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Descricao de método de coleta de
evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrdo de uma revisdo sistematica com recuperacdo de
evidéncias baseada no movimento da Medicina Baseada em Evidéncias
(Evidence-Based Medicine), em que a experiéncia clinica é integrada com a
capacidade de analisar criticamente e aplicar de forma racional a informacao
cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica.

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo acrénimo
P.I.C.O., onde o P corresponde ao paciente com Cancer de prostata, | de
indicador Radio-223 e O de desfecho beneficio.

Através da elaboracdo de pergunta estruturada identificamos os descritores que
constituiram a base da busca da evidéncia na base de dados: Medline - Pubmed.
Foram recuperados 99 estudos, sendo que, apds os critérios de elegibilidade
(inclusdo e exclusédo), 13 trabalhos foram selecionados para responder a davida
clinica (Anexo I).



Duvida Clinica:

Qual o beneficio da terapia com radio-223 no Cancer de Prostata?

Grau de recomendacao e forca de
evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos de casos / estudos nao controlados.

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiol6gicos ou modelos animais.



Objetivo:

O objetivo desta diretriz € estimar, com a melhor evidéncia disponivel na
atualidade, o beneficio da terapia com cloreto de radio-223 (Ra223), em
pacientes com cancer de prostata resistentes a castracao e metastases ésseas.

Conflito de interesse:

Nao ha nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisdo a ser declarado
por nenhum dos autores.



INTRODUCAO

O Ra223 foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para ser usado como medicamento no tratamento de pacientes com
metéstases 6sseas de cancer de prostata resistentes a castragcdo (mMCPRC), sem

metastases viscerais conhecidas!?.

Este tratamento é indicado quando os pacientes com mCPRC apresentam
metéstases 0sseas blasticas na tentativa de aumentar a sobrevida; mas também
€ aplicado nestas condigcbes quando os pacientes apresentam sintomas, como

por exemplo, (mas ndo exclusivamente) dor.

O Ra223 é um emissor de particula alfa de baixo alcance (<100 um) e alta

energia (27,4 MeV), semelhante ao calcio, que é direcionado a areas onde a



remodelacdo éssea encontra-se aumentada, 0 que ocorre nas metastases
0sseas escleroticas do cancer de prostata. A alta energia das particulas alfa leva
a quebra do DNA nas células metastéticas (efeito citotéxico), com baixo dano nas
células adjacentes, devido seu baixo alcance (<10 células)?.

EXTRACAO DOS RESULTADOS

Sobrevida

Avaliando 64 pacientes com mCPRC, candidatos a radioterapia por dor
0ssea, em tempo meédio de seguimento de 18 meses, houve maior sobrevida
para os pacientes tratados com Ra223 (dose 50kBqg/kg), quando comparado ao

placebo. A mediana de sobrevida foi de 65,3 versus 46,4 semanas,



respectivamente e significativamente maior para Ra223 (dose 50kBqg/kg)
(p=0,006) comparado com placebo; HR de 2,12 (IC 95% 1,12-3,98, p=0,020)
indicando maior risco de morte para o grupo placebo®(A). No seguimento de dois
anos desses pacientes, a sobrevida média do grupo tratado com Ra223 foi de 71
semanas versus 46,4 semanas no grupo tratado com placebo (HR = 0,445,
IC95% 0,232-0,851)4(A).

No maior estudo randomizado multicentrico, controlado, fase Il avaliando
921 pacientes com mCPRC, 614 pacientes receberam seis injecbes de Ra223
(dose 50kBg/Kg) e 307 pacientes receberam placebo. Aqueles pacientes tratados
com Ra223 apresentaram maior sobrevida em comparacdo com os tratados com
placebo, sendo a mediana obtida de 14,9 versus 11,3 meses. O aumento

absoluto de sobrevida foi de 10,5 meses (IC95% 3,3 a 17,7). Nesse caso, é



necessario tratar nove pacientes para haver aumento de sobrevida de 3,6 meses

(em média) em um paciente®(A).

Quando esta mesma populacéo foi estratificada em fungdo do uso prévio
de docetaxel, o Ra223 continuou mostrando aumento na sobrevida, tanto no
grupo com uso préevio (HR = 0,70, 1C95% 0,56-0,88; p=0,002) quanto no grupo
que ndo havia usado docetaxel (HR = 0,69, IC95% 0,52-0,92; p=0,01)5(A).

Evento 6sseo

Em um estudo inicial com 64 pacientes com mCPRC, houve maior tempo
até o primeiro evento 0sseo no grupo de pacientes tratado com Ra223, se

comparado ao grupo placebo (14 semanas versus 11 semanas) (HR = 1,75,



IC95% 0,96 — 3,19, p = 0,065). No entanto ndo houve diferenca significativa

guanto o nimero de eventos 6sseos (p = 0,625)3(B).

No grande estudo ALSYMCA, avaliando 921 pacientes com mCPRC, os
pacientes tratados com Ra223 apresentaram maior tempo até o primeiro evento
esquelético, em comparacdo com o grupo placebo. A mediana de tempo até o
primeiro evento 6sseo foi de 15,6 meses para o0 Ra223 versus 9,8 meses para 0
placebo (HR = 0,66, IC95% 0,52 — 0,83, p<0,001)>(A).

Os dados do estudo acima foram aprofundados e analisados
exclusivamente os eventos esqueléticos da populagdo de mCPRC/(A). Os
autores demonstraram que eventos esqueléticos sintomaticos ocorreram em 33%
dos pacientes do grupo do Ra223 e em 38% do grupo do placebo. O grupo do
Ra223 apresentou menor uso da radioterapia para tratamento da dor (HR 0,67,
IC95% 0,53-0,85) e menor indice de compressdao medular (HR=0,52, 1C95%



0,29-0,93). Apesar disso, 0 uso do Ra223 nao reduziu significativamente o risco
de ocorréncia de eventos 6sseos (HR = 0,62, IC95% 0,35-1,09) nem de

intervencdes cirargicas (HR = 0,72, IC95% 0,28-1,82)"(A).

Outro estudo estratificou esta populacdo acima descrita pelo uso prévio ou
nao de docetaxel. Foram avaliados 352 pacientes que usaram docetaxel prévio
ao Ra223 versus 262 pacientes que usaram somente Ra223. Observou-se
reducdo no tempo para 0 primeiro evento esquelético apenas no grupo de
pacientes em uso do Ra223 que haviam utilizado docetaxel previamente (p =
0,0009)%(A).



Toxicidade e seguranca da dose

No estudo inicial randomizado, multicentrico, controlado fase Il com 64
pacientes apresentando mCPRC, divididos em Ra223 e placebo, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos quanto a toxicidade hematolégica.

Ademais, nenhum paciente interrompeu o tratamento por este motivo3(A).

A utilizacdo de doses diferentes de Ra223 (5 kBg/kg em 26 pacientes; 25
kBg/kg em 25 pacientes; 50 kBg/kg em 25 pacientes; 100 kBg/kg em 24
pacientes) em 100 pacientes com mCPRC ndo mostrou diferenca de efeitos
adversos nos grupos de doses analisados, sendo que 97% dos pacientes
relataram pelo menos um efeito adverso. Os efeitos adversos foram nausea,
cansaco, vomitos, diarreia, constipacdo, dor 0ssea, infeccdo do trato urinario e

edema periférico®(A).



Em seguida, outro estudo com uma casuistica um pouco maior (122
pacientes) foi realizado para avaliar a eficacia e a seguranca de diferentes doses
de Ra223. As doses administradas foram de 25 kBqg/kg em 41 pacientes, 50
kBg/kg em 39 pacientes e 80 kBg/kg em 42 pacientes, cada paciente realizando
protocolo de trés aplicacdes a cada 4 semanas. O estudo demonstrou que doses
até de 80 kBg/Kg séo seguras. 92% dos pacientes apresentaram pelo menos um
efeito adverso (diarreia (21%), nausea (16%) e anemia (14%)). Ndo houve
diferenca entre os grupos em relacdo a sobrevida, eventos esqueléticos, reducao
da dor ou eventos hematol6gicos®(A).

No estudo ALSYMCA (N=921) o numero geral de efeitos adversos e
hematolégicos foi menor no grupo tratado com Ra223 (93%) que no grupo

placebo (96%), sendo 47% eventos sérios no grupo do Ra223 e 60% no placebo.



O numero de efeitos hematologicos adversos grau 3 ou 4 nao foi

significativamente maior no grupo tratado com Ra2235(A).

A analise de subgrupo dos pacientes do estudo ALSYMPCA estratificados
pelo uso prévio de docetaxel mostrou que a incidéncia de anemia e neutropenia
grau 3 ou 4 foi similar entre Ra223 e placebo, independente do uso prévio de
docetaxel®(A). Porém, o uso prévio de docetaxel levou a um maior nimero de
eventos adversos hematoldgicos tanto nos pacientes tratados com Ra223 quanto
nos pacientes do grupo placebo. Contudo, os indices de mielossupressédo grau 3
e 4 foram baixos, s6 sendo encontrada diferenca nos indices de trombocitopenia.
Além disso, o0 uso prévio de docetaxel ndo influenciou o nimero de eventos néo

hematoldégicos®(A).



Os principais eventos adversos ndo hematoldgicos relatados nos estudos
foram diarreia, constipacdo, vémitos, nauseas, fadiga, dor 6ssea e edema
periférico®>6910(A),

Marcadores

Avaliando as diferentes doses de Ra223 (25, 50 e 80 kBg/kg) num total de
122 pacientes, houve melhor resposta de fosfatase alcalina (FA) e antigeno
prostatico especifico (PSA) nos grupos que receberam as maiores doses (50 e 80
kBqg/kg). Nenhum paciente no grupo que recebeu 25 kBg/kg alcangou reducéo de
50% do PSA°(A).

No estudo ALSYMCA observou-se reducdo significativa da FA e maior

tempo para elevacdo deste marcador nos pacientes tratados com Ra223, em



comparacao ao placebo. Também ocorreu reducéo significativa do PSA no grupo
de Ra223 (16%) versus placebo (6%), além de maior tempo para elevagcao deste
indice®(A).

Em ambos os estudos acima descritos, os valores de FA e PSA foram
analisados apds 12 semanas e a reducdao foi considerada significativa se superior
a 30% do valor inicial. Este maior tempo para elevacéo da FA e do PSA também
ocorreu no grupo do Ra223, comparado com o placebo, independente do uso de

docetaxel prévio (p<0,05)%(A).
Melhora da dor e da qualidade de vida

Um estudo com 100 pacientes com mCPRC visou avaliar diferentes doses
Unicas de Ra223 (5, 25, 50 e 100 kBqg/kg) e teve como desfecho primario a

melhora da dor em até 16 semanas ap0s o tratamento. Neste estudo, 0s grupos



que receberam as maiores doses (50 e 100 KBg/Kg) de Ra223 precisaram
menos de outras formas de analgesia para controle de dor do que 0s grupos que

receberam doses menores (5 e 25 kBg/kg) de Ra2238(A).

Na andlise isolada da reducéo da dor entre as diferentes doses de Ra223
(25, 50 e 80 kBqg/kg) em 122 pacientes, houve uma tendéncia para melhores
resultados na dose de 50 kBq/kg®(A). Apesar da resposta dose resposta na
reducdo da dor ndo ha andlise dessa diferenca de resposta quando comparado

com o placebo.

Uma andlise de subgrupo dos pacientes do estudo ALSYMPCA?® avaliou a
melhora da qualidade de vida. Mais pacientes tratados com Ra223 apresentaram
melhora nos testes de avaliacdo da qualidade de vida em comparacdo com 0s

pacientes tratados com placebo (29,2% versus 18,5%, p=0,004)(A).



Taxa de hospitalizacdo

Outro estudo avaliou a taxa de hospitalizacdo nos doze meses seguintes
ao tratamento com Ra223 em comparacdo com pacientes tratados com placebo.
Os pacientes que receberam Ra223 tiveram menor taxa de hospitalizagdo que os
que receberam placebo (37% e 45,5%, respectivamente), independentemente de
ter ocorrido evento esquelético. Além disso, o numero de dias de internacdo no

grupo Ra223 foi menor que no grupo placebo (4,4 versus 6,6 dias, p=0,004)(A).



SINTESE DA EVIDENCIA

Foi possivel realizar uma meta-analise de dois desfechos estudados:
sobrevida e evento 0sseo. Os demais desfechos ndo puderam ser submetidos a
estudo de meta-analise devido a falta de dados necessarios ou uso da mesma

populacdo nos mesmos trabalhos.

Sobrevida

Foram incluidos nessa analise dois estudos*°(A) totalizando 985 pacientes
(647 no grupo Radio 223 e 338 no placebo). Nessa comparacdo, em que a
heterogeneidade é 0%, ha reducdo na mortalidade de 10% (IC95% 4 a 16%) a



favor do tratamento com Ra223'?(A). Dessa forma, é necessario tratar 10

pacientes para se evitar uma morte, em comparac¢ao com nao tratar (Fig.1).

RADIOD 223 PLACEBO Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-=H, Fixed, 95% CI
Milsson 2007 o] o] 0 0 0.0% -0.74 [-0.90, -0.58]
Milsson 2013 23 33 27 31 F.2%  -0.17 [-0.37, 0.02]
Parker 2013 333 614 195 207 92.8% -0.09[-0.1€, -0.03] l
Total (95% CI) 647 338 100.0% -0.10 [-0.16, -0.04] <
Total events 356 222

i P? = = = JE = I t t |
Heterogeneity: Chi® = 060, df = 1 (P = 0.44); ¢ = 0% = G G 7

Test for owverall effect: 2 = 3.05 (P = 0.002) Favours [RADIO 223] Favours [PLACEBO]

Fig.1l: Resumo dos estudos da analise comparativa do uso de Ra223 versus
placebo no tratamento do mCPRC tendo como desfecho analisado o aumento

da sobrevida.




Eventos 6sseos

Foram incluidos nessa analise dois estudos*°(A) totalizando 985 pacientes
(647 no grupo radium-223 e 338 no placebo). Nessa comparacao ha reducédo ndo
significativa no risco de eventos 6sseos de 5% (IC95% -1 a 11%) a favor do
tratamento com Ra223 e a heterogeneidade é 0%. Sendo entdo 0 mesmo que
afirmarmos que ndo ha diferenca no risco de eventos 0sseos entre tratar e nao

tratar com radio-223 (Fig.2).

RADIO 223 PLACEBO Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M=H, Fixed, 95% CI
Milsson 2007 17 33 18 31 7.2% -0.07 [-0.31, 0.18]
Sartori 2014 202 El4 116 207 92.8% -0.05[-0.11, 0.02]
Total (95% CI) 647 338 100.0% =0.05[-0.11, 0.01]
Total ewents 214 1324

Heterogeneity. Chi? = 0.02, df = 1 (P = 0.90); I = 0% } } }
Test f Il effect: 2 = 1.55 (P = 0.12 -1 -0.5 0 03
estfor owerall effect: Z = 1.55 (F = 0.12) Favours [RADIO 223] Favours [PLACEEO]




Fig.2: Resumo dos estudos da andlise comparativa do uso de Ra223 versus
placebo no tratamento de mMCPRC tendo como desfecho analisado o niumero

de eventos 6sseos.

RECOMENDACOES:

O Ra223 ¢ eficaz para tratamento de pacientes com mCPRC, havendo reducao
da mortalidade de 10%, e aumento da sobrevida média em 3 meses. Nao ha
reducdo de numero de eventos 0sseos nestes pacientes e ndo foi analisada
melhora da dor, exceto no aspecto dose resposta.




Outros beneficios foram demonstrados, como melhora da qualidade de vida,
aumento do tempo para eventos esqueléticos, reducdo da hospitalizacao e efeito

sobre marcadores como PSA e FA.

Os eventos adversos mais comuns sdo tanto hematologicos (anemia,
neutropenia e trombocitopenia) quanto ndo hematoldgicos (diarreia, constipacéao,

vomitos, nauseas, fadiga, dor 6ssea e edema periférico).

Recomenda-se o tratamento com seis doses de 55 kBg/Kg de Ra223 intravenoso

a cada 30 dias para pacientes com mCPRC e metastases 0sseas.




DISCUSSAO E PERSPECTIVAS

No momento estdo disponiveis, além do Ra223, apenas outras cinco
medicagcbes com aumento comprovado da sobrevida em pacientes com mCPRC
(docetaxel, cabazitaxel, abiratenora, enzalutamida, sipuleucel-T). Diante deste
cenario, 0 Ra223 destaca-se como um tratamento com poucas contraindicacdes
e efeitos adversos aceitaveis, sendo uma excelente op¢cdo para pacientes com
mCPRC.

Apesar dos estudos aqui apresentados utilizarem uma dose de 50 kBg/Kg,
a dose comercial foi ajustada para 55 kBg/Kg para obedecer aos critérios de

padronizacdo®3(D).

Apenas um estudo realizou o re-tratamento com Ra223 nos pacientes

Mcprc!4(B). Apesar de ser uma possibilidade, uma vez que o estudo mostrou



seguranca, até que mais estudos sejam realizados, ndo recomendamos repetir o

tratamento.

Estdo sendo realizados estudos para validar o uso concomitante do Ra223
com outras terapias. Destacamos a combinacdo do tratamento do Ra223 com
enzalutamida (estudos fase lll), abiraterona (fase II: NCT02097303), denosumab
(fase II: NCT02366130), bicalutamida (fase Il: NCT02582749) e com radioterapia
(fase Il: NCT02484339). Ademais, estudos em pacientes assintomaticos estao
sendo realizados (NCT03002220).

O Ra223 também estd sendo estudado em outras doencas, como
osteosarcoma (NCT01833520), mieloma multiplo (NCT02928029) e cancer de
mama (fase Il: NCT02258451).

Assim gque estes estudos estiverem disponiveis, atualizaremos a diretriz.


https://clinicaltrials.gov/show/NCT03002220
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ANEXO I

1. Pergunta Estruturada

P — Pacientes com céancer de préstata resistentes a castracdo e
metastases 6sseas

| — Terapia intravenosa com radio-223

C — Placebo

O — Beneficio ou dano

2. Estratégia de Busca de Evidéncia

2.1.PubMed-Medline



#1 - (Prostate Neoplasms OR Prostate Neoplasm OR Prostatic Neoplasm OR
Prostate Cancer OR Prostate Cancers OR Prostatic Cancer OR Prostatic
Cancers)

#2 - (radium OR Xofigo OR Ra 223)

#3 - random*

12 RECUPERACAO = #1 AND #2 AND #3 = 99

3. Trabalhos Recuperados

Foram recuperados 99 artigos. Destes, 19 foram selecionados pelo titulo e 11 pelo
resumo. ApOs anadlise critica de trés médicos nucleares, treze trabalhos foram

selecionados, utilizando-se como critério de inclusdo estudos clinicos



randomizados, maior forca de evidéncia e desfechos pertinentes a davida clinica
em questdo. O motivo de exclusdo dos demais textos foi por ndo tratarem de

estudos randomizados.

As bases de informacdo cientifica consultadas foram Medline via Pubmed. Foi
realizada busca manual a partir de referéncias de revisdes (narrativas ou

sisteméticas), como também dos trabalhos selecionados.

4. Critérios de inclusao dos trabalhos selecionados

O aumento de sobrevida foi o principal desfecho analisado nesta diretriz, contudo,
durante a sua elaboracdo, foi possivel avaliar outros desfechos, que serdo

também apresentados.



5. Segundo os desenhos de estudo
Os estudos incluidos nesta diretriz foram classificados segundo o escore
JADAD?®. Esta classificagdo considera que estudos com JADAD menor trés sdo

inconsistentes, e aqueles com escore maior que trés sao consistentesl.

6. Idioma

Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

6.1.Segundo a publicacéo

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram

considerados para avaliagdo critica.



7. Exposicéo dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica,
sempre que possivel, a populacdo, a intervencdo, os desfechos, a presenca ou

auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

8. Recomendacbes

As recomendacfes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a
caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validacdo por

todos os autores participantes da elaboragao da Diretriz.

O grau de recomendacado a ser utilizado advém diretamente da for¢ca disponivel

dos estudos incluidos segundo Oxford*®, e da utilizacdo do sistema GRADE?.
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