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CONTEXTO

De acordo com as informacdes apresentadas pelo proponente no PTC, a “Metdstase hepatica é um cancer que
iniciou em outra parte do corpo e se espalhou até o figado. A metastase hepatica é também referida como cancer
hepético secundario ou doenga metastatica hepatica. E importante esclarecer que a metastase hepética possui
etiologia, progndstico e tratamento completamente diferente de cancer hepdtico primdrio. O cancer hepatico
secundario é muito mais prevalente que o cancer hepatico primdrio.” A indicacdo de utilizacdo da tecnologia se
refere a pacientes com cancer hepatico secundario/metastase hepatica.

O proponente informa, ainda, que “os locais primarios mais comuns sdo colorretal, mama e pulmdo. Em uma
série de 912 casos de cancer de mama, cerca de 5% desenvolveram metastase em figado. Metdastases hepaticas
sincrénicas podem ser identificadas em 10 a 20% de pacientes com cancer colorretal. Para outras lesdes primarias,
como cancer de cabeca e pescogo, observa-se somente 10% das metastases localizadas no figado. Alguns autores
reportaram metdstase hepdtica em aproximadamente 40-50% em pacientes adultos com tumores extra-
hepaticos primarios.”

Em relacdo aos tratamentos preconizados, o proponente informa que “O tratamento especifico da metastase
hepatica depende de diversos fatores, a comecar pelo tipo de tumor primdrio que originou o tumor hepatico,
passando pelas caracteristicas histoldgicas e morfolégicas do tumor, localizacdo no figado, preferéncias e
performance status do paciente e, por fim, fun¢do hepatica e tratamentos anteriores.”

A proposta de incorporacdo apresentada seria acrescentar na DUT (N. 01) ja existente para o procedimento
“ABLACAO POR RADIOFREQENCIA/CRIOABLACAO DO CANCER PRIMARIO HEPATICO (..)” (RN N2 428) a
Termoablagdo para metastase hepatica com indicagdo em pacientes com lesGes inferiores a 3,5 cm, em até 5
lesdes, em pacientes com boa fun¢ao hepatica e com doenga predominantemente localizada no figado”.

TECNOLOGIA EM SAUDE

De acordo com as informacg0es apresentadas pelo proponente no PTC “As abla¢Ges constituem um tratamento
percutaneo para tumores 6sseos ou de tecidos moles. Podem ser divididas em ablagdes quimicas, onde o uso de
substancias que levam a necrose de coagulacdo de tumores podem ser empregadas como é o caso do etanol a
95% (absoluto) e abla¢des térmicas onde ha o aquecimento e desnaturagao de proteinas da lesdo neoplasica por




técnicas de radiofrequéncia ou laser; ou por congelamento da lesdo através de gases congelantes (Argbnio e
Hélio, por exemplo), método conhecido por crioablagdo.”

Conforme informacgdes apresentadas pelo FormRol, a populagdo seria a de pacientes com metastases hepaticas
(de tumores primarios colorretal, pulmdo, mama, pancreas, estbmago, melanoma neuroendécrino), candidatos
a tratamento cirurgico com contraindicagcdes (abdome hostil, lesdo central que requer grande ressec¢do e
comorbidades que possam comprometer a morbidez e mortalidade intra ou pds operatéria), que apresentam
lesGes metastaticas menores que 3,5mm (até 5 lesGes no figado), que apresentem boa fungao hepatica e doenca
predominantemente localizada no figado( estadio clinico IV).

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Nenhuma revisdo sistematica ou ensaio clinico randomizado foi encontrado comparando diretamente as
intervencdes para pacientes com metdstases hepaticas pequenas, como proposta pela alteragdo de DUT.
Portanto, as evidéncias apresentadas se referem a qualquer tipo de metastase, e devem ser encaradas como
evidéncias indiretas para o PICO proposto.

Ressalta-se que a populagdo considerada pela proposta de alteracdo de DUT é muito heterogénea na qual ndo
se limitou o tipo de tumor primario que originou as metdastases hepaticas. As evidéncias encontradas, entretanto,
se referem, principalmente, a tumores de origem colorretal. O progndstico e efeitos da termoablacdo em
metdstases de outros sitios primarios podem ser muito distintos e ndo foram avaliados extensivamente pela
literatura.

Recomenda-se cautela para realizar conclusdes de superioridade, ndo-inferioridade ou inferioridade entre a
termoablacdo percutanea (radiofrequéncia e crioablagdo) em pacientes com metastases hepaticas e tratamento
convencional.

Quanto as técnicas de crioablagdo, uma revisao sistematica Cochrane (16 pontos de 16 na ferramenta AMSTAR-
2) atualizada em 2019 (Bala, 2019) ndo encontrou ensaios clinicos randomizados que avaliaram a crioablagdo
percutanea em pacientes com qualquer tipo de metdstase hepatica, de forma que os resultados ndo foram
incluidos nesta analise por ndo atenderem ao PICO.

Estudo incluido:

Meijerink, 2018: revisdo sistematica que incluiu dois ECRs (qualidade alta a moderada) e 26 estudos
observacionais comparativos.

Sobrevida global (SG):

Radiofrequéncia + Quimioterapia vs. Quimioterapia (desfechos baseados nos resultados do ensaio clinico EORTC-
CLOCC):

e SG (30 meses) Grupo radiofrequéncia + QT 61.7% (95% IC 48.2% a 73.9%);
e SG (30 meses) Grupo QT 57.6% (95% IC 44.1% a 70.4%)
e SGem8anos: HR=0.58;1C95% 0.38 2 0.88

Radiofrequéncia vs. Hepatectomia parcial (desfechos baseados em 10 estudos comparativos; n = 1824):
e HR=1,78;1C95% 1,35 a 2,33 (Favorece hepatectomia)

Sobrevida livre de doenca (SLD):

Radiofrequéncia vs. Hepatectomia parcial (desfecho baseado em 5 estudos comparativos; n = 1253)
e HR=1,49;1C95% 1,23 a 1,81 (Favorece hepatectomia)

Radiofrequéncia + Hepatectomia parcial vs. Hepatectomia parcial (desfecho baseado em 4 estudos
comparativos; n = 1261)

e HR=1,14;1C95% 0,82 a 1,60

Sobrevida livre de progressao (SLP):

Radiofrequéncia vs. Hepatectomia parcial (desfecho Baseado em 3 estudos comparativos; n = 406):




e HR=5,36;1C95% 1,64 a 17,52

Radiofrequéncia + Hepatectomia parcial vs. Hepatectomia parcial (desfecho baseado em 2 estudos
comparativos; n = 465):
e HR=1,64;IC95% 1,22 a2,20

Eventos adversos/Complicacbes:

Radiofrequéncia vs. Hepatectomia parcial (desfecho baseado em 10 estudos comparativos; n = 1769):
e Risco Relativo=0,47; 1C 95% 0,28 a 0,78 (Favorece radiofrequéncia)

Agéncias Internacionais de Avaliagao de Tecnologias:

NICE: avaliou em 2009 a radiofrequéncia para pacientes com metdstases colorretais no figado. A recomendacdo
é de que a existem evidéncias para apoiar o uso da radiofrequéncia em (a) Pacientes que ndo podem realizar
ressec¢do cirurgica e/ou (b) Pacientes com cirurgia prévia. Ressalta-se que a populagdo considerada nesta
recomendacdo é bem mais restrita do que a proposta na altera¢do de DUT.

Também foi encontrada uma avaliacdo de 2010 que considerou crioablacdo para tratamento de metastases
hepaticas. A recomendacdo é de que a técnica parece segura em pacientes com progndstico ruim, porem as
evidéncias de efetividade sdo insuficientes para propor incorporagao.

CADTH: N&do encontrada.

SINTESE DAS INFORMACOES ECONOMICAS

O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade da tecnologia de termoablac¢do (radiofrequéncia)
para pacientes com metastase hepatica como alternativa a cirurgia. O modelo adotado foi Markov, com
horizonte temporal lifetime, tendo como desfechos sobrevida global e sobrevida livre de progressao, sendo os
custos provenientes de um estudo publicado na literatura. A conclusdo da analise principal e da analise de
sensibilidade probabilistica foi a de que a radiofrequéncia é dominante a cirurgia, com RCEI de -RS 3.774.589,00.
Contudo, os proponentes ndo indicam a qual desfecho este resultado esta relacionado.

A equipe de pareceristas ressalta diversas limitagdes da andlise de custo-efetividade apresentada pelo
proponente, a saber:

e o desfecho de efetividade foi baseado em estudos Unicos e ndo em sinteses;

e limitacdo do desfecho para sobrevida global e livre de progressao (auséncia de medidas de utilidade);

e nao aplicacao de taxa de desconto;

e nado justificativa da escolha apenas do comparador “cirurgia”;

e custos adaptados e convertidos de um cenario do Reino Unido;

e apresentacdo dos resultados mal relatada e ndo ha discussdo sobre a interpretacdo da RCEI a luz dos
desfechos de efetividade.

Quanto ao estudo de impacto orcamentario apresentado pelo proponente, os pareceristas apontaram limitagoes
relativas ao uso de dados de custo provenientes do Reino Unido e adaptados pelo proponente para o cendrio
brasileiro. Por tal motivo, procederam a revisdo do calculo do impacto orcamentdrio da termoablacdo, em
comparagdo a cirurgia, considerando os seguintes parametros:

Populagao elegivel: mantida a populagdo estimada pelo método epidemioldgico de 16.743 pacientes a cada ano,
em média, com metdstases hepaticas na saude suplementar;

Custos: foram adotados os custos diretos dos procedimentos provenientes da literatura especializada, sendo
desconsiderados os custos de monitoramento e eventos adversos previstos na avaliagdo econdmica, uma vez
gue o principal parametro de andlise é o custeio do probe de radiofrequéncia — os pareceristas chamam atencao




para o fato de que a valoragdo deste recurso pode vir a ser substancialmente maior do que a estimativa contida
na literatura.

Market share: adotada a difusdo conservadora apresentada pelo proponente, que considera a progressao da
nova tecnologia partindo de 5% no primeiro ano e chegando a 25% no quinto ano do estudo.

Os pareceristas apuraram como resultado o impacto incremental acumulado em cinco anos de -RS$ 174,9 milhdes,
0 que representa uma economia média anual de -RS$ 35 milhdes.

CAPACIDADE INSTALADA

Existente. Considera-se ndo haver problema de capacidade instalada pois a termoablacdo ja consta do Rol da
RN 428/2017.

ANALISE TECNICA

A analise das evidéncias incluiu duas revisdes sistematicas com qualidade alta a moderada que avaliou o uso da
termoablacdo em pacientes com metastases hepaticas. A maior parte da fonte de evidéncia primaria é
proveniente de estudos observacionais comparativos, que estdo em nivel de evidéncia menor. Nas revisdes
sistemdticas, apenas dois ensaios clinicos randomizados foram incluidos onde a intervengao investigada foi
radiofrequéncia. Todas as outras estimativas de efetividade foram baseadas em estudos observacionais. A
populagdo considerada pela proposta de alteracao de DUT é muito heterogénea na qual ndo é limitado o tipo de
tumor primdrio que originou as metdastases hepdticas enquanto as evidéncias encontradas se referem,
principalmente, a tumores de origem colorretal. O progndstico e efeitos da termoablacdo em metastases de
outros sitios primarios podem ser muito distintos, e ndo foram avaliados extensivamente pela literatura. A
evidéncia do ECR sugere equivaléncia da SG em 30 meses da termoablacdo+quimioterapia x Quimioterapia e
favorece a hepatectomia em relacdo a termoablacgdo, ja as evidéncias dos estudos observacionais sugerem que
a termoablagdo pode ser inferior a cirurgia para desfechos clinicos importantes (SG, SLD, SLP), mas com menor
taxa de complicacdes cirurgicas.

O Nice recomenda a termoablac¢do para uma populacado distinta daquela indicada pelo proponente.

CONSIDERAGOES FINAIS

Ha poucas evidéncias disponiveis em relacdo a eficacia e a seguranca da termoablacdo para metdstases hepaticas
de tumores primarios de diferentes origens (conforme populagdo indicada pelo proponente) e as evidéncias
disponiveis sdo favordveis a hepatectomia para pacientes com metdstases hepaticas oriundas de tumores,
eminentemente, colorretais. Assim, com as evidéncias disponiveis considerando a indicagdo de uso proposta, a
anadlise ndo é favoravel a incorporagao.

PARTICIPAGAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

Ne: 5 | Data: 03/12/2019

Videos das apresentacdes: https://www.youtube.com/playlist?list=PLIEVRL51iPY-5hnQccEMVTtE6APz4ZNp8

Representante do proponente:

Atecnologia esta indicada para pacientes candidatos ao tratamento cirdrgico e que apresentem contraindicagoes,
com doenca predominantemente localizada no figado, lesGes metastaticas (< 3,5 cm e até 5 lesGes no figado).
Realizada por via percutdnea, guiada por imagem (tomografia computadorizada e/ou ultrassonografia).
Tratamento pode ser combinado com a cirurgia, tornando pacientes anteriormente considerados paliativos em
candidatos a cirurgia. Esta listada em guidelines para o tratamento da doenca. Tem baixa taxa de complicagdes.
Estudos indicam que as complicacGes com a termoablagdo sdo menores em comparacgdo ao tratamento cirurgico.
Estudos indicam que pacientes que recebem quimioterapia com terapia local (termoablacdo) apresentam
aumento de sobrevida. E custo-efetiva em relacdo a tratamento cirtirgico e tem potencial de promover economia



https://www.youtube.com/playlist?list=PLiEVRL51iPY-5hnQccEMvTtE6APz4ZNp8

ao sistema de salide de cerca de RS 500 milhdes. Nio estd sendo apresentada como um substituto da
hepatectomia, mas como uma alternativa para um grupo seleto de pacientes (recidivados, ndo cirurgicos e com
lesBes pequenas).

Representante da FenaSaude e Abramge:

Considerando o desfecho mais relevante na oncologia, sobrevida global, a resseccdo cirurgica se mostrou superior
a termoablag¢do em diversas revisGes sistematicas e metandlises. Mesmo para o subgrupo de lesGes menores,
ressecgao cirurgica se apresentou superior a termoablacdo. Os outros desfechos de eficacia, como sobrevida livre
de doenca, sobrevida livre de progressao e recidiva, mostraram o mesmo padrao de resultado apresentado para
sobrevida global: superioridade de cirurgia em comparacdo a termoablacdo, como também relatado pelo
proponente. A cirurgia, intervengao mais eficaz, ja consta no rol da ANS. N3o houve diferenga entre os grupos em
relacdo a mortalidade perioperatdria. Evidéncia classificada como de muito baixa qualidade, fato relacionado as
limitacdes metodoldgicas dos estudos, com alto risco de viés, imprecisdes e inconsisténcias. A baixa qualidade da
evidéncia compromete a confiabilidade dos resultados, tanto para os desfechos de seguranca quanto de eficacia.
Como a evidéncia apresenta qualidade muito baixa, andlises econémicas ndo sdo recomendadas. Ha duvidas se a
anadlise de custo-efetividade apresentada pelo proponente se adequa a realizada brasileira. Preco dos materiais
utilizados para realizagao do procedimento parecem estar subestimados. O impacto orgamentdrio da tecnologia
é alto em um cenario onde a qualidade da evidéncia é baixa e a hepatectomia tem resultados de sobrevida global
e sobrevida livre de progressao superiores a termoablagdao. Apresentada sugestdo para ndo incorporagdo da
tecnologia.

RECOMENDAGCAO TECNICA

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGCAO PRELIMINAR - RP
N3o recomendar a inclusdo de METASTASES HEPATICAS na lista de condicdes de satde da Diretriz de Utilizagdo -
DUT do procedimento “ABLACAO POR RADIOFREQENCIA/CRIOABLACAO DO CANCER PRIMARIO HEPATICO(...)".

DOCUMENTOS VINCULADOS

Relatério de Analise Critica das Propostas de Atualizagdo do Rol de procedimentos e Eventos em Saude -
Termoablagdo para metdstases hepdticas. Nucleo de Avalicdo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés.
Abril, 2020.




