desanimadores, com taxas de sobrevida de 2-3 anos inferiores a 20% (KUHLEN, 

2018). 

O risco de infecções potencialmente fatais aumenta drasticamente durante as 

recidivas, por razões relacionadas à quimioterapia intensa que pode esgotar a medula 

óssea sendo incapaz de produzir glóbulos brancos para combater infecções. A 

exposição a vários antibióticos no decorrer do tratamento também aumenta a chance 

de infecções serem causadas por bactérias resistentes, dificultando o controle. Cerca 

de metade das crianças com LLA recidivante desenvolvem infecções potencialmente 

fatais (KIEM, 2020). 
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Diante dos desafios clínicos da LLA recidivante, a perspectiva  deve ser 

pautada na identificação de marcadores preditivos de recidiva, na caracterização das 

vias de escape terapêutico, na busca por alvos terapêuticos mais específicos e 

principalmente na manutenção da pesquisa contínua para compreender os 

mecanismos de recidiva e desenvolver terapias mais direcionadas a fim de melhorar 

os resultados clínicos e a qualidade de vida dos pacientes com a condição recidivante 

(HUNGER, 2015). 

1.3 Mortalidade associada a LLA/Tratamento 

A LLA é reconhecida como uma das principais causas de mortalidade 

associada ao câncer infantil em nível global. Em 2015, constatou-se que 

aproximadamente 876.000 indivíduos foram afetados pela LLA em todo o mundo, 

contribuindo para quase 111.000 óbitos (GBD, 2015). Entretanto, a taxa de 

mortalidade varia consideravelmente entre diferentes grupos etários e áreas 

geográficas. Por exemplo, a mortalidade por LLA é consideravelmente menor em 

países de alta renda, como por exemplo a Suécia com uma taxa de sobrevida global 

>90% em 5 anos, quando comparada a regiões 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 saúde, disponibilidade de terapias modernas, idade no diagnóstico, subtipo 

molecular da doença e recursos para tratamento de complicações associadas. A falta 

de acesso a diagnósticos precoces e tratamentos adequados contribui 

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

A incidência de mortalidade relacionada ao tratamento (do inglês, treatment 

related mortality, TRM) em estudos recentes envolvendo LLA situa-se entre 2% e 4%. 

Entre as causas predominantes de TRM, destaca-se a ocorrência de infecções que 

podem ser até 10 vezes mais elevadas em países em desenvolvimento (CANIZA, 

2015). A taxa de sobrevivência livre de eventos em 5 anos para crianças com LLA de 

baixo risco, caracterizadas por citogenética favorável e boa resposta ao tratamento, 

supera 93% (O'CONNOR, 2014). Contudo, em El Salvador entre 2008 a 2011, a TRM 

foi responsável por 13% das mortes de crianças com LLA, com 12,3% desses óbitos 

atribuídos a episódios de neutropenia febril (GAVIDIA, 2012).  
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Entende-se que a mortalidade devido a TRM é tão relevante quanto a 

ocorrência de recidiva. Assim, a mitigação da mortalidade associada a infecções é de 

extrema importância para aprimorar os desfechos em pacientes com LLA. Os 

pacientes com maior risco de TRM relacionada à infecção englobam crianças com 

mais de 10 anos e resposta inicial lenta ao tratamento, além de pessoas com 

síndrome de Down (SD) (SCHMIEGELOW, 2016). 

1.3.1 Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM) 

O Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM), implantado no Brasil pelo 

Ministério da Saúde em 1975, resultou da integração de mais de quarenta modelos 

de instrumentos previamente utilizados para o registro de dados sobre mortalidade 

ao longo dos anos no País. Sua estrutura abarca variáveis que, a partir das causas 

de óbito certificadas por profissionais da saúde, permitem a construção de 

indicadores e a realização de análises epidemiológicas, contribuindo diretamente 

para a eficiência na gestão em saúde (BRASIL, 2023). 

Em 1979, o SIM foi informatizado, e, posteriormente, com a implantação do 

Sistema Único de Saúde (SUS) e seu movimento descentralizador, permitiuque a 

responsabilidade pela coleta de dados fosse atribuída aos Estados e Municípios, por 

meio de suas respectivas Secretarias de Saúde. Essa descentralização reforçou a 

relevância do SIM como um repositório abrangente de informações quantitativas e 

qualitativas sobre óbitos no Brasil, tornando-se uma ferramenta essencial para 

embasar a tomada de decisões em múltiplos âmbitos da assistência à saúde. 

Atualmente, a gestão do SIM está sob a alçada da Secretaria de Vigilância à Saúde 

(SVS) (BRASIL, 2023). 

A base primordial para a coleta de dados sobre mortalidade no Brasil é a 

Declaração de Óbito (DO), sendo essencial para a composição do SIM. A 

responsabilidade pela emissão da DO recai sobre os médicos, de acordo com o 

Código de Ética Médica (CEM), Conselho Federal de Medicina (CFM) e SVS 

(CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2005; CONSELHO FEDERAL DE 

MEDICINA, 2009; BRASIL, 2009; BRASIL, 2023).  

Após o preenchimento, a DO é encaminhada aos Cartórios de Registro Civil 

para a liberação do sepultamento e para assegurar todos os procedimentos legais 

pertinentes ao falecimento. Compete às Secretarias de Saúde, tanto estaduais quanto 
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municipais, o recolhimento das primeiras vias da DO, provenientes dos 

estabelecimentos de saúde e dos cartórios, garantindo o adequado registro e 

manuseio desse documento fundamental para questões legais e de saúde pública 

(BRASIL, 2023). 

As estratégias fundamentais para aprimorar a qualidade e a abrangência do 

SIM incluem iniciativas cruciais como: (1) programas voltados para a redução da 

parcela de óbitos com causas pouco definidas, (2) o desenvolvimento de aplicativos 

informatizados inovadores, e (3) a implementação de programas de formação e 

capacitação para os profissionais responsáveis pela codificação das causas básicas 

de óbito. Os resultados provenientes dessas iniciativas, desenvolvidas pelo Ministério 

da Saúde do Brasil, evidenciam uma notável melhoria na qualidade das informações 

sobre mortalidade no Brasil, com significativa diminuição na proporção de óbitos com 

causas pouco definidas, redução notável de registros incompletos ou em branco em 

diferentes variáveis, assim como intervalo de tempo de registro no sistema (BRASIL, 

2023). 

1.4 Etapas do Manejo Terapêutico 

A terapia antineoplásica abrange diversas abordagens para o tratamento da 

LLA que, ao longo das últimas décadas, avançou consideravelmente, proporcionando 

um aumento significativo nas taxas de sobrevida. O manejo terapêutico da LLA é 

estruturado em quatro fases distintas: a indução da remissão, seguida pela 

consolidação, intensificação e, por fim, a fase de manutenção a longo prazo (AURELI, 

2023).  

A indução de remissão tem o propósito de alcançar um estado de RC. Essa 

fase tem, em geral, uma duração de aproximadamente 4 semanas. Na maioria dos 

casos, mais de 95% dos pacientes pediátricos diagnosticados com Leucemia 

Linfoblástica de células B (LLA-B) conseguem atingir a RC ao término dessa fase 

(MÖRICKE, 2010). A terapia de indução convencional geralmente engloba os 

seguintes medicamentos: vincristina, dexametasona ou prednisona, asparaginase e 

podendo incluir daunorrubicina ou doxorrubicina (PUI, 2010), outros protocolos 

podem usar citarabina com idarrubicina associando metrotrexato intratecal 

(BRADSTOCK, 2016). 
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A consolidação/intensificação da quimioterapia pós-indução varia 

consideravelmente, dependendo da categorização do risco do paciente, mas todos 

os pacientes recebem alguma forma de tratamento sistêmico intensivo após 

alcançarem a RC e antes de iniciar a terapia de manutenção. O esquema terapêutico 

amplamente adotado em grupos de pesquisa no mundo é o protocolo Berlim-

Frankfurt-Münster (BFM) que inclui uma consolidação inicial imediatamente após a 

fase inicial de indução compreendendo terapia intratecal, ciclofosfamida, doses 

baixas de citarabina e mercaptopurina (MÖRICKE, 2010; VAN WEELDEREN, 

2023), outros protocolos podem usar a citarabina com idarrubicina nesta fase 

(BRADSTOCK, 2016). 

A manutenção na maioria dos protocolos inclui a administração diária oral de 

mercaptopurina e a administração semanal oral ou parenteral de metotrexato. Em 

diversos protocolos, a quimioterapia intratecal, destinada à proteção do SNC, 

continua durante a terapia de manutenção (AURELI, 2023). Adicionalmente, 

enquanto alguns grupos médicos optam por utilizar de forma intermitente a vincristina 

e corticosteroides (dexametasona ou prednisona) durante a fase de manutenção, 

outros não seguem essa prática. É de suma importância realizar um 

acompanhamento minucioso dos pacientes durante a terapia de manutenção, 

visando monitorar a toxicidade associada aos fármacos e avaliar a adesão aos 

agentes quimioterápicos orais empregados durante esse período. Um estudo 

conduzido pelo Children's Oncology Group (COG) sugeriu discrepâncias significativas 

na adesão aos regimes orais de mercaptopurina entre grupos raciais e 

socioeconômicos distintos, e evidenciou que esse nível de adesão repercute no risco 

de recorrência da doença (BHATIA, 2014). 

1.5 Opções terapêuticas para a LLA  

As opções terapêuticas para a LLA-B variam conforme a idade do paciente, o 

subtipo da doença e fatores prognósticos. Essas opções terapêuticas são: 

quimioterapia, 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 terapêutica contra o câncer que se 

vale de medicamentos químicos para interromper a progressão das células 

cancerígenas, seja por meio da eliminação dessas células ou pela interrupção de seu 

processo de divisão (JABBOUR, 2023). Quando administrada por via oral ou injetada 

na corrente sanguínea, os medicamentos circulam pelo organismo, alcançando as 

células cancerosas em diferentes áreas do corpo, caracterizando a quimioterapia 

sistêmica. Por outro lado, quando aplicada diretamente em locais específicos, como 

o líquido cefalorraquidiano (LCR), órgãos ou cavidades corporais como o abdômen, 

os medicamentos exercem sua ação prioritariamente nessas áreas, configurando a 

quimioterapia regional. A quimioterapia pode ser monoquimioterapia quando consiste 

no uso de mais de um medicamento anticâncer durante o tratamento; ou 

poliquimioterapia, quando consiste em mais de um medicamento anticâncer durante 

o tratamento (PDQ, 2023). 

A quimioterapia intratecal deve ser empregada de forma profilática para 

impedir a disseminação ou potencial disseminação para o cérebro e medula espinhal. 

No momento do diagnóstico, cerca de 3% dos pacientes evidenciam a manifestação 

da doença no SNC, diagnosticada por meio da amostragem do LCR. Entretanto, todos 

os pacientes com LLA estão suscetíveis à disseminação das células cancerígenas 

para o SNC durante a progressão da doença. Esse tipo de tratamento, utilizado para 

reduzir a probabilidade de propagação das células leucêmicas para o cérebro e a 

medula espinhal, é 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 são 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 oncológico que se utiliza de 

raios-X de alta energia ou outras formas de radiação para promover lesões celulares 

e ao DNA, com o intuito de levar as células cancerígenas à morte ou impedir sua 

proliferação. Na modalidade de radioterapia externa, uma máquina localizada fora do 
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corpo emite radiação direcionada para a região do corpo afetada pelo câncer 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 há disseminação ou potencial disseminação para o cérebro e 

medula espinhal. A profilaxia do SNC usando RT (comumente administrada em doses 

entre 18 e 24 Gy) está em declínio, devido a toxicidade tardia da RT craniana, como 

defeitos neurocognitivos, endocrinopatia e o desenvolvimento de cânceres 

secundários, essas evidências associadas com a eficácia da quimioterapia intratecal 

sugeriram que a inclusão 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 irradiação corporal total que 

consiste em uma técnica utilizada para irradiar todo o corpo com o objetivo de 

erradicar a doença residual, suprimir a resposta imunológica do hospedeiro 

empregada na preparação para transplantes de células-tronco hematopoiéticas 

(TCTH) (VORA, 2016; PDQ, 2023). Além disso, a radioterapia pode modular a 

resposta imunológica do hospedeiro, reduzindo o risco de rejeição do enxerto e 

prevenindo a doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) (GIEBEL, 2017). No 

entanto, a radioterapia também está associada a efeitos colaterais agudos e tardios, 

como fadiga, mucosite, toxicidade pulmonar e risco aumentado de neoplasias 

secundárias, 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 são 

fundamentais: inicialmente, o sangue é coletado de uma veia no braço do doador, 

podendo ser o próprio paciente ou outra pessoa designada. Esse sangue é então 

direcionado a uma máquina especializada que separa as células-tronco 

hematopoiéticas, sendo o restante do sangue devolvido ao doador por meio de uma 

veia no outro braço. As células imaturas do sangue (células-tronco), que foram 

retiradas do paciente ou de um doador, do sangue ou da medula óssea, são 

congeladas e armazenadas. Posteriormente, o paciente é submetido a um regime de 

quimioterapia, visando a eliminação das células formadoras de sangue afetadas pela 

LLA. Em alguns casos, o paciente pode também receber radioterapia como parte 
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deste processo, que é denominado "condicionamento". Após a conclusão do ciclo de 

quimioterapia ou radioterapia, as CT armazenadas são descongeladas e 

reintroduzidas ao paciente por meio de uma infusão através de um cateter inserido 

em um vaso sanguíneo localizado no tórax. Essas células-tronco readministradas têm 

a capacidade de migrar para a medula óssea, regenerar o nicho previamente 

depletado e restabelecer a produção de células sanguíneas no organismo (GASSES, 

2006; PDQ, 2023). 

O procedimento de TCTH pode assumir diferentes modalidades, 

compreendendo o autólogo, que se vale das células-tronco do próprio paciente, 

previamente coletadas e armazenadas antes do início do tratamento; o alogênico, 

que recorre às CT de um doador, seja este aparentado ou não; o singênico, que utiliza 

CT provenientes de um gêmeo idêntico (GIEBEL, 2016). 

No caso de TCTH alogênico, as células podem se originar de um doador adulto 

ou serem coletadas a partir do sangue do cordão umbilical, doado após o nascimento 

do bebê (PULSIPHER, 2015; PDQ, 2023). Os objetivos do TCTH alogênico estão 

condicionados a exposição do organismo a doses sub-letais de quimioterapia ou 

radioterapia, para que a MO com células tronco não-expostas ao condicionamento 

produza o crescimento celular, efeito "enxerto contra leucemia". Cabe salientar que 

apenas 30% dos pacientes com indicação para transplante apresentam um doador 

aparentado compatível, o que instiga a exploração de alternativas de doadores 

(MORANDO, 2010). Apesar da expansão dos bancos de doadores voluntários e de 

reservatórios de sangue de cordão umbilical, a probabilidade de identificar um doador 

totalmente compatível permanece limitada. Transplantes conduzidos com 

incompatibilidades estão correlacionados a uma incidência elevada de complicações, 

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

O TCTH alogênico é reconhecido por proporcionar uma resposta imunológica 

mais robusta contra as células leucêmicas, conhecido como efeito enxerto contra 

leucemia (EAG). O Medical Research Council (MRC) demonstrou taxas de sobrevida 

mais elevadas (53%) em pacientes submetidos a TCTH alogênico, especialmente 

quando há compatibilidade HLA adequada entre doador e receptor em comparação 

com 36% naqueles submetidos ao TCTH autólogo (GIEBEL, 2016). Contudo, esse 

benefício é frequentemente acompanhado por complicações como DECH, que pode 



 

34 
 

impactar significativamente a qualidade de vida do paciente a longo prazo 

(BEJANYAN, 2015). 

O TCTH autólogo oferece a vantagem de evitar a DECH, pois utiliza as próprias 

células do paciente como fonte de enxerto. Este método tem demonstrado ser eficaz, 

especialmente em pacientes mais idosos ou com comorbidades significativas, que 

podem não ser candidatos ideais para TCTH alogênico. No entanto, a principal 

limitação reside na potencial reintrodução de células leucêmicas, uma vez que o 

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

O TCTH de cordão umbilical emerge como uma alternativa viável, 

especialmente em pacientes com dificuldades em encontrar doadores compatíveis 

(WIEDUWILT, 2022). Apesar da menor probabilidade de ocorrer DECH, a principal 

limitação é a quantidade limitada de células hematopoiéticas presentes no cordão 

umbilical, o que pode resultar em uma recuperação hematopoética mais lenta, 

geralmente, a faixa de peso aceitável situa-se entre 50kg a 60kg. Contudo, uma 

abordagem inovadora tem sido adotada, consistindo na utilização simultânea de dois 

cordões umbilicais para um único paciente. Essa estratégia tem demonstrado eficácia 

ao viabilizar o transplante em adultos com peso superior a 60kg, ampliando assim as 

opções terapêuticas disponíveis (BRASIL, 2023). 

O TCTH ocorre na etapa de consolidação do manejo terapêutico sendo 

indicado para LLA de alto risco em 1ª RC ou LLA de 2ª RC ou mais (GIEBEL, 2016). 

Entende-se alto risco quando apresenta um prognóstico negativo sendo 

recomendado em todos os pacientes com DRM persistente (nível aceitável de DRM 

após a fase de indução é <10−3), hiperleucocitose (Leucometria >30.000 mm3- células 

B e Leucometria >100.000 mm3- células T), idade >35anos  e alterações citogenéticas  

com hipodiploidia com menos de 44 cromossomos e as translocações t(v;11q23), 

t(4;11) [rearranjo do gene MLL] e t(9;22)(q34;q11) [BCR-ABL1] em células B (BAIN, 

2017; ARBER, 2016).  

O TCTH atualmente é considerado uma terapia convencional por parte da 

ANVISA, sendo registrado como serviço e não produto. Isto se deve ao fato de não 

envolver a expansão, diferenciação ou edição genética das células utilizadas no 

transplante. Sendo assim, esse serviço é realizado em hospitais com autorização 

para a realização do procedimento e não envolve produtos registrados com marca. 
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1.5.4 Terapia Alvo  

A terapia alvo (direcionada) constitui um tipo de abordagem terapêutica que se 

utiliza de fármacos ou substâncias com a finalidade de identificar e atacar 

seletivamente células cancerígenas específicas. Esta modalidade terapêutica visa 

atingir moléculas específicas que são fundamentais para a sobrevivência e 

propagação das células tumorais. A eficácia das terapias direcionadas é exercida por 

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

Algumas dessas terapias atuam inibindo o crescimento das células 

cancerígenas, interferindo nos sinais que promovem sua proliferação e divisão 

celular, interrompendo processos que contribuem para a formação de vasos 

sanguíneos que alimentam o tumor, disponibilizando substâncias que induzem a 

morte celular nas células malignas ou privando as células cancerosas dos hormônios 

necessários para seu desenvolvimento. Outros tipos de terapias direcionadas 

colaboram com o sistema imunológico para que este ataque as células cancerígenas 

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 

substâncias que interferem na ação das enzimas denominadas tirosina quinases. 

Essas enzimas desempenham papéis essenciais em várias funções celulares, 

abrangendo desde processos de sinalização até o crescimento e a divisão celular. 

Em determinados tipos de células cancerígenas, essas enzimas podem apresentar 

atividade exacerbada ou estar presentes em níveis elevados, e a sua inibição pode 

contribuir para deter o crescimento descontrolado dessas células malignas 

(MULLIGHAN, 2015; PDQ, 2023). Essa análise é feita por meio do PCR que tem a 

capacidade de medir a quantidade de material genético contendo o gene BCR-ABL 

que codifica proteína com atividade tirosina quinase. Assim, que for detectado e 

amplificado o BCR-ABL do cromossomo Ph+, a sonda irá hibridizar-se com esse alvo 

gerado e ficará exposta à atividade de exonuclease da polimerase (KIM, 2023). O 

cromossomo Ph+ acomete entre 20 a 30% dos pacientes com LLA, com incidência 

menor (5%) nas crianças (ALGHANDOUR, 2023; MARINESCU, 2023). 
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O gene híbrido BCR-ABL é resultante da translocação do gene BCR no 

cromossomo 22 com o gene ABL do cromossomo 9 que produz uma proteína 

quimérica com elevada atividade de tirosina quinase descontrolada, isso determina o 

aumento do estímulo da sua proliferação e reduz a apoptose das células com 

mutação dando a essas células vantagem de crescimento sobre as células normais 

(DALLE, 2019). Os inibidores de tirosina quinase representam uma categoria 

terapêutica alvo, utilizada no tratamento da LLA. Este tipo de tratamento atua 

bloqueando a ligação do ATP ao domínio quinase de BCR-ABL1 inibindo a 

fosforilação e resultando na morte celular. Destacam-se alguns exemplos de 

inibidores de tirosina quinase utilizados na abordagem terapêutica para LLA, o 

mesilato de imatinibe, dasatinibe e nilotinibe (den BOER, 2021; PDQ, 2023). 

Uma das principais limitações dos ITQs no tratamento da LLA é a ocorrência 

de resistência primária ou adquirida. Mecanismos intrínsecos de resistência, como 

mutações genéticas que ativam vias de sinalização alternativas, podem reduzir a 

eficácia inicial do tratamento. Além disso, a exposição prolongada aos ITQs pode 

selecionar subpopulações de células leucêmicas resistentes, levando à falha 

terapêutica e recidiva da doença. Outra limitação marcante dos ITQs é 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 mielossupressão, hepatotoxicidade, cardiotoxicidade e distúrbios 

metabólicos. Essas complicações 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) 

está envolvida no desenvolvimento de células T e B sendo ativada na LLA, o que foi 

associado ao aumento da sobrevivência de células leucêmicas T e B.  O Ruxolitinibe 

é um inibidor seletivo das quinases JAK1 e JAK2 e interfere na via de sinalização 

JAK-STAT (proteínas sinalizadoras e ativadoras da transcrição), essencial para a 

proliferação e sobrevivência de células leucêmicas. Ao bloquear essa via, o 

Ruxolitinibe pode induzir a apoptose e inibir a progressão da LLA (MALCZEWSKA, 

2021). 
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Estudos pré-clínicos e clínicos têm investigado o potencial do Ruxolitinibe no 

tratamento da LLA. Böhm 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 infiltração leucêmica em vários órgãos e prolongou o tempo 

até a remissão, em comparação com o uso do ruxolitinibe sozinho. Embora os 

resultados ainda sejam preliminares, algumas evidências sugerem que o Ruxolitinibe 

pode ter atividade antileucêmica em subgrupos específicos de pacientes com LLA, 

especialmente aqueles com alterações 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 resistência ao 

tratamento. Estratégias de combinação, biomarcadores preditivos e estudos de 

resistência são áreas 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 terapêutico que se vale do sistema 

imunológico do paciente para combater a progressão do câncer. Nesse método, são 

utilizadas substâncias, tanto produzidas naturalmente pelo corpo quanto em ambiente 

laboratorial, que visam ampliar, direcionar ou restabelecer as defesas naturais do 

organismo contra as células cancerígenas. Entre medicamentos baseados em 

imunoterapia estão substâncias que promovem imunoterapia ativa ou passiva. 

A imunoterapia ativa é definida como uma abordagem terapêutica que busca 

eliminar células cancerígenas por meio do estímulo do sistema imunológico do 

hospedeiro. Este processo envolve a ativação de respostas imunes específicas, como 

a ativação de células T citotóxicas e a produção de anticorpos direcionados contra 

antígenos tumorais, um exemplo são 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 à transferência de componentes imunológicos 

diretamente para o organismo afetado. Isso pode incluir a administração de 

anticorpos monoclonais, citocinas ou células imunes modificadas, que são capazes 
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de reconhecer e atacar o tumor de forma específica. Essas intervenções buscam 

potencializar as respostas imunes do hospedeiro, promovendo a destruição do câncer 

e retardando a progressão da doença, um exemplo anticorpo monoclonal, terapia 

celular adotiva e vírus oncolíticos (ZHANG, 2021). 

 No contexto da Leucemia Linfoblástica Aguda de célula B Refratária ou 

Recidivante (LLA-B R/R) alguns exemplos terapêuticos são os anticorpos 

monoclonais e a terapia com células-T geneticamente modificadas para o receptor 

antigênico quimérico (do inglês, Chimeric Antigen Receptor T (CAR-T) cells) 

(GLASSER, 2023; PDQ, 2023). Como a complexidade associada ao uso de células 

geneticamente modificadas é grande, esta categoria de produtos de imunoterapia 

recebe uma outra classificação: a de terapias avançadas, que será abordada mais 

adiante.  

1.5.5.1 Anticorpos monoclonais 

Os anticorpos monoclonais constituem proteínas sintetizadas em laboratório 

que derivam do sistema imunológico e são empregadas no tratamento de diversas 

enfermidades, incluindo o câncer. No contexto terapêutico contra o câncer, esses 

anticorpos apresentam a capacidade de se unir a alvos específicos presentes nas 

células malignas ou em outras células (direcionamento seletivo) que promovem o 

crescimento tumoral (imunomodulação) (CONTRERAS, 2021; PDQ,2023). 

O principal mecanismo de ação dos anticorpos monoclonais no tratamento da 

LLA envolve a identificação e ligação específica a alvos moleculares expressos na 

superfície das células leucêmicas. Um exemplo comum é o uso de anticorpos 

monoclonais que se dirigem a antígenos de células B, como o CD19 ou CD22, que 

estão frequentemente sobre expressos nas células leucêmicas na LLA. Após a 

ligação aos antígenos específicos nas células leucêmicas, os anticorpos monoclonais 

podem desencadear uma variedade de respostas imunes, incluindo a citotoxicidade 

celular dependente de anticorpos (ADCC), a fagocitose mediada por células 

fagocíticas, a apoptose e a sinalização intracelular direcionada. A ADCC é um dos 

principais mecanismos pelos quais os anticorpos monoclonais eliminam as células 

leucêmicas. Nesse processo, os anticorpos monoclonais se ligam aos antígenos na 

superfície das células leucêmicas, marcando-as para destruição pelas células 

efetoras do sistema imunológico, como células natural killer (NK) e macrófagos, 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 câncer, os anticorpos 

monoclonais podem também ser utilizados como veículos para transportar 

substâncias como fármacos, toxinas ou materiais radioativos diretamente às células 

malignas. Na terapia da LLA, destacam-se como exemplos de anticorpos 

monoclonais o blinatumomabe (anticorpos direcionados CD19) é classificado como 

um anticorpo bioespecífico em inglês Biespecific T-cell Engager (BiTE) e o 

inotuzumabe ozogamicina (anticorpos direcionados C22) é classificado como um 

anticorpo conjugado. Essas imunoterapias são frequentemente empregados em 

conjunto com o TCTH (CARACCIOLO, 2023; PDQ, 2023). 

Apesar dos benefícios terapêuticos dos anticorpos monoclonais, várias 

limitações podem comprometer sua eficácia no tratamento da LLA. Uma das 

principais limitações é a heterogeneidade dos antígenos expressos nas células 

leucêmicas, o que pode limitar a eficácia dos anticorpos monoclonais em alguns 

subgrupos de pacientes. Além disso, o desenvolvimento de resistência aos anticorpos 

monoclonais ao longo do tempo é uma preocupação importante, resultando em falha 

terapêutica e recidiva da doença. Outras limitações incluem toxicidade relacionada ao 

tratamento, como reações infusivas, citotoxicidade não específica e supressão 

imunológica (TOPP, 2015). 

1.6 Terapia Avançada 

As terapias avançadas representam um conjunto de abordagens terapêuticas 

inovadoras que utilizam engenharia tecidual, terapia celular e terapia gênica para 

tratar uma variedade de condições médicas, incluindo doenças genéticas, cânceres 

e distúrbios do sistema imunológico. Estas terapias têm revolucionado o paradigma 

do tratamento médico, explorando métodos sofisticados para modificar, reparar ou 

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

Existem três principais categorias de terapias avançadas, que podem ser 

usadas individualmente ou de maneira combinada: terapia gênica, terapia celular e 

engenharia tecidual. A terapia gênica consiste na introdução de material genético, 

geralmente através de vetores virais modificados, com o objetivo de corrigir ou 

compensar um defeito genético específico. Já a terapia celular envolve a manipulação 
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e administração de células do próprio paciente ou de fontes externas para promover 

a regeneração ou substituição de tecidos danificados. Por fim, a engenharia tecidual 

foca a produção ou regeneração de tecidos e órgãos para substituir ou reparar 

estruturas anatômicas comprometidas (CAT, 2010; PIMENTA 2021). 

Entre as terapias avançadas, destaca-se a terapia com células CAR-T, uma 

abordagem personalizada que modifica geneticamente as células T do paciente para 

reconhecerem e atacarem células cancerígenas específicas. Além disso, a terapia 

gênica tem demonstrado promessa no tratamento de doenças genéticas raras, 

oferecendo a possibilidade de corrigir mutações genéticas por meio da introdução 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 são modificadas em laboratório para direcionar-se 

contra as células cancerígenas. Esse procedimento envolve a extração das células T 

do sangue do paciente, seguida pela introdução de um gene que codifica um receptor 

específico capaz de se ligar a uma proteína específica encontrada nas células 

malignas do próprio paciente (ALMAEEN, 2023). 

 

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 pediátricos e 

adultos jovens até 25 anos e 2) Brexucabtagene autoleucel utilizado em pacientes 

adultos a partir de 26 anos, identificam e atacam as células cancerígenas que 

expressam o antígeno CD19 encontrado na superfície das células leucêmicas 

(LAETSCH, 2023; SHAH, 2023). Esse receptor antígeno quimérico, CAR, é integrado 

às células T por meio de engenharia genética. Posteriormente, as células 

geneticamente editadas são cultivadas e ativadas em ambiente laboratorial e, 

posteriormente, administradas ao paciente por meio de infusão. Uma vez 

reintroduzidas no corpo, essas células modificadas são capazes de reconhecer e 

destruir seletivamente as células leucêmicas (ALMAEEN, 2023). 

Essas terapias celulares avançadas tornam-se uma importante oportunidade 

de cura para pacientes com LLA-B R/R, ou seja, pacientes com LLA que não 

responderam a tratamentos convencionais ou que sofreram recorrência após 

tratamentos anteriores (LAETSCH, 2023). No entanto, é preciso ressaltar que essa 

terapia está associada a eventos adversos potencialmente graves, como síndrome 

de liberação de citocinas (SLC) caracterizada por febre, hipotensão, disfunção 

pulmonar e/ou renal e neurotoxicidade incluindo encefalopatia e convulsões, outras 

complicações comuns incluem citopenias, infecções, toxicidades gastrointestinais, 

trombocitopenia e anemia (LEE, 2019; LOCKE, 2019).  

O manejo adequado dos eventos adversos associados ao Tisagenlecleucel e 

ao Brexucabtagene Autoleucel garantem a segurança e a tolerabilidade dessas 

terapias. Isso pode incluir a administração de terapias de suporte, como 

corticosteroides e agentes antipiréticos, para controlar a SLC e outras reações 

inflamatórias. Além disso, o monitoramento regular dos pacientes para a detecção 

precoce de complicações graves, como toxicidade neurológica, se torna fundamental 

para a intervenção precoce e o gerenciamento adequado por profissionais de saúde 

experientes e em ambientes médicos especializados (LEE, 2019; LOCKE, 2019). 

1.7 Histórico de terapias e evolução do tratamento   

Ao longo das décadas, testemunhamos uma notável evolução no tratamento 

da LLA, refletindo avanços substanciais na compreensão da biologia da doença e no 

desenvolvimento de novas terapias. O manejo da LLA passou por transformações 

significativas entre 1983 a 1989 a sobrevida global em 5 anos para pacientes com 
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LLA foi de 23%, já entre 2010 a 2022 foi quase três vezes maior com uma taxa de 

sobrevivência de 66%, resultando em melhorias notáveis na qualidade de vida dos 

pacientes (JABOUR, 2023; IVANOV, 2023).    

O primeiro passo aconteceu em 1948 com Farber colaboradores que 

apresentaram o ácido 4-amino-pterilglutâmico, um antagonista do ácido fólico, 

marcando o advento da terapia quimioterápica para LLA. Esse agente demonstrou 

induzir remissão intermitente na medula óssea leucêmica sendo analisado em células 

imaturas por meio de estudos post-mortem do sangue periférico. Além disso, foi 

evidenciada uma desaceleração do processo leucêmico, ausente em exames 

similares de 200 pacientes não tratados com conjugados de ácido fólico. Esses 

resultados sugeriram que a "remissão transitória" foi resultado da ação da 

aminopterina no tratamento da LLA (FABER, 1948). 

A implementação de terapias combinadas a partir de 1971 superou a 

resistência observada nas terapias envolvendo ácido fólico. Esses novos paradigmas 

terapêuticos promoveram uma rápida e eficaz lise celular de células cancerígenas. 

Em uma investigação científica, as terapias sequenciais e combinadas envolvendo 

antimetabólitos como a 6-mercaptopurina (6-MP) e metotrexato evidenciaram que o 

tratamento multimodal maximizou as taxas e durações de remissão, ao mesmo tempo 

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

Na década de 70, a aplicação da irradiação craniana no tratamento de LLA foi 

fundamental para a profilaxia do espalhamento da doença para o SNC, que resultava 

em severas complicações 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 sistêmica demonstrou equivalência à irradiação craniana no 

que diz respeito à duração da RC (SULLIVAN, 1982). Dessa forma, adotaram-se 

estratégias terapêuticas combinadas utilizando medicamentos químicos como 

metotrexato e citarabina para a profilaxia do SNC que aumentaram as taxas de 

sucesso em pacientes com LLA-B, independentemente do risco associado à doença 

(PULLEN, 1993). Ademais, a inclusão de dexametasona demonstrou um controle 

mais efetivo sobre a recorrência do SNC em pacientes com leucemia quando 

comparada à prednisona. Esse avanço evidenciou-se como um marco significativo na 
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gestão terapêutica da LLA, especialmente para pacientes com diferentes níveis 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 utilização de 

agentes quimioterápicos, como vincristina, doxorrubicina, asparaginase, dasatinibe 

associado com corticosteróides, como prednisona entre outros, para induzir remissão 

e controlar a proliferação das células leucêmicas. Apesar de eficazes, esses 

tratamentos frequentemente apresentavam efeitos colaterais adversos e limitações 

na obtenção de remissões duradouras, especialmente em casos de recidiva 

(KANTARJIAN, 2000; JABBOUR, 2023). 

Na segunda década do século XXI, a compreensão cada vez mais profunda 

da biologia molecular da LLA impulsionou o desenvolvimento de medicamentos mais 

direcionados e eficazes (IVANOV, 2023). A introdução dos anticorpos monoclonais, 

como o blinatumomabe e inotuzumabe ozogamicina, trouxe uma nova era de terapias 

biológicas no tratamento da LLA. Esses medicamentos visaram especificamente as 

células leucêmicas, minimizando os danos às células saudáveis e melhorando a 

eficácia terapêutica (KANTARJIAN, 2017). 

Além disso, com a chegada das terapias celulares avançadas, 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 modificação genética das células imunes do paciente 

para reconheceram e destruíram as células leucêmicas, proporcionando respostas 

clínicas notáveis, especialmente em casos de resistência (IVANOV, 2023). 

Entende-se que a evolução do tratamento da LLA representa não apenas 

avanços terapêuticos importantes, mas também um paradigma transformador na 

oncologia. O progresso contínuo na compreensão da biologia da doença e nas 

inovações terapêuticas promete melhorias adicionais na eficácia dos tratamentos e 

na qualidade de vida dos pacientes, elevando as perspectivas para uma gestão ainda 

mais eficaz e personalizada da LLA no futuro (IVANOV, 2023).   

Com o passar dos anos, diversas opções terapêuticas têm recebido aprovação 

do Food and Drug Administration (FDA) e outras agências regulatórias para o 

tratamento da LLA, proporcionando avanços significativos na abordagem dessa 
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condição hematológica. Os medicamentos aprovados refletem uma combinação de 

agentes tradicionais e inovadores, destinados a atingir alvos específicos nas células 

cancerígenas. Destaca-se a importância da última década que trouxe avanços no 

sentido de oferecer opções mais eficazes de cura para os pacientes diagnosticados 

com LLA nos casos refratários e recidivantes. O Quadro 1 traz um histórico dos 

medicamentos aprovados pelas agências reguladoras Food and Drug Administration 

(FDA) (FDA, 2024a; FDA, 2024b) e pela ANVISA (ANVISA, 2024b) utilizados para o 

tratamento de LLA com a identificação dos nomes comerciais e científicos (NCI, 

2024), público-alvo, o tipo de medicamento, etapa terapêutica e o mecanismo de 

ação. 

Quanto a etapa terapêutica para esta tese entende-se por 1º linha os pacientes 

que não tiveram recaídas ou casos refratários, 2º linha os pacientes que tiveram uma 

recaída ou um caso refratário, e 3º linha são pacientes que tiveram duas ou mais 

recaídas ou permanece em caso refratário (PDQ, 2023).  O mecanismo de ação foi 

obtido por meio das plataformas do medscape (MEDSCAPE, 2024), micromedex 

(MICROMEDEX, 2024) e bulário 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. 

Nome Científico 
Aprovação 

FDA 
Aprovação 
ANVISA*** 

Público- 
alvo 

Tipo de 
Medicamento 

Etapa 
terapêutica 

Mecanismo de ação 

Leucovorina 1952 1999 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

 1º linha- fase 
de indução 

e 
2º/3º linha- 
LLA-B R/R 

Atua como um cofator essencial para a enzima diidrofolato 
redutase (DHFR), que é responsável por regenerar o 
tetraidrofolato (THF) a partir de seu estado oxidado, diidrofolato 
(DHF). O THF é um intermediário chave na síntese de 
nucleotídeos purínicos e pirimidínicos do DNA e RNA. Ao ligar-
se à DHFR, a Leucovorina facilita a conversão do DHF em THF, 
restaurando os pools de folato ativos na célula. E administrada 
com o metotrexato, atua como um agente de resgate, 
restaurando os níveis de THF nas células saudáveis e 
leucêmicas. Isso ocorre porque a Leucovorina pode ser 
convertida em ácido tetraidrofólico (THFA) na ausência de 
DHFR funcional, contornando o bloqueio do metotrexato. 

Mercaptopurina 1953 2002 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

1º linha- fase 
de 

consolidação/ 
intensificação 

e 
1º linha- fase 

de 
manutenção 

É um análogo de purina que após ser metabolizada no 
organismo, é convertida em tioguanina, um nucleotídeo que 
pode ser incorporado ao DNA e RNA durante a síntese de 
ácidos nucleicos. No entanto, a tioguanina apresenta uma 
estrutura modificada que interfere na replicação do DNA e 
transcrição do RNA, levando à interrupção do ciclo celular e à 
apoptose celular. 

Metotrexato de 
Sódio 

1953 1997 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

1º linha- fase 
de 

manutenção 
e 

1º linha- fase 
de 

manutenção 
intratecal 

e 
2º/3º linha- 
LLA-B R/R 

Inibe a DHFR e impede a conversão do DHF em THF, uma 
forma ativa do ácido fólico essencial para a síntese de 
nucleotídeos purínicos e pirimidínicos. Isso leva à depleção dos 
pools intracelulares de THF, resultando na interrupção da 
síntese de DNA e RNA e na inibição da proliferação células 
leucêmicas. Metotrexato pode ser transportado ativamente 
para o interior das células através do transportador de folato, o 
que aumenta sua concentração intracelular e sua eficácia 
terapêutica. 
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Prednisona 1955 1976 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

 1º linha- fase 
de indução 

e 
1º linha- fase 

de 
manutenção 

Capacidade de se ligar aos receptores de glicocorticóides 
presentes nas células leucêmicas, resultando em modulação da 
expressão gênica e supressão da resposta imunológica. Tem 
propriedades anti-inflamatórias reduzindo a produção de 
citocinas pró-inflamatórias e a migração de células inflamatórias 
para locais de inflamação. 

Dexametasona 1958 1996 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

 1º linha- fase 
de indução 

e 
1º linha- fase 

de 
manutenção 

e 
2º/3º linha- 
LLA-B R/R 

Capacidade de se ligar aos receptores de glicocorticóides 
intracelulares, resultando na regulação da expressão gênica. 
Isso leva à supressão da produção de citocinas pró-
inflamatórias, como interleucinas e fatores de necrose tumoral, 
reduzindo assim a inflamação associada à LLA, diminuindo o 
risco de complicações relacionadas à inflamação e induz a 
apoptose celular. Esse efeito é mediado por várias vias 
intracelulares, incluindo a ativação de caspases e a regulação 
de genes pró-apoptóticos e antiapoptóticos.  

Ciclofosfamida 1959 1993 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

1º linha- fase 
de 

consolidação/ 
intensificação 

e 
2º/3º linha- 
LLA-B R/R 

Capacidade de se converter no metabólito ativo, fosforamida 
mostarda, um agente alquilante, que se liga ao DNA das células 
leucêmicas, formando ligações cruzadas entre as cadeias de 
DNA impedindo sua replicação. Também induz danos ao DNA 
com a geração de radicais livres de oxigênio durante seu 
metabolismo levando à apoptose celular. 

Citarabina 1969 1998 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

1º linha- fase 
de indução 

e 
1º linha- fase 

de 
consolidação/ 
intensificação 

e 
1º linha- fase 

de 
manutenção 

intratecal 

É incorporada como um análogo de nucleosídeo durante a 
síntese de DNA sendo fosforilada dentro das células 
leucêmicas, resultando na formação de trifosfato de citarabina 
(ara-CTP) na replicação. A Citarabina atua como um 
"terminador" da cadeia, impedindo a continuação da síntese de 
DNA e na replicação das células leucêmicas. Induz danos ao 
DNA com a geração de radicais livres de oxigênio durante sua 
metabolização intracelular levando à apoptose celular. 
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Cloridrato de 
Doxorrubicina 

1974 1996 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

1º linha- fase 
de indução 

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 II na replicação 
do DNA e bloqueia a síntese de novas cadeias de DNA. 
Ocorrendo a interrupção da replicação celular com a formação 
de complexos proteína-DNA tóxicos gerando à apoptose 
celular.  

Fosfato de 
Etoposídeo 

1983 1998 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

2º/3º linha- 
LLA-B R/R 

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 II na replicação 
do DNA e bloqueia a síntese de novas cadeias de DNA. 
Ocorrendo a interrupção da replicação celular com a formação 
de complexos proteína-DNA tóxicos gerando à apoptose 
celular.  

Cloridrato de 
Idarrubicina 

1990 1997 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

1º linha- fase 
de indução 

e 
1º linha- fase 

de 
consolidação/ 
intensificação 

e 
2º/3º linha- 

LLA-B/T R/R* 

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 II na replicação 
do DNA e bloqueia a síntese de novas cadeias de DNA. 
Ocorrendo a interrupção da replicação celular com a formação 
de complexos proteína-DNA tóxicos gerando à apoptose 
celular.  

Fosfato de 
Fludarabina 

1991 1995 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

2º/3º linha- 
LLA-B/T R/R** 

Conversão intracelular em 5-fluorodesoxiuridina monofosfato 
(FdUMP), um análogo de nucleotídeo que inibe a enzima 
timidilato sintase. A timidilato sintase faz a síntese de timidina, 
um nucleotídeo essencial para a replicação do DNA. A inibição 
da timidilato sintase pelo FdUMP leva à deficiência de timidina 
e à incorporação de FdUMP no DNA, resultando em danos ao 
DNA, inibição da replicação celular, interferindo na síntese de 
RNA na etapa tradução do RNA mensageiro gerando apoptose 
celular. 
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Pegaspargase 1994 2017 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
biológico 

1º linha- fase 
de indução 

É uma enzima que catalisa a conversão da asparagina em 
ácido aspártico e amônia, dessa forma a asparagina disponível 
no microambiente extracelular é rapidamente degradada 
resultando na privação de asparagina para as células 
leucêmicas. A deficiência deste aminoácido impede a síntese 
proteica adequada levando à apoptose celular e à redução do 
crescimento tumoral. 

Succinato de 
hidrocortisona 

sódica 
1995 2004 

Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

1º linha- fase 
de 

manutenção 
intratecal 

Inibição da síntese e da liberação de mediadores inflamatórios, 
como as citocinas pró-inflamatórias e os mediadores da 
resposta imune como os linfócitos T e B, macrófagos e 
neutrófilos. Essa supressão da inflamação tem o potencial de 
modular a resposta imune exacerbada em pacientes com LLA.  

Rituximabe 1997 1998 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
biológico 

2º/3º linha- 
LLA-B/T R/R** 

Capacidade de se ligar especificamente ao antígeno CD20, que 
é expresso na superfície de células B normais e malignas. Ao 
se ligar ao CD20, o Rituximabe induz a destruição das células 
B malignas por vários mecanismos, incluindo citotoxicidade 
mediada por células dependentes de anticorpos (ADCC) como 
os linfócitos natural killer (NK) e os macrófagos, citotoxicidade 
mediada por complemento (CDC) e indução de apoptose. 

Cloridrato de 
Daunorrubicina 

1998 1999 Adulto 
Medicamento 

químico 
1º linha- fase 
de indução 

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 II na replicação 
do DNA e bloqueia a síntese de novas cadeias de DNA. 
Ocorrendo a interrupção da replicação celular com a formação 
de complexos proteína-DNA tóxicos gerando à apoptose 
celular.  

Sulfato de 
Vincristina 

1999 2000 Adulto 
Medicamento 

químico 

1º linha- fase 
de indução  

e 
1º linha- fase 

de 
manutenção 

Interrompe a formação do fuso mitótico durante a divisão celular 
quando se liga à proteína tubulina presente nos microtúbulos 
do fuso mitótico, assim inibe sua polimerização e promove a 
despolimerização dos microtúbulos. Isso impede a correta 
segregação cromossômica durante a mitose e leva à 
interrupção da divisão celular em metáfase, gerando à 
apoptose celular. 
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Cloridrato 
Mitoxantrona 

2000 2001 Adulto 
Medicamento 

químico 
2º/3º linha- 
LLA-B R/R 

Atua principalmente como inibidor da topoisomerase II, uma 
enzima essencial para o desenrolamento do DNA durante a 
replicação celular formando complexos estáveis que impedem 
a religação do DNA, levando à quebra das cadeias de DNA e à 
inibição da síntese de RNA e proteínas gerando à apoptose 
celular 

Mesilato de 
Imatinibe 

2001 2001 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

1º linha- fase 
de indução 

Inibição da atividade da tirosina quinase quando se liga ao sítio 
ativo da proteína BCR-ABL do cromossomo Philadelphia (Ph), 
impedindo a fosforilação de substratos celulares envolvidos na 
replicação e diferenciação celular como o receptor do fator de 
crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) e o receptor do 
fator de crescimento fibroblástico (FGFR) levando à inibição do 
crescimento tumoral e à apoptose celular.  

Clofarabina 2004 
Não 

encontrado 
Pediátrico 

Medicamento 
químico 

2º/3º linha- 
LLA-B R/R 

É um antimetabolito nucleosídeo de purina que ao ser 
incorporada como um análogo de nucleotídeo interfere na 
síntese do DNA e RNA por inibir a DNA polimerase e a redutase 
no ribonucletídeo, levando à interrupção da replicação do DNA 
e à formação de cadeias de DNA defeituosas. Esse dano ao 
DNA induz a ativação de vias de sinalização intracelular 
ocorrendo à apoptose celular.  

Nelarabina 2005 
Não 

encontrado 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

2º/3º linha- 
LLA-T R/R 

É convertida em seu metabólito ativo, a arabinosilguanina 
trifosfato (ara-GTP), por meio de fosforilação intracelular 
mediada por quinases nucleosídicas. Na fase de replicação 
celular o ara-GTP é incorporado como um análogo de 
nucleotídeo que interfere na síntese do DNA e RNA por inibir a 
DNA polimerase e a RNA polimerase, levando à interrupção da 
replicação do DNA e à formação de cadeias de DNA 
defeituosas. Esse dano ao DNA induz a ativação de vias de 
sinalização intracelular que desencadeia á apoptose celular. 
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Dasatinibe 2006 2007 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

1º linha- fase 
de indução 

Inibição da atividade da tirosina quinase quando se liga ao sítio 
ativo da proteína BCR-ABL do cromossomo Philadelphia (Ph), 
impedindo a fosforilação de substratos celulares envolvidos na 
replicação e diferenciação celular como o receptor do fator de 
crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) e o receptor do 
fator de crescimento fibroblástico (FGFR) levando à inibição do 
crescimento tumoral e à apoptose celular.  

Asparaginase 
Erwinia 

Chrysanthemi 
2011 

Não 
encontrado 

Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

1º linha- fase 
de indução 

É uma enzima que catalisa a conversão da asparagina em 
ácido aspártico e amônia, dessa forma a asparagina disponível 
no microambiente extracelular é rapidamente degradada 
resultando na privação de asparagina para as células 
leucêmicas. A deficiência deste aminoácido impede a síntese 
proteica adequada levando à apoptose celular e à redução do 
crescimento tumoral. 

Cloridrato de 
Ponatinibe 

2012 2019 Adulto 
Medicamento 

químico 
1º linha- fase 
de indução 

Inibição da atividade da tirosina quinase quando se liga ao sítio 
ativo da proteína BCR-ABL do cromossomo Philadelphia (Ph), 
impedindo a fosforilação de substratos celulares envolvidos na 
replicação e diferenciação celular como o receptor do fator de 
crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) e o receptor do 
fator de crescimento fibroblástico (FGFR) levando à inibição do 
crescimento tumoral e à apoptose celular.  

Inotuzumabe 
Ozogamicina 

2017 2019 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
biológico 

2º/3º linha- 
LLA-B R/R 

Inotuzumabe é direcionado ao antígeno CD22 em uma 
molécula de adesão celular expressa em células B leucêmicas. 
Após a ligação ao CD22, o Inotuzumabe é internalizado nas 
células-alvo, levando a uma acumulação intracelular do 
anticorpo conjugado. Na internalização do complexo anticorpo-
antígeno, a ozogamicina é liberada dentro da célula-alvo por 
meio da clivagem enzimática e induz danos ao DNA quando se 
ligar à dupla hélice, interrompe a replicação celular e ativa as 
vias de sinalização intracelular que desencadeiam a apoptose 
celular. 
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Tisagenlecleucel 2017 2022 
Pediátrico 
ou Adulto 

Terapia 
Avançada 

2º/3º linha- 
LLA-B R/R 

Capacidade das células CAR T CD19 de reconhecer e eliminar 
seletivamente as células B leucêmicas que expressam o 
antígeno CD19. Após o reconhecimento do antígeno CD19, as 
células CAR T CD19 ativam suas vias de sinalização 
intracelular, desencadeando a liberação de citocinas e a 
indução da apoptose celular.  

Blinatumomabe 2017 2017 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
biológico 

2º/3º linha- 
LLA-B R/R 

O alvo terapêutico é o antígeno CD19, uma proteína expressa 
na superfície das células B leucêmicas. Após a ligação ao 
CD19, a Blinatumomabe promove a formação de uma ponte 
entre as células B malignas e as células T do sistema 
imunológico por meio da interação com o antígeno CD3 
presente nas células T. Esse mecanismo de ação permite a 
ativação direta das células T citotóxicas com a liberação de 
grânulos citotóxicos e citocinas pró-inflamatórias em 
proximidade com as células B leucêmicas resultando na 
apoptose celular. 

Calaspargase 
Pegol-mknl 

2018 
Não 

encontrado 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

1º linha- fase 
de indução 

e 
1º linha- fase 

de 
manutenção 

intratecal 

É uma enzima que catalisa a conversão da asparagina em 
ácido aspártico e amônia, dessa forma a asparagina disponível 
no microambiente extracelular é rapidamente degradada 
resultando na privação de asparagina para as células 
leucêmicas. A deficiência desse aminoácido impede a síntese 
proteica adequada levando à apoptose celular e à redução do 
crescimento tumoral. 

Pemigatinibe 2020 
Não 

encontrado 
Adulto 

Medicamento 
químico 

1º linha- fase 
de indução 

Inibição da atividade da tirosina quinase quando se liga ao sítio 
ativo da proteína BCR-ABL do cromossomo Philadelphia (Ph), 
impedindo a fosforilação de substratos celulares envolvidos na 
replicação e diferenciação celular como o receptor do fator de 
crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) e o receptor do 
fator de crescimento fibroblástico (FGFR) levando à inibição do 
crescimento tumoral e à apoptose celular.  



 

52 
 

Asparaginase 
Erwinia 

Chrysanthemi  
[Recombinante]-

rywn 

2021 
Não 

encontrado 
Pediátrico 
ou Adulto 

Medicamento 
químico 

1º linha- fase 
de indução 

e 
1º linha- fase 

de 
manutenção 

intratecal 

É uma enzima que catalisa a conversão da asparagina em 
ácido aspártico e amônia, dessa forma a asparagina disponível 
no microambiente extracelular é rapidamente degradada 
resultando na privação de asparagina para as células 
leucêmicas. A deficiência desse aminoácido impede a síntese 
proteica adequada levando à apoptose celular e à redução do 
crescimento tumoral. 

Brexucabtagene 
autoleucel 

2021 2023 Adulto 
Terapia 

Avançada 
2º/3º linha- 
LLA-B R/R 

Os linfócitos T modificados com o receptor CAR reconhecem e 
se ligam às células leucêmicas que expressam o antígeno 
CD19. A ligação do receptor CAR às células leucêmicas 
desencadeia a ativação dos linfócitos T, levando à liberação de 
grânulos citotóxicos e de citocinas pró-inflamatórias gerando à 
apoptose celular. 

*Medicamentos específicos para tratamentos de Leucemia Mieloblástica Crônica (LMC), mas são usados de forma combinada para o tratamento de LLA-R/R 

(MASUREKAR, 2014; RIBERA SANTASUSANA, 2020)  
**Medicamentos específicos para tratamentos de Leucemia Linfoblástica Crônica (LLC), mas são usados de forma combinada para o tratamento de LLA-R/R 

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

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

medicamentos antes de 1999 (BRASIL, 2024).   
  
  Fonte: Elaboração do autor     
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1.8 Desafios para a disponibilização de terapias avançadas para LLA-B R/R 

A abordagem de terapias avançadas para LLA-B R/R enfrenta desafios 

significativos na sua disponibilização e implementação clínica. Esta categoria de LLA 

demonstrou resistência aos tratamentos convencionais, o que demanda opções 

terapêuticas mais inovadoras e eficazes. No entanto, a incorporação dessas terapias 

avançadas na prática clínica é permeada por desafios multifacetados, dentre os quais 

destacam-se: 

● Acesso e disponibilidade: Acesso limitado a terapias avançadas é um 

desafio premente. Estas novas abordagens muitas vezes requerem 

tecnologias específicas, infraestrutura especializada e habilidades clínicas 

específicas para administração, o que pode não estar prontamente acessível 

em todas as instituições de saúde (ANDRADE, 2023). 

● Custo e sustentabilidade financeira: O alto custo associado ao 

desenvolvimento e produção de terapias avançadas, como terapias CAR-T e 

outras terapias direcionadas, pode representar uma barreira significativa para 

a sua disponibilização generalizada. Questões relacionadas a reembolso, 

custos de fabricação e investimentos em infraestrutura para sua administração 

impactam a viabilidade financeira desses tratamentos (ANDRADE, 2023). 

● Toxicidade e segurança: A natureza inovadora das terapias avançadas pode 

trazer preocupações relacionadas à segurança e toxicidade. Eventos adversos 

graves, desconhecidos a longo prazo ou eventos inesperados podem surgir, 

exigindo monitoramento rigoroso e gerenciamento clínico especializado 

(ANDRADE, 2023). 

● Desenvolvimento e padronização de protocolos: A padronização de 

protocolos para avaliação de resposta, administração e acompanhamento é 

fundamental para garantir a eficácia e segurança dessas terapias. A definição 

de critérios claros de inclusão de pacientes e a criação de diretrizes clínicas 

são aspectos desafiadores, mas cruciais para a adoção ampla e coerente 

desses tratamentos (LAETSCH, 2023). 

● Resistência e reaparecimento da doença: Mesmo com os avanços 

terapêuticos, a resistência e o reaparecimento da LLA continuam sendo 

desafios persistentes. A evolução da doença para formas refratárias ou 
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recidivantes após terapias avançadas ainda representa um cenário clínico 

desafiador, exigindo estratégias adicionais para enfrentar essa realidade, 

como CAR-T direcionadas a mais de um alvo terapêutico (como CD-3 e CD-

19), além da inserção de CAR em outros tipos celulares como células 

exterminadoras naturais (do inglês, Natural killer, CAR-NK)(ANDRADE, 2023). 

● Educação e treinamento profissional: A introdução de terapias avançadas 

demanda educação e treinamento extensivos para profissionais de saúde que 

irão produzir, aplicar e monitorar produtos de terapia avançada. Esses 

tratamentos requerem uma compreensão detalhada dos mecanismos de ação 

associados, administração e gerenciamento de possíveis complicações 

(LAETSCH, 2023). 

Enfrentar esses desafios exige um esforço colaborativo entre instituições de 

pesquisa, reguladores, profissionais de saúde e da própria indústria farmacêutica 

para superar esses múltiplos obstáculos e garantir a disponibilidade e acessibilidade 

das terapias avançadas a pacientes com LLA- B R/R independente de classe social. 

1.9 Métodos de avaliação econômica em saúde 

A avaliação econômica em saúde emprega métodos e técnicas para analisar 

a eficiência, custos e consequências financeiras das intervenções na área da saúde. 

Concentra-se em identificar e quantificar os custos e benefícios associados a 

intervenções médicas, tratamentos ou políticas de saúde, fornecendo dados 

fundamentais para a tomada de decisão em saúde (MOSADEGHRAD, 2022). 

As avaliações são conduzidas utilizando modelos matemáticos 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 clínicos, preferências dos pacientes e dados epidemiológicos (HUTER, 

2020). 

Esses métodos compreendem diversas abordagens, cada uma oferecendo 

insights valiosos sobre as intervenções em saúde. Entre os principais métodos de 

avaliação econômica em saúde, destacam-se: Análise de Custo-Efetividade (ACE), 

Análise de Custo-Utilidade (ACU), Análise de Custo-Benefício (ACB), Análise de 

Impacto Orçamentário (AIO), Análise de Minimização de Custos (AMC), Análise de 

Eficiência Econômica (AEE) e Análise 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 Análise de Custo-Efetividade (ACE)  

A ACE busca identificar a intervenção que oferece o maior benefício pelo 

menor custo avaliando e comparando a eficiência de diferentes intervenções ou 

tratamentos médicos. Este método busca determinar a relação entre os custos 

associados a uma intervenção e os benefícios gerados em termos de desfechos de 

saúde (ASARIA, 2015; ASARIA, 2016). 

Na ACE, os custos são comparados aos desfechos clínicos ou de saúde 

obtidos com a intervenção. A principal métrica empregada na ACE é o custo por 

unidade de resultado em saúde (como o custo por ano de vida salvo, por exemplo). 

Isso permite comparar a efetividade de diferentes intervenções, considerando os 

custos associados a cada uma delas. O objetivo é identificar quais intervenções 

proporcionam os melhores resultados em saúde com o menor custo possível 

(ASARIA, 2015; ASARIA, 2016). 

A métrica de desfecho predominantemente empregada para o cálculo de 

custo-efetividade consiste nos anos de vida ajustados pela qualidade, do inglês, 

quality-adjusted life year (QALY). A análise de custo-efetividade é frequentemente 

representada por meio da relação de custo-efetividade incremental, do inglês, 

incremental cost-effectiveness ratio (ICER), que reflete a relação entre a alteração 

nos custos e a alteração nos efeitos (BLEICHRODT, 1999). 

A ACE é particularmente importante na alocação de recursos limitados na área 

da saúde. Ela auxilia gestores, profissionais de saúde e tomadores de decisão a 

direcionarem os investimentos para as intervenções que oferecem o melhor retorno 

em termos de saúde para a população, levando em conta os recursos financeiros 

disponíveis (ASARIA, 2015; ASARIA, 2016). 

As limitações da ACE consistem na mensuração dos desfechos em saúde. 

Porém, tal mensuração nem sempre é direta, e o estabelecimento de valores 

monetários para esses desfechos pode ser complexo. Além disso, a ACE não leva 

em consideração aspectos éticos ou preferências individuais, focando principalmente 

na eficiência do uso dos recursos (ASARIA, 2015; ASARIA, 2016). 
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1.9.2 Análise de Custo-Utilidade (ACU) 

A ACU é orientada pela mensuração dos desfechos em saúde 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 intervenções com base na melhoria da qualidade de vida que proporcionam 

(ASARIA, 2015; ASARIA, 2016). 

A ACU fornece uma estrutura sistemática para a tomada de decisões na área 

da saúde, pois considera não apenas os aspectos clínicos e custos, mas também as 

preferências e percepções dos pacientes sobre sua própria saúde. Além disso, é um 

instrumento valioso para avaliar a relação custo-efetividade de novas tecnologias e 

intervenções médicas em relação às práticas convencionais (ASARIA, 2015; ASARIA, 

2016). 

O cálculo do custo por QALY permite comparar diferentes intervenções de 

saúde, considerando tanto os custos financeiros associados quanto os ganhos de 

qualidade de vida proporcionados. Esse indicador auxilia na alocação eficiente de 

recursos, identificando as intervenções que oferecem o melhor custo-benefício em 

termos de melhoria na qualidade de vida dos pacientes (ASARIA, 2015; ASARIA, 

2016). 

As limitações da ACU estão na obtenção de dados precisos sobre a qualidade 

de vida dos pacientes, a atribuição de valores às diferentes condições de saúde e a 

variação das preferências individuais. Esses aspectos podem introduzir incertezas e 

limitações na interpretação dos resultados da análise (ASARIA, 2015; ASARIA, 2016). 

1.9.3 Análise de Custo-Benefício (ACB) 

A ACB é um método na análise econômica em saúde, empregado para avaliar 

e comparar as intervenções médicas, programas ou políticas de saúde, considerando 

não apenas os custos envolvidos, mas também os benefícios resultantes. Esse 

método tem como objetivo fundamental quantificar e comparar os custos e os 

benefícios de uma intervenção em termos monetários, possibilitando uma tomada de 

decisão informada e eficiente no âmbito da saúde pública e privada (DAVID, 2013). 

Na ACB, os custos e benefícios são mensurados e expressos em termos 

monetários, permitindo uma comparação direta e uma análise mais abrangente das 
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implicações financeiras de uma intervenção. Os custos podem abranger despesas 

diretas, como custos médicos diretos, custos indiretos, como perda de produtividade, 

e os custos de oportunidade associados à intervenção (DAVID, 2013). 

Por outro lado, os benefícios normalmente são expressos em termos 

monetários, refletindo as melhorias na saúde ou outros aspectos socioeconômicos 

decorrentes da intervenção. Medidas como anos de vida salvos, redução de casos 

de doenças, ganhos de produtividade ou melhorias na qualidade de vida são 

convertidas em valores monetários para serem comparadas diretamente aos custos 

(DAVID, 2013). 

A ACB permite a avaliação da eficiência de uma intervenção ao calcular a 

relação entre os custos e os benefícios obtidos. Uma relação custo-benefício > 1 

indica que os benefícios monetários superam os custos, enquanto uma relação < 1 

sugere que os custos superam os benefícios (DAVID, 2013). 

1.9.4Análise de Impacto Orçamentário (AIO) 

A AIO avalia o impacto financeiro de uma intervenção no orçamento de um 

sistema de saúde, considerando o custo incremental para a sociedade ou sistema de 

saúde decorrente da implementação dessa intervenção (SILVA, 2017). 

A AIO é um método essencial na avaliação de tecnologias em saúde, 

concentrando-se na avaliação dos custos e despesas associados à incorporação de 

novas intervenções no sistema de saúde. Ao contrário de outras análises econômicas 

que se concentram na eficácia clínica e na relação custo-efetividade, a AIO enfoca a 

viabilidade financeira e os impactos orçamentários que a adoção de uma nova 

tecnologia ou intervenção pode ter em um sistema de saúde (SILVA, 2017). 

Essa análise busca estimar os custos financeiros diretos e indiretos associados 

à implementação de uma intervenção em larga escala, levando em consideração 

aspectos como custos de tratamento, custos de monitoramento, custos de 

diagnóstico, custos de administração, entre outros. Além disso, a AIO avalia o impacto 

potencial no orçamento do sistema de saúde ao longo do tempo, considerando 

projeções de longo prazo, variações nos custos e na demanda dos serviços de saúde 

(SILVA, 2017). 
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A AIO desempenha um papel crucial na formulação de políticas de saúde e na 

tomada de decisões relacionadas à incorporação de novas tecnologias, pois fornece 

informações fundamentais aos gestores de saúde e formuladores de políticas sobre 

a sustentabilidade financeira das intervenções. Essa análise permite identificar as 

implicações econômicas e orçamentárias de uma nova intervenção e auxilia na 

alocação eficiente de recursos, garantindo a equidade e a eficácia do sistema de 

saúde (SILVA, 2017). 

As limitações da AIO abrangem a necessidade de prever com precisão os 

custos futuros, considerar incertezas e variações nos custos ao longo do tempo e 

avaliar adequadamente os efeitos indiretos e intangíveis das intervenções. Esses 

aspectos podem representar dificuldades na interpretação dos resultados e exigir 

estratégias adicionais para mitigar incertezas (SILVA, 2017). 

1.9.5Análise de Minimização de Custos (AMC) 

A AMC tem como objetivo encontrar a opção terapêutica mais econômica para 

alcançar um resultado específico, considerando apenas os custos e sem levar em 

conta outras variáveis de resultado. É particularmente útil quando os resultados 

clínicos ou os desfechos de saúde são semelhantes ou idênticos entre as opções 

comparadas. Diferentemente de outros métodos de análise econômica, como a ACE 

ou a ACU, a AMC se concentra exclusivamente na comparação de custos, 

pressupondo eficácia clínica ou desfechos idênticos entre as intervenções (HEITOR, 

2020).  

A AMC é frequentemente aplicada em situações onde diferentes intervenções 

terapêuticas têm eficácia comprovada similar, e a decisão é baseada unicamente nos 

custos associados a cada intervenção. Este método não leva em conta questões de 

eficácia, efetividade ou valorização dos desfechos clínicos, mas concentra-se 

estritamente na minimização dos custos, permitindo aos tomadores de decisão 

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

No entanto, a AMC deve ser utilizada com cuidado, já que sua aplicação 

pressupõe a equivalência nos desfechos clínicos, o que nem sempre reflete a 

realidade. Em alguns contextos, a avaliação exclusiva dos custos pode não capturar 

todos os aspectos relevantes para a tomada de decisão, como a qualidade de vida 

dos pacientes ou outros desfechos consideráveis para os envolvidos (HEITOR, 2020). 
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1.9.6 Análise de Eficiência Econômica (AEE) 

A AEE é uma ferramenta analítica essencial na área da economia da saúde, 

focada na avaliação e comparação da alocação de recursos em diferentes 

intervenções ou programas de saúde. Seu objetivo principal é determinar como os 

recursos limitados podem ser utilizados de maneira mais eficiente para maximizar os 

resultados de saúde, levando em consideração custos e benefícios (MARINHO, 

2023). 

Essa abordagem se baseia na comparação sistemática entre as intervenções, 

buscando identificar aquelas que fornecem os maiores benefícios em relação aos 

custos incorridos. Geralmente, a AEE utiliza métricas como QALYs ou anos de vida, 

do inglês, life years (LYs) salvos para quantificar os benefícios de saúde, enquanto 

os custos são avaliados em termos monetários (MARINHO, 2023). 

A AEE emprega diferentes métodos, como Análise de Custo-Efetividade 

(ACE), Análise de Custo-Utilidade (ACU) e Análise de Minimização de Custos, para 

comparar alternativas de intervenção. Ela permite aos formuladores de políticas de 

saúde identificar quais intervenções oferecem maior eficiência e valor em termos de 

custo por unidade de benefício de saúde (MARINHO, 2023). 

Essa análise tem grande relevância na formulação de políticas de saúde e na 

alocação de recursos, pois oferece uma estrutura objetiva para priorizar intervenções 

com base em sua eficiência econômica. No entanto, a AEE também apresenta 

limitações, como a necessidade de considerar variações contextuais, a interpretação 

dos resultados e a consideração de valores e preferências individuais na avaliação 

da eficiência (MARINHO, 2023). 

1.9.7 Análise de Sensibilidade (AS) 

A AS é uma abordagem amplamente utilizada na economia da saúde para 

examinar a robustez e a variabilidade dos resultados de um modelo econômico ou de 

uma ACE em resposta a mudanças nos parâmetros e nas premissas adotadas. Esse 

método tem o propósito de avaliar a incerteza associada aos valores usados nos 

cálculos econômicos e compreender como tais incertezas podem influenciar os 

resultados finais (BRASIL, 2014). 
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O objetivo primordial da AS é identificar quais variáveis ou premissas têm o 

maior impacto nos resultados da análise. Isso geralmente envolve modificar um ou 

mais parâmetros-chave, como custos, taxas de incidência, valores de eficácia, 

duração da intervenção, entre outros, para entender como essas alterações podem 

afetar as conclusões do estudo (BRASIL, 2014). 

Existem várias técnicas de AS, incluindo análise univariada, análise 

multivariada, análise de cenários e análise probabilística. Na análise univariada, cada 

parâmetro é alterado individualmente, mantendo os demais constantes, para avaliar 

seu impacto nos resultados. Já na análise multivariada, múltiplos parâmetros são 

variados simultaneamente para examinar seu efeito combinado. A análise de cenários 

envolve a modificação de conjuntos completos de premissas para examinar diferentes 

contextos possíveis. Por fim, a análise probabilística utiliza distribuições de 

probabilidade para representar a incerteza nos parâmetros e simula milhares de 

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

1.10 Avaliação Econômica do Tisagenlecleucel e o método escolhido: Análise 

de Custo-Efetividade  

A avaliação econômica desempenha um papel fundamental na tomada de 

decisões em saúde, especialmente no contexto de terapias inovadoras como o 

Tisagenlecleucel para tratamento da LLA-B R/R. Entre os diversos métodos de 

avaliação econômica em saúde, a ACE destaca-se como uma abordagem superior 

para avaliar a relação entre custos e benefícios em termos de efetividade clínica 

(DRUMMOND, 2015; NEUMANN, 2017). Destacam-se alguns pontos acerca do ACE 

ser preferível em relação a outros métodos de análise econômica para avaliar o 

Tisagenlecleucel: 

● Foco na Efetividade Clínica e Custos Relativos à Saúde: A ACE considera 

não apenas os custos financeiros associados ao tratamento, mas também a 

efetividade clínica em termos de desfechos de saúde relevantes, como 

sobrevida, qualidade de vida e eventos clínicos importantes. Isso permite uma 

comparação direta entre o Tisagenlecleucel e as terapias convencionais em 

termos de custo por unidade de saúde ganha, evidenciando dados sobre a 

relação custo-efetividade das opções terapêuticas disponíveis (DRUMMOND, 

2015; NEUMANN, 2017). 
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● Avaliação da Utilidade dos Recursos de Saúde: A ACE avalia como os 

recursos limitados em saúde são utilizados para alcançar os melhores 

resultados possíveis para os pacientes. Ao considerar a efetividade clínica em 

relação aos custos associados, a ACE permite uma alocação mais eficiente 

dos recursos de saúde, garantindo que os tratamentos que proporcionam o 

maior benefício para os pacientes sejam priorizados (DRUMMOND, 2015; 

NEUMANN, 2017). 

● Comparação Direta com Alternativas Terapêuticas: A ACE permite uma 

comparação direta entre o Tisagenlecleucel e as terapias convencionais 

disponíveis para LLA-B R/R, fornecendo informações claras sobre a relação 

custo-efetividade relativa das diferentes opções de tratamento. Isso auxilia na 

identificação das intervenções de saúde que oferecem o melhor valor para o 

dinheiro investido(DRUMMOND, 2015; NEUMANN, 2017). 

● Consideração de Incertezas e Variabilidade nos Dados: A ACE incorpora 

análises de sensibilidade para avaliar a robustez dos resultados em face de 

incertezas nos dados e modelos utilizados. Isso ajuda a fornecer uma 

avaliação mais completa e realista da incerteza em torno das estimativas de 

custo-efetividade do Tisagenlecleucel em comparação com as terapias 

convencionais(DRUMMOND, 2015; NEUMANN, 2017). 

● Relevância para Tomadores de Decisão em Saúde: A ACE fornece 

informações acionáveis para tomadores de decisão em saúde, incluindo 

formuladores de políticas públicas, gestores de saúde e clínicos, auxiliando na 

seleção e financiamento de intervenções de saúde que maximizam a 

efetividade clínica dentro dos recursos disponíveis (DRUMMOND, 2015; 

NEUMANN, 2017). 

1.11 Recomendações sobre ICER nas terapias avançadas no Brasil 

No contexto do Brasil, em 2017, foi realizado um projeto no âmbito do 

Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Único de Saúde 

(PROADI SUS) para revisar as avaliações de tecnologias em saúde realizadas pela 

Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC) no período 

de 2012 a 2016. Esse projeto teve um foco especial no ICER a fim de analisar a 

incorporação ou rejeição das tecnologias em saúde. 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 serão atualizados anualmente de acordo 

com a variação do Produto Interno Bruto (PIB) per capita brasileiro (BRASIL, 2022). 

Depreende-se que valores acima de R$ 100.000,00 possivelmente serão 

considerados altos, tendo em vista que houve casos de não incorporação de 

tecnologias com valores acima desse patamar, apesar do ICER não ter sido 

formalmente considerado alto. Uma crítica a essa abordagem é que ela não busca 

maximizar os ganhos em saúde, pois não permite um aumento total nos ganhos em 

saúde em troca de ineficiência (BRASIL, 2022). 

Em situações que sejam consistentes com a hipótese de limiares alternativos, 

um limiar de até 3 vezes o valor de referência é considerado aceitável. Tecnologias 

avançadas (como terapias gênicas ou celulares) e aquelas indicadas para doenças 

ultrarraras (com menos de 1 caso em cada 50.000 pessoas) não foram incluídas na 

regulamentação, pois serão tratadas com critérios específicos a serem definidos 

posteriormente pela CONITEC. Com um grau de concordância de 100% nas escolhas 

entre os membros da CONITEC, foi observado uma preferência por aprofundar as 

discussões sobre temas específicos no contexto das decisões da CONITEC 

relacionadas a tecnologias avançadas e doenças ultrarraras (BRASIL, 2022).  

2. JUSTIFICATIVA 

A LLA é uma neoplasia hematológica grave que afeta principalmente crianças 

(85% dos casos) causando um impacto significativo na morbidade e mortalidade 

global (TEACHEY, 2020). No Brasil, assim como em muitos outros países de média 

e baixa renda, a LLA representa uma importante carga econômica para o sistema de 

saúde devido à sua complexidade no diagnóstico e tratamento. No entanto, apesar 

dos avanços terapêuticos nas últimas décadas, os pacientes com LLA-B R/R 

continuam enfrentando desafios significativos em termos de terapias avançadas. 

Nesse contexto, a terapia avançada com Tisagenlecleucel emergiu como uma 

abordagem promissora para o tratamento da LLA-B R/R em crianças e jovens adultos, 

demonstrando eficácia 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 questões essenciais 
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sobre a relação custo-efetividade dessa intervenção em comparação com as 

alternativas terapêuticas convencionais (BASH, 2017; ANVISA,2024). 

Ademais, percebem-se lacunas no conhecimento sobre a mortalidade por LLA 

no Distrito Federal- Brasil que possam fornecer evidências para orientar decisões 

clínicas, políticas de saúde e alocação de recursos em um contexto nacional. Tendo 

isso em vista, os resultados desta tese de doutorado podem ter implicações 

consideráveis para o desenvolvimento de diretrizes de tratamento baseadas em 

evidências, o acesso equitativo a terapias inovadoras e o aprimoramento da 

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

Esse conhecimento científico buscou apoiar de forma direta ou indireta os 

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

● Profissionais de Saúde: auxiliando na tomada de decisões clínicas informadas, 

permitindo a seleção da terapia mais adequada para os pacientes com LLA-B 

R/R com base em considerações clínicas, econômicas e de eficácia. 

● Comunidade Acadêmica Científica: contribuindo para o avanço do 

conhecimento científico e clínico no campo da oncologia, fornecendo dados 

esclarecedores sobre a eficácia e custo-efetividade de novas terapias para 

LLA-B R/R com o desenvolvimento de novas pesquisas. 

● Formuladores de Políticas Públicas e Governo: fornecendo evidências para 

apoiar a inclusão de terapias avançadas, como Tisagenlecleucel, em 

protocolos de tratamento padronizados e diretrizes nacionais de saúde, 

garantindo o acesso equitativo a essas terapias para todos os pacientes que 

delas necessitam. 

● Sociedade Civil e População em Geral: promovendo a conscientização sobre 

a importância da pesquisa em saúde e a necessidade de investimentos em 

terapias inovadoras para melhorar os resultados de sobrevida global e a 

qualidade de vida de crianças e jovens adultos com LLA-B R/R. 

● Indústria Farmacêutica: instigando a colaboração entre a indústria e o setor 

público na busca por soluções terapêuticas inovadoras e acessíveis 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 linfoblástica aguda no Distrito Federal - 

Brasil e a relação de custo-efetividade global da terapia avançada Tisagenlecleucel 

versus as terapias convencionais de LLA-B R/R. 

3.2 Objetivos Específicos 

Identificar a tendência e a distribuição espacial dos óbitos por LLA no período 

de 2000 a 2020 no Distrito Federal, Brasil; 

Avaliar a relação de custo-efetividade do Tisagenlecleucel em comparação 

com terapias de resgate convencionais em pacientes pediátricos e adultos jovens 

com LLA-B R/R. 

4. PERCURSO METODOLÓGICO 

4.1 Método (Artigo 1) 

Trata-se de uma pesquisa quantitativa, de estudo ecológico de série temporal 

que buscou uma abordagem epidemiológica visando investigar as relações temporais 

dos óbitos por LLA entre variáveis de interesse disponíveis no SIM, relativas à 

população do Distrito Federal, Brasil, ao longo do período de 2000-2020.  

Este método (SHUMWAY, 2017) analisa dados agregados ao longo de 

períodos sequenciais para identificar tendências ou padrões de incidência, 

prevalência ou outros indicadores de saúde que possam fornecer compreensões 

sobre as associações entre exposições e resultados em nível populacional 

desempenhando um papel útil para a epidemiologia, formulação de políticas de saúde 

e intervenções públicas. 

4.1.1 Cenário do Estudo 

O Distrito Federal é uma das 27 unidades federativas do Brasil, está localizado 

na Região Centro-Oeste. Destaca-se por ser a menor unidade federativa no território 

brasileiro e singularmente desprovido de divisões municipais, sendo fragmentado em 

35 regiões administrativas. Sua extensão territorial abrange 5.779.784 km² (IBGE, 

2021). O território do Distrito Federal abriga a capital do Brasil, Brasília, que 
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simultaneamente desempenha o papel de sede governamental do Distrito Federal 

(DISTRITO FEDERAL, 2023).  

A população estimada para o Distrito Federal, Brasil foi de 3.094.325 

habitantes em 2021, com Índice 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 Elaboração do Estudo 

Para definição do escopo do projeto, contou-se com a equipe da Secretaria de 

Vigilância em Saúde do Estado do Distrito Federal e do Laboratório Interdisciplinar de 

Biociências da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasília (UnB) que 

contribuíram na escolha da doença a ser investigada (LLA), obtenção do banco de 

dados específico para o subtipo aguda, as variáveis de análise, nos ajustes 

metodológicos quanto ao objeto a ser estudado e as perspectivas abordadas no 

contexto do SIM. 

4.1.3 Questões Éticas 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) da Gerência de 

Informação e Análise da Situação de Saúde (GIASS) da Secretária de Saúde do 

Estado do Distrito Federal (SES-DF), sob parecer CAAE: 95486818.0.0000.5553 

(Anexo 1) que buscou a conformidade com a Resolução 466/2012 e 580/2018 do 

Conselho Nacional de Saúde. O estudo foi parte do projeto de pesquisa que tem como 

título: "Validade e confiabilidade dos indicadores de mortalidade do Distrito Federal".  

4.1.4 Critérios de elegibilidade 

Critérios de inclusão: os óbitos por LLA na população do Distrito Federal 

obtidos no SIM, entre 1º de janeiro de 2000 e 31 de dezembro de 2020, sem restrição 

de idade. 

Critérios de exclusão foram os casos inconclusivos, nos quais não foi possível 

definir a LLA como causa básica do óbito, ou com informações insuficientes para 

diagnosticar essa morbidade. 

4.1.5 Tamanho da Amostra 

Os participantes desta pesquisa foram a população do Distrito Federal com 

status de óbitos por LLA entre o período de 1º 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 informática 

do Sistema Único de Saúde do Brasil (DATASUS), que obtém os dados das certidões 

de óbito e fichas de investigação de causa básica de óbito. Os óbitos foram 

classificados pelo código (C91.0), referente a LLA, de acordo com a 10ª versão da 

Classificação Internacional de Doenças (CID 10) (WHO, 2010). 

4.1.6 Coleta de dados 

Inicialmente, as DO foram rastreadas por uma equipe treinada que buscou 

informações nos prontuários de saúde-doença-assistencial para avaliar a história 

clínica pregressa, bem como exames de imagem e laboratoriais realizados nos 

indivíduos que faleceram, para confirmar a causa básica do óbito registrada no SIM. 

Após essa etapa, foi construído um banco de dados com informações sobre óbitos 

por LLA no período estudado no software Stata (STATA, 2020). 

4.1.7 Análise de dados 

O coeficiente de mortalidade foi a variável dependente e o ano civil a variável 

independente. As covariáveis que compuseram a caracterização da população foram 

faixa etária, raça/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 cálculo dos coeficientes, o denominador 

foi o número total de óbitos entre os moradores do Distrito Federal e o numerador foi 

a população estimada em 1º de janeiro de cada ano civil. Os coeficientes de 

mortalidade foram analisados segundo idade e sexo. 

A transformação logarítmica dos coeficientes de mortalidade e a regressão 

linear de Prais-Winsten foram utilizadas para análise de tendência temporal e para 

medir os valores dos intervalos de confiança beta (b1) e 95% (IC 95%) (b1 mínimo e 

b1 máximo). Após esta etapa, foi calculada a Variação Percentual Anual (APC): Taxa 

de Incremento, pela fórmula: [(-1+10b1)*100%] com respectivos intervalos de 

confiança de 95% [(–1+10b1mínimo)]*100%; [(–1+10b1máximo)*100%] (ANTUNES, 2015). 

A tendência foi aumentada quando APC e IC 95% foram positivos; diminuiu quando 

APC e IC 95% foram negativos; e estacionária quando APC apresentou valores 

negativos ou positivos e IC 95% incluiu o valor zero. O teste de Durbin-Watson foi 



 

67 
 

aplicado para verificar a autocorrelação. As análises foram feitas no Stata, versão 16, 

número de série: 301606315062 (STATA, 2020). A plotagem dos gráficos foi 

elaborada no software R (versão 4.3.1). 

4.2 Método (Artigo 2) 

Trata-se de uma revisão sistemática sendo um método essencial para a 

sistematização de evidências na pesquisa científica. Foi empregada para consolidar, 

avaliar e comunicar de maneira abrangente os resultados e implicações de um 

extenso conjunto de dados. Sua relevância foi particularmente notável, uma vez que 

pode sintetizar os resultados de diversos estudos independentes que investigam a 

mesma questão, mesmo quando apresentam resultados conflitantes (HIGGINS & 

GREEN, 2011). Este método não se limita exclusivamente à abordagem de Política 

Baseada em Evidências para tomada de decisões em políticas de saúde, destacando-

se também como uma estratégia versátil e determinante para a análise crítica e 

síntese de evidências científicas. Esta pesquisa foi estruturada segundo os 

parâmetros do protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA) (PAGE, 2021). 

4.2.1 Cenário do Estudo 

Esta revisão sistemática não restringiu o cenário do estudo, dessa forma as 

evidências obtidas foram sistematizadas no cenário mundial. Isso significa que em 

sua acepção mais abrangente, o termo "mundo" denota a totalidade de países e 

territórios, abarcando o conjunto da realidade ou a totalidade de tudo que é 

evidenciado no globo terrestre. 

4.2.2 Elaboração do Estudo 

 A pergunta de pesquisa foi baseada no acrônimo PICOS descrita da seguinte 

forma: “Qual é o custo-efetividade da terapia avançada Tisagenlecleucel em relação 

ao tratamento convencional para Leucemia Linfoblástica Aguda de células B 

Recidivante/ Refratária em crianças e jovens adultos?” (Material suplementar 1). A 

estratégia de busca na literatura foi construída utilizando os seguintes descritores que 

foram consultados no vocabulário 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 

necessárias nas bases de dados eletrônicas: 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 inclusão, foram considerados os Ensaios Clínicos 

Randomizados Controlados de Fase I, II, III e estudos de coorte prospectivos/ 

retrospectivos que compararam a relação de custo-efetividade entre a terapia 

avançada de Tisagenlecleucel com as terapias convencionais em pessoas de 0 a 25 

anos com LLA-B R/R. Não houve restrição temporal ou de idioma. 

 Os critérios de exclusão foram: estudos que não reportaram claramente o 

método usando a terapia avançada Tisagenlecleucel, estudos que compararam 

apenas terapias convencionais ou apenas terapias avançadas e estudos que 

utilizaram métodos mistos associados aos Ensaios Clínicos Randomizados 

Controlados de Fase I, II, III 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 revisão sistemática levando em consideração o grupo da terapia 

avançada Tisagenlecleucel e o outro grupo das terapias convencionais. 

4.2.5 Coleta de dados 

Para a organização dos artigos e remoção das duplicidades foi utilizado o 

gerenciador de referências Mendeley versão 1.18 e para seleção dos artigos foi 

utilizado a plataforma Rayyan QCRI (https://rayyan.qcri.org) na qual foi feita a leitura 

de título e resumo por dois pesquisadores de forma independentes (A.M.A e V.R.T). 

As divergências foram resolvidas de forma independente por um terceiro pesquisador 

(J.L.C). Após essa etapa, foi realizada a leitura do texto completo por dois autores 

(A.M.A e V.R.T) independentemente. Adicionalmente, a lista de referências dos 

estudos incluídos foi consultada para verificar estudos potencialmente elegíveis não 

identificados na busca nas bases de dados. 
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 A extração dos dados foi realizada de forma independente por dois revisores 

(A.M.A e V.R.T) usando um formulário de extração no Microsoft Excel 2016, sendo 

as discrepâncias resolvidas por consenso com terceiro pesquisador (A.C.M.G.F). Os 

autores dos artigos selecionados, quando necessário, foram contatados para fornecer 

informações adicionais. O formulário de extração de dados incluiu as seguintes 

variáveis: autores, ano de publicação, país, delineamento do estudo, objetivo, 

população-alvo, número de participantes, descrição do grupo controle, descrição do 

grupo exposto, posologia, tempo de acompanhamento, taxa de desconto eficácia, 

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

 Dentre os desfechos analisados, foram considerados para eficácia LYs; e 

QALYs. Para a segurança, foram considerados os custos de tratamento de EAs 

decorrentes do uso da terapia avançada Tisagenlecleucel, assim como das terapias 

convencionais presentes nos estudos elegíveis e nos documentos com informações 

prescritivas na FDA e European Medicines Agency (EMA). Para a análise de custo-

efetividade considerou-se custos totais, custos de administração, custo de 

medicamento, ICER com desconto por QALYs ganhos. 

 A moeda utilizada nesta revisão sistemática foi o dólar 2018 (ano seguinte à 

aprovação da terapia Tisagenlecleucel pelo FDA). A plataforma financeira utilizada foi 

investing.com que permitiu a padronização e conversão das diferentes moedas 

presentes nos estudos elegíveis. 

4.2.6 Viés de relato e qualidade das evidências 

A qualidade da redação dos estudos incluídos e o risco de viés foi avaliada 

usando o checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards 

(CHEERS) (HUSEREAU, 2022). O CHEERS17 é composto por 24 itens que foram 

preenchidos da seguinte forma: quando a resposta foi sim colocou-se o número da 

página e linha e quando a resposta foi não, colocou-se "não consta" (HUSEREAU, 

2022). A avaliação aconteceu de maneira independente por dois revisores (A.M.A, e 

V.R.T) e as divergências foram resolvidas por consenso com terceiro revisor 

(A.C.M.G.F).   

Para a avaliação da qualidade da evidência, foi utilizado o software online 

GRADEpro (https://gradepro.org/). O Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE) que permitiu uma avaliação crítica da 
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qualidade da evidência para cada desfecho, considerando quatro níveis, que 

representam a confiança da estimativa dos efeitos apresentados em muito baixa, 

baixa, moderada ou alta, conforme os seguintes critérios de avaliação: Limitações 

metodológicas (Risco de viés); Inconsistência; Evidência Indireta; Imprecisão; e Viés 

de publicação (MUSTAFA, 2013). 

4.2.7 Questões Éticas 

O método adotado no presente estudo dispensa aprovação em Comitê de 

Ética e Pesquisa (CEP), contudo foi rigorosamente desenhado e implementado em 

consonância com as questões éticas estabelecidas na Declaração 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 segurança na coleta de dados e 

a condução da revisão sistemática em pesquisas científicas. Cabe mencionar que o 

PROSPERO é um repositório global que abrange revisões sistemáticas cujos 

protocolos são registrados de forma prospectiva, documentando e mantendo de 

maneira permanente as principais características do protocolo. A finalidade do 

PROSPERO é fornecer uma listagem abrangente de revisões sistemáticas 

registradas no início, visando prevenir a duplicação e minimizar oportunidades de viés 

de relato. Este registro facilita a comparação entre a revisão concluída e o 

planejamento original delineado no protocolo (PROSPERO, 2024). 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Como resultados obtidos nesta tese são apresentados a seguir os seguintes 

documentos, que atendem aos requisitos do doutorado acadêmico no Programa de 

Pós-Graduação em Ciências Médicas (PPGCM) da Universidade de Brasília (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 publicação 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 publicação 
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(versão pre-print), apresenta qualis CAPES A2. Os dados são apresentados e 

discutidos abaixo. 

5.1 Artigo 1 
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5.2 Artigo 2 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Esta tese de doutorado trouxe um arcabouço importante para âmbito das 

ciências médicas, pois estruturou-se com a combinação de uma análise temporal da 

mortalidade por LLA no Distrito Federal - Brasil, somado com uma avaliação global 

de custo-efetividade da terapia avançada Tisagenlecleucel para tratamento de LLA-B 

R/R. Esta abordagem proporcionou uma visão epidemiológica da LLA local com os 

dados do SIM e uma visão global da economia em saúde para formulação de políticas 

públicas em saúde e tomada de decisões. 

A LLA ainda representa um desafio significativo epidemiológico e econômico 

para a saúde pública no mundo, demandando análises diagnósticas detalhadas e 

estratégias terapêuticas combinadas e inovadoras. Quando se aborda as 

perspectivas da LLA-B R/R em crianças e jovens adultos, isso representa um desafio 

clínico ainda maior, pela complexidade das terapêuticas aplicáveis, tendo em vista 

que a abordagem terapêutica com maior eficácia é personalizada e onerosa, o 

Tisagenlecleucel e outros produtos de CAR-T aprovados posteriormente. Apesar 

disso, o Tisagenlecleucel alcança um perfil de segurança controlável e demonstra o 

seu potencial curativo atingindo uma remissão completa de 81% em pacientes 

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

Em se tratando do Brasil, no Distrito Federal, a série temporal revelou desafios 

enfrentados na redução da mortalidade por LLA, principalmente no público infantil (0 

- 4 anos) e em adultos (50-59 anos) que incluem a necessidade de fortalecer o 

sistema público de saúde o SUS, melhorar o acesso a serviços especializados, 

promover campanhas de conscientização sobre sinais e sintomas da doença, além 

de investir em pesquisas e desenvolvimento de terapias mais acessíveis. A 

compreensão dos padrões e determinantes da mortalidade por LLA é crucial para 

direcionar políticas de saúde e alocar recursos de maneira eficaz.  

Este estudo enfrentou algumas limitações inerentes aos dados secundários 

como: 1) subnotificação de óbitos por causas mal definidas, possivelmente resultando 

em uma representação incompleta ou imprecisa da mortalidade relacionada à LLA; 

2) preenchimento incompleto ou inadequado dos atestados médicos de óbito, 

podendo comprometer a precisão e a confiabilidade das informações sobre as causas 

de mortalidade registradas nos dados analisados; e 3) instabilidade do sistema de 
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coleta de dados, implicando em inconsistências temporais ou lacunas na 

disponibilidade de informações, o que pode impactar a integridade e a qualidade dos 

dados utilizados na análise. 

A revisão sistemática desempenhou um papel essencial na geração de 

evidências robustas para informar práticas de saúde baseadas em evidências do 

Tisagenlecleucel que alcançou um bom desempenho no ICER, não excedendo US$ 

100.000/QALY. Verificou-se também que o produto de terapia avançada foi mais 

eficaz do que as pequenas moléculas convencionais e os medicamentos biológicos. 

Cabe salientar que a pesquisa contínua para compreender os mecanismos de 

recidiva e refratariedade e a busca por terapias mais direcionadas e efetivas se torna 

fundamental para melhorar os resultados clínicos e a qualidade de vida dos pacientes. 

No contexto brasileiro, o ICER para tecnologias avançadas ainda não foi definido pela 

CONITEC sendo uma demanda premente para a tomada de decisões em saúde, 

tendo em visto o alto potencial curativo das terapias gênicas e celulares, como é caso 

do Tisagenlecleucel. 

Esta revisão sistemática identificou várias limitações como: 1) a escassez de 

estudos primários de custo-efetividade comparando a terapia avançada 

Tisagenlecleucel com as terapias convencionais disponíveis para LLA-B R/R restringe 

a avaliação abrangente do valor econômico dessa intervenção em relação às 

alternativas terapêuticas existentes; 2) a impossibilidade de avaliar completamente a 

heterogeneidade nos dados disponíveis, devido à repetição de amostras em 

diferentes estudos, compromete a capacidade de realizar análises estatísticas 

robustas e generalizáveis; 3) A variação nas características das populações nos 

grupos de exposição e controle em estudos de braço único, dentro do domínio de 

evidência indireta, dificulta a comparação direta dos resultados da terapia com 

Tisagenlecleucel em relação às terapias convencionais; 4) A falta de estudos 

multicêntricos randomizados de Fase III investigando o Tisagenlecleucel em 

comparação com as terapias convencionais limita a robustez das evidências 

disponíveis; 5) o fato de que metade dos estudos elegíveis para esta revisão 

sistemática foi financiada pela indústria farmacêutica Novartis levanta preocupações 

sobre possíveis viéses e conflitos de interesse que podem influenciar os resultados e 

interpretações dos estudos; 6) a falta de análises de subgrupos em diferentes 

populações étnicas mundiais impede uma compreensão abrangente dos efeitos da 
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terapia com Tisagenlecleucel em diferentes grupos étnicos e a generalização dos 

resultados para diversas populações. Essas limitações ressaltam a necessidade de 

estudos adicionais bem projetados e independentes para avaliar de forma mais 

abrangente a eficácia, segurança e custo-efetividade da terapia avançada com 

Tisagenlecleucel no tratamento da LLA-B R/R, a fim de informar decisões clínicas e 

políticas de saúde de forma mais sólida e precisa. 

Algumas perspectivas para desenvolvimento de futuros estudos consistem em: 

1) Aplicar a ACE comparando CAR-T cell versus THCT Alogênico no panorama 

mundial; 2) Adequar a ACE no contexto da LLA comparando os medicamentos 

incorporados no cenário SUS/CONITEC- Brasil; 3) Compreender o desenvolvimento 

da doença relacionando as possíveis razões para o aumento do coeficiente de 

mortalidade relativa por LLA no DF- Brasil 

É necessário lembrar que esses desafios exigem um esforço colaborativo entre 

instituições de pesquisa, agências reguladoras, governo, profissionais de saúde e a 

indústria farmacêutica para superar as barreiras e garantir a disponibilidade e 

acessibilidade dessas terapias avançadas a pacientes com LLA, principalmente com 

a LLA- B R/R. A colaboração internacional e o investimento em saúde devem ser 

pensados para a inclusão do Tisagenlecleucel de forma equitativa sem considerar as 

diferenças de países patenteadores, assim como as classes sociais e aspectos de 

etnicoraciais e de gênero.  
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APÊNDICES 

Apêndice- A 

Supplementary Materials 

Supplementary Table 1. PICOS acronym of the systematic review. 

PICOS 

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

I Use of Tisagenlecleucel advanced therapy product. 

C Use of conventional therapy. 

O 
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, II, III 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 

Andrade 
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aur87@hotmail.com 

 

Date submitted: 
19/03/2021 Date requested by:  

[Maximum = 5 
working days] 

 
Systematic Review Title: 
 

 

This search strategy is … 

X 
My PRIMARY (core) database strategy — First time submitting a strategy for 

search question and database 

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 
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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 

question 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] 

 

 

 
Interface 

(i.e., Ovid, EBSCO…): [mandatory] 

 
Research question 

(Describe the purpose of the search) [mandatory] 

 

 
 
 
structured research question (Population, Concept e Context) 

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

Leukemia. 

I Use of Tisagenlecleucel advanced therapy product. 

C Use of conventional therapy. 

O 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). 

Medline 

 

Pubmed 

 

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? 
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S Phase I, II, III Randomized Controlled Clinical Trials (RCT) and 

prospective/retrospective cohort studies. 

 

Inclusion Criteria 

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

[optional] 

 

Exclusion Criteria 

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

 

Was a search filter applied? 

Yes                           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] 

As inclusion criteria, we considered Phase I, II, III 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 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, II, 

III Randomized Controlled Clinical Trials and the prospective/retrospective cohort studies. 

 X 
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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 Clínico Controlado 

Aleatório) OR (Ensaio Clínico Controlado Randomizado) OR (Ensaio Controlado 

Aleatório) OR (Ensayo Clínico Controlado Aleatorio)OR (Essai contrôlé randomisé) 

OR (Efeito de Coortes) OR (Efecto de Cohortes) OR (Effet de cohorte) OR (Efeito de 

Geração) 

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

REVIEWER 

 Reviewer: Ana Claudia 

Morais Godoy 

Figueiredo 

Email: 

aninha.morais.godoy@gma

il.com 

Date completed: 

27/03/2021 

    

 

 

 

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. 

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  

2. BOOLEAN AND PROXIMITY OPERATORS 
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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: 

I recommend using filters to make the strategy more sensitive (title, abstract, 

publication type, topics and mesh term). Attached is the suggestion. 

 

A -­‐No revisions  

B -­‐ Revision(s) suggested x 

C -­‐ Revision(s) required  

 

I 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 

((((((((((((((((((((((((((((((((((((Child[MeSH Terms]) OR 

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

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

N=4,059,713  

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

((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((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 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]) 

 

(((((((((((((((((((((((((((((((((((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 
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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]) 

(((((((((((((((((((((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])) 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, 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])) 

ESTRATÉGIA 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 



 

127 
 

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 l1"[Title/Abstract]) OR 

"lymphocytic leukemia l1"[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 "l1 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 l1"[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 l1"[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 l2"[Title/Abstract]) OR 

"lymphocytic leukemia l2"[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 l2"[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 l2"[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  

((((((((((((((((((((((((((((((((((((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]) 

N=3,975,512  

((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((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 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]) 

 

(((((((((((((((((((((((((((((((((((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]) 

((((((((((((((((((((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])) 

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

ESTRATÉGIA 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])) 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 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 ((((((((((((((((((((((((((((((((((((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 (((((((((((((((((((((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) 
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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 

for conflict of interest of 

study 

contributors in accordance 

with journal policy. In the 

absence 

of a journal policy, we 

recommend authors 

comply with 

International Committee of 

Medical Journal Editors 

recommendations.  

Page: 

3203 

Line: 1-

4  

Page: 

1167 

Line: 23-39 

Page: 

725 

Line: 49 

Page: 262 

Line: 20-21 
Page: 

214 

Line: 27-

35 

Page: 

E9 

Line: 47-

48 

Source: Authors' elaboration  

 

Supplementary Table 5. Assessment of outcomes evidenced in the systematic 

review using the GRADE pro tool. 

Studies  Risk of 

bias  

Inconsistenc

y  

Indirect 

evidence

  

Inaccurac

y  

Publication bias     Overall 

certainty 

of 

evidence 

Years of Life (YLs) 

 

5 

observationa

l studies 

Not 

seriou

s 

Seriousa Seriousb Not 

serious 

highly suspect 

publication bias all 

potential 

confounders would 

reduce the 

demonstrated effectc 

⨁◯◯◯ 

Very Low 

Quality-Adjusted Life Years (QALYs) 

6 

observationa

l studies 

Not 

seriou

s 

Seriousa Seriousb Not 

serious 

highly suspect 

publication bias all 

potential 

confounders would 

reduce the 

demonstrated effectc 

⨁◯◯◯ 

Very Low 

Cytokine Release Syndrome (CRS) 
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3 

observationa

l studies 

Not 

seriou

s 

Seriousa Seriousb Not 

serious 

highly suspect 

publication bias all 

potential 

confounders would 

reduce the 

demonstrated effectc 

⨁◯◯◯ 

Very Low 

Febrile Neutropenia 

 

4 

observationa

l studies 

Not 

seriou

s 

Seriousa Seriousb Not 

serious 

highly suspect 

publication bias all 

potential 

confounders would 

reduce the 

demonstrated effectc 

⨁◯◯◯ 

Very Low 

Acute Renal Failure 

3 

observationa

l studies 

Not 

seriou

s 

Seriousa Seriousb Not 

serious 

highly suspect 

publication bias all 

potential 

confounders would 

reduce the 

demonstrated effectc 

⨁◯◯◯ 

Very Low 

Encephalopathy 

2 

observationa

l studies 

Not 

seriou

s 

Seriousa Seriousb Not 

serious 

highly suspect 

publication bias all 

potential 

confounders would 

reduce the 

demonstrated effectc 

⨁◯◯◯ 

Very Low 

Thrombocytopenia 

3 

observationa

l studies 

Not 

seriou

s 

Seriousa Seriousb Not 

serious 

highly suspect 

publication bias all 

potential 

confounders would 

reduce the 

demonstrated effectc 

⨁◯◯◯ 

Very Low 

Anaemia 
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3 

observationa

l studies 

Not 

seriou

s 

Seriousa Seriousb Not 

serious 

highly suspect 

publication bias all 

potential 

confounders would 

reduce the 

demonstrated effectc 

⨁◯◯◯ 

Very Low 

Discounted Adverse Event Costs 

4 

observationa

l studies 

Not 

seriou

s 

Seriousa Seriousb Not 

serious 

highly suspect 

publication bias all 

potential 

confounders would 

reduce the 

demonstrated effectc 

⨁◯◯◯ 

Very Low 

Total Costs 

6 

observationa

l studies 

Not 

seriou

s 

Seriousa Seriousb Not 

serious 

highly suspect 

publication bias all 

potential 

confounders would 

reduce the 

demonstrated effectc 

⨁◯◯◯ 

Very Low 

Administration Costs 

5 

observationa

l studies 

Not 

seriou

s 

Seriousa Seriousb Not 

serious 

highly suspect 

publication bias all 

potential 

confounders would 

reduce the 

demonstrated effectc 

⨁◯◯◯ 

Very Low 

Drug Cost 

4 

observationa

l studies 

Not 

seriou

s 

Seriousa Seriousb Not 

serious 

highly suspect 

publication bias all 

potential 

confounders would 

reduce the 

demonstrated effectc 

⨁◯◯◯ 

Very Low 

ICER discounted per QALY earned 
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3 

observationa

l studies 

Not 

seriou

s 

Seriousa Seriousb Not 

serious 

highly suspect 

publication bias all 

potential 

confounders would 

reduce the 

demonstrated effectc 

⨁◯◯◯ 

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 

Tisan7,11,12 Blina7,11,12 

47.91 15.72 

Tisan7,8,11 Clo-M7,8,11 

44.95 10.77 

Tisan7,11,12 Clo-C7,11,12 

47.91 13.71 

Tisan10 FLU-IDA10 

10.97 0.87 

QALYs 

Tisan7,11,12 Blina7,11,12 

31.60 8.92 

Tisan7,8,11 Clo-M7,8,11 

29.28 5.96 

Tisan7,9,11,12 Clo-C7,9,11,12 

31.60 15.9 

Tisan10 FLU-IDA10 

9.43 0.46 

Outcome Safety Total 
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Cytokine Release Syndrome 

(CRS)  $74,383.157,10,11 

Febrile neutropenia $24,393.607,9-11 

Acute Kidney Failure $25,524.257,10,11 

Encephalopathy $10,848.1310,11 

Thrombocytopenia $15,144.357,9,10 

Anemia $13,816.957,9,10 

Outcome Cost-Effectiveness 

Total Costs 

Tisan7,11,12 Blina7,11,12 

$1,361,89

1 $509,106 

Tisan7,8,11 Clo-M7,8,11 

$1,663,74

2 $574,862 

Tisan7,9,11,12 Clo-C7,9,11,12 

$2,330,69

1 $845,077 

Tisan10 FLU-IDA10 

$276,381.

25 

$23,473.3

3 

Administration Costs 

Tisan7,11,12 Blina7,11,12 

$27,002 $9,836 

Tisan7,8,11 Clo-M7,8,11 

$138,550 $118,183 

Tisan7,11 Clo-C7,11 

$27,002 $27,321 

Tisan10 FLU-IDA10 

$29,252.8

3 

$22,499.1

3 

                      Drug Costs 
Tisan7,11 Blina7,11 

$849,400 $181,682 
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Tisan7,8,11 Clo-M7,8,11 

$1,254,89

0 $293,979 

Tisan7,11 Clo-C7,11 

$849,400 $78,880 

Tisan10 FLU-IDA10 

$294,113.

23 $974.20 

ICER per QALY gained (Total) 

Blina11,12 $51,138 

Clo-M11 $32,108 

Clo-C9,11,12 $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

/  

Year 

 

Drug  

Therapie

s 

Adverse Events 

Cytokine 

Release 

Syndrom

e (CRS)  

Acute 

Kidney 

Failure 

Febrile 

Neutropeni

a 

Thrombocyt

openia 

Encepha

lopathy 

Anemia 

Lin et 

al.7 

2018 

Tisan 46% 8% 35% 5% NR 4% 

Blina 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

gton et 

al.8  20

18 

Tisan NR NR NR NR NR NR 

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 

et al.9 

2019 

Tisan NR NR NR NR NR NR 

Blina 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 

Santas

usana 

et al.10 

2020  

Tisan 48.1% 10.1% 34.1% 11.4% 5.1% 11.4% 

Blina NR NR NR NR NR NR 

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 

et al.11 

2020 

Tisan 46.7% 0% 36% 0% 6% 12% 

Blina 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

e et 

al.12 

2021 

Tisan NR NR NR NR NR NR 

Blina 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 

* NR= Not Reported 
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Source: Authors' elaboration 
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