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Resumo

Objetivo: Avaliar se a radioiodoterapia com 3-metaiodobenzilguanidina (**!1-mIBG) aumenta a sobrevida de
pacientes com diagnostico de neuroblastoma, mIBG-avido, refratarios ao tratamento ou de alto risco para recidiva,
independentemente do estadiamento da doenga. Métodos: Revisdo sistemdtica da literatura. Consultadas as bases
Medline (PUBMED), EMBASE e Cochrane Library, sendo incluidos estudos disponiveis em texto completo,
publicados nos idiomas inglés, espanhol ou portugués. Os desfechos de interesse foram a sobrevida global e livre de
progressdo da doenca. Principais Resultados: O tratamento pode ser viavel e tolerdvel em pacientes com
neuroblastoma de alto risco, entretanto, os beneficios deste regime para os desfechos de sobrevida sdo observados
apenas nos pacientes que estavam em resposta completa ou muito boa resposta parcial apos quimioterapia de inducéo,
antes do inicio do tratamento com **I-mIBG. Conclus@es: Existem incertezas quanto a efetividade do tratamento com
1311-mIBG para o aumento da sobrevida de pacientes com diagndstico de neuroblastoma.

Palavras-chave: Tratamento por radiacdo; Sobrevida; *3!1-meta-iodobenzilguanidina; Neuroblastoma.

Abstract

Objective: To assess whether radioiodine therapy with !3'I-metaiodobenzylguanidine (**'1-mIBG) increases the
survival of patients diagnosed with neuroblastoma, avid-mIBG, refractory to treatment or at high risk for recurrence,
regardless of disease stage. Methods: Systematic review of the literature. Medline databases (PUBMED), EMBASE
and Cochrane Library were consulted, including studies available in full text, published in English, Spanish or
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Portuguese. Outcomes of interest were overall and progression-free survival. Main Results: The treatment may be
feasible and tolerable in patients with high-risk neuroblastoma, however, the benefits of this regimen for survival
outcomes are seen only in patients who were in complete response or very good partial response after induction
chemotherapy, before the beginning of treatment with 31-mIBG. Conclusions: There are uncertainties regarding the
effectiveness of treatment with 32I-mIBG for increasing the survival of patients diagnosed with neuroblastoma.
Keywords: Radiation treatment; Survival; I-meta-iodobenzylguanidine; Neuroblastoma.

Resumen

Objetivo: Evaluar si la terapia con yodo radioactivo con *!I-metayodobencilguanidina (*3!1-mIBG) aumenta la
supervivencia de pacientes con diagnostico de neuroblastoma, avido-MIBG, refractarios al tratamiento o con alto
riesgo de recurrencia, independientemente del estadio de la enfermedad. Métodos: Revision sistemética de la
literatura. Se consultaron las bases de datos Medline (PUBMED), EMBASE y Cochrane Library, incluidos los
estudios disponibles en texto completo, publicados en inglés, espafiol o portugués. Los resultados de interés fueron la
supervivencia general y la supervivencia libre de progresidn. Resultados principales: el tratamiento puede ser factible
y tolerable en pacientes con neuroblastoma de alto riesgo, sin embargo, los beneficios de este régimen para los
resultados de supervivencia se observan solo en pacientes que tenian una respuesta completa 0 una respuesta parcial
muy buena después de la quimioterapia de induccion, antes del comienzo de tratamiento con 3-mIBG.
Conclusiones: existen dudas sobre la efectividad del tratamiento con 31-mIBG para aumentar la supervivencia de los
pacientes diagnosticados de neuroblastoma.

Palabras clave: Radioterapia; Supervivencia; I-metayodobencilguanidina; Neuroblastoma.

1. Introducéo

O termo neuroblastoma (NB) se refere a um conjunto de tumores que se originam nas células nervosas indiferenciadas
da crista neural que ddo origem a parte medular da adrenal e a todos os ganglios e plexos simpaticos, caracterizando-se como
um tumor sélido maligno muito freqliente na infancia, sendo comumente diagnosticado no primeiro ano de vida. De acordo
com as defini¢des do Children's Oncology Group (COG), os pacientes pediatricos com neuroblastoma séo classificados como
tendo doenga de baixo, intermediario ou de alto risco (Wakabayashi et al, 2020).

O NB também pode ocorrer em adultos, porém com freqiiéncia muito menor. O tumor se localiza principalmente na
regido medular da suprarrenal, mas pode surgir também ao longo da cadeia de ganglios simpaticos, como regido paravertebral
e mediastino posterior (Lucena et al, 2018).

Em estudo feito no Brasil, com andlise de registro do cancer em 12 cidades e Distrito Federal, a incidéncia de NB
foi de 5,9 por milhdo de habitantes com idade inferior a 15 anos (de Camargo et al, 2011). Cerca de 70% das mortes de
criangas de 0 a 4 anos por neoplasia maligna no Brasil sdo por neuroblastoma (Spironello et al, 2020).

O tratamento é indicado com base no estagio da doenga e do grau de risco, bem como da existéncia ou ndo de
metastase, recidiva ou resisténcia a tratamentos anteriores. Os protocolos de inducdo atuais consistem em regimes intensivos
de quimioterapia multiagentes. Em alguns casos, realiza-se a ressec¢ao cirirgica extensa do tumor primario, irradiacdo de feixe
externo do tumor primaério residual assim como a quimioterapia mieloablativa e imunoterapia, porém isso ndo garante
melhores progndsticos (Kraal et al, 2017; Yalcin et al, 2013). No tratamento multimodal a sobrevida global de 5 anos é menor
do que 40%, e se uma resposta parcial ndo for alcangada com o tratamento ou se a doenca residual da medula 6ssea persistir, as
taxas de sobrevivéncia podem ser menores do que 10%, provavelmente devido a resisténcia inicial as drogas (Bleeker et al,
2013).

O ¥!|-metaiodobenzilguanidina (***-mIBG) é uma substancia analoga a norepinefrina (Matthay et al, 2012; Yanik et
al, 2013) que tem sido apontada como promissora na modalidade de tratamento radiodoterapico alternativo para pacientes com
neuroblastoma de alto risco como forma de consolidacdo, porém sua eficacia ainda ndo esta bem estabelecida (Wakabayashi et
al, 2020; Miano et al, 2001; Ladenstein et al, 2011). Esse tratamento ainda ndo esta disponivel no Sistema Unico de Saude

(SUS) para tratamento do neuroblastoma.
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Para fomentar as discussdes acerca da efetividade desta intervencgdo e orientar a sintese de evidéncias cientificas que
possam subsidiar eventual pedido de incorporagdo do *!I-MIBG para o tratamento de pacientes com NB de alto risco de
recidiva ou refratariedade demonstrada, foi delimitada a seguinte questdo de pesquisa: a radioiodoterapia com 31I-
metaiodobenzilguanidina comparada aos regimes intensivos de quimioterapia multiagentes disponiveis no SUS ¢é efetiva no
tratamento de pacientes com neuroblastoma, MIBG-avido, refratarios ao tratamento ou de alto risco para recidiva,
independente do estadiamento da doenca?

O estudo teve como objetivos revisar a literatura e sintetizar as melhores evidéncias cientificas disponiveis acerca da
efetividade da radioiodoterapia com **!I-metaiodobenzilguanidina de pacientes com diagnéstico de neuroblastoma, MIBG-

avido, refratarios ao tratamento ou de alto risco para recidiva, independentemente do estadiamento da doenca.

2. Métodos

O estudo foi delineado como uma revisdo sistemética da literatura cuja pergunta norteadora para a recuperagdo da
informag&o nas bases consultadas foi estruturada pelo acrénimo PICO, assim definida:

Populacdo: pacientes de ambos os sexos, menores de 30 anos de idade com diagnéstico de neuroblastoma, mIBG-
avido, refratarios ao tratamento ou de alto risco para recidiva, independentemente do estadiamento da doenga; Intervencéo:
radioiodoterapia com *3'|-metaiodobenzilguanidina; Comparador: regimes intensivos de quimioterapia multiagentes;
Desfechos: sobrevida global, sobrevida livre de progressdo da doenca e sobrevida livre de eventos.

No periodo entre 15 e 16 de margo de 2021, foram realizadas buscas nas bases Medline (via PUBMED), EMBASE
(Via Rede Café) e Cochrane Library. A escolha dessas bases deveu-se ao fato destas serem as mais frequentemente utilizadas e
recomendadas para recuperar estudos de alta qualidade para os estudos de ATS (Avaliagdo de Tecnologias em Salde), e foram
limitadas a estas.

As estratégias de busca foram definidas para garantir a sensibilidade e a especificidade necessarias para recuperar o
maior nimero possivel de documentos e as melhores evidéncias disponiveis nas bases consultadas, de forma a responder a
questdo de pesquisa. O Quadro 1 detalha as estratégias de busca, bem como o nimero de publica¢Bes selecionadas em cada

uma das bases consultadas.

Quadro 1 - Estratégias de buscas para cada uma das bases consultadas e o respectivo nimero de documentos recuperados.

MEDLINE (Pubmed) 62 documentos

(((((("3 iodobenzylguanidine"[MeSH Terms] OR "3 iodobenzylguanidine"[All Fields] OR "3 iodobenzylguanidine"[All Fields] OR ("3
iodobenzylguanidine"[MeSH Terms] OR "3 iodobenzylguanidine"[All Fields] OR "3 iodobenzylguanidine"[All Fields]) OR ("3
iodobenzylguanidine"[MeSH Terms] OR "3 iodobenzylguanidine"[All Fields] OR "mibg"[All Fields]) OR ("3 iodobenzylguanidine"[MeSH
Terms] OR "3 iodobenzylguanidine"[All Fields] OR ("meta"[All Fields] AND “iodobenzylguanidine"[All Fields]) OR "meta
iodobenzylguanidine"[All Fields]) OR ("3 iodobenzylguanidine"[MeSH Terms] OR "3 iodobenzylguanidine"[All Fields] OR ("meta"[All Fields]
AND "iodobenzylguanidine"[All Fields]) OR "meta iodobenzylguanidine"[All Fields]) OR ("3 iodobenzylguanidine”[MeSH Terms] OR "3
iodobenzylguanidine"[All Fields] OR "iobenguane"[All Fields]) OR ("3 iodobenzylguanidine"[MeSH Terms] OR "3 iodobenzylguanidine"[All
Fields] OR "m iodobenzylguanidine"[All Fields]) OR ("3 iodobenzylguanidine”[MeSH Terms] OR "3 iodobenzylguanidine"[All Fields] OR "m
iodobenzylguanidine"[All Fields]) OR ("3 iodobenzylguanidine"[MeSH Terms] OR "3 iodobenzylguanidine"[All Fields] OR "iobenguane"[All
Fields])) AND "131I"[All Fields]) OR ("3 iodobenzylguanidine"[MeSH Terms] OR "3 iodobenzylguanidine"[All Fields]) OR ("3
iodobenzylguanidine”[MeSH Terms] OR "3 iodobenzylguanidine”[All Fields]) OR ("3 iodobenzylguanidine"[MeSH Terms] OR "3
iodobenzylguanidine"[All Fields]) OR (("3 iodo"[All Fields] AND "1311"[All Fields]) AND (“benzyl"[All Fields] OR "benzylated"[All Fields] OR
"benzylating"[All Fields] OR "benzylation"[All Fields] OR "benzylations"[All Fields] OR "benzylic"[All Fields] OR "benzyls"[All Fields]))) AND
("guanidinate"[All Fields] OR "guanidinated"[All Fields] OR "guanidinates"[All Fields] OR "guanidination"[All Fields] OR "guanidine"[MeSH
Terms] OR "guanidine”[All Fields] OR "guanidin"[All Fields] OR "guanidines"[MeSH Terms] OR "guanidines"[All Fields] OR "guanidinic"[All
Fields])) OR ("3 iodobenzylguanidine"[MeSH Terms] OR "3 iodobenzylguanidine”[All Fields]) OR ("3 iodobenzylguanidine”[MeSH Terms] OR
"3 iodobenzylguanidine"[All Fields]) OR ("3 iodobenzylguanidine"[MeSH Terms] OR "3 iodobenzylguanidine"[All Fields])) AND
("neuroblastoma”[MeSH Terms] OR "neuroblastoma"[All Fields] OR "neuroblastomas"[All Fields])) AND ((clinicaltrial[Filter] OR meta-
analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (fft[Filter]) AND (humans[Filter]) AND (english[Filter] OR portuguese[Filter] OR
spanish[Filter]))



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.40685

Research, Society and Development, v. 12, n. 4, e4012440685, 2023
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.40685

EMBASE 640 documentos

(‘'neuroblastoma‘/exp OR 'ganglioneuroblastoma’ OR 'neuroblastoma’ OR 'sympathicoblastoma’ OR 'sympathoblastoma’ OR 'sympathoma’) AND
('(3 iodobenzyl)guanidine i 131'/exp OR '131i mibg' OR '3 iodobenzylguanidine i131' OR 'mibg i 131' OR 'i 131 metaiodobenzylguanidine’) AND
(‘adolescent'/exp OR 'adolescent’ OR 'teenager' OR ‘adult/exp OR 'adult' OR "adults' OR ‘child/exp OR 'child' OR 'children’)

Cochrane Library 71 documentos

#1- "3-lodobenzylguanidine” OR MIBG OR 131l OR iobenguane OR "meta iodobenzylguanidine” OR guanidinate OR "guanidines" OR "3
iodobenzylguanidine”

#2- Neuroblastoma
#3- #1 and #2

Fonte: Autores.

Sele¢do dos estudos

Foram incluidos 15 estudos. As etapas do processo, desde a identificacdo até a inclusdo dos estudos na revisao,
encontram-se descritas na Figura 1. A selecdo dos estudos foi feita por dois juizes independentes e as discordancias resolvidas
por consenso. O software livre Rayyan (web) foi utilizado para gerenciar as referéncias e facilitar a realizacdo da revisao

sistematica.

Figura 1 - Fluxograma Prisma com todas as etapas de sele¢do dos estudos.
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Fonte: Autores.
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Critério de elegibilidade

Foram incluidos estudos delineados como ensaios clinicos explanatérios ou pragmaticos, randomizados ou nao,
controlados ou ndo controlados; estudos de coortes prospectivas ou retrospectivas; revisdes sistematicas com ou sem meta-
analises e relatérios de recomendacdes de agéncias internacionais de avaliagdes de tecnologias em salde, disponiveis em texto
completo, nos idiomas inglés, espanhol ou portugués.

Foram excluidos os estudos duplicados e referenciados em revisGes sistematicas selecionadas ou que analisaram o
1811-mIBG como método de rastreio (cintilografia) e estudos com niimero de participantes menor do que oito, o que poderia

caracterizar mais claramente como um estudo de série de casos.

Caracterizacao dos estudos selecionados

No Quadro 2, sdo apresentados e caracterizados os 15 estudos selecionados e incluidos para a analise para a sintese de
evidéncias e andlise qualitativa. Nenhum desses estudos teve algum grupo comparador, mesmo quando o delineamento foi
ensaio clinico. Portanto, todos os estudos incluidos s&o de um Unico braco.

Dos 15 estudos incluidos, 03 sdo ensaios clinicos e 12 sdo estudos de coorte, sendo 03 prospectivas e 09
retrospectivas. Os estudos foram publicados no idioma inglés entre os anos de 1991 e 2020, sendo os Estados Unidos da
América (EUA) o pais de origem com o maior nimero de artigos incluidos. Nenhum estudo brasileiro foi recuperado nas bases
consultadas.

Para os desfechos analisados, foram incluidos 13 estudos para a andlise de evidéncias clinicas acerca da sobrevida
global de pacientes com neuroblastoma submetidos ao tratamento com *31-mIBG (total de 660 pacientes); outros 09 para a
analise de evidéncias clinicas acerca da sobrevida livre de eventos (total de 273 pacientes) e 04 para a analise de evidéncias
clinicas acerca da sobrevida livre de progressao da doenca (total de 114 pacientes).

Os pacientes incluidos nos estudos séo de alto risco, em estagios I, 111 ou 1V, recidivados ou refratérios ao tratamento

de primeira ou segunda linha, com idades que variaram de 1 ano incompleto a 30 anos de idade.
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Quadro 2 — Caracterizacdo dos estudos selecionados pela busca estruturada.

Coorte Prospectiva

com recaidas locais ou metastaticas.
Seguimento mediano de 9 meses.

quimioterapia.

Ref. Estudo/Desenho Populagédo/ Duragéo do estudo Intervencéo e Comparador Desfechos Principais resultados
/Origem

16 Castel et al, 2000 Pacientes de zero a 14 anos de idade, | Radioterapia com *¥I-mIBG Sobrevida 35 pacientes receberam 20 doses de mIBG, com uma dose mediana de 200 mCi (faixa de
Espanha com neuroblastoma estégios Il a IV, | em dois ciclos distintos de global 100-500. A sobrevida global de 5 anos foi de 19%.

Itdlia
Coorte Retrospectiva

com neuroblastoma (INSS Il vs V)
com resposta parcial aos regimes de

global e livre de
progressdo da

28 De Kraker et al, 1995 | Pacientes pediatricos de zero a 16 | Radioterapia com *I-mIBG | Sobrevida livre | 33 pacientes foram incluidos. Estabilizagio da doenca foi observada em 33,3%.
Holanda anos de idade, com neuroblastoma em | como primeira linha de de progressdo Progresséo da doenca foi observada e 9%.
Coorte Prospectiva estagios IIA, 111 e IV sem tratamento | tratamento com dois ou trés da doenca
prévio. Seguimento de 3 anos. ciclos.
18 Freng et al, 2020 Pacientes com idades de zero a 16 | Radioterapia com !I-mIBG + Sobrevida 24 pacientes foram incluidos. As taxas de sobrevivéncia livre de eventos e de
China anos, recém diagnosticados com | MAC? (protocolo N7° ou | global e livre de | sobrevivéncia global em 5 anos foram de 29% e 38% para todos os pacientes e 53% e
Coorte Retrospectiva | Nneuroblastoma de alto risco (INSS 1V) COJECH. eventos 67% para 0s pacientes em resposta completa e muito boa resposta parcial.
sem  progressio  da  doenca.
Seguimento de 5 anos.
12 Garaventa et al, 1999 | Pacientes com idades de 1 a 15 anos | Radioterapia **!I-MIBG. Sobrevida 13 pacientes foram incluidos. Progressdo da doenga foi observada em 7% INSS llI, e

13% INSS 1V. 92,3% dos pacientes INSS 1l e 40% INSS IV mantiveram-se vivos por
uma mediana de 5 anos.

Estados Unidos

neuroblastoma de  alto
refratarios ou em recidiva.

risco,

intervencdo com esquema de
escala de doses de 4.0, 6.0, 8.0

global e livre de
progressdo da

primeira linha. 5 anos de seguimento doenca
17 Hamidieh et al, 2014 | Pacientes de 1 a 14 anos com | Radioterapia com !I-mIBG + Sobrevida 20 pacientes foram incluidos. 66% (+ 21%) com sobrevida global em 3 anos no mIBG-
Ird neuroblastoma de alto risco ou | quimioterapia  (mIBG-avido) | global e livre de | avido, e 53% (+ 20%) no mIBG-ndo-avido. 66% (+ 21%) de sobrevida livre de eventos
Ensaio Clinico recaida, ambos tratados previamente | comparado a apenas eventos de 3 anos no mIBG-4vido e 47% (+ 19%) no ndo-mIBG-avido.
com radioterapia ou  cirurgias. | quimioterapia (mIBG-néo-
Seguimento de 3 anos. avido).
13 Kayano et al, 2020 Pacientes < 18 anos com | Radioterapia com alta doses Sobrevida 20 pacientes foram incluidos. A taxa de sobrevida livre de eventos e global de 1 ano ap6s
Japéo neuroblastoma refratario ou | (HD) de I-mIBG. global e livre de | a terapia **I-MIBG foi de 42% e 58%, e de 5 anos, de 16% e 42%, respectivamente.
Coorte Retrospectiva | recidivante. Seguimento de 5 anos. eventos
22 Lee etal, 2017 Pacientes com neuroblastoma de alto | Radioterapia com altas doses Sobrevida 54 pacientes foram incluidos. A sobrevida global de 5 anos foi de 72,4% (+ 6,4) e a
Coréia risco recém diagnosticados em estagio | (HD) de **I-MIBG ao invés de | global e livre de | sobrevida livre de eventos de 58,3% (+ 6,9).
Coorte Prospectiva IV. Tempo de seguimento de 5 anos. radiagéo total do corpo (TBI). eventos
14 Matthay et al, 2007 Pacientes de 2 a 30 anos, com | Radioterapia com ¥I-mIBG Sobrevida 164 pacientes foram incluidos. A sobrevida livre de eventos e sobrevida global de 1 ano
Estados Unidos neuroblastoma progressivo, refratarios | com doses de 18 mCi/Kg e 12 | global e livre de | para todos os pacientes foi de 18% e 49%, respectivamente. A sobrevida Global foi
Ensaio Clinico ao tratamento com risco alto de | mCi/Kg. eventos incerta. 70% dos pacientes morreram devido a progressdo da doenca durante o
recidiva. Seguimento de 1 ano. seguimento.
15 Matthay et al, 2009 Pacientes entre 1 e 30 anos, com | Radioterapia com !I-mIBGA Sobrevida 21 pacientes foram incluidos. A sobrevida livre da doenca de 6 e 12 meses foi de 57% e

33% respectivamente. A sobrevida global de 12 e 18 meses foi de 67% e 48%
respectivamente. A mediana da Sobrevida livre de eventos foi de 81 dias.

2 Quimioterapia mieloablativa.

% Protocolo de quimioterapia de indugo utilizado em pacientes com neuroblastoma de baixo risco com doses intensivas de quimioterapicos e menor dose de vincristina.
4 Regime de quimioterapia de indugdo que inclui o uso de cisplatina [C], vincristina [O], carboplatina [J], etoposide [E], e ciclofosfamida.
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Ensaio Clinico e 8.0 Gy. doenca
19 Suh et al, 2020 Pacientes com neuroblastoma de alto | Altas doses de quimioterapia Sobrevida 19 pacientes foram diagnosticado com neuroblastoma e 18 pacientes foram incluidos. As
Coréia risco. (HDCT) e transplante de | globalelivrede | taxas de 5 anos de sobrevida global e livre de eventos foram 79% e 61%,
Coorte Retrospectiva células tronco (ASCT) e eventos respectivamente para todos os 19 pacientes com neuroblastoma de alto risco, e 83% e
radioterapia alvo com - 64%, respectivamente, para 18 pacientes que completaram a terapia HDCT/ASCT
mIBG. combinada com **!I-MIBG e 26% de 6bito.
25 Zhou et al, 2015 Pacientes > 1 ano, com neuroblastoma | Radioterapia com *!I-mIBG. Sobrevida 218 pacientes foram incluidos. A sobrevida de 2 anos foi de 47,0% (IC 95%: 39,9 a
EUA de alto risco, mIBG-avidos, tratados global 53,9%). A sobrevida global de 2 anos para pacientes refratarios foi significativamente
Coorte Retrospectiva | em 9 diferentes protocolos. maior, 65,3% (IC 95%: 51,8 a 75,9%) comparado a 38,7% (IC 95%: 30,4 a 46,8%) para
pacientes com recaida (p< 0,001).
24 Schoot et al, 2013 Pacientes pediatricos de 0 a 5,5 anos | Radioterapia com *¥I-mIBG Sobrevida 21 pacientes foram incluidos. A sobrevida global e a livre de eventos de 10 anos foi de
Coorte retrospectiva | de  idade com  neuroblastoma | com dose mediana de 13,4 | globale livre de | 90,5%.
Holanda localizado e irressecéavel, estagio 1 a | mCi/Kg (5,8 — 20,6), com eventos
3, com comprometimento da funcdo | mediana de 2 ciclos/infusdes (1
respiratéria ou de outros Orgdos. | —7).
Seguimento de 8,5 anos (mediana).
21 Matthay et al, 2006 Pacientes entre 0.4 e 15.9 anos de | Radioterapia com *¥I-mIBG Sobrevida 24 pacientes foram incluidos. A sobrevida livre de eventos foi de 18 meses (mediana IC
Coorte prospectiva idade (média 5.4 anos), com | em associacéo com | global e livrede | 95% 13,5 — 34,2 meses). A sobrevida global foi de 48,1 meses (mediana IC 95% 18,7 —
Estados Unidos neuroblastoma de alto risco refratario. | quimioterapia mieloablativa e eventos 49,5 meses). A Sobrevida de 2 anos foi de 42% e de 3 anos 31%.
transplante autélogo de células
tronco. Seguimento de 3 anos.
27 Klingebiel etal, 1991 | Pacientes com neuroblastoma em | Radioterapia com !I-mIBG | Sobrevida livre | 47 pacientes foram incluidos. A média de sobrevida ap6s o tratamento foi de 2,8 anos (80
Coorte Prospectiva estagio Il e 1V, refratarios ao | (protocolos AIEOP NB-82 e de progressdo a 1.641 dias) para os pacientes em estagio Il e média de 1,6 anos (30 a 1.884 dias). A
Alemanha tratamento, em recidiva ou com | NB-85). da doenca sobrevida foi maior entre os pacientes em estagio 11 tratados com o protocolo NB85.
metéstase.
26 Howard et al, 2005 Pacientes de O a 27 anos com | Radioterapia com *I-MIBG Sobrevida 28 pacientes foram incluidos e receberam entre 2 e 4 infusdes de **'I-MIBG. 57% dos
Coorte retrospectiva neuroblastoma de alto  risco, | em mais de um curso/ciclo. global e livre de | pacientes receberam tratamento prévio com quimioterapia mieloablativa. O tempo
Estados Unidos refratarios ao tratamento ou em eventos mediano para a progresséo da doenga foi de 47 dias (27 — 146 dias). A sobrevida global e
recidiva. Seguimento de 1 ano. livre de eventos de 5 anos foi menor que 20%.

1 O regime NB 85 consiste em seis blocos alternados de ACVD (adriamicina 35 mg/m?, ciclofosfamida 1.050 mg/ m?, vincristina 1,5 mg/m2, decarbacina 1.000 mg/m?), PCVm (cisplatina 100 mg/m?,
ciclofosfamida 1.000 mg/ m?, Vm26 500 mg/m?), e 1Vp (ifosfamida 10.000 mg/ m?, Vpi6 300 mg/m?) e em NB 82 de cinco alternados blocos de ACVD e PCVm.
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Risco de viés

Todos os 15 estudos, por ndo serem randomizados, foram avaliados pela ferramenta ROBINS-I. Todos os estudos
apresentam importantes limitages como pequeno nimero de participantes, heterogeneidade em relacdo aos participantes,
sobretudo em termos de faixa-etaria, além da auséncia de comparadores.

A populacédo analisada nesses estudos variou de 1 ano incompleto a 30 anos e o tempo de seguimento, de seis meses a
mais de 10 anos. Ao todo, 757 pacientes foram analisados. Os estudos foram publicados entre 1991 e 2020 e todos foram
realizados em outros paises.

Os estudos sdo bastante heterogéneos. Analisaram a radioterapia com !I-mIBG como monoterapia ou em
combinacdo com alternativas terapéuticas disponiveis, em diferentes regimes, sobretudo, de quimioterapia. Devido a isso, ndo
foi possivel a realizacdo da sintese quantitativa e a combinacao das estimativas dos resultados reportados nos estudos.

Na avaliacdo do risco de viés, embora tivesse predominado o julgamento de baixo risco de viés entre os dominios
avaliados, com exce¢do do dominio “desvios das intervengdes”, para todos os demais, o risco de viés foi avaliado como sério

ou critico em pelo menos um dos estudos incluidos. O sumario da avaliagdo do risco de viés é apresentado no Quadro 3.

Quadro 3 - Avaliacdo da qualidade do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I.

Viés Devido
Estudos Fatoresde | Sele¢do de | Classificagdo Desvio das Dados Avaliagdo Relato Outros
confusao individuos _ de ) intervencdes | incompletos | de desfechos | seletivo
intervencdes
Castel, 2000 Sério Moderado Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Moderado
De Kraker, 1995 Critico Moderado Sério Moderado Baixo Moderado Baixo Critico
Feng et, 2020 Baixo Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Garaventa, 1999 Moderado Moderado Baixo Moderado Baixo Moderado Baixo Moderado
Kayano, 2020 Baixo Moderado Baixo Baixo Sério Moderado Baixo Sério
Lee, 2017 Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Moderado Baixo Moderado
Suh, 2015 Baixo Moderado Baixo Baixo Baixo Sério Baixo Sério
Zhou, 2015 Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Baixo Moderado
Hamidieh, 2014 Baixo Moderado Baixo Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo
Matthay, 2006 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Baixo
Matthay, 2009 Moderado Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
Schoot, 2013 Critico Moderado Baixo Baixo Moderado Moderado Baixo Critico
Matthay, 2006 Moderado Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
Klingebiel, 1991 Baixo Critico Baixo Baixo Baixo Baixo Sério Sério
Howard, 2005 Moderado Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado

Fonte: Autores.

3. Resultados
Sobrevida Global

Apds o tratamento com 31-MIBG em uma coorte retrospectiva de formada por 13 pacientes com idades entre 1 e 15
anos com neuroblastoma, resposta mista ou sem resposta foi observada em 76,9% dos pacientes classificados como INSS |11 e
50% naqueles classificados como INSS 1V. Progressdo da doengca em 7% INSS 11, e 13% INSS 1V. 92,3% INSS |1l e 40%

INSS IV mantiveram-se vivos por uma mediana de 5 anos (Kayano et al, 2020).
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Em uma coorte retrospectiva que analisou 20 pacientes < 18 anos com neuroblastoma refratario ou recidivante
tratados com altas doses de 1311-MIBG, as taxas de sobrevida global de 1 ano apds a terapia 3I-MIBG foi de 42% e 58%, e
de 5 anos, de 16% e 42%, respectivamente. A sobrevida global apés a terapia 1311-MIBG foi significativamente maior por um
intervalo de tempo < 3 anos entre o diagndstico inicial e a terapia **I-MIBG (p = 0,017) (Matthay et al, 2020).

A sobrevida global de 1 ano para todos os pacientes reportada em um ensaio clinico que incluiu e acompanhou por um
ano, 164 pacientes de 2 a 30 anos, com neuroblastoma progressivo, refratarios ao tratamento com risco alto de recidiva,
tratados com *311-MIBG nas doses de 18 mCi/Kg e 12 mCi/Kg, foi de 18% e 49%, respectivamente (Matthay et al, 2009).

Em um ensaio clinico incluindo 21 pacientes com neuroblastoma de alto risco, refratarios ou em recidiva incluidos,
com idades de 1 a 3 anos que foram tratados com *I-MIBGA em regimes de doses de 4.0, 6.0, 8.0 e 8.0 Gy, 35% dos
pacientes tiveram progressao da doenca. A sobrevida global de 12 e 18 meses foi de 67% e 48% respectivamente (Castel et al,
2000).

Uma coorte prospectiva acompanhou 11 pacientes pediatricos com neuroblastoma estagios Il a IV, com recaidas
locais ou metastaticas durante de nove meses (mediana), para avaliar a sobrevida proporcionada pelo tratamento com 3%-
MIBG em dois ciclos distintos de quimioterapia. A sobrevida global de 5 anos foi de 19%, em pacientes pediatricos com
neuroblastoma estagios 11 a IV, com recaidas locais ou metastaticas. Entre os pacientes MIBG-4&vido, avangado, refratario ou
com recidiva, tratados com *I-MIBG + MAC (protocolo HD-BuMel) a sobrevida foi de 53% (IC 0,33 - 0,69) e 41% (IC 0,22
- 0,59) respectivamente (Hamidieh et al, 2014).

Resultados semelhantes foram encontrados em outro estudo, um ensaio clinico que incluiu 20 pacientes de 1 a 14 anos
com neuroblastoma de alto risco ou recaida, tratados previamente, incluindo radioterapia ou cirurgias. O estudo comparou a
radioterapia com !I-MIBG + quimioterapia (MIBG-avido) com apenas quimioterapia (MIBG-ndo-avido), e observou as
seguintes taxas: 66% (+ 21%) de sobrevida global de 3 anos no MIBG-avido, e 53% (+ 20%) no MIBG-ndo-avido. A taxa de
sobrevida global de 10 anos entre pacientes com neuroblastoma localizado, < 5 anos de idade tratados com *I-MIBG (50 a 20
mCi) foi maior que 90% (Feng et al, 2020).

Um coorte retrospectiva acompanhou por 5 anos, 24 pacientes recém diagnosticados com neuroblastoma de alto risco
(INSS 1V) sem progressdo da doenca, e observaram que a taxa de sobrevida global de 5 anos foi de 38% para todos 0s
pacientes. Para aqueles com resposta completa e muito boa resposta parcial, a sobrevida global foi de 53% e 67%,
respectivamente (Suh et al, 2020).

Em uma coorte retrospectiva incluindo 18 pacientes > 1 ano, com neuroblastoma de alto risco, MIBG-avidos de alto
risco e submetidos a altas doses de quimioterapia (HDCT) em nove diferentes protocolos e transplante de células tronco
(ASCT) com radioterapia alvo com *I-MIBG resultou em taxas de recaida da doenca e Obitos de 31,5% e 26%
respectivamente, em que pese o fato das taxas de sobrevida global de 5 anos de 79%. A sobrevida global de 2 anos para todos
o0s pacientes foi de 47,0% (IC 95%: 39,9 a 53,9%). A sobrevida global de dois anos para pacientes refratarios ao tratamento foi
significativamente maior, 65,3% (IC 95%: 51,8 a 75,9%) comparado a 38,7% (IC 95%: 30,4 a 46,8%) para pacientes com
recaida (p< 0,001) (Kraal et al, 2020).

Sobrevida livre de eventos

Apos o tratamento com *31-MIBG em uma coorte retrospectiva de formada por 13 pacientes com idades entre 1 e 15
anos com neuroblastoma, A sobrevivéncia livre de eventos de cinco anos entre os pacientes classificados como INSS 1l foi de
92% (£ 0,07). Para pacientes INSS IV a sobrevida foi de 40% (+ 0,08) (Matthay et al, 2006).
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Em uma coorte retrospectiva que analisou 20 pacientes < 18 anos com neuroblastoma refratario ou recidivante
tratados com altas doses de *11-MIBG, a taxa de sobrevida livre de eventos de 5 anos apds o diagndstico inicial foi de 21%. A
taxa de sobrevida livre de eventos de um ano apds a terapia *XI-MIBG foi de 42% e a de 5 anos, apenas de 16% (Lee et al,
2017).

A sobrevida livre de eventos de um ano para todos os pacientes reportada em um ensaio clinico que incluiu e
acompanhou por um ano, 164 pacientes de 2 a 30 anos, com neuroblastoma progressivo, refratarios ao tratamento com risco
alto de recidiva, tratados com *3!I-MIBG nas doses de 18 mCi/Kg e 12 mCi/Kg, foi de 18%. Como esperado a sobrevida livre
de eventos foi melhor com pacientes com mais idade, sugerindo que o tratamento com *3!I-MIBG deve proporcionar maior
beneficio para os pacientes com mais idade do que entre os mais novos (Claudiani et al, 1991).

Resultados semelhantes foram encontrados em outro estudo, um ensaio clinico que incluiu 20 pacientes de 1 a 14 anos
com neuroblastoma de alto risco ou recaida, tratados previamente, incluindo radioterapia ou cirurgias. O estudo comparou a
radioterapia com !I-MIBG + quimioterapia (MIBG-avido) com apenas quimioterapia (MIBG-ndo-avido), e observou as
seguintes taxas: 66% (+ 21%) de sobrevida livre de eventos de trés anos no grupo de pacientes MIBG-avido e 47% (+ 19%) no
ndo-MIBG-avido. A sobrevida livre de eventos de 10 anos entre pacientes com neuroblastoma localizado < 5 anos de idade
tratados com *3!I-MIBG (50 a 20 mCi) chegou a mais de 90%, sugerindo que entre os pacientes mais jovens e MIBG-avidos
(Schoot et al, 2013).

Em uma coorte retrospectiva incluindo 18 pacientes > 1 ano, com neuroblastoma de alto risco, MIBG-avidos de alto
risco e submetidos a altas doses de quimioterapia (HDCT) em 9 diferentes protocolos e transplante de células tronco (ASCT)
com radioterapia alvo com **!I-MIBG resultou em taxas de recaida da doenga e ébitos de 31,5% e 26% respectivamente,
embora a taxa de sobrevida livre de eventos de 5 anos fosse 61% (Zhou et al, 2015).

Uma coorte retrospectiva acompanhou por aproximadamente 8 anos, um grupo de 21 pacientes pediatricos de até 6
anos de idade com neuroblastoma localizado e irressecéavel, estagio | a 11, com comprometimento da funcéo respiratoria ou de
outros 6rgdos, para avaliar a sobrevida proporcionada pelo tratamento com *!I-MIBG com dose mediana de 13,4 mCi/Kg (5,8
— 20,6), com mediana de 2 ciclos/infusBes (1 — 7). A sobrevida global e a livre de eventos de 10 anos foi de 90,5%, a maior
taxa de sobrevida livre de eventos reportada nos estudos incluidos nesta revisdo (Howard et al, 2005).

A sobrevida livre de eventos reportada em uma coorte prospectiva formada por 24 pacientes com até 16 anos de idade
e com neuroblastoma de alto risco e refratarios, submetidos a radioterapia com 1311-MIBG em associagdo da quimioterapia
mieloablativa e transplante autélogo de células tronco e seguidos por 3 anos, foi de 18 meses (mediana IC 95% 13,5 — 34,2
meses). A sobrevida global foi de 48,1 meses (mediana IC 95% 18,7 — 49,5 meses). A Sobrevida de dois anos foi de 42% e de
trés anos, de 31% (Klingebiel et al, 1991).

Em outro estudo, que avaliou a sobrevida global de 218 pacientes, também de 2 anos, de pacientes que receberam 3!|-
MIBG de 6.3 a 20.9 mCi/kg (233-773 MBq/kg), para toso eles, a taxa de sobrevida foi de 47,0% (IC 95%: 39,9 a 53,9%). A
sobrevida global de 2 anos para pacientes refratarios foi significativamente maior, 65,3% (IC 95%: 51,8 a 75,9%) comparado a
38,7% (IC 95%: 30,4 a 46,8%) para pacientes com recaida (p< 0,001) (de Kraker et al, 2008).

Entre os 28 pacientes com neuroblastoma de alto risco, refratarios ou em recidiva, até 27 anos de idade e submetidos a
radioterapia com **11-MIBG em mais de um curso/ciclo, seguidos ao longo de 12 meses, a sobrevida global e livre de eventos
de 5 anos foi menor que 20% e o tempo mediano para que houvesse a progressao da doenca foi de 47 dias (27 — 146 dias)
(Matthay et al, 2006).
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Sobrevida livre de progressdo da doenga

Em pacientes com neuroblastoma de alto risco, refratarios ou em recidiva incluidos, com idades de 1 a 3 anos que
foram tratados com *¥I-MIBG em regimes de doses de 4.0, 6.0, 8.0 e 8.0 Gy, um ensaio clinico incluindo 21 individuos,
reportou que 35% dos pacientes tiveram progressao da doenca, e que a sobrevida livre deste evento de 6 e 12 meses foi de 57%
e 33% respectivamente. A mediana da sobrevida livre de qualquer evento foi de 81 dias (Howard et al, 2005).

Uma coorte prospectiva acompanhou 11 pacientes pediatricos com neuroblastoma estagios Il a 1V, com recaidas
locais ou metastaticas durante de nove meses (mediana) e avaliou a sobrevida livre de progressdo da doenca, proporcionada
pelo tratamento com **1-MIBG em dois ciclos distintos de quimioterapia. As taxas de risco cumulativo de progressdo e recaida
de 3 e 5 anos foram de 64% (IC 0,47 - 0,81) e 73% (CI 0,55 - 0,88), respectivamente (Klingebiel et al, 1991).

Qualidade da evidéncia

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Todos os desfechos avaliados apresentaram qualidade
da evidéncia muito baixa. Os resultados da avaliagdo estdo descritos abaixo, com as justificativas para rebaixar a qualidade,

quando aplicavel (Quadro 4).
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Quadro 4 - Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Avaliacdo da Confianca Ne de pacientes Confianga Importéancia
Ne dos Desenho Risco de viés  Inconsisténcia Evidéncia Imprecisédo Outras 1311- Cuidado Relativo  Absoluto
estudos indireta consideragdes IMIGB usual (95% CI) (95%
Cl)
Sobrevida livre de progressao da doenca (seguimento mediano de 5 anos; avaliado como sem progressdo da doenca de 6 meses, 1, 3 e 5 anos; Escala de 0 a 100)
04 estudo extremamente grave a¢ grave bcd  grave ad * 114 - - média 10)0@) CRITICO
observacional sério®© 56.00 % MUITO

(33a79) BAIXA

Sobrevida global (seguimento mediana de 5 anos; avaliado como sobrevida de 1,2,3,5 e 10 anos; Escala de 0 a 100)
13 estudo extremamente grave ¢ grave a4 grave 24 @ 660 - - média 1000 CRITICO
observacional Sério? 54,10 % MUITO
(16 2 92) BAIXA
Sobrevida livre de eventos (seguimento mediana de 5 anos; avaliado como sem outras doencas ou tumores distantes do primario e complicacdes; Escala de 0 a 100)
9 estudo extremamente grave a¢ grave &4 grave 24 e 273 - - média 210]0]0) CRITICO
observacional sério? 55,50 % MUITO
(16 a92) BAIXA

IC: Intervalo de confianca

Explicagdes:

a. A maioria dos estudos s&o observacionais ou séo ensaios clinicos ndo randomizados, de um Unico brago, com poucos participantes e com enorme heterogeneidade entre eles.

b. N&o foi possivel determinar se a toxicidade reportada nos estudos estava associada tdo somente aos efeitos do **'I-MIBG no organismo dos pacientes, tendo em vista que os estudos nao foram adequadamente controlados para
os fatores de confundimento.

c. Diante da heterogeneidade dos estudos, ndo foi possivel a combinagéo meta-analitica dos efeitos. Poucos foram os estudos que reportaram os efeitos com os intervalos de confianga. Todos usaram variaveis continuas.

*= todos 0s potenciais fatores de confuséo reduziriam o efeito demonstrado.
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4. Discussao

Apesar dos estudos dos quais as evidéncias cientificas foram extraidas apresentarem muitas limitagGes, tais como a
natureza retrospectiva da maioria dos estudos incluidos, quase sempre, de bragco e centro Unicos e a heterogeneidade de
pacientes e protocolos de tratamento entre os estudos, principalmente no que se refere a dose e ao nimero de infusdes/ciclos de
1811-MIBG e regimes utilizados para mieloablagdo ou inducdo, elas sugerem que alguns pacientes podem se beneficiar do
tratamento com o *!I-MIBG.

Alguns estudos sugerem que os uso do **I- MIBG como tratamento de primeira linha no gerenciamento de casos de
neuroblastoma localmente avancados com metastase limitada pode melhorar a sobrevida a longo prazo, para 0s casos com
metastases multiplas. Outros, porém sugerem que a quimioterapia ainda é a melhor opgdo de tratamento de primeira linha,
embora em caso de falha ou recaida, a terapia com **!I-MIBG pode proporcionar melhores resultados como terapia de segunda
linha, sobretudo em criancas que ndo respondem isoladamente a quimioterapia (Kraal et al, 2015; Klingebiel et al, 1991).

O tratamento com *!I-MIBG como regime de consolidacdo pode proporcionar melhores taxas de resposta em
pacientes com neuroblastoma de alto risco, recidivante e/ou refratario, mas o beneficio para pacientes em estagio IV pode ser
pequeno, embora a associacdo com radiosensibilizadores, como 0 topotecan possa aumentar a sobrevida global e livre de
progressdo da doenga destes pacientes, mas sem qualquer esperanca realista de cura, mas apenas como paliacdo (Castel et al,
2000; Hamidieh et al, 2014; Lee et al, 2017).

O tratamento de consolidagdo inicial do tumor em pacientes com neuroblastoma utilizando o !I-mIBG mais
quimioterapia mieloablativa e transplante autdlogo de células tronco pode ser viavel e toleravel em pacientes com
neuroblastoma de alto risco, entretanto o beneficio da sobrevivéncia deste regime € observado apenas nos pacientes que
estavam em resposta completa ou muito boa resposta parcial apds quimioterapia de inducéo, antes do inicio do tratamento com
1811-mIBG (Matthay et al, 2007).

A grande heterogeneidade em relacéo a faixa etéria dos pacientes inclusive intra estudos e o estadiamento da doenca,
assim como a diversidade de protocolos ou regimes de tratamento, impossibilitou a analises de subgrupos para avaliar em que

grupos de pacientes o uso do ' I-MIBG poderia resultar em maiores beneficios.

5. Concluséo

As evidéncias encontradas nos 15 estudos publicados em periddicos cientificos e incluidos neste artigo assim como o
conjunto das evidéncias para os desfechos de sobrevida analisados, ndo se mostraram capazes de reduzir as incertezas acerca
da efetividade do tratamento de pacientes com neuroblastoma com o *!I-MIBG em termos de sobrevida, devido a pouca
robustez e baixa confianga.

Nesse sentido, ainda que os estudos isoladamente possam sugerir que o tratamento de pacientes com neuroblastoma
de alto risco, com ou sem recidiva ou refratarios ao tratamento, com o *!I-MIBG pode aumentar as taxas de sobrevida dos
pacientes, em que pese 0s eventos adversos reportados, a confiangca muito baixa no conjunto das evidéncias ndo permite
afirmar com a devida e necessaria confianca que o uso do **!I-metaiodobenzilguanidina é mais efetivo, quando comparado a

outras alternativas de regimes de tratamento disponiveis no SUS.
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