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Marco legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporagdo, a exclusdao ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes,
o MS é assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser
concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacado por 90 (noventa) dias corridos,
guando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°®
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS
ne 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS),
pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagnostico.
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Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
poderad ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo
organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria
deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliagao De Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou
exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a anadlise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em
evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as
acGes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
guais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacgdo econbmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS;
e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que
sao avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de
tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatorio refere-se a avaliacdo da incorporacdo da ablacdo térmica por
radiofrequéncia ou por micro-ondas no tratamento de adultos com cancer de cdélon e/ou
reto com metdstase hepatica irressecavel ou ressecavel com alto risco cirdrgico,
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude do
Ministério da Saude. Ressalta-se que o procedimento de ablacdo por radiofrequéncia ja
estd incorporado ao Sistema Unico de Salude para o tratamento de carcinoma hepatico
(04.16.04.018-7 - TRATAMENTO DE CARCINOMA HEPATICO POR RADIOFREQUENCIA).
Dessa forma pleiteia-se a incorporacdo para uma nova populacdo, ampliando o seu uso
no SUS. Essa é uma demanda advinda do processo de atualizacdo das Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas do Cancer de Célon e Reto. Os estudos que compdem este
relatério foram elaborados pela Unidade de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude (UATS)
do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da
Conitec, por meio da parceria via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional
do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos especificos do presente relatério sdo: avaliar a
eficacia, a seguranca, a custo-efetividade e o impacto orcamentario dos referidos
procedimentos.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Método ablativo térmico: radiofrequéncia ou micro-ondas (combinados ou
ndo a quimioterapia)

Indicagdo: Adultos com cancer de célon e/ou reto com metastase hepatica irressecavel
ou ressecavel com alto risco cirurgico.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS/MS).

Introdugdo: As técnicas de ablacdo sdo usadas para destruir tumores pequenos (até 4
cm), sem remové-los com cirurgia ou para diminuir seu tamanho possibilitando a cirurgia.
A ablacdo por radiofrequéncia ja é utilizada no SUS para tratamento do carcinoma
hepatico primario localizado, em estagios | e Il.

Pergunta de pesquisa: Para adultos com diagndstico de cancer de cdlon e reto com
metdstase hepatica irressecavel ou ressecavel com alto risco cirdrgico, o tratamento com
ablacdo térmica (por radiofrequéncia ou por micro-ondas) é eficaz, efetivo, seguro, custo-
efetivo e vidvel economicamente quando comparado ao tratamento com quimioterapia?

Evidéncias cientificas: Identificaram-se, por busca estruturada, duas revisdes sistematicas
e dois estudos primarios (duas publicacdes de um ECR de fase 2, de 2002 a 2007, e um
estudo observacional retrospectivo). Ndo foi identificada evidéncia para ablagdo por
micro-ondas que atendesse aos critérios de elegibilidade deste PTC. No estudo
observacional incluido foram comparados, em adultos, tratamentos com ablacdo por
radiofrequéncia (RFA) (associada a quimioterapia e/ou cirurgia) e quimioterapia. A
sobrevida global foi de 44,9 meses para o grupo que recebeu RFA e de 11,6 para o grupo
tratado com quimioterapia (p=0,003; alto risco de viés). O progndstico do grupo que
recebeu quimioterapia era mais desfavoravel na linha de base que o grupo que recebeu
ablacdo, com diferenca estatisticamente significativa. No ECR compararam-se, em
adultos, tratamentos por ablacdo por radiofrequéncia associado a quimioterapia com
guimioterapia isolada. Em curto prazo (30 meses) ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre as duas estratégias quando se avaliou a sobrevida global. Em longo
prazo (9 anos) a sobrevida global mediana foi maior para o grupo que recebeu
guimioterapia associada a ablacdo por radiofrequéncia em relagdo aos que receberam a
guimioterapia (45,6 versus 40,5 meses - HR=0,58; 1C95% 0,38-0,88; p=0,01, n=119; alto
risco de viés). Houve um aumento relativo em sobrevida livre de progressao (16,8 versus
9,9 meses; HR=0,57; 1C95% 0,38-0,85; p=0,05), para os tratados com radiofrequéncia
combinada a quimioterapia sistémica. Ademais, foram relatadas taxas de recorréncia no
local na ablacdo de 16,1% e 30,8%, respectivamente, e quanto aos eventos adversos ndo
houve diferenca entre os grupos. Esses resultados devem ser interpretados com cautela
porque o estudo clinico foi conduzido no inicio dos anos 2000, quando a quimioterapia
para o tratamento de cancer colorretal era menos eficaz do que a existente atualmente
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e, portanto, a magnitude do efeito relativo da associacdo com a ablacdo por
radiofrequéncia em relacdo a quimioterapia pode estar superestimada. Deve-se
considerar também a baixa qualidade da evidéncia.

Avaliagdo econdmica: O uso da ablacdo por radiofrequéncia parece resultar em beneficio
clinico incremental comparado a quimioterapia (anos de vida ajustado pela qualidade
(QALY) e anos de vida (AV)). Quando considerado um horizonte temporal de 10 anos,
baseado nos dados da curva de Kaplan-Meier do citado ECR, estimaram-se razdes de
custo efetividade incrementais (RCEI) para QALY ganho e AV ganho de -R$10.461 e -
R$7.698, respectivamente, revelando um cendrio de dominéncia para o procedimento
de ablacdo por radiofrequéncia em associacdo a quimioterapia. Utilizando curva de
extrapolagao exponencial para um horizonte temporal lifetime, a maior efetividade e
menor custo se mantém, RCEl de -R$87.051 e -R$80.598 por QALY ganho e AV ganho,
respectivamente. A analise de sensibilidade probabilistica para o horizonte temporal de
10 anos ndo apresentou variacdo acentuada. A andlise de sensibilidade deterministica,
para os dois cendrios, ndo demonstrou alterac@es criticas apds variacdo dos parametros
utilizados no modelo, com todos os resultados sugerindo dominancia.

Andlise de impacto orgamentario: Considerando um horizonte temporal de cinco anos, foi
estimada a proporc¢do de pacientes com carcinoma colorretal metastatico para o periodo
de 2024 a 2028. Para isso, foi utilizada a metodologia de demanda aferida combinada a
epidemioldgica, partindo de dados recuperados da SABEIS para os anos de 2017 a 2021.
A esses dados combinaram-se dados epidemioldgicos para estimar a proporcdo das
metastases em sitio hepdatico e metdstase hepatica irressecavel ou ressecavel com alto
risco cirurgico. Foi aplicada uma taxa de difusao conservadora, com aumentos de 10% ao
ano para a tecnologia em analise. Desta forma, observou-se que a incorporacdo da
ablacdo por radiofrequéncia no SUS geraria uma economia, que se inicia com incremento
de custo de -RS 1,5 milhdo no primeiro ano e atinge uma economia de -RS 82 milhdes no
quinto ano, com um total acumulado de economia de -RS 159 milhdes em cinco anos.
Além disso, a andlise de sensibilidade deterministica ndo demonstrou alteragdes criticas
no custo acumulado em cinco anos. Em um cenario considerando apenas o custo com a
tecnologia (procedimento), a ablacdo por radiofrequéncia demonstrou um impacto
orcamentario incremental variando de RS 1,5 milhdo no primeiro ano a RS 8,8 milhdes
no quinto ano de andlise, gerando um total acumulado de RS 25,3 milhdes em cinco anos.

Recomendacgdes de agéncias de ATS internacionais: Ndo foram identificadas avaliagbes
e/ou recomendacdes de ablacdo por radiofrequéncia ou micro-ondas para metastase
hepatica colorretal irressecavel ou ressecavel com alto risco cirdrgico.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Para a elaboracdo dessa segdo foi considerado
um equipamento de eletroporagdo irreversivel, evidenciado em um estudo
intervencional, de fase 2. O pertinente estudo apresenta como objetivo investigar a
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eficacia da eletroporacdo irreversivel percutdnea e aberta no tratamento de pacientes
com metastases hepaticas colorretais.

Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Publica n? 19 de 2023 no periodo de 05 a
15 de junho do mesmo ano e quatro pessoas se inscreveram. A definicdo dos
representantes titular e suplente foi realizada por sorteio em plataforma digital, com
transmissdo em tempo real e acessivel a todos os inscritos. Apds o diagndstico de cancer
colorretal metastatico, em 2021, a participante realizou cirurgia para remog¢do do tumor
no colon e, posteriormente, tratamento quimioterdpico associado a imunoterapia
durante um ano. Na ocasido, os tumores do figado desapareceram. Em abril de 2023,
apos o aparecimento de duas lesGes no local, realizou a ablacdo por radiofrequéncia no
figado. Mencionou que obteve resultados efetivos, sem apresentar intercorréncias.

ConsideragOes finais: A utilizagdo de ablagdo por radiofrequéncia em associacdo a
guimioterapia comparada a quimioterapia isolada foi associada a resultados favoraveis a
radiofrequéncia para sobrevida global e sobrevida livre de progressdo, sem prejuizo da
seguranca. A ablacdo por radiofrequéncia é custo-efetiva para QALY e AV ganhos. A
utilizacdo da ablacdo associada a quimioterapia foi associada a uma economia de custo
de RS 159 milhdes em cinco anos de andlise. O procedimento ja vem sendo realizado no
SUS, se mostrando uma alternativa relevante quando combinado ao beneficio clinico
demonstrado pelos estudos, além do impacto orgamentario negativo.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Procedimentos e
Produtos, presentes na 1232 Reunido Ordindria da Conitec realizada no dia 05 de outubro
de 2023, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo da ablacdo térmica por
radiofrequéncia para tratamento de adultos com diagndstico de cancer de célon e reto
com metastase hepatica irressecavel ou ressecavel com alto risco cirurgico.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolagicos

O cancer colorretal se desenvolve no intestino grosso e é um dos tumores
malignos mais comuns do sistema gastrointestinal (1). A prevaléncia mundial do cancer
colorretal foi estimada em 10% da populagdo em 2020 e sua incidéncia vem aumentando
ao longo dos anos, principalmente em paises de baixa e média renda (2). No Brasil,
segundo dados do INCA estimou-se um risco de 19,64 casos novos a cada 100 mil homens
e 19,03 para cada 100 mil mulheres para cada ano do triénio de 2020-2022 (3). A alta
mortalidade em consequéncia do cancer colorretal também é um fator preocupante. O
cancer colorretal é o segundo tipo de cancer relacionado a maior mortalidade e a 9,4%
das mortes por cancer, ficando s somente do cancer de pulmao (1).

E uma doenca tratavel e frequentemente curdvel quando localizada no intestino
(sem extensdo para outros érgdos) por ocasido do diagndstico. A recorréncia apds o
tratamento cirdrgico € um relevante evento clinico no curso da doenca, constituindo-se
nestes casos, em geral, na causa primaria de morte. A maioria das mortes é decorrente
da doenca metastatica, sendo o figado o local mais comum de metdstase (4). As
metdastases hepdticas estdo presentes em 20% a 35% dos pacientes no momento do
diagndstico, sendo que mais da metade dos pacientes com cancer colorretal desenvolve
metastases hepaticas durante a progressdo da doencga (4,5). Outros dados mostram que,
guando as metdstases hepaticas ndo sdo controladas, a sobrevida média desses
pacientes é de 12 a 15 meses, enquanto a sobrevida em cinco anos é inferior a 5% (5,6).

4.2 Tratamento recomendado

O padrdo de tratamento para os casos metastaticos (doenca em estagio V)
consiste na terapia sistémica e/ou resseccdo cirurgica. Em geral, a terapia sistémica,
guando aplicada de forma isolada, ndo é curativa e ndo produz aumento significativo na
sobrevida de longo prazo (7). Por outro lado, o tratamento de quimioterapia pré-
operatério da resseccdo hepatica pode ser considerado em pacientes com doencas
ressecaveis, inicialmente sem indicacdo para resseccdo, com intuito de reduzir as taxas
de recorréncia (8). A resseccdo cirurgica é recomendada para metastases hepaticas
isoladas, com o objetivo de melhorar a sobrevida livre de recidiva e sobrevida global (9).
Dados de 1.012 pacientes submetidos a resseccdo hepatica mostraram uma taxa de
sobrevida em cinco anos de 18,9% e de 15,8%, em dez anos (10). Neste estudo, apds o
primeiro ano, a taxa de mortalidade dos pacientes ressecados, em comparagdo com a
populacdo geral, comecou a diminuir até se aproximar de zero, apds seis anos da cirurgia.
E, portanto, apds seis anos, pacientes vivos sem recidiva tumoral podem ser considerados
curados com 99% de certeza (10).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
SOVIRND FEDERAL

-ﬁ.cbni'tec 5U'S+ HIHI“‘:THE: “-rl-lz

umiEn £ AECcoMETRUCED



Apesar dos beneficios da resseccdo hepdtica, a porcentagem de pacientes que
apresenta doenca passivel de cirurgia varia de 25% a menos de 10%, dependendo do
tumor primario (11). Além disso, as ressec¢des hepaticas podem apresentar riscos e
complicacBes cirurgicas, aumentando a morbidade e mortalidade dessa populacdo
(5,12). Nos ultimos dez anos, as terapias locorregionais na doencga hepatica metastatica
demonstraram resultados promissores, como estratégias alternativas de tratamento
para pacientes com tumores hepaticos irressecaveis (7). Sdo classificados como
irressecaveis 0s pacientes que possuem doenca hepdtica extensa ou devido a
comorbidades, a idade avancada, localizacdo desfavoravel da lesdo (ramos vasculares
nobres ou estruturas biliares) que impedem a resseccdo, multifocalidade tumoral ou
baixa reserva hepdtica (cirrose, por exemplo). Além de promissoras, as terapias
locorregionais tém apresentado efeitos colaterais toleraveis quando comparadas ao
tratamento padrdo (7).

Terapias ablativas quimicas e térmicas sdao exemplos de terapias locorregionais.
Estas causam necrose tumoral por injecdo de produtos quimicos citotéxicos ou indutores
de isquemia ou transmissdo de energia térmica para o proprio tecido tumoral (13,14).
Para neoplasias hepaticas irressecaveis, varias modalidades ablativas estdo disponiveis,
sendo a mais frequente a ablacdo por radiofrequéncia (RFA, do inglés radiofrequency
ablation). A RFA usa calor para destruir as células cancerigenas no figado, por meio da
colocagcdao de um ou mais eletrodos no tumor. Os eletrodos sdo usados para aquecer o
tumor com o objetivo de destrui-lo. A RFA pode ser aplicada através da pele ou durante
a cirurgia (15).

Por outro lado, a ablagdo por micro-ondas (MWA, do inglés microwave ablation)
refere-se ao uso de métodos eletromagnéticos que geram temperaturas intratumorais
consistentemente mais altas, volumes maiores de ablacdo de tumor, tempos de ablagdo
mais rapidos, capacidade de usar varios aplicadores, perfil de conveccdo aprimorado,
aquecimento ideal de massas cisticas e menos dor durante o procedimento (16).

A RFA é considerada menos adequada para lesdes proximas a grandes vasos
devido ao chamado efeito "dissipador de calor", levando a taxas de recorréncia locais
mais altas. A MWA ndo depende da conducdo passiva de calor e, portanto, é
frequentemente preferido em relacdo ao RFA para metastase hepatica perivascular(17).

Desta forma, os objetivos especificos deste relatério sdo: avaliar a eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do tratamento, de pacientes com
metdstase hepdtica colorretal irressecavel ou ressecavel com alto risco cirdrgico, com
ablacdo térmica por radiofrequéncia ou por micro-ondas comparado ao tratamento com
guimioterapia.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O método ablativo térmico é uma técnica minimamente invasiva, utilizada para
cirurgias de pacientes acometidos por diversas neoplasias. No caso das metastases
hepaticas colorretais, o0 método visa a ressecabilidade do tumor quando a ressecgao
radical ndo é possivel, ou seja, quando a metastase é considerada irressecavel ou
ressecavel com alto risco cirurgico.

A RFA ou MWA podem ser realizadas isoladamente, nos casos de metdstases
irressecaveis somente, ou combinada a resseccdo das metdstases ressecaveis, podendo,
portanto, ser usada como ferramenta adjuvante a hepatectomia. A ablagdo destréi os
tumores sem remové-los, no entanto, a recomendacdo é que a técnica seja usada em
pacientes com poucos tumores pequenos, ou em casos especificos, quando a cirurgia ndo
¢ uma opcdo devido ao alto risco cirdrgico, como por exemplo, devido a problemas de
saude.

A técnica de RFA utiliza corrente alternada de altas frequéncias para lesionar o
tecido-alvo, sendo que a energia é transmitida a partir do eletrodo, conectado ao gerador
de radiofrequéncia e inserido no paciente para realizar o procedimento. A temperatura
da regido de aplicacdo do eletrodo atinge cerca de 60°C quando o tecido é coagulado.
No entanto, a temperatura pode alcancar de 90-120°C e o tecido sauddvel também é
submetido aos efeitos e estd sujeito a necrose.

A MWA refere-se ao uso de métodos eletromagnéticos para induzir a destruicdo
do tumor usando dispositivos com frequéncias entre 900 e 2450 MHz. A radiacdo de
micro-ondas é especialmente sintonizada com a frequéncia natural das moléculas de
agua para maximizar essa interacdo. A carga elétrica que atinge oscila de 2 a 5 bilhGes de
vezes por segundo, dependendo da frequéncia da energia de micro-ondas e as moléculas
se movem vigorosamente e, consequentemente, hd aumento da temperatura. Portanto,
as micro-ondas eletromagnéticas aguecem a matéria agitando as moléculas de dgua no
tecido circundante, produzindo friccdo e calor, induzindo assim a morte celular por
necrose de coagulacdo.

Ambas as técnicas permitem acesso cirurgico percutaneo, laparoscopico e aberto.
A ablacdo percutdnea geralmente é realizada com o paciente sob sedac¢do consciente,
embora em certas situacBes em que a dor do procedimento é problematica, pode ser
necessaria uma anestesia geral. Apesar do procedimento envolver um produto, o gerador
de radiofrequéncia ou de micro-ondas ndo sdo tecnologias em avaliacdo neste relatério,
mas sim o procedimento, uma vez que, na maioria dos casos, os geradores sdo fornecidos
na forma de comodato pelo fabricante. Portanto, caracteristicas relacionadas aos nomes
comerciais, registro, contraindicagdes e adverténcias do produto ndo sdo apresentadas.
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5.2 Pregos e custo das tecnologias

Assume-se que os geradores sdo fornecidos pelos fabricantes na forma de
comodato, portanto, os precos e custos avaliados neste relatério referentes ao
procedimento ablacdo por radiofrequéncia para metdstase hepatica colorretal estdo
apresentados no Quadro 1. Para identificacdo dos custos do procedimento ja realizado
para hepatocarcinoma, foi realizada consulta no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS — SIGTAP (18).

Quadro 1. Apresentacdo de preco disponivel para a tecnologia para o Brasil.

04.16.04.018-7 — Tratamento de Carcinoma hepatico por

: X RS 1.042,43 (Total hospitalar?)
radiofrequéncia

Ablagdo térmica por micro-ondas Custo ndo identificado

Fonte: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP)
(consultas em 02/08/2023).
a — Total ambulatorial é RS 0,00.

5. EVIDENCIAS CLIiNICAS

Visando responder a pergunta “Para adultos com diagndstico de cancer de célon
e reto com metdstase hepatica irressecavel ou ressecavel com alto risco cirurgico, o
tratamento com ablagdo térmica associado ou ndo a quimioterapia é eficaz, efetivo e
seguro quando comparado ao tratamento com quimioterapia?”, uma revisao sistematica
da literatura foi conduzida, na qual foram incluidos revisdes sistematicas, ensaios clinicos
e estudos de coorte comparativas, com base no acrénimo PICO, apresentado no Quadro
2.

Quadro 2. Pergunta PICO (populacdo, intervencdo, comparador, “outcomes”
[desfechos]).

Adultos com cancer de célon ou reto com metastase hepatica irressecdvel ou ressecavel com alto

P ) e
risco cirurgico

| Método ablativo térmico: radiofrequéncia ou micro-ondas (combinados ou ndo a quimioterapia)

C  Quimioterapia

Primarios: sobrevida global, e sobrevida livre de progressao.
Secunddrios: controle local; operabilidade (ressecabilidade); taxa de resposta objetiva (RECIST ou

0 a ~ . . .
outros); taxa de recorréncia no local de ablacdo; qualidade de vida; pacientes com ao menos um
evento adverso grave; pacientes com ao menos um evento adverso geral

S Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise), ensaios clinicos randomizados ou quasi-

randomizados e estudos observacionais (prospectivos ou retrospectivos) com comparador.

Fonte: elaboragdo propria.
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Foram realizadas buscas nas plataformas PubMed, EMBASE e CENTRAL Cochrane,
em agosto/2023. Detalhes dos métodos da sintese de evidéncias clinicas sdo
apresentados no Apéndice 1.

Foram incluidos na andlise cinco registros referentes a ablacdo por
radiofrequéncia: duas revisGes sistematicas com meta-analise, dois registros de um
ensaio clinico randomizado de fase Il (abordando resultados em diferentes tempos de
acompanhamento) e uma coorte retrospectiva (Apéndice 2). Para a ablacdo por micro-
ondas ndo foram identificados estudos que atendesse aos critérios de elegibilidade do
PTC. A lista completa dos estudos excluidos é apresentada no Apéndice 3.
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Quadro 3. Caracterizacdo dos estudos primarios incluidos.

Autor, ano Alternativas

Caracteristicas basais

Definigdo da doenga irressecavel

Desfechos primarios e

secundarios*

Outros desfechos
reportados

RFA (aberta. Laparoscépica
ou percutanea) combinada a
quimioterapia sistémica
(n=60)
Quimioterapia sistémica
(FOLFOX e a partir de
outubro de 2005, foi
adicionado bevacizumabe)
(n=59)

Ruers, 2012
(19)

RFA (aberta, laparoscépica
ou percutanea) combinada a
guimioterapia sistémica
(n=60)
Quimioterapia sistémica
(FOLFOX e a partir de
outubro de 2005, foi
adicionado bevacizumabe)
(n=59)

Ruers, 2017
(20)

RFA (laparoscopica ou
percutanea) (n=26)
Quimioterapia sistémica
(FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX,
Tagz)2,12)021 SOX, IRIS, bevacizumabe (a
partir de 2007), cetuximabe
(2008), panitumumabe
(2010) e ramucirumabe
(2016)) (n=29)

Idade mediana de 64 (31-79) anos
para o grupo com RFA e 61 (38-
79) anos para o grupo de
guimioterapia isolada
61,7% dos pacientes do sexo
masculino no grupo com RFA e
71,2% no grupo sem

Idade mediana de 64 (31-79) anos
para o grupo com RFA e 61 (38-
79) anos para o grupo de
quimioterapia isolada
61,7% dos pacientes do sexo
masculino no grupo com RFA e
71,2% no grupo sem

Idade mediana de 62,5 (45-83)
anos para o grupo de RFA e 63
(39-80) anos para o grupo da
quimioterapia.

73,1% dos pacientes do sexo
masculino no grupo de RFA e

75,9% no grupo de quimioterapia

Nenhuma possibilidade de ressecar
completamente todas as lesdes
tumorais

Nenhuma possibilidade de ressecar
completamente todas as lesdes
tumorais

LesGes metastaticas adjacentes ou
infiltrando duas ou mais veias
hepaticas principais, bifurcacdo portal
ou veia cava inferior sub-hepatica ou o
ramo direito ou esquerdo da veia porta
e a veia hepatica principal no lobo
contralateral; volume hepatico
remanescente apos ressecgao de 40%
ou menos do volume hepdtico ndo
canceroso pré-resseccionado.

Primario:

Taxa de SG em 30 meses

Secundarios:

SG mediana
SLP mediana e taxa
Qualidade de vida
relacionada a saude

Primario:

Taxa de SG em 30 meses

(reportado na primeira
publicacdo)

Secundarios:

SG mediana
SLP mediana e taxa
Qualidade de vida
relacionada a saude

N&o reportado

Complicagdes pos-
operatdrias
Recorréncia no local
da ablagdo
Eventos adversos
grau 3-4

Recorréncia no local
da ablagdo

SG mediana
Taxa de SG em cinco
anos
Recorréncia local

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: *Conforme classificacdo do estudo. Legenda: 5-FU: 5-fluoruracila; LV: leucovorina (ou acido folinico); RFA: radiofrequéncia; SG: sobrevida

global; SLP: sobrevida livre de progressao.
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Os desfechos avaliados foram: sobrevida global (SG), sobrevida livre de
progressao (SLP), complicacGes pds-operatdrias, recorréncia no local da ablacdo,
gualidade de vida e eventos adversos de grau 3-4. Todos os desfechos identificados foram
considerados clinicamente relevantes para o paciente, profissionais de salde, servicos e
sistema de saude, segundo especialistas que participaram de reunido de escopo.

6.1 Efeitos desejaveis

Sobrevida global

A sobrevida global foi avaliada nos trés registros dos dois estudos primarios
incluidos para ablagdo por radiofrequéncia. O Quadro 4 apresenta o panorama geral dos
resultados identificados, que, em seguida, estdo descritos detalhadamente.

Quadro 4. Sintese dos resultados de sobrevida global para RFA.
Taxa SG
Autor, ano (RFA vs
guimioterapia)

SG mediana (meses)

(RFA vs quimioterapia)

0, _ .
Ruzegslgt*a" 30 meses  61,7%vs 57,6% 45,3 vs 40,5 o0 ('Cgf g’ 202';‘6 1]
3 56,9% vs 55,2%
Ruers et al, > AV 22,25 . 0,58 (IC95% 0,38-0,88;
N 5anos 43,1% vs 30,3% 45,6 vs 40,5 ~
2017 8 anos 35,9% vs 8,9% p=0,01) (9,7 anos)
Tagz‘(’)ze; el 5 anos 34,6% vs 6,9% 44,9 vs 11,6 NR

Fonte: elaboragdo propria. Nota: *Mesma populacdo, analisada em diferentes periodos. Legenda: HR:
hazard ratio; NR: ndo reportado; RFA: radiofrequéncia; SG: sobrevida global; vs: versus.

O estudo EORTC-CLOCC (19), identificou uma taxa de SG em 30 meses de 61,7%
(IC95% 48,2%-73,9%) para o grupo do tratamento combinado, comparada a 57,6%
(IC95% 44,1%-70,4%) para o grupo da quimioterapia sistémica. A mediana da SG foi de
45,3 (1C95% 33,1-NA) meses para o grupo da terapia combinada com RFA comparado a
40,5 (1C95% 29,5-50,1) meses para o grupo da quimioterapia isolada com um HR=0,74
(IC95% 0,46-1,19; p=0,22) (Figura 1), ndo identificando diferenca estatisticamente
significativa entre os tratamentos.
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10 4 Overall Logrank test: p=0.218

0 T T T T T T 1 (years)
0 1 2 3 4 5 6 7
O N Number of patients at risk : Treatment
39 59 52 43 27 15 5 1 systemic
31 60 53 44 27 19 7 i FeRsSERee RFA+systemic

Figura 1. Sobrevida global por grupo de tratamento reportado no estudo EORTC-CLOCC

(30 meses).
Fonte: Ruers et al, 2012 (19).

Quando os dados de longo prazo (9,7 anos) foram reportados para o estudo
EORTC-CLOCC (20), a SG apresentou diferenca estatisticamente significativa favorecendo
o grupo da RFA combinada a quimioterapia sistémica em comparacdo com o braco da
quimioterapia isolada (HR=0,58, IC95% 0,38-0,88; p=0,01) (Figura 2). As taxas de SG para
o grupo da RFA combinada a quimioterapia de trés, cinco e oito anos foram de 56,9%
(1IC95% 43,3%-68,5%), 43,1% (IC95% 30,3%-55,3%) e 35,9% (IC95% 23,8%-48,2%),
respectivamente, enquanto para o grupo da quimioterapia isolada foi de 55,2% (IC95%
41,6%-66,9%), 30,3% (1C95% 19,0%-42,4%) e 8,9% (IC95% 3,3%-18,1%), respectivamente.
A SG mediana teve pouca alteragdo desde os 30 meses até 9,7 anos de seguimento,
atingindo 45,6 meses (IC95% 30,3-67,8) para o grupo da RFA combinada a quimioterapia
e 40,5 meses (IC95% 27,5-47,7) para o grupo da quimioterapia sistémica.
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20 | Overall log-rank test: P = .01
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0 2 4 6 8 10 12
Time, y
O N No. at risk: Treatment
53 59 43 21 11 4 2 Systemic
39 60 44 28 21 19 9 - Local+systemic

Figura 2. Sobrevida global por grupo de tratamento reportado no estudo EORTC-CLOCC
(9,7 anos).
Fonte: Ruers et al, 2017 (20).

A fim de evitar que o tratamento subsequente (pds-progressao), tivesse influéncia
na SG, os autores realizaram anadlises de sensibilidade avaliando a SG apds a progressao
inicial da doenca, identificando uma SG mediana apds a progressao da doenca de 21,0
(IC95% 16,2-30,5) meses no grupo da quimioterapia isolada comparada a 19,5 (IC95%
14,3-32,3) meses no braco da quimioterapia combinada com RFA, demonstrando um
HR=0,86 (IC95% 0,56-1,31; p=0,48) (20).

Além disso, para corrigir um potencial efeito progndstico dos fatores basais nos
resultados, os autores do EORTC-CLOCC realizaram analises de sensibilidade ajustando
SG para o niumero de metdstases hepaticas e sincronicidade (sincrona vs metacrdnica),
sendo que a diferenca na SG entre ambos os bracos permaneceu estatisticamente
significativa.

Tago et al, 2021 (21) identificaram uma SG mediana de 44,9 (amplitude: 9,8-
157,2) meses para o grupo de RFA e 11,6 (amplitude: 2,1-77,5) meses para o grupo de
quimioterapia (p=0,003). A taxa de SG em cinco anos foi de 34,6% para o grupo de RFA e
de 6,9% para o grupo de quimioterapia (p=0,017). Estes resultados demostraram
diferencas estatisticamente significativas favorecendo o uso da ablagdo com RFA em
pacientes com metdstase hepatica irressecavel de cancer colorretal. Os autores do
estudo hipotetizaram que o grupo da RFA teve SG superior ao grupo da quimioterapia
isolada, pois cerca de 50% dos pacientes apresentavam outras metdastases a distancia e a
possibilidade do tratamento local com RFA combinada a quimioterapia sistémica, poderia
obter a cura ou controle das metdstases hepaticas contribuindo com o prolongamento
da SG, no entanto, as caracteristicas da linha de base que apresentaram diferenca
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estatistica entre os grupos apresentando pior resultado para o grupo da RFA. Ademais,
ndo houve padronizacdo do tratamento sistémico, sendo que a quimioterapia e/ou
terapia alvo poderia ocorrer em diferentes periodos da analise, ndo sendo reportado taxa
ou fluxo de utilizacdo.

Sobrevida livre de progressao

Apods trés anos de seguimento os pacientes do estudo EORTC-CLOCC (19),
apresentaram uma taxa de SLP de 27,6% (IC95% 16,9%-39,5%) no grupo da RFA
combinada a quimioterapia, comparada a 10,6% (IC95% 4,2-20,5) para o grupo da
guimioterapia isolada. A SLP mediana foi de 16,8 (IC95% 11,7-22,1) meses no grupo da
terapia combinada e 9,9 (IC95% 9,3-13,7) meses no grupo da quimioterapia isolada,
demonstrando um HR=0,63 (IC95% 0,42-0,95; p=0,025), isto é, com diferenca
estatisticamente significativa, favorecendo o grupo da terapia combinado com RFA. No
entanto, é possivel observar pelo intervalo de confianca que a reducdo do risco pode
variar de 5% até 58%, sendo, portanto, necessario avaliar a validade, em contexto clinico,
deste resultado ().

Overall Logrank test: p=0.025

0 T T T T T T  (years)
0 1 2 3 4 § 6 7
O N Number of patients at risk : Treatment
53 59 24 12 5 4 2 1 systemic
44 60 34 20 13 8 3 Q; “emrmm RFA+systemic

Figura 3 - Sobrevida livre de progressdo por grupo de tratamento para o estudo EORTC-
CLOCC (3 anos). Fonte: Ruers et al, 2012 (19).

Além disso, ao avaliar o primeiro local de doenca progressiva, somente figado ou
em combinacdo com doenca extra-hepatica, foi o primeiro local em 27 pacientes no
grupo da terapia combinada (45%) em compara¢do com 45 pacientes no grupo da
guimioterapia isolada (76,3%) (p <0,0001).
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A SLP mediana para o estudo EORTC-CLOCC (20) também ndo apresentou
alteracdo drastica a longo prazo (9,7 anos de seguimento), apresentando um HR=0,57
(1C95% 0,38-0,85; p=0,005), favorecendo significativamente o grupo da RFA combinada
a quimioterapia sistémica (Figura 4).

70 Overall log-rank test: P =.005

60
50 4
40

30 4

Progression-free survival (%)

0 2 4 6 8 10 12
Time, y
o N No. at risk: Treatment
57 59 12 5 3 1 1 — Systemic
45 60 20 14 12 11 g s Local+systemic

Figura 4. Sobrevida livre de progressdao por grupo de tratamento para o estudo EORTC-
CLOCC (9,7 anos). Fonte: Ruers et al, 2017 (20).

As taxas de SLP de trés, cinco e oito anos no grupo da RFA + quimioterapia foram
de 27,7% (IC95% 16,9%-39,5%), 24,2% (IC95% 14,1%-35,7%) e 22,3% (IC95% 12,7%-
33,7%), respectivamente, comparado a 11,9% (IC95% 5,2%-21,5%), 5,9% (IC95% 1,6%-
14,4%) e 2,0% (IC95% 0,2%-9,0%), respectivamente, para o grupo da quimioterapia
isolada. Entre os pacientes que apresentaram progressado, seis pacientes no grupo com
RFA e trés no grupo da quimioterapia isolada ainda estavam vivos durante o ultimo
acompanhamento (20).

Qualidade de vida

No estudo EORTC-CLOCC (19), a qualidade vida relacionada a saude (HRQol) foi
avaliada pelo questionario EORTC QLQ-C30 na randomizacdo e a cada seis semanas. 110
pacientes tiveram pelo menos uma avaliacdo de HRQol, sendo observado que as
pontuacBes nas escalas de HRQoL diminuiram apds RFA, com queda na qualidade de vida
global em 27 pontos, quando uma diferenca de 20 pontos é considerada significativa. No
entanto, houve uma recuperacdo dos valores basais dentro de oito semanas apds o
procedimento. Apds este periodo, os escores foram semelhantes entre os grupos, no
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entanto os autores consideraram este resultado como limitado, visto o pequeno
tamanho da amostra.

6.2 Efeitos indesejaveis
Complicacdes pds-operatoria

Houve um obito no pds-operatorio devido a sepse no EORTC-CLOCC (19), no
grupo da terapia combinada com RFA. Outras complica¢des pds-operatodrias relatadas em
5% ou mais dos pacientes foram: febre (21,1%), falha cardiaca ou infarto (5,3%),
disfuncdo hepdtica de bilirrubina >10 mg/dl por 3 dias (5,3%), fadiga (10,5%), e
necessidade de reoperacdo (5,3%). Além disso, dez pacientes (17,5%) necessitaram de
hospitalizacdo por mais de 24 horas devido a complicacGes. Os pacientes podiam ter
multiplas complicacBes, no entanto ndo foi reportado o nimero total de pacientes que
apresentaram complicacdes pds-operatorias.

Eventos adversos

No estudo EORTC-CLOCC (19), para a avaliagdo da tolerancia a quimioterapia
sistémica, foram relatados eventos adversos de grau 3-4 para ambos os grupos avaliados,
no entanto os eventos adversos foram atribuidos a quimioterapia, presente nos dois
grupos (Quadro 5). Numericamente, RFA + quimioterapia apresentaram porcentagens
mais elevadas, para tanto, os autores deste parecer, calcularam odds ratio (OR), IC95% e
p-valor e ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas para nenhum
dos eventos adverso entre 0s grupos.

Quadro 5. Eventos adversos relacionados a quimioterapia sistémica.

RFA + o :
Evento adverso de Quimioterapia

quimioterapia S 0
grau 3-4 sistémica (n=51) sistémica (n=59)

OR** 1C95%**

Neutropenia 14 (27,5%) 12 (20,3%) 1,48 0,61-3,58 0,383
Cardiotoxicidade 5 (9,8%) 1(1,7%) 630 0715586 0,098
Diarreia 10 (19,6%) 10 (16,9%) 119 045315 0719
Vémito 5 (9,8%) 4 (6,8%) 149 038589 0,566
Nusea* 7(13,7%) 6 (10,2%) 140 044-449 0,566
Outros EA 4(7,8%) 4 (6,8%) 117 028494 0831
gastrointestinais
EA pulmonar 3 (5,9%) 1(1,7%) 362 0363598 0271
EA renal 1(2,0%) 1(1,7%) 116 0071903 0,917
Neuropatia* 9 (17,6%) 8 (13,6%) 137 048385 0555
Fadiga* 7(13,7%) 4 (6,8%) 219 060795 0,235
Hipertens3o 2(3,9%) 2 (3,4%) 116 016857 0882
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Fonte: Elabora prépria. Nota: *Somente grau 3. **Calculado pelos autores do PTC. Legenda: EA: eventos
adversos; n: numero de pacientes; RFA: radiofrequéncia.

Recorréncia no local da ablagdo

No estudo EORTC-CLOCC (19) com 30 meses de seguimento, em 56 pacientes
tratados com RFA, nove pacientes (16,1%) tiveram recorréncia no local da RFA na
primeira progressao.

Os dados de longo prazo (9,7 anos de seguimento) do estudo EORTC-CLOCC (20),
demonstraram uma primeira recorréncia no figado (com ou sem doenca extra-hepatica)
foi observada em 28/60 (46,7%) pacientes no grupo da RFA e em 46/59 (78,0%) no grupo
da quimioterapia isolada. Para recorréncia no local da ablacdo, ndo foram relatados
resultados diferentes do estudo anterior (em 30 meses), sendo que de 56 pacientes nove
(16,1%) apresentaram uma primeira recorréncia no local da ablagao.

Tago et al, 2021 (21) relataram uma taxa de 30,8% (8/26) de recorréncia local das
lesGes submetidas a RFA durante o acompanhamento (tempo ndo reportado).

7. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE (22) para os desfechos
primarios sobrevida global e sobrevida livre de progressao, e para eventos adversos grau
3-4.

Para todos os desfechos foi observado ‘algumas preocupacdes’ na avaliagdo do
risco de viés dos estudos (Apéndice 6), devido a falta de cegamento e analise para estimar
o efeito da atribuicdo, sendo penalizado em um nivel.

Para todos os desfechos, o dominio de evidéncia indireta foi penalizado em um
nivel, devido a possibilidade de que os pacientes incluidos nos estudos também
apresentassem metastase ressecavel conjuntamente a metdstase irressecavel e
poderiam ter recebido ressec¢do cirdrgica concomitantemente ou apds alcance da
ressecabilidade da metastase.

Desta forma, a confianca geral da evidéncia foi julgada como baixa para todos os
desfechos, conforme apresentada no

Quadro 6.
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Quadro 6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Ne de Qualidade da

Avaliacdo da Qualidade : Efeito S Importancia
pacientes evidéncia
Ne de Delineamento Risco A Evidéncia - Outras ) Qualidade
de Inconsisténcia o Imprecisdo ; . RFA QT Relativo Absoluto da
estudos do estudo , indireta consideracGes A
viés evidéncia
Sobrevida global*
HR=0,58 21 menos/1000 OO0
1 ECR Grave! Ndo grave Grave® Ndo grave NI 60 59  (IC95%0,38- (de 31 menosa CRITICO
BAIXA
0,88) 7 menos)
44,9 (9,8-157,2)
. ) N 3 « vs 11,6 (2,1- OO0 )
1 Observacional = Grave N3o grave Grave N3o grave NI 26 29 NR 77.5) meses BAIXA CRITICO
P=0,003
Sobrevida livre de progressio
HR=0,57 21 menos/1000 SHO0
1 ECR Grave! Ndo grave Grave® Ndo grave NI 60 59 (IC95%0,38- (de 31 menosa CRITICO
BAIXA
0,85), 7 menos)
Pacientes com ao menos um evento adverso de grau 3-4
0 Ndo reportado IMPORTANTE

EA: eventos adversos; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianca; HR: Hazard ratio; NI: ndo identificado; NR: ndo reportado; QT: quimioterapia.
1. Viés devido auséncia de relato de cegamento e analise utilizada para estimar o efeito da atribuicdo (Apéndice 6);

2. Viés devido ao ndo ajuste para varidveis de confundimento;

3. Confronto das caracteristicas da pergunta de pesquisa com a pergunta deste relatério.
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8. BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Desenha-se um cendrio de marcada incerteza em relacdo a eficacia relativa da
ablacdo por radiofrequéncia associada a quimioterapia em relacdo a quimioterapia em
adultos. A principal evidéncia sobre a utilizacdo do tratamento advém de estudo clinico
controlado randomizado de fase 2 realizado no inicio dos anos 2000 e com alto risco de
viés. Os participantes apresentavam numero limitado de lesdes hepaticas irressecaveis
com mediana de tamanho de 4 cm, sem lesdes extra-hepaticas, e em sua maioria ndo se
submeteram a tratamento prévio para o tumor primario ou para as metastases. A maioria
dos participantes ndo havia se submetido a resseccdo prévia das metastases. Dessa
forma, vale pontuar que ha pouca ou nenhuma evidéncia de utilizacdo da ablacdo em
individuos com doenca recidivada. Nesse estudo, no braco que recebeu RFA, houve 27
participantes que foram também submetidos a ressecgdo cirdrgica, o que pode ter
gerado confusdo quanto ao efeito da tecnologia em analise. Vale dizer que os
tratamentos instituidos no inicio dos anos 2000 ndo sdo tdo eficazes quanto os
disponiveis atualmente e isso pode ter superestimado o efeito da associacdo da
tecnologia. Ndo se identificou evidéncia em relacdo ao uso isolado da RFA em
comparacao a quimioterapia sistémica ou quimioembolizagdo.

9, AVALIACAO ECONOMICA

Foi realizada uma avaliagcdo econémica (AE) para estimar a relacdo de custo-
efetividade incremental do uso da ablacdo por radiofrequéncia combinada a
guimioterapia comparada a quimioterapia isolada. Para a analise foi elaborado um
modelo econdmico (analise de custo-efetividade [ACE] e anélise de custo-utilidade [ACU])
em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as
recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do Ministério da Saude (MS) (23).
Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, este relato
segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report — 2022 (24) e os principais aspectos
da andlise estdo sumarizados no Quadro 7.

Quadro 7. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

" Adultos com cancer de célon ou reto com metdstase hepatica irressecavel ou
Populagdo-alvo ) . L
ressecavel com alto risco cirdrgico

Perspectiva  de Sistema Unico de Saude (SUS)

andlise

Intervencdo Ablacdo por radiofrequéncia combinada a quimioterapia

Comparador Quimioterapia isolada

Horizonte 120 ciclos mensais (10 anos) — utilizados dados da curva de Kaplan-Meyer
temporal Lifetime (240 ciclos mensais) — utilizando extrapolacdo
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Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) ganho
efetividade Anos de vida (AV) ganho

Estimativa de
custos

Moeda Real (RS)

Custos médicos diretos

Taxa de desconto 5%

Modelo escolhido = Arvore de decis3o acoplada a uma anélise de sobrevida particionada

Anilise de Analise deterministica univariada e analise probabilistica com 1000 simulagdes de
sensibilidade Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis — PSA).
Fonte: elaboragdo prépria.

9.1 Métodos
Populacdao de estudo

A populacdo considerada foi a de pacientes adultos (= 18 anos), diagnosticados
com metdstase hepatica de cancer colorretal que ndo sdo elegiveis para resseccdo ou
cirurgia da metdstase (pacientes irressecavel ou ressecaveis com alto risco cirdrgico). A
média de idade inicial foi de 63 anos, correspondente a dos pacientes do estudo clinico
identificado na anadlise da evidéncia e utilizado para povoar a analise econdmica (19,20).

Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS).

Comparador

O comparador escolhido para esta analise de custo-efetividade foi a
guimioterapia isolada, sendo este o tratamento recomendado pela Conitec na DDT de
cancer de coélon e reto. O estudo clinico EORTC-CLOCC (20) incluido na analise da
evidéncia utilizou o FOLFOX-4 (combinacado de oxaliplatina, acido folinico e 5-fluoruracila)
associado ou ndo a bevacizumabe como grupo comparador. Desta forma, para as analises
de sensibilidade, considerando os registros de compras publicas do Banco de Precos em
Saude e devido a disponibilidade dos dados clinicos, o comparador considerado foi a
combinacdo de FOLFOX-4 com bevacizumabe, nas dosagens recomendadas em bula,
para a populacdo em analise.

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto
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Baseado na curva de Kaplan Meier, disponivel no estudo EORTC-CLOCC (20), que
apresentou dados referentes a dez anos de acompanhamento, para o caso-base
considerou-se um horizonte temporal de 120 ciclos mensais (equivalente a 10 anos).

Devido a cronicidade do cancer de célon e reto, utilizando modelos paramétricos,
foram gerados pardmetros para ajuste e extrapolacdo das curvas para o modelo de custo-
efetividade e custo-utilidade realizado, considerando um horizonte temporal lifetime
(i.e., vida inteira), contabilizando 240 ciclos mensais (equivalente a 20 anos).

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme
recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de AE do MS (23).

Desfechos em saude

Custos diretos totais e a efetividade em termos de anos de vida ajustados pela
qualidade (QALY) e anos de vida (AV) foram considerados os desfechos dessa analise.

As utilidades de acordo com os estados de saude (livre de progressao e progressao
da doenca) foram extraidas do estudo de Stein et al., 2014 (25), sendo utilizados os
escores de qualidade de vida com EQ-5D para doenca colorretal metastatica na pré-
progressdo em tratamento e pds-progressdo sem tratamento. Os valores utilizados estdo
apresentados no Quadro 8.

Quadro 8. Valores de utilidade utilizados no modelo.

| oo ks smiies s

Utilidade para Metéstase colorretal )
F:)ré-progressﬁo 0,719 (0,641-0,797) Beta Stein, 2014 (25)
Utilidade para Metastase colorretal
pds-progressao
Fonte: elaboragdo prépria.

0,662 (0,529-0,796) Beta Stein, 2014 (25)

As probabilidades de transi¢cdo para ambas as alternativas, utilizadas para a drvore
de decisdo e para a composicdo do custo, foram estimadas com base nos resultados
relatados no estudo EORTC-CLOCC (19,20), apresentadas no capitulo anterior deste
documento e estdo dispostos no Quadro 9, a seguir.

Quadro 9. Parametros de efetividade utilizados no modelo.

I, . a 0,493
Taxa de complicagdo pés radiofrequéncia (0,211-0,775) Beta Ruers et al, 2012 (19)
Hospitalizacdo maior que 24h pds RFA 0,175 Beta Ruers et al, 2012 (19)
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(0,133-0,222)

Obito devido a complicacdo pds-RFA (0'08695037) Beta Ruers et al, 2012 (19)
Ty S0 Rursens 2029
T amtarapis ot (02050559 e Ruersetal 2012019
Tk St Mwese 0
Tede s e O B et om0

Legenda: RFA: radiofrequéncia.

Fonte: elaboragdo propria.

Mensurac¢do e valoracao de custos

O modelo considerou apenas custos médicos diretos. A composicdo do custo
considerou custos hospitalares e ambulatoriais, relacionados a procedimentos, exames e
monitoramento dos pacientes com metdstase hepatica de cancer colorretal, seguindo as
recomendacdes das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de Cdlon e Reto
(26).

Os custos foram extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Proteses e Materiais Especiais - OPM do SUS
(SIGTAP). Além disso, para as andlises de sensibilidade foram considerados os registros
de compras publicas dos medicamentos, obtidos do Banco de Pregcos em Saude em
agosto de 2023, sendo considerado o menor valor nos ultimos 18 meses. Os custos de
tratamento foram calculados a partir da posologia apresentada em bula, considerando
um peso médio do paciente de 70 kg. Para o procedimento de ablagdo por
radiofrequéncia, adicionalmente foi considerado o custo de utilizagdo do equipamento e
numero de equipamentos disponiveis utilizando dados do Fundo Nacional de Saude para
0 equipamento e o numero de procedimentos realizados no ultimo ano segundo o
Sistema de Producdo Hospitalar (SIH/SUS) do Ministério da Saude, conforme
recomendado por Pozzo et al. (27). Além disso, a suposicdo de 15 anos de vida Util para
o equipamento foi utilizada. Os custos estdo dispostos de forma detalhada no Apéndice
8.

Os custos relacionados as complicacBes devido a radiofrequéncia e custo
relacionados a eventos adversos decorrentes da quimioterapia sistémica foram
imputados apenas no primeiro més do modelo, considerando que o estudo clinico
reporta apenas numero de pacientes que desenvolveram alguma complica¢do ou evento
adverso durante o acompanhamento. Foram calculadas as taxas para cada complicacdo
ou evento adverso de grau 3 ou 4, sendo multiplicado primeiramente pelo custo de
R$45,93 (03.04.10.001-3 — Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente
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oncologico). Além disso, para os eventos que necessitam de cuidados adicionais, outros
custos foram imputados, conforme taxa do evento, como apresentado no Apéndice 8.
Além disso, para os pacientes que necessitaram de hospitalizacdo por mais de 24 horas
devido a complicacdo, foi adicionado o custo da didria de permanéncia a maior
(08.02.01.019-9), no valor de RS20,06.

Acido folinico n3o possui dose recomendada em bula para pacientes com
metdstase hepatica colorretal, portanto foi assumida a dosagem utilizada no EORTC-
CLOCC de 200mg/m?. A dose recomendada de oxaliplatina para o tratamento do cancer
colorretal metastatico/avancado é de 85 mg/m? intravenosamente repetido a cada 2
semanas até progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. A dose recomendada de
fluoruracila é a de 12 mg/kg de peso corporal, até um maximo de 800 mg por dia, durante
trés a quatro dias. Ndo foi considerado reaproveitamento de unidades, quando em sobra,
portanto, as quantidades para cada medicamento foram ajustadas de forma a
compreender a dose necessaria calculada (dose recomendada multiplicada pelo peso
médio do paciente).

Moeda, data de precos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS),
considerando consultas realizadas em agosto de 2023. Conversdes ndo foram realizadas.

Racional e descricdo do modelo

Um modelo de &arvore de decisdo acoplado a uma andlise de sobrevida
particionada (PartSA) foi escolhido para avaliacdo de custo-efetividade (ACE) e custo-
utilidade (ACU). A arvore de decisdo compreendeu os dados do primeiro ciclo, a fim de
captar as particularidades da realizacdo do procedimento ablagdo por radiofrequéncia.
Em seguida os pacientes foram transferidos para a PartSA.

O modelo de darvore de decisdo utilizado para esta andlise compreende um
horizonte temporal de um més (correspondente a um ciclo) e considera que o paciente
com metastase hepatica de cancer colorretal pode receber ablacdo por radiofrequéncia,
ou receber quimioterapia. Para o paciente que recebe a ablacdo por radiofrequéncia
existe a possibilidade do aparecimento de complicacbes, que podem ser resolvidas
rapidamente, ou mesmo complicacdes que prolongardo a hospitalizacdo. Além disso,
este modelo considerou a possibilidade de 6bito apds a radiofrequéncia, visto que um
paciente teve este desfecho apds a radiofrequéncia, devido ao desenvolvimento de
sepse, no estudo EORTC-CLOCC (19). Para o grupo que recebera quimioterapia isolada,
foi aplicada a taxa de evento adverso de qualquer grau em primeira instancia, sendo que
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para os eventos adversos de grau 3 e 4 foi considerada a necessidade de hospitalizacdo
(Figura 5).

Radiofrequéncia |—

Sem
hospitalizagdo

Sem complicagdo Hospitalizacdo
maior que 24h

Complicagdo |—{ —

Paciente com metdstase Obito

hepdtica colorretal —.

irressecavel

Sem evento
adverso

Quimioterapia |—

Eventos adversos |—

Sem
hospitalizagdo

’7 Hospitalizacdo

Figura 5. Modelo conceitual da avaliagcdo econémica considerando a arvore de decisdo.
Fonte: elaboragdo prépria.

A seguir os pacientes migram para a analise de sobrevida particionada, conforme
racional apresentado na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada., com os respectivos e
stados de saude: livre de progressdo, progressao da doenca e dbito. A PartSA utiliza dados
provenientes de curvas de sobrevida ndo mutuamente exclusivas, dependente do tempo.
As estimativas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressado (SLP) em dez anos
foram extraidas das curvas de Kaplan-Meier do estudo EORTC-CLOCC (19) através da
digitalizagao no software WebPlotDigitizer (versao 4.6).

A PartSA foi a andlise escolhida, em detrimento dos estados transicionais de
Markov, visto que a PartSA permite o uso de dados extraidos diretamente das curvas de
SG e SLP dos estudos, para cdlculo da populacdo nos estados de saude. Por outro lado,
um modelo de estados transicionais necessitaria de probabilidades, ou dados suficientes
para o calculo das probabilidades de transicdo, como por exemplo dados desagregados
de dbitos provenientes do estado livre de progressdo e 6bitos provenientes do estado
progredido, enquanto os estudos recuperados neste relatério apresentam SG, que é a
somatoria de todos os débitos observados na populacdo em andlise. Além disso, caso
todos os dados estejam disponiveis no estudo, para o periodo do estudo espera-se que
os resultados sejam similares para as duas abordagens. Além disso, a PartSA permite que
os dados do periodo do estudo sejam extrapolados, utilizando calculos paramétricos que
considerando a distribuicdo selecionada projetam curvas para horizontes temporais além
do periodo do estudo (28).
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Como o estudo EORTC-CLOCC (20) apresenta dados de dez anos de seguimento,
primeiramente os dados provenientes das curvas de Kaplan-Meier fornecidos no estudo
foram utilizados de forma ndo paramétrica, ou seja, na integra. A proporgdo de pacientes
no estado ébito é calculada por 1-SG, enquanto os pacientes do estado progressdo por
SG-SLP, enquanto a SLP j4 estd no formato préprio para uso. E importante ressaltar que
0s pacientes ndo retornam ao estado de saude anterior.

A fim de analisar os pacientes em um horizonte temporal lifetime, os dados
obtidos a partir do grafico de Kaplan-Meier foram utilizados para obtencdo de dados
individualizados, por meio do método de Hoyle e Henley (29). Apds a obtencdo dos
parametros, as curvas foram extrapoladas por meio de distribuicdo exponencial, weibull,
lognormal, loglogistica e gama generalizada, para cada populacdo e tecnologia avaliada e
aplicados ao respectivo estado de satde. Os custos incrementais e efetividade/utilidade
foram calculados e representados como a diferenca relativa entre as alternativas
avaliadas.

A avaliacdo da adequacdo das curvas se deu primeiramente pelos testes
estatisticos AIC/BIC, que avaliam a robustez da curva através da verossimilhanca do ajuste
com a curva original, seguida da inspec¢do visual. O modelo com menor valor de AIC
(critério de informacédo de Akaike) e/ou BIC (Critério Bayesiano de Schwarz) é considerado
o modelo de melhor ajuste durante o periodo da curva extraido do Kaplan-Meier, sendo
gue a inspecdo visual confirma a adequacdo, bem como possibilita a identificacdo das
curvas que mesmo apos a expectativa de vida da populacdo ndo atinge 100% de obito.
Para os casos em que AIC e BIC foram discordantes, o BIC foi preponderante, devido a
sua maior rigidez. Os parametros caracteristicos de cada distribuicdo estdo dispostos no
Apéndice 7.

A proporcdo de pacientes no estado 6bito é calculada por 1-SG, enquanto os
pacientes do estado progressao por SG-SLP, enquanto a SLP ja estd no formato préprio
para uso. Para melhor adequacdo da probabilidade de estar em determinado estado em
determinado ciclo o calcula da Area sob a curva (AUC) foi aplicado aos dados de SLP e SG
extrapolados.
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Livre de Progressao da
progressao doenca

Figura 6. Modelo conceitual da avaliagcdo econémica considerando estados de saude.
Fonte: elaboragdo prépria.

Pressupostos do modelo

Como ¢é inerente aos modelos econdmicos, foi necessario assumir algumas
premissas para a conducdo da avaliagdo econdmica. Esses pressupostos podem
representar limitacdes a validade externa da analise.

= Foram considerados apenas trés estados de saude: livre de progressao,
progressdao e Obito, ndo sendo analisado progressdo do tratamento
posterior ao analisado;

= Para os pacientes que receberam ablacdo por radiofrequéncia combinada
a quimioterapia, conforme protocolo do estudo clinico considerado para
a conducdo desta AE, inicia-se a quimioterapia somente apds 4-8
semanas, sendo que os custos relacionados a ela sdo contabilizados
somente a partir da entrada na PartSA,;

= O estudo EORTC-CLOCC considera o uso de quimioterapia até 12 ciclos
(seis meses) ou até a progressdo, no entanto, esta conduta ndo é clara,
sendo que algumas bulas recomendam o uso até a progressdo da doenca.
Porém, para considerar a validade dos dados coletados do estudo EORTC-
CLOCC, os custos com quimioterapia para o grupo livre de progressao
foram imputados para os seis primeiros meses (12 ciclos de quimioterapia,
realizados a cada 14 dias) e a quimioterapia de segunda linha (no grupo
pos progressao) foi atribuida até o dbito;
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= Devido a falta de especificidade dos eventos adversos identificados no
estudo EORTC-CLOCC, para esta anadlise os eventos adversos de grau 3-4
foram considerados como tendo a necessidade de hospitalizagao, sendo
atribuido o custo com o tratamento de intercorréncias do paciente
oncoldgico;

= (Os eventos adversos relacionados a quimioterapia e as complicacdes
relacionadas a ablacdo por radiofrequéncia, foram reportados em
porcentagem de paciente por tipo de ocorréncia (ex: febre [21,1%] ou
hemorragia [3,5%]), sendo que um paciente poderia ter mais de um tipo
de evento. Para tanto, foram assumidos valores minimos (maior
porcentagem em uma Unica ocorréncia) e valores maximo (somatoria de
todas as ocorréncias), sendo o valor central, entre 0 maximo e o minimo,
aplicado como caso base e minimo e maximo avaliados nas analises de
sensibilidade.

Analises de sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic
sensitivity analysis) e deterministica univariada (tornado).

Para a PSA foram executadas 1.000 simulagdes em que todos os parametros
utilizados no modelo (probabilidades, custos e utilidades) variaram, obedecendo um
comportamento pré-estabelecido que respeita funcdes validadas na literatura. Foram
consideradas as seguintes funcdes para representar o comportamento das varidveis:
distribuicdo beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para distribuicGes
com valores variando de 0 a infinito. Os resultados foram apresentados em graficos de
dispersdo representando os planos de custo-efetividade incrementais, bem como em
curvas de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC), acompanhados de analise
narrativa. Para construcdao das CEAC foram considerados valores de limiar de custo-
efetividade variando entre R$40.000 e R$120.000 para o desfecho QALY ganho e
variando entre R$35.000 e R$105.000 para AV ganho, conforme recomendagdo da
Conitec.

Além disso, as analises de sensibilidade deterministica univariada foram
apresentadas em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacdo de cada
parametro foi definida com base na variacdo identificada nos estudos ou calculada pelos
autores deste relatério (Apéndice 9).

Para os custos da quimioterapia, foram considerados os menores custos
disponiveis no Banco de Precos em Saude para calcular a variacdo a ser utilizada na
analise de sensibilidade, sendo que para o grupo da quimioterapia isolada, o uso de
FOLFOX-4 associado a bevacizumabe em 22,0% dos pacientes, apresentou um custo de
R$2.824,57 (maior que o valor de reembolso - SIGTAP) sendo utilizado como variacdo do
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valor base para maximo. Ja para o grupo da quimioterapia associada a radiofrequéncia,
considerando FOLFOX-4 associado a bevacizumabe em 13,3% dos pacientes, a somatodria
do custo foi inferior a reembolsada pelo SUS (R$1.891,37), sendo imputado na variacdo
do valor base, como o valor minimo. No entanto, é valido salientar que esta diferenca de
custo se deu, devido as porcentagens de uso do bevacizumabe (custo mais elevado) ser
diferentes entre os grupos no estudo utilizado como base: EORTC-CLOCC (19).

Adicionalmente, para os demais custos, uma variacdo de +20% foi utilizada. Os
valores deterministicos e a variacgdo em maximo e minimo estdo apresentados no
Apéndice 8.

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (30,31), foi realizada
validacdo interna dos dados, fazendo analises em duplicata para certificar que todas as
equacgBes haviam sido descritas corretamente, bem como validacdo externa do tipo
dependente, a qual identifica se o modelo é capaz de reproduzir as informacdes utilizadas
para a construcao dele.

O fator de correcdo (2,8) sugerido pelo Ministério para correcdo dos custos do
SIGTAP para um contexto tripartite, foi imputado na andlise de sensibilidade
deterministica, visto que os valores disponiveis no SIGTAP consideram apenas os custos
federais (32).

9.2 Resultados

O resultado das andlises de custo-efetividade e custo-utilidade, para o horizonte
temporal de 10 anos, demonstraram que a ablacdo por radiofrequéncia combinada a
guimioterapia em pacientes com metdstase hepatica colorretal irressecavel ou
ressecavel com alto risco cirurgico apresentou maior beneficio clinico e menor custo total
de tratamento comparada a quimioterapia isolada, apresentando razdao de custo
efetividade incremental (RCEI) dominante para ambos os desfechos com economia de -
R$10.476 e -RS7.709 por QALY ganho e AV ganho, respectivamente. Os valores
incrementais de QALY ganho e AV ganho com uso da ablacdo por radiofrequéncia
associada a quimioterapia foram de respectivamente 0,69 e 0,94, conforme apresentado
na Tabela 1.

Tabela 1. Custos, desfechos e RCEI para horizonte temporal de 10 anos.

Custo - Efetividade - Efetividade RCEI 1 RCEI 2
Estratégia C(l;sst)o incremental Efle;cg:iLaY(;e incremental Efezt |&(\1/a; de incrementa QALY AV
(RS) 1(QALY) 12(AV) (RS) (RS)
QUITIOTerSPa 68,628 2,38 3,47
Quimioterapia -7.234  —— 0,69 —_— 0,94 -10.476 -7.709
o 61394 3,07 4,41
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Fonte: elaboragdo propria. Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCElI,
razdo de custo-efetividade incremental; RFA: ablacdo por radiofrequéncia.

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados
apresentados acima, visto que ndo houve variacdes acentuadas para a RCEl para QALY
ganho ou AV ganho em func¢do da variagdo de parametros do modelo. 99,995% dos
resultados estdo dispostos no quadrante inferior direito, mostrando que a ablagdo por
radiofrequéncia é dominante comparado a quimioterapia sistémica isolada e para os
0,005% dos pontos com potencial de incremento de custo e ganho de efetividade, os
resultados se encontram abaixo do limiar de disposi¢cdo a pagar, demonstrando que RFA
combinada a quimioterapia é uma alternativa custo-efetiva. No entanto, é necessario
ponderar que as analises de sensibilidades probabilisticas em PartSA sdo limitadas, visto
que as curvas de sobrevida sdo mutuamente exclusivas, desta forma ndo existem
transicdes entre os estados de salde, portanto, somente as probabilidades incluidas na
arvore de decisdo, os custos e os valores de utilidade variam simultaneamente e estdo
influenciando os resultados das analises apresentas na Figura 7 e Apéndice 10.

RS 40.000
RS 32.000
RS 24.000
RS 16.000

RS 8.000

RE N
oo

-1,50 -1,00 -0,50 0,po
-R$ 87000

1,00 1,50

RS 16.000

-R$ 24.000

-R$ 32.000

-R$ 40.000
® RCElI QALY e Limiar de disposi¢do a pagar

Figura 7. Grafico de dispersdo (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade - QALY).
Fonte: elaboragdo prépria.

Além disso, nos graficos de curva de aceitabilidade (Apéndice 10), é possivel
observar que a ablacdo por radiofrequéncia é custo-efetiva independentemente do limiar
de disposicdo a pagar, para ambos os desfechos, QALY ganho ou AV ganho, uma vez que
RFA+quimioterapia dominou quimioterapia.
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Como resultado da analise de sensibilidade univariada deterministica, observou-
se gue nenhum dos pardmetros variados causou alteragdes criticas na RCEl, visto que
nenhuma variacdo mostrou RCEI deixando de ser dominante, sendo que a variacdo mais
expressiva observada para os ambos os desfechos foi o fator de corregado tripartite de 2,8
para o limite maximo. No Apéndice 10 estd apresentado o diagrama de tornado e os
parametros mais relevantes para a alteracao do RCEl para QALY ganho e AV ganho.

O teste AIC/BIC demonstrou melhor ajuste para as curvas extrapoladas utilizando
distribuicdo lognormal para SLP para ambas as alternativas e para a curva de SG da RFA
combinada a quimioterapia. Para a curva de SG da quimioterapia a distribuicdo weibull
apresentou menor AIC/BIC, no entanto visualmente, a distribuicio lognormal
demonstrou melhor ajuste, comparado a curva do Kaplan-Meier. Além disso, para as
curvas utilizando distribuicdo lognormal para RFA+quimioterapia, observou-se a
sobreposicdo de eventos entre os estados de saude, sendo que o melhor ajuste foi
observado utilizando distribuicdo exponencial para SLP e distribuicao weibul para SG.

Para tanto, considerando um horizonte temporal de 20 anos (/ifetime), o modelo
demonstrou que a ablacdo por radiofrequéncia combinada a quimioterapia em pacientes
com metastase hepatica colorretal irressecavel ou ressecdvel com alto risco cirurgico
apresenta maior beneficio clinico e menor custo total de tratamento comparada a
quimioterapia isolada. A RCEl identificada foi -R$87.051 e -R$80.598, para QALY ganho e
AV ganho, respectivamente, conforme apresentado na Tabela 2.

Tabela 2. Custos, desfechos e RCEI por paciente para horizonte temporal lifetime.

Custo . Efetividade - Efetividade RCEI 1 RCEI 2
- Custo ) Efetividade . Efetividade .
Estratégia (RS) incremental 1(0ALY) incremental 2 (AV) incremental QALY AV
(R$) 1(QALY) 2 (Av) (R$) (R$)
Q“"iz(')cl’;z;ap'a 68.230 2,29 3,43 ) )
-24.087 _— 0,28 —_— 0,30
imi i ’ ! 87.051 80.598
Qu'm';tFeArap'a Y aa143 2,57 3,73

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI,
razdo de custo-efetividade incremental; RFA: ablagdo por radiofrequéncia.

A analise de sensibilidade univariada deterministica demonstrou que a variagdo
mais expressiva continuou sendo a relacionada ao fator de correcdo tripartite para ambos
os desfechos (Apéndice 10).
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10. IMPACTO ORCAMENTARIO

10.1 Meétodos

Esta andlise tem como objetivo estimar o impacto orcamentario da possivel
incorporacdo da ablacdo por radiofrequéncia combinada a quimioterapia sistémica,
comparada ao tratamento com quimioterapia sistémica somente, em pacientes com
cancer de colon e/ou reto com metdastase hepatica irressecavel ou ressecavel com alto
risco cirdrgico, no Sistema Unico de Saude (SUS).

Para a analise de impacto orcamentario (AlO) foi elaborado um modelo dinamico
no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do
estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto
Orgcamentario (AlO) do Ministério da Saude (MS) (33).

Populacdo

A populacdo considerada foi de pacientes diagnosticados com metastase hepatica
de cancer colorretal que ndo sdo elegiveis para resseccdo ou cirurgia da metdstase
(pacientes irressecaveis) ou ressecdveis com alto risco cirurgico.

Para o calculo da populacdo elegivel utilizou-se o método da demanda aferida
combinada a demanda epidemioldgica. Os dados foram extraidos da Sala Aberta de
Situacdo de inteligéncia em Saude (SABEIS), sendo resgatadas todas as informacdes
disponiveis, entre 2017 e 2021, que estavam vinculadas aos procedimentos:
Quimioterapia do adenocarcinoma de colén avancado -12 linha (03.04.02.001-0),
Quimioterapia do adenocarcinoma de coldén avancado - 22 linha (03.04.02.009-5),
Quimioterapia do carcinoma de reto avancado -12 linha (03.04.02.002-8) e Quimioterapia
do carcinoma de reto avancado - 22 linha (03.04.02.010-9), com base nos cédigos do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
Orteses/Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP) (18).

Quadro 10. Populagdo retrospectiva com carcinoma de colon e/ou reto avancado em uso
de quimioterapia no SUS.

2017 206.804.741 18.159
2018 208.494.900 19.355
2019 210.147.125 20.807
2020 211.755.692 21.851
2021 213.317.639 23.049

Fonte: elaboragdo prépria.
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Considerando os dados retrospectivos extraidos da SABEIS, projetou-se o
crescimento do numero de usuarios para o periodo de 2024 a 2028. Observou-se um alto
coeficiente de correlac3o linear para a série (R? = 0,9977), para tanto, uma tendéncia
linear baseada na estimativa da populacdo brasileira foi utilizada para extrapolar para os
anos seguintes, conforme apresentado na Figura 8.

Demanda aferida

32.000 29.270 30.151
28.343
26.359 27.373
28.000 25.303 ’
23.049 24.206
24.000 21.851
20.807 .
19.355 R%=0,9986
» 20.0088-159
3
& 16.000 R?=0,9977
@
2 12.000
P4
8.000
4.000
0
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Ano
Populagdo aferida Populagdo estimada
Linear (Populagdo aferida) Linear (Populagdo estimada)

Figura 8. Extrapolacdo da populacdo, baseada na demanda aferida e estimativa da
populacdo brasileira.
Fonte: elaboragdo prépria.

Considerou-se que a populacdo em uso de quimioterapia para carcinoma de colon
e/ou reto avancado seria numericamente equivalente a com carcinoma colorretal
metastatico, sendo multiplicada pela propor¢cdo das metdstases em sitio hepatico
(70,0%), identificada em um estudo que incluiu 49.096 pacientes com cancer colorretal
no Registro de Cancer Nacional Sueco (34). Por fim, para desconsiderar a populacdo
elegivel para resseccdo (entre 15% e 25% (4—6)) adotou-se uma porcentagem de 80%
para a proporg¢do de pacientes com metdstase irressecavel ou ressecavel com alto risco
cirdrgico (Quadro 11).

Quadro 11. Calculo detalhado dos pacientes elegiveis para receber ablacdo por
radiofrequéncia na analise de impacto orgcamentario.

Pacientes com CCR
metastatico (demanda 26.359 27.373 28.343 29.270 30.151
aferida)
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Pacientes com CCRm
hepdtica
Pacientes com CCRm
hepdtica irressecavel ou
ressecavel de alto risco 14.761 15.329 15.872 16.391 16.884
cirdrgico (populagdo
elegivel)
Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: CCR: carcinoma colorretal; CCRm: carcinoma colorretal metastatico

18.451 19.161 19.840 20.489 21.105

Market share

O cendrio atual esta representado no Quadro 12. Para o cendrio alternativo 1 e 2
foi adotado no primeiro ano um market share de 90% /10% entre as tecnologias avaliadas
e uma taxa de difusdo conservadora, correspondente a um aumento de 10% ao ano,
chegando em cinco anos a 50% dos pacientes com metastase hepatica irressecavel ou
ressecavel com alto risco cirurgico de carcinoma colorretal, conforme demonstrado no
Quadro 13.

Quadro 12. Cenario atual utilizado na AIO.

Cenario Atual Anol ~ Ano2  Ano3 Ano 4 Ano 5
Quimioterapia sistémica 100% 100% 100% 100% 100%
Quimioterapia + Radiofrequéncia 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: elaboragdo prépria.

Quadro 13. Cenario aInao 1 e cendrio alternativo 2 utilizado na AlO.

Cendrio proposto — caso base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Quimioterapia sistémica 90% 80% 70% 60% 50%
Quimioterapia + Radiofrequéncia 10% 20% 30% 40% 50%

Fonte: elaboragdo prépria.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes
Metodoldgicas de AIO do MS (1).
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Custos

O modelo considerou apenas custos médicos diretos. A composicdo do custo do
cenario alternativo 1 considerou custos hospitalares e ambulatoriais, relacionados a
procedimentos, exames e monitoramento dos pacientes com metdstase hepatica
colorretal, seguindo as recomendacdes das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do
Cancer de Cdélon e Reto (26). Para o cendrio alternativo 2, considerando o perfil de
dominancia observado na andlise de custo-efetividade apenas custos com as tecnologias
foram considerados.

Os custos foram extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Préteses e Materiais Especiais - OPM do SUS
(SIGTAP) (27). Os custos estdo dispostos de forma detalhada no Apéndice 8.

Pressupostos utilizados no modelo

Foram assumidos alguns pressupostos para a condugao desta andlise de impacto
orcamentario, sendo eles:

e A andlise de impacto orcamentario utilizou dados de sobrevida para a
migracdo da populagdo elegivel nas coortes. Desta forma, as taxas de SLP
e SG em 12, 24, 36 e 48 meses foram extraidas do Kaplan-Meier, da
respectiva tecnologia, do estudo EORTC-CLOCC (19);

e Considerando a progressao da doenca, a sobrevida do paciente e os custos
diferentes para cada ciclo de tratamento, foram criadas coortes para
entrada e acompanhamento do paciente em cada ano, sendo assim, todos
os pacientes, independente do ano de entrada na andlise, terdo custos
relacionados a entrada no modelo;

e Nenhum estudo epidemioldgico foi identificado analisando a proporgao
de pacientes com metastase hepatica colorretal que apresenta doenca
irressecavel ou ressecdvel com alto risco cirurgico, portanto, considerando
estudos que discutem a populacdo elegivel para resseccdo apontando
valores entre 15% e 25% (35—-37), foi assumida uma porcentagem de 80%
para a proporcdo de pacientes com metastase irressecavel ou ressecavel
com alto risco cirdrgico.

Analise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a variacdo do
custo acumulado nos cinco anos da analise foi apresentada em diagrama de tornado,
sendo que a magnitude de variacdo de cada parametro foi definida com base na variacdo
identificada nos estudos ou calculada pelos autores, quando ndo identificada em estudos.
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Além disso, para a proporcdo de pacientes com metastase irressecavel ou ressecavel com
alto risco cirurgico, a proporcdo de pacientes foi variada em 75% e 85%, bem como, foi
avaliado o impacto da variacdo utilizando o fator de correcdo (2,8) sugerido pelo
Ministério para correcdo dos custos do SIGTAP para um contexto tripartite.
Adicionalmente, para os custos que variacao ndo foram identificadas em estudos, uma
variagdo de +20% foi utilizada.

Validacao

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (30,31), foi realizada
validacdo interna dos dados, fazendo andlises em duplicata para certificar que todas as
equacgles haviam sido descritas corretamente, bem como validacdao externa do tipo
dependente, a qual identifica se o modelo é capaz de reproduzir as informagdes utilizadas
para a construcdo dele. A validacdo cruzada ndo foi possivel, uma vez que ndo foram
identificados modelos na literatura com pergunta semelhante.

10.2 Resultados

Observa-se que a incorporacdo da ablagdo por radiofrequéncia no SUS geraria
uma economia, ou seja, um impacto econdmico negativo, sendo que o impacto
orcamentario inicia com um incremento de custo de R$1,5 milhdo mil no primeiro ano,
chegando a uma economia de aproximadamente RS 82 milhdes no quinto ano de andlise,
gerando um total acumulado de economia de RS 159 milhdes em cinco anos (Tabela 3).

Tabela 3. Resultado do Impacto orcamentdrio para o cenario alternativo 1.

Custos
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
(RS) (RS) (RS) (RS) (RS) (5 anos) (RS)
Cenario
atual 216.577.865 337.934.228 487.746.140 585.789.120 631.166.660 2.259.214.013
Cenario
alternativ 218.116.605 326.468.394 463.322.489 543.058.731 549.214.501 2.100.180.719
ol
Impacto
orgament 1.538.740 -11.465.834 -24.423.651 -42.730.390 -81.952.159 -159.033.294
ario

Fonte: elaboragdo prépria.
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Figura 9. Comparacdo entre cenario atual e cenario proposto.
Fonte: elaboragdo prépria.

Na analise de sensibilidade deterministica apenas o fator de correcdo tripartite
apresentou alteracGes acentuadas no valor acumulado em cinco anos, demonstrando um
aumento de aproximadamente 3x no acumulado. No entanto, todas as variacOes
demonstraram a permanéncia do acumulado em economia ao sistema, conforme
demostrado no Apéndice 11.

Para o cenario alternativo 2, considerando apenas os custos com as alternativas
(quimioterapia e ablagdo por radiofrequéncia), foi identificado que a provavel
incorporacdo do uso da ablacdo por radiofrequéncia no SUS geraria um impacto
orcamentdrio incremental variando de RS 1,5 milhdes no primeiro ano a RS 8,8 milhdes
no quinto ano de anélise, gerando um total acumulado de RS 25,3 milh&es em cinco anos

(

Tabela 4).

Tabela 4. Resultado do Impacto orgcamentdrio para o cenario alternativo 2.

Custos

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
(RS) (RS) (RS) (RS) (RS) (5 anos) (RS)

Cendrio atual 196.971.899 204.547.019 211.799.932  218.721.965 225.304.467  1.057.345.282

Cendrio 198.510.638 207.742.852 216.763.659 225.556.568 234.104.832 1.082.678.549
alternativo 2
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Impacto

- 1.538.740 3.195.833 4.963.728 6.834.602 8.800.365 25.333.267
orgcamentario

Fonte: elaboragdo prépria.

11. ACEITABILIDADE

Por se tratar de um procedimento minimamente invasivo, enquanto as demais
alternativas disponiveis no SUS sdo de administracdo por via endovenosa, além da
necessidade do tratamento quimioterdpico concomitante, a aceitabilidade poderia ser
reduzida, pela perspectiva do paciente.

Pela perspectiva dos médicos e servicos de salde, é possivel maior aceitabilidade,
visto que esta demanda surgiu no ambito dos especialistas e, na pratica, este
procedimento ja vem sendo utilizado nos servigos de salde para outras indicacdes.

12. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Atualmente, a ablacdo por radiofrequéncia esta disponivel no SUS com o cédigo
04.16.04.018-7 — TRATAMENTO DE CARCINOMA HEPATICO POR RADIOFREQUENCIA para
o tratamento de carcinoma hepdtico como sitio primdario. No entanto, este relatério
propde a ampliacdo do uso deste procedimento para pacientes com carcinoma colorretal
com sitio do cancer primdrio, mas que apresenta metdstase hepatica irressecavel ou
mesmo, aqueles pacientes considerados ressecaveis, mas com alto risco cirdrgico, ou
seja, que ndo é passivel de receber resseccdo cirurgica. Desta forma, em termos de
implementacdo, o procedimento ja vem sendo realizado no SUS sendo que no ano de
2021, com base em consulta ao Sistema de Informacgdes Hospitalares / DataSUS, foram
identificadas 195 AIH aprovadas com este procedimento.

Por outro lado, segundo a analise de impacto orcamentdrio, as estimativas
apontam para uma economia, que pode implicar viabilidade financeira da incorporacédo.

13. RECOMENDAGCAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE
ATS

Foram realizadas buscas nas agéncias internacionais: NICE (National Institute for
Health and Care Excellence - Inglaterra) (38), CADTH (Canada’s Druh and Health
Technology Agency — Canadad) (39), NHS (National Health Service — Reino Unido) e MSAC
(Medical Services Advisory Committee — Australia) (40).
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- Ndo foram encontradas avaliagdes do NICE para metdstase hepatica
irressecavel. Foram identificados 86 registros com “radiofrequency ablation” e 9 registros
para “radiofrequency ablation” AND “colorectal”, sendo trés para metdstase hepatica
(duas de radiofrequéncia - Recomendacgado de 2004, atualizada em 2009) e uma de micro-
ondas), no entanto ndo relacionadas a metdstase hepatica colorretal irressecavel,
especificamente (41,42).

- Ndo foram encontradas avaliacdes do CADTH para metdstase hepatica colorretal
irressecavel, sendo que foram identificados 32 registros para a busca com
“radiofrequency ablation” e 10 registros para “radiofrequency ablation” AND
“colorectal”, ndo sendo nenhum deles para a tecnologia em avaliacdo

- Foram encontrados cinco registro para “radiofrequency ablation” no NHS, no
entanto nenhum deles sobre metastase hepatica colorretal. Nenhum registro para
“radiofrequency ablation” AND “colorectal” foi identificado.

- Foram identificados cinco registros para “radiofrequency ablation” no MSAC,
sendo um deles relacionados a RFA para tumores hepaticos (1052 — publicado em 2003),
no entanto devido a evidéncias insuficientes, o MSAC recomendou que o financiamento
publico ndo deveria ser utilizado para o uso de RFA em metastases colorretais (43).

14. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, durante os dias 16 e 17 de junho de 2023,
realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e CortellisTM, a fim de se localizar novas terapias ablativas para o
tratamento de pacientes com cancer de cdlon ou reto com metastase hepatica
irressecavel ou inoperavel.

Em complemento foram realizadas buscas nos sites da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e Food and Drug Administration (FDA), a fim de se obter
dados quanto aos registros sanitarios dos equipamentos dispostos.

Ainda, para atualizacdo das informacdes encontradas nos bancos de dados da
Anvisa e FDA, foram realizadas novas buscas durante o dia 30 de agosto de 2023.

Para isto, foi utilizada a estratégia de busca apresentada a seguir:

Descritores:

(“colorectal cancer liver metastases”, “colorectal cancer”, “colorectal

” o u n”n

neoplasms”) e (“thermoablation”, “ thermo ablation”, “microwaves”)
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Tipos de Filtros:

a- Clinical Trials
|.  Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not
recruiting e Completed; e
[l.  Study Phase: Phase 2, Phases 3, 4 e Not Applicable.
b- Cortellis (Clinical Trials)
|.  Status: Recruiting, Not yet recruiting, No longer recruiting e Completed;e
II.  Phase: Phase 2, Phase 3 e Not Applicable.
c- Anvisa
|. Regulamentagdo com até 3 anos de concessao.
d- FDA
l. Regulamentagdo com até 5 anos de concessao.

A partir das pesquisas aplicadas e dos critérios de inclusdo adotados foram
evidenciados: 09 estudos, no banco de dados do Clinical Trials, e 07 estudos, no
CortellisTM. Destaca-se que, dentre os estudos encontrados, foram desconsiderados os
gue ndo permitiam a identificacdo das caracteristicas técnicas e comerciais dos
dispositivos aplicados nos ensaios. Ademais, dentre os produtos dispostos, foram
desconsiderados os que possuiam regulamentacdo Anvisa com concessao superior maior
gue 3 anos e regulamentacdo FDA maior que 5 anos.

Deste modo, para a elaboracdo do presente documento foi considerado um
equipamento de eletroporacao irreversivel, evidenciada em 01 estudo intervencional, de
fase 2. O pertinente estudo apresenta como objetivo investigar a eficacia da
eletroporacdo irreversivel percutdneo e aberto no tratamento de pacientes com
metdstases hepaticas colorretais.

No Quadro 14 sdo apresentados os dados regulatérios acerca do produto de
eletroporacdo irreversivel, aplicavel ao tratamento de pacientes com metdstases
hepaticas colorretais.

Quadro 14 - Dados encontrados sobre as tecnologias para a referida aplicacao.

Tecnologia Regulamentagdo Anvisa Regulamentagdo FDA
Modelo Fabricante N2/Ano Representante legal N2/Ano
NanoKnife Anglo(c:jsynaml - -

Fonte: CLINICAL TRIALS, CORTELLIS, ANVISA e FDA 2023.
Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
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15. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n2 19 de 2023 no periodo de 05 a 15 de junho do
mesmo ano e quatro pessoas se inscreveram. A definicdo dos representantes titular e
suplente foi realizada por sorteio em plataforma digital, com transmissdao em tempo real
e acessivel a todos os inscritos.

A representante titular relatou que foi diagnosticada com cancer colorretal
metastatico em junho de 2021. Na ocasido, realizou procedimento cirdrgico para
remocdo do tumor no colon. Apds um més internada em decorréncia da cirurgia, iniciou
o tratamento quimioterdpico associado a imunoterapia, que durou um ano, com o
objetivo de reduzir a quantidade de tumores no figado e possibilitar a remocao cirurgica.
Em julho de 2022, cessou a quimioterapia e realizou os exames pré-operatorios. No
entanto, os exames ndo apontaram a existéncia de tumores na regido. Com isso, passou
a realizar exames de acompanhamento a cada dois meses. Nesse periodo, relatou que
ganhou qualidade de vida, com o retorno a todas as suas atividades cotidianas.

Em abril de 2023, os exames de acompanhamento sinalizaram o aparecimento de
duas lesdes no figado. Os médicos responsaveis por seu tratamento recomendaram a
realizacdo da ablacdo por radiofrequéncia para que a paciente ndo retornasse a
guimioterapia, tendo em vista que o tratamento impactaria a sua qualidade de vida. Em
maio de 2023 realizou o procedimento, sem apresentar intercorréncias. Ficou internada
por um dia para a realizacdo da ablacdo e recebeu alta hospitalar no dia seguinte. Logo
em seguida, retornou as atividades cotidianas normalmente e ficou apenas uma semana
sem poder realizar exercicios fisicos. Com os resultados do exame de ressonancia
realizado a cada dois meses, verificou-se que os resultados da ablacdao foram efetivos,
sem o reaparecimento dos tumores até o momento. Acredita que a ablacdo foi uma
esperanca no curso do tratamento contra o cancer.
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16. CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia baseada nos dois estudos primarios, para a analise da
eficacia/efetividade e seguranca da ablacdo por radiofrequéncia combinada a
guimioterapia em pacientes com metastase hepatica irressecavel ou ressecavel com alto
risco cirdrgico de cancer colorretal, comparada a quimioterapia isolada, mostrou
resultados favoradveis a radiofrequéncia, com uma sobrevida global mediana de 45,6
versus 40,5 meses no ECR e 44,9 versus 11,6 meses no estudo observacional, para os
grupos da radiofrequéncia associada a quimioterapia e quimioterapia isolada,
respectivamente. Sobrevida livre de progressdo foi estatisticamente superior para o
grupo da terapia combinada com RFA, no ECR. Os eventos adversos de grau 3-4
reportados no ECR, ndo foram estatisticamente diferentes entre os grupos. Ademais,
taxas entre 16,1 e 30,8% de recorréncia no local na ablagdo foram reportadas. Outros
desfechos ndo foram passiveis de avaliacdo, ou por auséncia de reporte, ou por reporte
incompleto dos dados. No entanto, o risco de viés apresentou algumas preocupacdes
para todos os desfechos reportados no ECR, e alto risco de viés para qualidade de vida,
além dos dois desfechos avaliados no estudo observacional. A qualidade da evidéncia,
graduada através do GRADE, foi considerada muito baixa para todos os desfechos
avaliados.

Ndo foram identificadas caracteristicas discrepantes entre os dois estudos que
poderiam estar desfavorecendo o grupo da quimioterapia no estudo observacional. Além
disso, os autores do ECR realizaram analises de sensibilidade para verificar a influéncia
dos tratamentos subsequentes na progressdo, além das caracteristicas basais na SG,
sendo que os resultados permaneceram demonstrando diferenca estatistica entre os
bracos de tratamento, o que sugere que esses resultados sdo generalizdveis para toda a
populacdo com metastase hepatica irressecavel ou ressecavel com alto risco cirdrgico
decorrente de cancer colorretal.

Algumas limitacdes pertinentes a evidéncia reportada neste parecer sdo:

Devido ao elevado viés de selecdo dos participantes nos estudos, para este
parecer foi necessario considerar a definicdo adotada por cada autor, para metdstase
hepatica irressecavel ou ressecavel com alto risco cirdrgico de cancer colorretal;

Os estudos incluidos reportam alguns pacientes que realizaram resseccdo, no
entanto, para alguns casos o momento da cirurgia ndo é reportado, ndo sendo possivel
avaliar, em todos os casos, se esta foi apds atingir ressecabilidade, ou concomitante a
ablacdo por RFA (critério de exclusdo).

A anadlise de custo-efetividade/utilidade para o horizonte temporal de 10 anos
demonstrou que a ablacdo por radiofrequéncia € custo-efetiva, apresentando menor
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custo e maior efetividade, com economia de -R$10.461 e -R$7.698, QALY ganho e AV
ganho, respectivamente, além disso, considerando a extrapolacdo para o horizonte
temporal lifetime a RCEl permanece demonstrando maior efetividade e menor custo,
com uma economia de RS$87.05le RS$80.598, para QALY ganho e AV ganho,
respectivamente. O perfil de dominancia da RFA associada a quimioterapia observado em
ambas as andlises é decorrente da progressdao mais acentuada para o grupo da
guimioterapia, visto que o custo dos pacientes apds a progressao é mais elevado, devido
ao agravamento da condic3o. E necessdrio salientar que embora a sobrevida global em
ambos os grupos ndo tenha apresentado diferenca significativa na analise inicial, com
seguimento mediano de trés anos, o perfil de progressdao do grupo que realiza RFA foi
significativamente inferior ao grupo em uso de quimioterapia isolada.

A AE apresenta algumas limitagBes como: dados utilizados baseados, quase em
sua totalidade, nos resultados de um Unico ensaio clinico, com preocupacdes
metodoldgicas; falta de dados de utilidade para a populacdo especifica desta analise,
sendo considerados dados gerais de pré-progressdo e pds-progressao para pacientes
com metdstase de cancer colorretal; resultados relacionados a progressado do tratamento
subsequente aos avaliados neste relatério ndo foram considerados, no entanto, a
depender das eficdcias, poderiam impactar nos resultados. Por fim, para a andlise
paramétrica, observou-se uma dificuldade de ajuste das «curvas para a
RFA+quimioterapia, possivelmente devido a mudanga no padrdo da curva, com maior
distanciamento entre as duas curvas, a partir do quarto ano de seguimento.

A andlise de impacto orcamentario, da incorporacdo da ablacdo por
radiofrequéncia para pacientes com metdstase hepatica irressecavel ou ressecavel com
alto risco cirurgico, no SUS, para um cenario considerando todos os custos envolvidos,
bem como as sobrevidas relacionadas demonstrou um impacto orgcamentdrio que variou
de incremento de custo de RS 1,5 milhdo no primeiro ano a economia de -RS 82 milhdes
no quinto ano de andlise, sem alteracBes criticas na analise de sensibilidade. Para o
cenario considerando apenas os custos com as alternativas a ablagdo por radiofrequéncia
demonstrou um impacto or¢camentdrio incremental variando de RS 1,5 milhdes no
primeiro ano a RS 8,8 milhdes no quinto ano de andlise. As limita¢gdes apontadas na
andlise de custo-efetividade também estiveram presentes na analise de impacto
orcamentario, além da taxa de difusdo para cenario atual e proposto foram baseados em
suposicles; e a proporcdo de pacientes com metdstase hepdtica irressecavel ou
ressecavel com alto risco cirdrgico foi assumida baseada na proporcdo de pacientes
elegiveis para resseccdo.

Considerando aspectos relacionados a aceitabilidade, implementacdo e
viabilidade comparativa entre ablacdo por radiofrequéncia e quimioterapia sistémica, a
RFA apresenta potencial de ser menos aceita pelos pacientes devido ao carater invasiva,
no entanto, considera-se uma melhor aceitabilidade por parte dos profissionais de satde.
Além disso, a ablacdo por radiofrequéncia esta disponivel no SUS para o tratamento de
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carcinoma hepatico como sitio primario ndo havendo necessidade de readequacdo dos

servicos para sua realizacdo.

17. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Procedimentos e Produtos, presentes na 1232 Reunido
Ordindria da Conitec realizada no dia 05 de outubro de 2023, deliberaram que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a
incorporacdo da ablacdo térmica por radiofrequéncia para tratamento de adultos com
diagndstico de cancer de célon e reto com metdstase hepatica irressecavel ou ressecavel
com alto risco cirurgico.
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APENDICE 1 - Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Populagao

Foram incluidos estudos envolvendo adultos de ambos os sexos e que
apresentavam, como critério de inclusdo, ter metdstase hepatica irressecavel em
consequéncia do cancer de cdlon ou reto ou ainda, metdstase hepatica ressecavel com
alto risco cirurgico, independentemente do tratamento prévio realizado. Considerou-se
a definicdo de irressecabilidade, inoperabilidade e ressecabilidade de alto risco cirurgico
adotada pelo autor.

Intervengao

As intervencOes de interesse foram os procedimentos de ablacdo térmica por
radiofrequéncia ou por micro-ondas, administrados por via percutanea, intraoperatéria
(laparotomia) ou por laparoscopia. Em relagdo ao dispositivo que guia o procedimento
de ablacdo, foram incluidos os estudos que utilizaram ultrassonografia (com ou sem
contraste) ou tomografia computadorizada (com ou sem contraste).

Além disso, a ablacdo por radiofrequéncia poderia ser realizada de forma isolada
ou associada a terapia antineopldsica sistémica (acido folinico + fluorouracila +
oxaliplatina [FOLFOX]; ou &cido folinico + fluorouracila + irinotecano [FOLFIRI]; ou
capecitabina + oxaliplatina [CAPOX]; ou acido folinico + fluorouracila + oxaliplatina +
irinotecano [FOLFOXIRI]; ou S-1 + oxaliplatina [SOX]; ou S-1 + irinotecano [IRIS]).

Comparador

Além do placebo, a escolha do comparador foi restrita ao que se preconiza na DDT
de cancer colorretal para o tratamento do estadio IV com metastases hepaticas
irressecaveis ou inoperaveis (quimioterapia; quimioembolizacdo). Assim, foram incluidos
estudos que pudessem ter as seguintes comparagdes:

a) ablacdo por radiofrequéncia versus placebo;

b) ablacdo por radiofrequéncia versus quimioterapia;

c) ablacdo por radiofrequéncia associada a quimioterapia versus quimioterapia;
d) ablacdo por micro-ondas versus placebo;

e) ablacdo por micro-ondas versus quimioterapia.

Desfechos
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Para este relatério, foram elencados a priori, na reunido de escopo, sete
desfechos de interesse: a) controle local; operabilidade (reversdo); b) sobrevida global;
c) sobrevida livre de progressdo; d) taxa de resposta objetiva (RECIST ou outros); e) taxa
de recorréncia no local de ablacdo; f) qualidade de vida; g) eventos adversos graves; h)
eventos adversos mais comuns.

Ressalta-se que os desfechos foram priorizados em comum acordo entre
especialistas, Ministério da Saude (Comité Gestor e areas técnicas), associacdes de
coletivo de pacientes, sociedade médicas e metodologistas.

Apds identificacdo situacional dos principais estudos disponiveis, os desfechos
foram distribuidos como apresentado a seguir:

Desfechos primarios: sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressao (SLP).

Desfechos secunddrios: controle local; operabilidade (ressecabilidade); taxa de
resposta objetiva; taxa de recorréncia no local de ablacdo; qualidade de vida relacionada
a saude; pacientes com ao menos um evento adverso grave; pacientes com ao menos um
evento adverso geral.

Estudos que reportaram apenas o nimero de pacientes com ao menos um evento
adverso grave ou geral para eventos especificos (p.ex. neutropenia) foram considerados.
Ndo houve restricdo na escala utilizada para avaliacdo dos desfechos primarios ou
secundarios. As escalas e questionarios incluidos no presente relatério estdo
apresentadas no quadro a seguir.
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Descricdo das escalas ou questionarios

Desfecho: Qualidade de vida

Qualidade de vida relacionada

a saude na randomizagdo e a 26 itens em 6 dominios
cada seis semanas apos inicio = (0-100%)

do tratamento.

Desfecho: Eventos adversos

Acompanhar os pacientes
guanto a seguranca até 30 dias
apés a finalizagdo do
tratamento

Desfecho: Resposta do tumor

HRQoL (44)

CTC 2.0 (45) Graula4d

Resposta completa

Resposta parcial

Doenca estavel

Progressdo da doenga

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: CTC: Commom Terminology Criteria; HRQoL: Health-related quality of
life; RECIST: Response Evaluation Criteria in solid Tumors.

RECIST (46) Avaliar a progressdo da doenca

Tipos de estudos

Foram considerados para inclusdo os seguintes delineamentos: a) revisdes
sistematicas (com [RSMA] ou sem [RS] meta-analise); b) ensaios clinicos randomizados
(ECR) ou quasi-randomizados; e c) estudos de coorte (prospectivos ou retrospectivos)
com grupo comparador.

As revisBes sistematicas foram consideradas também como fonte para busca
manual. As revisGes recuperadas na busca, com potencial de inclusdo, poderiam ser
descritivas ou conter meta-analise pairwise ou meta-analise em rede. Considerando uma
possivel heterogeneidade entre os estudos incluidos nas revisdes sistematicas, foi
previsto que os estudos individuais que estejam contemplados pelo acrénimo PICOS
deste parecer, caso ndo tivessem sido incluidos previamente na busca, seriam incluidos
manualmente.

Busca por evidéncias clinicas

Com base na pergunta PICO, anteriormente apresentada no Quadro 2 uma busca
foi realizada no dia 13 de setembro de 2022 e compreendeu as seguintes plataformas de

busca:
o PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)
o EMBASE (https://www.embase.com)
J CENTRAL: Cochrane Central Register ~ of  Controlled Trials

(http://www.cochranelibrary.com)
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://www.embase.com/
http://www.cochranelibrary.com/

Vale neste ponto fazer uma breve contextualizacdo sobre como a busca por
evidéncias foi conduzida para a elaboracdo deste relatério. A busca e triagem, avaliando
o método ablativo térmico por micro-ondas, foi conduzida em paralelo com a busca e
triagem relativa ao presente relatério, visto que as duas perguntas de pesquisa® foram
priorizadas pelos especialistas para avaliagdo e alguns registros incluiam resultados para
as duas tecnologias. No entanto, este relatdrio diz respeito apenas a avaliacdo da
incorporacao da ablacdo por radiofrequéncia. A revisdo sistematica para micro-ondas foi
vazia e o relatério cancelado, mas a fim de manter as boas praticas de conducdo de
revisdo sistematica, preconizada pelas diretrizes seguidas neste PTC, os resultados da
busca sdo apresentados como realizado a priori.

O guadro a seguir detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma,
bem como o numero de publica¢cdes encontradas. Ndo houve restricdo quanto a data ou
idioma de publicacdo dos registros. Nenhum filtro adicional foi utilizado. Os descritores
utilizados referentes a condicdo clinica dos pacientes (metdstase hepatica colorretal
irressecavel ouressecdavel com alto risco cirdrgico) e as intervencbes em estudo
(radiofrequéncia para o presente relatério, e adicionalmente micro-ondas) foram
combinados com os operadores booleanos AND ou OR, sempre que necessario, e
adaptados as particularidades de cada base de dados.

Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

MEDLINE e #1 Colorectal Neoplasms[MeSH Terms] OR (Neoplasm*[tiab] OR 1.432

PubMed tumor*[tiab] OR cancer*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR adenomaltiab]

Central via OR anastomosis[tiab]) AND colorectal*[tiab] — 179.634

PubMed #2 "Neoplasm Metastasis"[MeSH Terms] OR Metastas*[tiab] —
556.519

#3 #1 AND #2—40.565

#4 Microwaves[MeSH Terms] OR Microwave*[tiab] OR "Micro
Wave"[tiab] OR "Micro Waves"[tiab] OR (("Ultrahigh Frequency"[tiab]
OR EFH[tiab] OR "Extremely high frequency"[tiab]) AND Wave*[tiab])
—50.025

#5 "radiofrequency ablation"[MeSH Terms] OR ((Ablation[tiab] OR
therapy(tiab])AND ("Radio Frequency"[tiab] OR radiofrequency(tiab]
OR "Radio-Frequency"[tiab] OR catheter[tiab])) OR RFA[tiab] OR
thermoablation[tiab] OR "thermo ablation"[tiab] — 76.275

#6 #4 OR #5 — 123.704

#7 —#3 AND #6 —1.432

Data de acesso: 02 de agosto de 2023

1 (“Para pacientes com diagndstico de cancer de cdélon e reto com metdstase hepatica irressecavel OU ressecével com alto risco
cirdrgico, o tratamento com ablagdo por radiofrequéncia é eficaz e seguro quando comparado ao tratamento com quimioterapia?” e
“Para pacientes com diagndstico de cancer de célon e reto com metastase hepatica irressecavel OU ressecdvel com alto risco cirurgico,
o tratamento com ablagdo por micro-ondas é eficaz e seguro quando comparado ao ao tratamento com quimioterapia?”)
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EMBASE

Cochrane

Total

#1 'Colorectal Neoplasms'/exp OR (Neoplasm*:ti,ab OR tumor*:ti,ab
OR cancer*:tiab OR carcinoma*:tiab OR adenoma:ti,ab OR
anastomosis:ti,ab) AND colorectal*:ti,ab — 268.341

#2 'Neoplasm Metastasis'/exp OR Metastas*:ti,ab — 978.135

#3 #1 AND #2 3 -76.208

#4 Microwaves/exp OR Microwave*:ti,ab OR 'Micro Wave':ti,ab OR
'Micro Waves':ti,ab OR (('Ultrahigh Frequency':ti,ab OR EFH:ti,ab OR
'‘Extremely high frequency':ti,ab) AND Wave*:ti,ab) — 55.004

#5 'radiofrequency ablation'/exp OR ((Ablation:ti,ab OR therapy:ti,ab)
AND ('Radio Frequency':tiab OR radiofrequency:ti,ab OR Radio-
Frequency:ti,ab OR catheter:ti,ab)) OR RFA:ti,ab OR
thermoablation:ti,ab OR 'thermo ablation':ti,ab — 118.495

#6 #4 OR #5-170.794

#7 #3 AND #6 — 2.734

#8 #7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) —
1.236

Data de acesso: 02 de agosto de 2023

#1 [mh "Colorectal Neoplasms"] OR (Neoplasm*:ti,ab OR tumor*:ti,ab
OR cancer*:ti,ab OR carcinoma*:tiab OR adenoma:ti,ab OR
anastomosis:ti,ab) AND colorectal*:ti,ab — 221.944

#2 [mh "Neoplasm Metastasis"] OR Metastas*:ti,ab — 25.459

#3 #1 AND #2 — 23.125

#4 [mh Microwaves] OR Microwave*:ti,ab OR "Micro Wave":ti,ab OR
"Micro Waves":ti,ab OR (("Ultrahigh Frequency":ti,ab OR EFH:ti,ab OR
"Extremely high frequency":ti,ab) AND Wave*:ti,ab) — 981

#5 [mh ‘"radiofrequency ablation"] OR ((Ablation:ti,ab OR
therapy:ti,ab) AND ("Radio Frequency":ti,ab OR radiofrequency:ti,ab
OR Radio-Frequency:ti,ab OR catheter:ti,ab)) OR RFA:ti,ab OR
thermoablation:ti,ab OR "thermo ablation":ti,ab — 10.167

#6 #3 AND #6 - 322

“reviews” - 7

Data de acesso: 02 de agosto de 2023

Fonte: elaboragdo prépria.

Sele¢do dos estudos e extracdo dos dados

1.236

2.675

Um avaliador realizou a selecdo dos estudos elegiveis, compreendendo as etapas

de leitura de titulo e resumo e leitura por texto completo. A exclusdo das referéncias

duplicadas foi realizada utilizando o gerenciador de referéncias EndNote X7 e,

posteriormente, de modo manual. A triagem (leitura de titulos e resumos) dos estudos

foi realizada utilizando o software Rayyan®, enquanto a elegibilidade (leitura na integra)

foi realizada utilizando planilha de Excel®. Buscas manuais nas listas de referéncias dos

estudos incluidos também foram realizadas para capturar potenciais estudos ndo

encontrados nas bases de dados. Em caso de dudvidas, um segundo avaliador

independente foi consultado.

Os critérios de inclusdo dizem respeito a pergunta de pesquisa e acrénimo PICO,

estando melhor explanados abaixo:,
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° Populacdo: adultos com cancer de célon ou reto com metdstase hepatica
irressecavel ou ressecdvel com alto risco cirdrgico, sendo assumida a definicdo de
irressecavel e ressecavel com alto risco cirdrgico, conforme definicdo do autor;

° Intervencdo: procedimento de ablacdo térmica por radiofrequéncia ou micro-
ondas, sendo que o estudo poderia ter usado quimioterapia combinada ou nao;

. Comparador: a quimioterapia foi elencada como o comparador base, visto ser a
opcdo atualmente disponivel no SUS;

° Desfechos: sobrevida global e sobrevida livre de progressao foram considerados
os desfechos primarios, enquanto, controle local; operabilidade (ressecabilidade); taxa
de resposta objetiva (RECIST ou outros); taxa de recorréncia no local de ablagdo;
gualidade de vida; pacientes com ao menos um evento adverso grave; pacientes com ao
menos um evento adverso geral

Os critérios para exclusdo foram:

. Estudos publicados em caracteres ndo romanos (p.ex. Chinés, Russo etc.);

. Estudos que compararam pacientes com metdstases ressecaveis com pacientes
com metastase irressecaveis;

. Estudos que incluiram pacientes com outros canceres primarios que nao de coélon
e reto, ou ainda, com metdstases ndo hepdticas, e reportaram resultados
agrupados aos resultados dos pacientes preconizados pela pergunta de pesquisa
deste PTC;

. Estudos que agruparam varias técnicas ablativas, apresentando um unico
resultado, ndo sendo possivel recuperar resultados relacionados apenas a
radiofrequéncia;

o Resumos ou posteres de congresso sem publicacdo final;

o Artigos em preprint (sem processo de revisdo por pares);

° Analises secundarias de ensaios clinicos randomizados que ndo respeitavam
critérios e ndo tinham analises planejadas a priori;

° Estudos que comparavam dados retrospectivos entre dois ou mais estudos
independentes;

° Estudos crossover sem um periodo de washout entre os dois tratamentos;

° Protocolos de estudos sem publicacado final;

° Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passiveis de analise.

A extracdo dos dados foi realizada em planilhas do Microsoft Office Excel®, sendo
gue tanto a extracdo dos dados quanto a avaliacdo da qualidade metodoldgica foram
realizadas por um avaliador com revisdo de um segundo. Na extracdo dos dados, os
resultados foram coletados em nimero absoluto e porcentagem, bem como, medida de
efeito (HR [hazard ratio — razdo de risco], medida de variabilidade (IC95% [intervalo de
confianga a 95%] ou amplitude) com o respectivo nimero de participantes. Quando essas
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informacdes ndo foram fornecidas, os valores foram calculados ou imputados, usando
métodos recomendados no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,
sempre que possivel. Também foram extraidas informacgdes sobre as caracteristicas dos
participantes, tratamentos, medidas de desfecho e critérios de risco de viés dos estudos.

Risco de viés e a avaliagdo da qualidade da evidéncia

As revisBGes sistematicas foram avaliadas pela ferramenta AMSTAR 2 checklist -
Quality Assessment for Systematic Reviews, composta por 16 itens que avaliam o
cumprimento de atributos metodoldgicos para esse tipo de estudo. A confianca nos
resultados é graduada como: alta, moderada, baixa ou criticamente baixa (47).

O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos foi avaliado pela
ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB 2.0 (48), para cada desfecho e os resultados
foram graduados como baixo, algumas preocupacdes ou alto risco de viés. Os dominios
da ferramenta relacionados a alto risco de viés apds a andlise foram explicitados (48).

Os estudos observacionais do tipo coorte e/ou ensaios clinicos ndo randomizados
foram avaliados quanto a qualidade metodoldgica pela ferramenta ROBINS-I (Risk Of Bias
In Non-randomized Studies - of Interventions) (49). Essa ferramenta avalia potenciais
vieses e os resultados sdo graduados como baixo, moderado, grave ou critico risco de
viés (49).

A qualidade geral do conjunto das evidéncias foi avaliada utilizando a abordagem
GRADE para resultados provenientes de meta-anadlises diretas e de sinteses narrativas,
conforme recomendado no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
(22).

Sintese dos dados

Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos e
uma descri¢cdo narrativa dos resultados encontrados foi elaborada para sintetizar as
evidéncias.

Os dados das revisdes sistematicas com ou sem meta-analise foram sintetizados,
a fim de identificar os estudos primarios incluidos nessas revisdes e contemplados nos
critérios deste parecer. No entanto, nenhuma das RS incluidas foi realizada
exclusivamente para a tecnologia e populagcdo em avaliagdo no presente PTC. Sendo
assim, devido a elevada heterogeneidade entre os estudos incluidos nas RS, para a
descricao detalhada dos resultados para cada desfecho, foram utilizados os dados apenas
dos estudos primarios selecionados nas RS incluidas.
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APENDICE 2 — Processo de sele¢io dos estudos

Artigos identificados por meio de busca
em bases de dados

(n = 2.675)
Medline = 1.432
Embase = 1.236 Referéncias adicionais
Cochrane =7 (n=0)
\ 4 A 4

Registros sem duplicatas
(n =2.640)

Registros triados por titulo e Registros excluidos
resumo (n = 2.640) (n=2.598)

A 4

Textos completos excluidos,
Textos completos (n = 42) com razdes
(n=36)

- Populagdo (n =5)

- Intervencgdo (n =7)
- Comparador (n = 14)
- Tipo de estudo (n = 1)
X - Tipo de publicacdo
(n=10)

Registros incluidos na sintese
narrativa (n=5)
2 revisdes sistematica
2 registros de 1 ECR
1 coorte retrospectiva

Fluxograma de inclusdo de estudos.
Fonte: Adaptado do fluxograma recomendado em Page et al.,, 2021 (The PRISMA 2020 statement: An
updated guideline for reporting systematic reviews) (50)
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APENDICE 3 - Justificativa para exclusdo dos estudos

Justificativa para a exclusdo dos estudos.

Abitabile, Radiofrequency ablation permits an effective Comparador: Sem  grupo
2007 treatment for colorectal liver metastasis comparador
Bagmet, Contribution of modern approaches to permit curative = Tipo de publicagdo: Publicado
2014 hepatic resection in treatment of patients with somente como resumo
colorectal liver metastases
Bala, 2013 Microwave coagulation for liver metastases Comparador: Incluiu apenas
um ECR, que compara micro-
ondas com ressec¢do
Bang, 2021 Effectiveness of Combining Bevacizumab With First- = Intervengdo: Foco na analise
Line Chemotherapy Regimens for Metastatic do bevacizumabe e andlise de
Colorectal Cancer in Real-World Practice subgrupo mistura pacientes
com RFA e metastectomia
Barrow, 2022 Microwave ablation for hepatic malignancies: a Populagdo: Paciente com

Beppu, 2014

systematic review of the technology and differences in
devices
Chemotherapy and targeted therapy for patients with
initially unresectable colorectal liver metastases,
focusing on conversion hepatectomy and long-term
survival

qualquer tipo de malignidade
hepatica

Comparador: Todos 0s
pacientes recebem RFA, apds
se tornarem ressecaveis

Bhardwaj, International multi-centre prospective study on Tipo de publicagdo: Publicado
2010 microwave ablation of liver tumours: The leicester somente como resumo
experience
Bhardwaj, Microwave ablation for unresectable hepatic Tipo de publicagdo: Publicado
2011 tumours: Long term clinical results somente como resumo
Boutros, Microwave coagulation therapy for hepatic tumors: Tipo de estudo: embora o
2010 review of the literature and critical analysis resumo sugira uma RS ¢é
revisdo da literatura
Curley, 2005 Outcomes after surgical treatment of colorectal Populagdo: Compara pacientes
cancer liver metastases ressecdveis com irressecaveis
Elias, 2005 Hepatectomy plus intraoperative radiofrequency Comparador: Todos 0s
ablation and chemotherapy to treat technically pacientesreceberam RFA a fim
unresectable multiple colorectal liver metastases de atingir a ressecabilidade
Evrard, 2012  Unresectable colorectal cancer liver metastases Comparador: sem  grupo
treated by intraoperative radiofrequency ablation comparador
with or without resection
Fong, 2012 Combined hepatic arterial embolization and hepatic Comparador: Todos 0s
ablation for unresectable colorectal metastases to the pacientes receberam RFA e
liver TACE, além de alguns
receberem também micro-
ondas ou crioblacdo
Frich, 2008 [Local ablation of colorectal liver metastases--a Comparador:  Sem  grupo
systematic review] comparador
Gavriilidis, Recurrence and survival following microwave, Comparador: Comparacdo
2021 radiofrequency ablation, and hepatic resection of entre RFA e micro-ondas ou
colorectal liver metastases: A systematic review and = ressecgdo, utilizando
network meta-analysis populacdo ressecavel versus
irressecavel.
Jakobs, 2006 ~ Radiofrequency ablation  of colorectal liver Comparador: Sem  grupo
metastases: mid-term results in 68 patients comparador
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Joharatnam-
Hogan, 2020

Li, 2014

Mocan, 2017

Nieuwenhuiz
en, 2022

Nieuwenhuiz
en, 2021

Pathak, 2011
Patil, 2015

Popescu,
2009

Poulou, 2009

Richardson,
2013

Ruers, 2007

Ruers, 2015

Ryu, 2010

Saif, 2016

Song, 2016

%3 Conitec

Multimodal treatment in metastatic colorectal cancer
(Mcrc) improves outcomes—the university college
london hospital (uclh) experience

Debulking treatment with CT-guided percutaneous
radiofrequency ablation and hepatic artery infusion of
floxuridine improves survival of patients with
unresectable pulmonary and hepatic metastases of
colorectal cancer

Tumor ablation in different types
metastases. A single center experience
Microwave Ablation, Radiofrequency Ablation,
Irreversible Electroporation, and Stereotactic Ablative
Body Radiotherapy for Intermediate Size (3-5 cm)
Unresectable Colorectal Liver Metastases: a
Systematic Review and Meta-analysis

Thermal Ablation versus Stereotactic Ablative Body
Radiotherapy to Treat Unresectable Colorectal Liver
Metastases: A Comparative Analysis from the
Prospective Amsterdam CORE Registry

of hepatic

Ablative therapies for colorectal liver metastases: a
systematic review

Locoregional therapies for colorectal liver metastases:
Experience from region of low endemicity

Strategies to convert to resectability the initially
unresectable colorectal liver metastases

Percutaneous radiofrequency ablation for
unresectable colorectal liver metastases: time for
shadows to disperse

Transarterial chemoembolization with irinotecan
beads in the treatment of colorectal liver metastases:
systematic review

Comparison between local ablative therapy and
chemotherapy for non-resectable colorectal liver
metastases: a prospective study

Radiofrequency ablation (RFA) combined with
chemotherapy for unresectable colorectal liver
metastases (CRC LM): Long-term survival results of a
randomized phase Il study of the EORTC-NCRI CCSG-
ALM Intergroup 40004 (CLOCC)

Evaluation of microwave coagulo-necrotic therapy
(MCN) for colorectal liver metastases: A single center
experience of 248 consecutive cases

Systematic review of 12 years of thermal ablative
therapies of non-resectable colorectal cancer liver
metastases

The clinical utility and outcomes of microwave
ablation for colorectal cancer liver metastases

5U5+

MIMISTIRIO DA

Intervencdo: Apresenta
resultados das diferentes
técnicas de ablacdo
conjuntamente

Populagdo: Pacientes com
metastase hepatica e

pulmonar ao mesmo tempo

Tipo de publicagdo: Publicado
somente como resumo
Intervencdo: Resultados para
ablacdo por RFA e micro-ondas
apresentados conjuntamente
como resultado de ablacdo
termal

Intervengdo: Resultados para
ablacdo por RFA e micro-ondas
apresentados conjuntamente
como resultado de ablacdo
termal
Comparador:
comparador
Tipo de publicagdo: Publicado
somente como resumo
Intervengdo: RFA associada a
ressec¢do hepdtica comparada
a resseccao hepatica
Comparador: Compara
estudos observacionais
independentes que utilizaram
RFA, com estudos que
utilizaram quimioterapia
Intervengdo: Ndo apresenta os
dados de RFA

Sem  grupo

Intervengado: Resultados
reportados com ablacdo local,
agrupando dados de

radiofrequéncia e crioablacédo
Tipo de publicacdo: Publicado
somente como resumo

Tipo de publicagdo: Publicado
somente como resumo

Comparador:  RFA  versus
outras modalidades ablativas

Comparador:
cirurgica.

ressecgao
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Autor/ Ano

Sparchez,
2016

Tanis, 2012

Van Tilborg,
2016

Vogl, 2018

Vyslouzil,
2009

Yormaz,
2015

Estudo

Outcomes of radiofrequency ablation and microwave
ablation in liver metastases: A single center
experience

Local recurrence rates after RFA and resection of
colorectal liver metastases e A descriptive analysis of
EORTC CLOCC and EPOC databases

MWA Versus RFA for Perivascular and Peribiliary
CRLM: A Retrospective Patient- and Lesion-Based
Analysis of Two Historical Cohorts

Survival  of  patients  with  non-resectable,
chemotherapy-resistant  colorectal cancer liver
metastases undergoing conventional lipiodol-based
transarterial chemoembolization (cTACE) palliatively
versus neoadjuvantly prior to percutaneous thermal
ablation
[Radiofrequency
metastases]

ablation of colorectal liver

Nowadays techniques which helps in oncological
treatment: Outcomes of radiofrequency ablation and
combined resection/ablation for liver metastases in
colorectal malignancy

suseffe

MIMISTERIO DA

Justificativa

Tipo de publicagdo: publicado
somente como resumo

Tipo de publicagcdo: Publicado
somente como resumo

Comparador: Comparacgao
entre RFA e micro-ondas.

Populagdo: Pacientes com
todo tipo de metastase.
Populagao: Mistura de
pacientes ressecaveis e

irressecaveis com metastase
em diferentes sitios

Tipo de publicagdo: Publicado
somente como resumo
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APENDICE 4 - Caracteriza¢do dos estudos incluidos

Caracterizacdo e principais resultados dos estudos primarios e secundarios selecionados.

Estudo /
Acrénimo
do estudo

Tipo de

estudo

Populagdo

Intervencgdo e
comparador

Seguiment

(o]

Avaliagdo da
qualidade
metodolégica /
risco de viés*

Principais resultados

Pacientes em I GSHeios (1 RFA + Taxa de SG de 61,7% em 30 meses para o grupo de RFA +
tratamento de resumo dos o : . o .
; . , L quimioterapia Qualidade quimioterapia comparado a 57,6% para o grupo somente
Cirocchi, metdstase hepatica dados - - ) - - .
RSMA (60) versus 4,4 anos criticamente quimioterapia. Ademais, foi identificada uma SLP de 16,8
2012 (51) colorretal sem reportados o . .
o quimioterapia baixa meses para o grupo com RFA e 9,9 meses para o grupo
contraindicagdo para em Ruers, (59) sem (p=0,025)
RFA 2012) p=L,beo)
RFA + Taxa de SG em 8 anos foi de 35,9% para o grupo RFA +
L Pacientes com 48 estudos (1 quimioterapia Qualidade quimioterapia comparado a 8,9% para o grupo da
Meijerink, , . o o . A :
RSMA metastase hepatica ECR —Ruers, (60) versus 9,7 anos criticamente guimioterapia isolada. SG no seguimento foi
2018 (52) o ) . NP
colorretal 2017) quimioterapia baixa significativamente melhor para o grupo com RFA
(59) (HR=0,58; 1C95% 0,38-0,88).
4,4 anos: SG mediana de 45,3 meses para grupo com
Aleumas tratamento com RFA + quimioterapia comparado a 40,5
& . meses para o0 grupo em tratamento com quimioterapia
preocupagoes A .
Ruers, 2012 ) T sistémica (p=0,22). A taxa de SLP em 3 anos foi de 27,6%
Pacientes com RFA + para a maioria
) metastase hepatica uimioterapia dos desfechos e IO A ML DT
Ruers, 2017 ECR fase ) P , q P 4,4e9,7 ) , somente quimioterapia (HR=0,63; IC95% 0,42-0,95);
(20)/ I colorretal irressecavel 119 (60) versus an0s alto risco de viés
EORTC- eiig::ea”tfcaa q“'m;‘gg‘;rap'a parjeq\;zgd:de 9,7 anos: Taxa de SG em 3, 5 e 8 anos foi 56,9%, 43,1% e
CLOCC P recorréncia no 35,9%, respectivamente, para o grupo com RFA
local da ablacio comparado a 55,2%, 30,3% e 8,9% para o grupo da
s quimioterapia isolada (HR=0,58, 1C95% 038-0,88;
p=0,01).
Coorte Pacientes com RFA (29) versus
Tago, 2021 i o cirurgia (92) e Grave risco de SG mediana de 44,9 meses para RFA comparado a 11,6
retrospe metdastase hepatica 147 (55) o ) NR L, S .
(21) ctiva colorretal quimioterapia viés meses para quimioterapia (p=0,003).

(26)

Fonte: elaboragdo prépria. *AMSTAR 2 para RSMA; RoB 2.0 para ECR e ROBINS-I para coorte retrospectiva. Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio;
NR: ndo reportado; RFA: ablagcdo por radiofrequéncia; RSMA: Revisdo Sistematica com meta-analise, SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao. .
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APENDICE 5 — Detalhes adicionais dos resultados da sintese de
evidéncias clinicas

RevisGes sistematicas

Foram incluidas duas revisGes sistematicas com meta-analise, publicadas em 2012
e 2018. No entanto, ambas ndo possuem exatamente o mesmo PICO definido neste
parecer, sendo que apenas um estudo de cada uma delas foi incluido neste PTC. A seguir
estdo sintetizados os resultados para essas RSMA.

Cirocchi et al., 2012 (51) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise
com o objetivo de avaliar o papel da ablacdo por radiofrequéncia no tratamento de
pacientes com metastases hepdticas colorretais, sendo que ndo foi limitado para
populacdo (ressecdvel ou irressecdvel) ou comparador, no entanto, as analises foram
realizadas separadamente, sendo possivel a extracdo do resultado de interesse neste
PTC. A busca realizada em dois de janeiro de 2012 identificou 18 estudos, sendo 10
estudos observacionais, sete ensaios clinicos ndo randomizado e um resumo de ECR
identificado por busca manual. Os desfechos buscados foram sobrevida global em dois,
trés ou cinco anos; sobrevida livre de doenca em um, dois e cinco anos; recorréncia local
em um e dois anos; proporcao de pacientes com doenca residual apds o tratamento;
complicacBes e eventos adversos; e mortalidade relacionada ao procedimento. Dentre
0s 18 estudos incluidos, um deles (resumo de congresso) comparou RFA + quimioterapia
sistémica versus quimioterapia sistémica em pacientes com <9 metastases hepaticas
colorretal irressecaveis e sem doenca extrahepatica, sendo este, o Unico estudo incluido
que avaliou apenas populacdo irressecavel (53)..0 resumo de ECR EORTC-CLOCC,
reportado por Ruers et al, 2010 apresenta uma taxa de SG em 30 meses de 61,7% (IC 95%
51,13-73,93) para o grupo com RFA + quimioterapia comparado a 57,6% (IC95% 44,07-
70,39) no grupo da quimioterapia (teste estatistico de diferenca dos percentuais ndo
relatado). Para o desfecho de SLP, o grupo de RFA + quimioterapia 16,8 (IC95% 11,7-22,1)
meses comparado a 9,9 (IC95% 9,3-13,7) meses para o grupo de quimioterapia (p=0,025)
(53). Por se tratar de um resumo de congresso de resultados parciais, este registro nao
foi selecionado para este parecer, no entanto, em publicacdo posterior (2012), uma
publicacdo final foi identificada, sendo esta, incluida neste parecer.

A revisdo sistematica com meta-analise conduzida por Meijerink et al, 2018 (52)
teve por objetivo avaliar SG, SLP, sobrevida livre de doenca, complicacBes, qualidade de
vida e taxa de recorréncia no local da ablacdo, para o tratamento de pacientes com
metastases hepaticas colorretais com ablagdo por RFA e/ou micro-ondas comparado a
guimioterapia sistémica e/ou hepatectomia parcial. Foram incluidos 48 estudos, sendo
dois ECR (um para radiofrequéncia e um para micro-ondas), 26 estudos observacionais
comparativos, duas recomendacdes e dez séries de casos. O ECR que utilizou RFA foi o
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Unico estudo que incluiu apenas pacientes com metastase hepatica irressecavel,
decorrente do cancer colorretal. Este ECR, conduzido por Ruers et al., 2017 (20), reporta
os desfechos de longo prazo para o estudo EORTC-CLOCC, compara o tratamento de
pacientes com metdstase hepatica colorretal irressecavel com RFA + quimioterapia
sistémica versus quimioterapia sistémica. Este registro foi incluido na revisao sistematica
conduzida pelos autores deste parecer e sera descrito em detalhes no tépico dos estudos
primarios.

Estudos primarios

Foram identificados 3 registros, dois referentes a um ECR reportando resultados
em diferentes tempos de seguimento e um de uma coorte retrospectiva. A caracterizacdo
e 0s principais resultados dos estudos primarios estdo apresentados no Quadro 3.Ruers
et al.,, 2012 (19) (EORTC-CLOCC) recrutaram 119 pacientes de 22 hospitais da Europa
entre 2002 e 2007 com metastase hepatica colorretal irressecdveis. As lesdes eram de no
maximo 40 mm na tomografia computadorizada inicial e ndo havia lesGes ressecaveis.
61,7% dos pacientes apresentavam metdstases metacrdnicas no grupo da RFA e 52,5%
no grupo da quimioterapia isolada. Antigeno carcinoembriondrio era de 7,0 ng/mL no
grupo da RFA e 8,0 ng/mL no grupo da quimioterapia isolada. Dentre os 60 pacientes
randomizados para o grupo de terapia combinada (RFA + quimioterapia sistémica), trés
ndo receberam RFA e seis ndo receberam quimioterapia sistémica. Dentre os 59
pacientes randomizados para o tratamento com quimioterapia isolada, todos iniciaram o
tratamento e cinco atingiram a ressecabilidade durante ou apds a quimioterapia e foram,
portanto, submetidos a resseccdo hepatica. Dois pacientes foram submetidos a RFA e
cirurgia, devido a progressdao da doenga durante a quimioterapia. O niumero médio de
ciclos de quimioterapia foi de 8,5 (0-12) para o grupo da terapia combinada e 10 (1-12)
para o grupo de quimioterapia isolada. O tempo médio de acompanhamento foi de 4,4
anos em ambos os grupos de tratamento, sendo que aos 30 meses apenas 3 pacientes
foram perdidos no seguimento.

Ruers et al, 2017 (20) reportaram os dados de longo prazo para o EORTC-CLOCC.
Houve perda de seguimento de cinco pacientes, dois no braco da quimioterapia isolada
e trés no braco da RFA combinada a quimioterapia sistémica. Em 9,7 anos de seguimento
92 de 119 (77,3%) pacientes incluidos evoluiram a débito, sendo 39 (65%) no grupo da
guimioterapia combinada com RFA (35 devido a doenca progressiva), enquanto no grupo
da quimioterapia isolada, 53 (89,8%) pacientes evoluiram a o6bito, 49 devido a doenga
progressiva. No grupo da RFA combinada a quimioterapia sistémica além dos trés
pacientes perdidos no seguimento sem progressdo, 12 pacientes ndo apresentaram
recorréncia ou Obito, com um seguimento minimo de 7,9 anos. No grupo da
guimioterapia sistémica isolada, somente um paciente ndo teve progressdo, num periodo
de 10,8 anos (um paciente perdido no seguimento sem progressao).
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Tago et al., 2021 (21) coletaram e analisaram dados retrospectivos de 147
pacientes em tratamento para metastase hepatica de cancer colorretal. Pacientes com
metastase irressecavel receberam RFA (n=26) ou quimioterapia (n=29) e aqueles com
metdastase ressecdvel foram tratados com cirurgia (n=92). 26,9% dos pacientes
apresentavam metdstases metacrénicas no grupo da RFA e 13,8% no grupo da
quimioterapia isolada. Antigeno carcinoembrionario era de 15,0 ng/mL no grupo da RFA
e 61,0 ng/mL no grupo da quimioterapia isolada. Os autores compararam
separadamente, RFA versus cirurgia e RFA versus quimioterapia, sendo esta Ultima
comparacdo, incluida neste parecer. Todos os pacientes foram diagnosticados com
metastases hepaticas com base em tomografia computadorizada, ressonancia
magnética, ultrassonografia ou tomografia por emissdo de pdsitrons. A RFA foi realizada
guando o caso era intratavel apenas com cirurgia, quando a hepatectomia ndo p6de ser
realizada devido a uma comorbidade, quando outras metdstases a distancia estavam
presentes, mas a metastase hepatica influenciou o progndstico ou quando os pacientes
desejavam evitar a cirurgia. Para o grupo que recebeu RFA como alternativa de analise
do estudo, o tratamento subsequente apds a progressao, foi a quimioterapia. Dentre os
pacientes que receberam RFA, 21 foram submetidos a RFA uma vez e cinco por duas
vezes. Dezessete casos envolveram a abordagem percutdnea e nove envolveram
laparotomia. Os motivos para RFA incluiram metdstases hepaticas irressecaveis em 20
casos, ndo operaveis devido a comorbidades em dois casos, recusa de cirurgia em um
caso e existéncia de outras metdstases a distancia em trés casos.
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APENDICE 6 — Qualidade metodoldgica e risco de viés dos
estudos incluidos

De modo geral, todas as revisGes sistematicas apresentaram qualidade
criticamente baixa, conforme apresentado no quadro a seguir. A qualidade metodoldgica
da revisdo sistematica com meta-analise de Cirocchi et al., 2012 (51) foi considerada
criticamente baixa, visto que os autores ndo reportaram o registro do protocolo de
estudo. A qualidade metodoldgica dos estudos observacionais nao foi avaliada
apropriadamente, uma vez que os autores utilizaram a ferramenta de relato de estudos
observacionais - STROBE (54) para esse fim. Ademais, embora os autores citem na
metodologia que a heterogeneidade e o viés de publicacdo seriam avaliados, esses dados
ndo sdo reportados e nenhuma justificava para a ndo realizacdo foi identificada.

A revisdo sistematica com meta-analise de Meijerink et al., 2018 (52) apresentou
gualidade criticamente baixa, sendo penalizada pois 0s autores ndo apresentaram
protocolo do estudo; os estudos incluidos ndo foram suficientemente detalhados,
relatando apenas resultados para os desfechos de interesse; a avaliacdo do risco de viés
dos estudos ndo randomizados foi realizado por meio da ferramenta RoB para estudos
randomizados; para o desfecho de sobrevida global a meta-analise reporta
heterogeneidade moderada a alta que ndo é discutida pelos autores; e embora os autores
relatem que o funnel plot sugere viés de publicacdo, a referéncia cruzada diz respeito a
uma meta-analise para o desfecho mortalidade em 30 dias e nenhuma outra imagem
reporta um funnel plot, bem como nenhum outro teste para avaliacdo de viés de
publicacdo foi identificado pelos autores deste parecer.

Avaliacdo da qualidade das revisGes sistematicas — AMSTAR 2.

Dominio/estudo Cirocchi, 2012 (51) Meijerink, 2018 (52)
Q1 S S
Q2 N N
Q3 S S
Q4 S S
Q5 S S
Q6 S S
Q7 S S
Q8 S N
Q9 NA/N S/N
Q10 S S
Q11 NA/S NA/S
Q12 S S
Q13 S S
Q14 N N
Q15 N N
Q16 S S
Qualidade Criticamente baixa Criticamente baixa
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Fonte: elaboracdo prépria

O ECR EORTC-CLOCC, conduzido por Ruers et al., 2012 (19) apresentou algumas
preocupacdes para a maioria dos desfechos, visto que nao foi reportado cegamento dos
participantes (dominio 2) ou avaliador do desfecho (dominio 4). No entanto, para o
desfecho de qualidade de vida o risco de viés foi considerado alto, visto que além das
preocupacdes anteriormente citadas, os autores reportaram o numero de pacientes que
tiveram ao menos uma avaliacdo, porém, o desfecho foi avaliado na randomizacdo e a
cada seis semanas, sendo que o resultado era dependente de uma comparacdo entre
diferentes medicBes, sendo assim, algumas preocupacdes foram identificadas devido a
falta de maior especificacdo dos resultados obtidos, bem como do nimero de pacientes
incluidos na analise comparativa, além do reporte seletivo de dados apenas do grupo da
guimioterapia associada a RFA.

O EORTC-CLOCC publicado em 2017 (20), ndo reporta os dados de randomizacdo
e alocacdo, no entanto este dominio ndo serd penalizado como alto de viés, devido a
publicacdo anterior ter sido incluida neste parecer e reportar estes dados. Os dominios
D1 e D2 foram penalizados devido a algumas preocupacgdes, visto que nao foi reportado
cegamento dos participantes, bem como, a andlise utilizada para estimar o efeito da
atribuicdo a intervencdo. Ademais, D3 e D5 para o desfecho recorréncia no local da
ablacdo, foram penalizados por auséncia do numero de pacientes avaliados e resultado
para o grupo da quimioterapia, apresentando alto risco de viés global.

Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados - RoB 2.0.

Ruers, 2012 (19) Sobrevida Global ? 2 ® © :

Ruers, 2012 (19) Sobrevida ||ere de , , . , ,
progressdao

Ruers, 2012 (19) Qualidade de vida E ? ? ? .

Taxa de recorréncia

? ? ?
Ruers, 2012 (19) no local da ablag3o ® ©
Ruers, 2017 (20) Sobrevida global ? ? . . ?
Ruers, 2017 (20) Sobrevida ||v~re de , , . , ,
progressao
Ruers, 2017 (20) Taxa de recorréncia , , . . . ?

no local da ablacao
D1: dominio 1 (randomizagdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das interveng&es); D3: dominio 3 (dados
de resultados faltantes); D4: dominio 4 (medidas do desfecho); D5: dominio 5 (reporte de desfechos
seletivos).

L ? n .
Legenda: ., baixo risco; Algumas preocupacdes (some concerns); . alto risco
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Para o estudo observacional de Tago et al, 2021 (21), foram reportados
resultados para sobrevida global e recorréncia local, ambos associados a grave risco de
viés devido ao confundimento, ja que 50% dos pacientes apresentavam outras
metastases a distancia, demonstrando um contexto oncolégico menos favoravel. Além
disso, todos os pacientes estavam aptos para qualquer terapia medicamentosa em
qualquer periodo e considerando a inclusdo de bevacizumabe em 2007; cetuximabe em
2008, panitumumabe em 2010 e ramucirumabe em 2016, os resultados poderiam sofrer
alteracOes abruptas ao longo dos anos. Por fim, o dominio seis foi penalizado para o
desfecho de recorréncia local, jd que os autores ndo reportaram se os avaliadores
estavam cegos para a intervencdo. Para o desfecho de mortalidade a falta de cegamento
pode ndo causar influéncias drasticas, no entanto, ao tratar de recorréncia é necessario
cautela.

Risco de viés dos estudos intervencionais ndo randomizados (ROBINS-1).

Autor, ano Desfechos

I -
Tago, 2021 zfobbraelv'da ® 6 6 6 6 06 0 O
Tago, 2021 Eji‘;?rrénda ® 6 6 00 O ® O

D1: dominio 1 (fatores de confusdo); D2: dominio 2 (seleg¢do dos participantes); D3: dominio 3 (classificagdo
das intervencg@es); D4: dominio 4 (desvio das intervengdes pretendidas); D5: dominio 5 (dados perdidos);
D6: dominio 6 (mensuracdo do desfecho); D7: dominio (selecdo do resultado reportado).

Legenda: Risco de viés: Baixo risco:®¥ Risco moderado: Risco grave: Risco critico: @,
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APENDICE 7 — Parametros para extrapolacdo das curvas de

sobrevida

Parametros para extrapolacao das curvas de sobrevida.

exponential weibull lognormal loglogistica geﬁzgﬂz da
Sobrevida global — Quimioterapia isolada
Intercepto 1,3596 1,395020 1,0941 1,1356 Mu 1,5090
Escala 1,0000 0,5856 0,7329 0,4326 Sigma 0,5100
- - - - - Q 1,4560
AlC 233,6285 220,8097 226,5900 226,3536 AlC 222,1905
BIC 235,7061 224,9648 230,7450 230,5086 BIC 228,4231
Lambda 0,2568 0,0923 - 0,0724 - -
Gamma - 1,7077 - 2,3116 - -
Sobrevida global — RFA + quimioterapia
Intercepto 1,5467 1,537283 1,1900 1,1973 Mu 1,3150
Escala 1,0000 0,7340 0,8870 0,5325 Sigma 0,8510
- - - - - Q 0,3460
AIC 200,8871 198,6630 198,1386 198,5014 AIC 199,9595
BIC 202,8573 202,0792 202,0792 202,4420 BIC 205,8705
Lambda 0,2130 0,1231 - 0,1056 . -
Gamma - 1,3624 - 1,8780 - -
Sobrevida livre de progressdo — quimioterapia isolada
Intercepto 0,2970 0,232584 -0,1928 -0,1652 Mu -0,0957
Escala 1,0000 1,1182 1,0448 0,5909 Sigma 1,1098
- - - - - Q 0,2885
AIC 153,1014 154,3363 152,7381 153,6688 AIC 154,5940
BIC 155,1789 158,4914 156,8932 157,8239 BIC 160,8266
Lambda 0,7430 0,8122 - 1,3225 - -
Gamma - 0,8943 - 1,6924 - R
Sobrevida livre de progressdo — RFA + quimioterapia
Intercepto 1,1275 1,063315 0,3783 0,3519 Mu -0,6990
Escala 1,0000 1,5448 1,7486 1,0166 Sigma 0,3390
- - - - - Q -5,0300
AIC 198,6321 190,0557 183,9095 184,2200 AIC 182,0954
BIC 200,7592 194,3099 188,1637 188,4743 BIC 188,4768
Lambda 0,3238 0,5024 0,8055 0,7074 - -
Gamma - 0,6473 0,5719 0,9837 - -

Fonte: elaboragdo prépria. AIC: Critério de informacdo de Akaike; BIC: Critério Bayesiano de Schwarz; RFA:
radiofrequéncia.
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Curvas de sobrevida para a quimioterapia sistémica isolada.
Fonte: elaboragdo prépria.

1,0000

0,8000

0,6000

0,4000

0,2000

0,0000

-0,2000

Curvas de sobrevida - RFA + quimioterapia
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Curvas de sobrevida para a ablacdo por radiofrequéncia combinada a quimioterapia.
Fonte: elaboragdo prépria.
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APENDICE 8 - Custos utilizados no modelo

Custos utilizados no modelo.

Valor utilizado?!
(emRS)

1.042,43 SIGTAP/Datasus

Recurso Fonte

Ablagdo por radiofrequéncia (04.16.04.018-7 — Tratamento de
carcinoma hepatico por radiofrequéncia)

Quimioterapia (estado livre de progressdo):
Quimioterapia do adenocarcinoma de colén avangado - 12 linha
(03.04.02.001-0) 2.224,00 SIGTAP/Datasus
Quimioterapia do carcinoma de reto avangado - 12 linha
(03.04.02.009-5)
Quimioterapia (estado pds-progressao):
Quimioterapia do adenocarcinoma de colén avangado - 22 linha
(03.04.02.002-8) 2.224,00 SIGTAP/Datasus
Quimioterapia do carcinoma de reto avangado - 22 linha
(03.04.02.010-9)
Acompanhamento do paciente durante o tratamento (mensal):
Consulta médica em atengao especializada (03.01.01.007-2)
TC de pelve/bacia e abdomen inferior (02.06.03.003-7)
Dosagem de Transaminase glutamico-oxalacetica
(02.02.01.064-3)
Dosagem de Transaminase glutamico-piruvica (02.02.01.065-1)
Dosagem de bilirrubina total e frages (02.02.01.020-1)
Dosagem de desidrogenase latica (02.02.01.036-8)
Dosagem de gama-glutamil-transferase (02.02.01.046-5) 41,37 SIGTAP/Datasus
Dosagem de 5-nucleotidase (02.02.01.009-0)
Hemograma completo (02.02.02.038-0)
Dosagem de célcio (02.02.01.021-0)
Dosagem de sddio (02.02.01.063-5)
Dosagem de fosforo (02.02.01.043-0)
Dosagem de amilase (02.02.01.018-0)
Determinagdo de tempo e atividade da protrombina
(2.02.02.014-2)

Acompanhamento do paciente durante o tratamento (a cada
dois meses): 138,632 SIGTAP/Datasus
TC de pelve/bacia e abdomen inferior (02.06.03.003-7)
Monitoramento pds-tratamento:
Consulta médica em atenc¢do especializada - trimestral
(03.01.01.007-2)

TC de pelve/bacia e abdomen inferior — anual (02.06.03.003-7)
Pesquisa de antigeni carcinoembrionario — trimestral
(02.02.03.096-2)

Complicagdes relacionadas a RFA (somente primeiro més):
Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico
(03.04.10.001-3)

Falha respiratéria:

Gasometria (02.11.08.002-0) 65,60 SIGTAP/Datasus
Falha cardiaca ou infarto:
Dosagem de troponina (02.02.03.120-9)
Tratamento de infarto agudo do miocardio (03.03.06.019-0)
Disfungdo hepdtica:

17,39 SIGTAP/Datasus
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Dosagem de Transaminase glutamico-oxalacetica
(02.02.01.064-3)

Dosagem de Transaminase glutamico-piruvica (02.02.01.065-1)
Dosagem de bilirrubina total e fragdes (02.02.01.020-1)
Dosagem de desidrogenase latica (02.02.01.036-8)
Dosagem de gama-glutamil-transferase (02.02.01.046-5)
Dosagem de 5-nucleotidase (02.02.01.009-0)

Falha renal:

Hemodialise continua (03.05.01.004-2)

27,38
Eventos adversos de grau 3-4, relacionados a quimioterapia: T )
- A e . . (quimioterapia
Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncolégico isolada)
(03.04.10.001-3) 4015 SIGTAP/Datasus
Neutropenia (transfusdo de concentrado de hemdcia) ( uimiot’era i+
(03.06.02.006-8) e A P

Quimioterapia (FOLFOX-4)
Leucovorina 200mg/m? (8 frascos de 50mg a cada 14 dias)

Fluoruracila 12mg/kg (5 frascos de 50mg/mL com 10mL a cada SIASG/BPS
. 464,76
14 dias) (menor preco)
Oxalaplatina 85mg/m? (2 frasco-ampolas de 100mg a cada 14
dias)
1,340,80(unitario)
2.359,81
Bevacizumabe 5mg/kg a cada 14 dias (quimioterapia
. . . SIASG/BPS
22,0% de uso no grupo de quimioterapia isolada isolada) (menor preco)
13,3% de uso no grupo de quimioterapia + RFA 1.426,61 pree
(quimioterapia +
RFA)

Fonte: elaboracdo propria. 'Para cada ciclo. 2Custo diluido em dois ciclos. 3Diferentes taxas de eventos
adversos entre os grupos. RFA: radiofrequéncia.
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APENDICE 9 — Paridmetros variados na analise de sensibilidade
deterministica

Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica.

Parametro Deterministico Minimo Méximo \
Taxa de desconto 0,05 0,03 0,06
Complicagdo pds-RFA 0,49 0,21 0,78
Obito por complicagio 0,02 0,00 0,04
EA grau 3-4 pds-quimioterapia 0,38 0,20 0,56

EA grau 3-4 pos-

quimioterapia+RFA 0,55 0,28 0,82
Utilidade pré-progressao 0,719 0,641 0,76
Utilidade pds-progressao 0,662 0,529 0,76

Custo RFA 1.042,43 833,94 1250,92
Custo quimioterapia no grupo 2.234,00 189137 5 680.80
com RFA
Custo quimioterapia no grupo 2.234,00 1.787,20 282457

com quimioterapia
Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: EA: eventos adversos; RFA: ablacdo por radiofrequéncia.



APENDICE 10 -
econOmica

Resultados complementares da

RS 35.000
RS 28.000
RS 21.000
RS 14.000

RS 7.000

pE N
>

OPCAO MAIS CUSTO-EFETIVA

PROBABILIDADE DE SER A

-1,00

1,20

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

-0,20

0:
-R$ 000

RS 14.000
-R$ 21.000
-R$ 28.000

-R$ 35.000

Grafico de dispersdo da PSA para o caso base (desfecho: anos de vida - AV).
Fonte: elaboragdo prépria.

Quimio

40.000

Disposicdo a pagar (limiar)

avaliacao

® Limiar de disposicdo a pagar

Quimio+RFA
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Curva de aceitabilidade para o caso base (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade —
QALY).
Fonte: elaboragdo prépria.

Quimio Quimio+RFA

1,20

< %t 1,00
o w

5 0,80
a¢
W n

<Dt D 0,60
3
= 2
=<

g s 0,40
o

T ¥ 0,20
(@]

0,00

(1) 35.000 70.000 105.000
-0,20

Disposicdo a pagar (limiar)

Curva de aceitabilidade para o caso base (desfecho: anos de vida — AV).
Fonte: elaboragdo prépria.
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Caso base - Grafico em Tornado
Desfecho: QALY (RFA+quimioterapia vs Quimioterapia)

M Limite Superior M Limite Inferior

Fator_corregdo_tripartite  -R$29.250 e -rs 10461

Custo_tratamento_sem_progress3o_quimio -R$15.222 NI -R$6.858

Custo_tratamento_sem_progressdo_RFA -R$13.096 IR -R$7.024
Utilidade_pré_progressio -R$12.141 [N -R$9.751

Taxa_desconto_aplicada -R$11.219 [ -R$8.999
Utilidade_pds_progressdo -R$10.905 Ml -R$9.912
Custo_RFA -R$10.761 [ -R$10.160
Complicagdo_pds-RFA -R$10.487 | -R$10.434
Eventos_adversos_grau_3-4_pds-Quimio+RFA -R$10.476 = -R$10.445
Eventos_adversos_po6s-Quimio -R$ 10.474 = -R$10.447
Obito_complicaggo -R$ 10.469 | -R$10.452
Eventos_adversos_grau_3-4_p6s-Quimio -R$10.466 | -R$ 10.455
Hospitalizagdo_maiortempo_complicagdo -R$10.461 = -R$ 10.460
Eventos_adversos_po6s-Quimio+RFA | -R$ 10.461
-R$ 35.100 -R$ 25.100 -R$ 15.100 -R$ 5.100

Razdo de Custo-Efetividade Incremental

Diagrama de tornado para o caso base — Anadlise ndo paramétrica (desfecho: QALY
ganho).

Fonte: elaboragdo prépria.

Caso Base - Grafico em Tornado
Desfecho: Anos de vida (RFA+quimioterapia vs Quimioterapia)

M Limite Superior W Limite Inferior

Fator_corre¢do_tripartite  -R$ 21.525 [ R$7.698

Custo_tratamento_sem_progress3o_quimio -R$11.202 Y -R$5.047
Custo_tratamento_sem_progressdo_RFA -R$9.637 NI -R$5.169
Taxa_desconto_aplicada -R$8.270 [ -R$6.602
Custo_RFA -R$7.919 | -R$7.477
Complicagdo_p6s-RFA -R$7.720 | -R$7.675
Eventos_adversos_grau_3-4_pds-Quimio+RFA -R$7.710 | -R$7.686
Eventos_adversos_pds-Quimio -R$7.708  -RS$7.688
Eventos_adversos_grau_3-4_pds-Quimio -R$7.702 | -R$7.694
Hospitalizacdo_maiortempo_complicacdo -R$ 7.698 | -R$7.697
Obito_complicagdo -R$ 7.698
Eventos_adversos_po6s-Quimio+RFA | -R$7.698
-R$ 25.830 -R$ 18.830 -R$11.830 -R$4.830

Razao de Custo-Efetividade Incremental
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Diagrama de tornado para o caso base —Analise ndo paramétrica (desfecho: Anos de vida
ganho).
Fonte: elaboragdo prépria.

Andlise paramétrica - Grafico em Tornado
Desfecho: QALY (RFA+quimioterapia vs Quimioterapia)

M Limite Superior M Limite Inferior
Fator_corre¢do_tripartiteR$ 243.741,76 [ RS 87.051
Utilidade_pds_progressio -R$ 141.350,89 NI -R$57.219
Utilidade_pré_progressdo -R$ 142.706 N
Custo_tratamento_sem_progressdo_quimio -R$96.490,51 M -RS$ 79.909
Custo_tratamento_sem_progressdo_RFA -R$93.816 M -R$78.228,73
Taxa_desconto_aplicada -R$ 87.879,57 || -R$85.716
Custo_RFA -R$ 87.804 | -R$86.297,16
Complicagdo_pds-RFA -R$ 87.127 | -R$86.973,76
Eventos_adversos_grau_3-4_pds-Quimio+RFA -R$87.090 & -R$87.010,79
Hospitalizagdo_maiortempo_complicagdo -R$ 87.052 | -R$ 87.048,92
Obito_complicacdo -R$ 87.050
Eventos_adversos_po6s-Quimio+RFA | -R$ 87.051
Eventos_adversos_grau_3-4_pds-Quimio | -R$ 87.050,63
Eventos_adversos_pos-Quimio | -R$87.051

-RS$ 292.490,00 -RS 232.490,00 -RS$ 172.490,00 -RS$ 112.490,00 -RS 52.490,00
Razao de Custo-Efetividade Incremental

Diagrama de tornado para o cenario considerando andlise paramétrica (desfecho: QALY
ganho).

Fonte: elaboragdo prépria.
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Andlise paramétrica - Grafico em Tornado
Desfecho: Anos de vida (RFA+quimioterapia vs Quimioterapia)

M Limite Superior M Limite Inferior
Fator_corregdo_tripartiterR$ 225.673,88 [ -rs 80.598
Custo_tratamento_sem_progressdo_quimio -RS$ 89.337,94 .l -R$ 73.985
Custo_tratamento_sem_progressdo_RFA -R$ 86.861 [ -RS$ 72.429,86

Taxa_desconto_aplicada -R$ 81.686,60 [| -R$ 78.826
Custo_RFA -R$81.295 | -R$79.900,20
Complicagdo_pds-RFA -R$80.669 ' -RS$80.526,64
Eventos_adversos_grau_3-4_pds-Quimio+RFA -R$80.635 = -R$80.560,93
Hospitalizagdo_maiortempo_complicagdo -R$80.599 = -R$80.596,23

Obito_complicagido -R$ 80.598,13 = -R$ 80.598
Eventos_adversos_pds-Quimio+RFA ' -R$ 80.598,81
Eventos_adversos_grau_3-4_pds-Quimio ' -R$ 80.598,81
Eventos_adversos_pds-Quimio ' -R$80.598,81

-R$270.809,00 -RS$210.809,00 -R$150.809,00 -RS 90.809,00 -R$ 30.809,00
Razao de Custo-Efetividade Incremental

Diagrama de tornado para o cenario considerando analise paramétrica (desfecho: Anos

de vida ganho).
Fonte: elaboragdo prépria.
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APENDICE 11 - Resultados complementares da analise de
impacto orcamentario

Impacto orcamentario

R$700.000.000
R$600.000.000
R$500.000.000
R$400.000.000
R$300.000.000
R$200.000.000
R$100.000.000
RS0
-R$100.000.000

| -
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 !

B Cenario atual  ® Impacto orgamentdrio

Comparacdo entre cendrio atual e impacto orgamentario para o cenario alternativo 1.
Fonte: elaboragdo prépria.
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Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Impacto orgamentario acumulado em 5 anos

M Limite Superior M Limite Inferior
Corregio_tripartite  [ERSISRERIE RS 159.033.294
Taxa_SLP_RFA+QT_12meses -R$ 197.2 J6IGEEMMERSHNE . 034.482
Taxa_SLP_QT_12meses -R$ 200.7SHISTINIERSED 4. 425.287
Custo_tratamento_QT_anol -R$ 196.2 7I504ERSIR 1. 788.995
Taxa_ajuste_populagio -R$ 190.839I58HERSH 27.226.635
Taxa_ajuste_populagio -R$ 190.839I58HIERSH 27.226.635
Populagdo_metdastase_hepatica_colorretal -R$ 190.839I58HIERSH 27.226.635
Taxa_SLP_QT_24meses -R$ 190.40062IIERSN 29.320.192
Custo_tratamento_RFA+QT_anol -R$ 187.953 [GOOMMERSH 30.112.899
Taxa_SLP_RFA+QT_24meses -R$ 180.434.006HERS 135.397.546
Custo_tratamento_progressdo -R$ 180.600.452HIMERS 137.466.136
Taxa_obito_QT_24meses -R$ 176.474.8470HIBR S 141.591.742
Taxa_SLP_RFA+QT_36meses -R$ 170.750.59 HIERS 147.315.998
Metastase_hepdética_CCR_irres_res_altorisco -R$ 168.972.875HLRS 149.093.713
Taxa_SLP_RFA+QT_48meses -R$ 166.539.430 [l -RS 151.527.159
Taxa_obito_QT_36meses -R$ 166.486.057ll-RS 151.580.532
Taxa_obito_RFA+QT_36meses -R$ 165.840.726 [l -R$ 152.225.863
Taxa_obito_QT_12meses -R$ 164.553.628 [/l -R$ 153.512.961
Custo_acompanhamento_QT -R$ 164.424.960 [Hl -RS 153.641.629
Taxa_obito_QT_36meses -R$ 164.065.120 Hl -R$ 154.001.469
Custo_acompanhamento_RFA+QT -R$ 163.582.726 Hl -RS 154.483.862
Taxa_obito_RFA+QT_48meses -R$ 163.313.534 [l -R$ 154.753.054
Taxa_obito_RFA+QT_12meses -R$ 162.852.380 [l -R$ 155.159.289
Taxa_SLP_QT_48meses -R$ 161.958.423 [| -RS 156.108.166
Taxa_SLP_QT_36meses -R$ 161.577.375 H -R$ 156.489.213
Taxa_obito_RFA+QT_24meses -R$ 161.018.333 | -RS$ 157.048.255
Custo_acompanhamento_progressdo -R$ 160.106.658 | -R$ 157.959.931

-R$450.000.000  -R$350.000.000  -R$ 250.000.000  -R$ 150.000.000
Impacto Orgcamentario Incremental
Andlise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos para o
cenario alternativo 1.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: QT: quimioterapia; RFA: ablagdo por radiofrequéncia; SG: sobrevida
global; SLP: sobrevida livre de progressao.
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