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Dossié de valor de termoablacdo para metastase hepatica
Radiologia intervencionista e cirurgia endovascular

A termoablag@o é um procedimento que remove ou destroi

células ou tecidos com calor ou frio extremo.

Ablagdes térmicas geram o aquecimento e desnaturagao de
proteinas da lesdo neoplasica; crioterapia leva ao
congelamento da lesdo através do roubo de calor pela

expansdo de gases, por conseguinte, necrose.

A termoablagdo é uma alternativa de tratamento as
cirurgias, as quais incorrem em diversos tipos de riscos para

0s pacientes € nem sempre sdo resolutivas

Pacientes com metastase hepatica localizadas, ndo maiores

que 3,5cm.

Foi identificada evidéncia que sugere beneficio de
radiofrequéncia a pacientes com lesdes menores que 3,5 cm
inoperaveis na comparacdo com quimioterapia. Na
comparagdo com cirurgia, ou seja, a pacientes aptos a
cirurgia, foi identificada menor frequéncia de complicagdes

para radiofrequéncia.

Sobrevida global — Muito baixa.
Complicagdes — Muito baixa.
Andalise de custo-efetividade

A utilizacdo do procedimento de termoablacdo pode
ser considerada como op¢do de tratamento para
pessoas com metastases de figado, visto que apresenta
inferioridade de 1% e um custo inferior, sendo assim,

custo-efetiva



Recomendacio

Andalise de impacto or¢amentario

A utilizagdo do procedimento de Termoablagdo como
opcdo a cirurgia em pacientes que apresentam
metastase hepatica resulta em diminui¢do de gastos
para o sistema de saude, tanto quando leva-se em conta
apenas o custo de aquisi¢do da tecnologia, como
quando s3o levados em conta os custos totais de

tratamento em um horizonte temporal de 5 anos.

Favoravel.




1 DESCRICAO CLINICA

Metastases hepaticas sio mais frequentes entre tumores primarios colorretal,
pulmio, mama, pancreas, estomago, melanoma e neuroendocrino. Estima-se que cerca
de 40% dos pacientes com tumor colorretal, podem apresentar metastase hepatica. As
opcoes terapéuticas para pacientes com metastases hepaticas incluem quimioterapia,
imunoterapia, radioterapia, radioterapia interna seletiva, cirurgia e termoablacio, a

depender do estadio da doenca, performance e status e preferéncias do paciente.

1.1. Patogénese e classificacdes

O figado, a mais volumosa viscera humana, estd na cavidade abdominal, tendo acima de si o
diafragma e repousando sobre o estdmago e a massa intestinal. Pesa, no adulto, cerca de 1.500
gramas, e seu didmetro maximo tem de 24 a 28 centimetros !.

A face inferior, concava e acidentada, apresenta dois sulcos anteroposteriores, que a dividem
em trés zonas: zona lateral direita, zona lateral esquerda e zona média. Esta tltima se acha
naturalmente limitada pelos dois sulcos anteroposteriores. Um terceiro sulco, transversal, retine os
dois primeiros, e, formando com eles um H, dividindo a zona média em uma parte anterior, ou
lobo quadrado, e urna parte posterior, ou lobo de Spigel !. O sulco transverso tem o nome de hilo

do figado, e por ele passam a veia porta, a artéria hepatica e os canais biliares (Figura 1).



Diafragma (rebatido para cima) Ligamento triangular

esquerdo

Ligamento coronario

Ligamento triangular
direito

Apéndice
fibroso

Lobo direito
do figado Lobo esquerdo

dofigado

Margem inferior do figado

Impressdes
costais . .
Ligamento falciforme

Ligamento redondo (ligamentum teres)
do figado [veia umbilical obliterada)

Margem inferior do figado

Vesicula
biliar (fundo)

Figura 1. Anatomia do figado.

Duas membranas sobrepostas envolvem o figado: a externa ¢ uma dobra do peritonio; a interna,
ou tunica propria, ¢ de natureza fibrosa. O figado ¢ uma glandula; seus elementos essenciais sao
células epiteliais glandulares reunidas em diminutos corpusculos, ou lobulos hepaticos. O 16bulo
hepético tem a forma aproximada de um ovoide, com 2 mm de comprimento, sobre 1 mm de
largura. H4, em todo o 6rgdo, cerca de 1 milhdo e 200 mil 16bulos. Além das células glandulares,
que representam os seus elementos essenciais, hd, no 16bulo, os vasos sanguineos e os canaliculos
biliares 2.

Os vasos sanguineos do 16bulo se repartem em dois grupos ':

1) os vasos aferentes pertencentes ou a veia porta (trazem ao 16bulo o sangue venoso recolhido
nas vilosidades intestinais e demais viscerais abdominais), ou a artéria hepatica (trazem sangue

arterial comum);
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2) vasos eferentes, que, unindo-se entre si, formam as veias supra-hepaticas, as quais levam ao
coracao o sangue do figado. Os canaliculos biliares nascem entre as células do lobulo hepatico, e
sua funcdo se reduz a conduzir a bilis fabricada por estas. Da confluéncia dos canaliculos biliares
se originam condutos cada vez mais calibrosos, que vao depois constituir o canal hepatico, por
onde a bilis escoa do figado. Cada célula hepatica tem duas extremidades: o pdlo externo, ou biliar,
e o polo interno, ou sanguineo. Pelo p6lo sanguineo, a célula retira do sangue os elementos de que
necessita para a elaboracdo dos seus produtos. Estes, uma vez constituidos, sdo vertidos, seja nos
condutos biliares, pelo polo externo (secre¢do externa), seja nos vasos sanguineos, pelo polo
interno (secreg¢do interna) !.

Por ser um o6rgao extremamente vascularizado, torna-se alvo de metéstase hepatica, a qual, por
sua vez, compromete a homeostasia e coloca em risco a vida do individuo. A veia porta ¢
parcialmente formada, parcialmente, através da unido dos vasos mesentéricos, drenando todo o
sangue que vem do intestino para o figado. Esta nutricdo torna o figado o principal sitio de
metastases colorretais.

Metastase hepatica ¢ um cancer que iniciou em outra parte do corpo e se espalhou até o figado.
A metastase hepatica ¢ também referida como cancer hepatico secundéario ou doenca metastatica
hepatica. E importante esclarecer que a metéstase hepatica possui etiologia, progndstico e
tratamento completamente diferente de cancer hepatico primario. O cancer hepatico secundario ¢
muito mais prevalente que o cancer hepético primario >. E objeto de estudo do presente dossié,
pacientes com cincer hepatico secundario - metastase hepatica.

O crescimento tumoral secundario no figado pode ser expansivo (como em massa) ou se dar
de forma infiltrativa (espalhando-se pelos tecidos adjacentes). Fisicamente, o tumor cresce e passa
a comprimir o tecido hepatico proximo ao tumor. Algumas metastases podem até mesmo
comprimir a veia porta e causar isquemia hepatica?.

O cancer primdrio pode se espalhar para qualquer parte do figado. Em alguns casos, ha
somente um foco de metéstase hepatica, no entanto, a maioria dos casos apresenta metastase nos

dois lobos do figado 2.



1.2. Fatores de risco
Dentre as diversas neoplasias malignas, algumas possuem maior probabilidade de se
espalharem ao figado 2, a citar:
e colorretal
e pulmdo
e mama
e pancreas
e estdmago
e melanoma
e neuroenddcrino

Virtualmente, somente o neoplasias malignas cerebrais ndo fazem metastase em figado 2.

1.3. Epidemiologia

As caracteristicas demograficas dos pacientes com metastase hepatica espelham as
caracteristicas dos pacientes com as neoplasias malignas primdrias que originaram a metastase.
No amplo aspecto, a incidéncia aumenta conforme a idade 2.

Os tumores metastaticos hepaticos sdo mais comuns que os tumores primdrios. Como
mencionado acima, os locais primarios mais comuns sao colorretal, mama e pulmado. Em uma série
de 912 casos de cancer de mama, cerca de 5% desenvolveram metastase em figado 2. Metastases
hepaticas sincronicas podem ser identificadas em 10 a 20% de pacientes com cancer colorretal.
Para outras lesdes primarias, como cancer de cabeca e pescoco, observa-se somente 10% das
metastases localizadas no figado. Alguns autores reportaram metastase hepatica em
aproximadamente 40-50% em pacientes adultos com tumores extra-hepaticos primarios.

A elevada incidéncia de metastases hepaticas tém sido atribuidas a dois mecanismos
principais: (1) a caracteristica dual de suprimento sanguineo do figado pela circulagao sistémica e
portal aumenta a chance de deposito de células metastaticas no 6rgao; (2) o epitélio hepatico
sinusoidal possui fenestragcdes que facilitam a penetracdo de células metastaticas no parénquima

hepatico 2.



1.4. Tratamento preconizado

O tratamento especifico da metastase hepatica depende de diversos fatores, a comegar pelo
tipo de tumor primario que originou o tumor hepatico, passando pelas caracteristicas histoldgicas
e morfoldgicas do tumor, localiza¢do no figado, preferéncias e performance status do paciente e,
por fim, fun¢do hepética e tratamentos anteriores. De todo modo, aqui € apresentado um espectro
geral de linha de tratamentos valido para todas as metastases hepaticas.

O objetivo do tratamento ¢ controlar ou retardar o crescimento do tumor hepatico, ainda
que a maioria da massa tumoral ndo sejam completamente removida (com excegdo de ressec¢ao
cirurgica). Os tratamentos também podem manejar ou prevenir problemas causado pela metastase
hepatica. A esses tratamentos, di-se o nome de terapias de suporte.

No que tange a farmacoterapia, essa modalidade de tratamento ¢ a mais comum para as
metastases hepaticas. A sua utilizagdo tem por finalidade reduzir ou impedir ou crescimento do
tumor e amenizar os sintomas causados pela massa tumoral. Além disso, a quimioterapia pode ser
utilizada com terapia neoadjuvante, onde o objetivo ¢ reduzir a massa tumoral para que cirurgias
possam ser realizadas e aumentar a chance de sucesso. Ainda, a quimioterapia pode ocorrer de
maneira adjuvante, ou seja, apds a cirurgia, com o intento reduzir o risco de recidiva da doenga. A
quimioterapia pode ser utilizada concomitante a outras terapias medicamentosas, como a
imunoterapia e terapias-alvo.

A quimioterapia pode ser realizada de maneira sistémica, geralmente por via endovenosa
ou por via oral. Além disso, a depender do tumor e paciente, pode ser administrada via infusao
arterial hepatica (HAI).

A HAI ¢ um procedimento que disponibiliza a quimioterapia diretamente no tumor
hepatico. A quimioterapia ¢ fornecida através de uma bomba para a artéria principal do figado
(artéria hepatica). A floxuridina (FUDR) ¢ a droga quimioterdpica mais comumente usada em
HAI. A HAI ndo ¢ tao utilizada quanto a quimioterapia sistémica pois ¢ uma técnica complexa e
que demanda de diversos aspectos especificos aos pacientes e ao tumor. Requer muitos médicos
especialistas, incluindo cirurgides, oncologistas e radiologistas, todos com experiéncia em HAL
Pode ser usado para tratar metastases hepaticas quando o cancer se espalhou para o figado e os
tumores ndo podem ser removidos por cirurgia.

A quimioembolizacio, ou quimioembolizagdo transarterial (TACE), ¢ um procedimento

que fornece quimioterapia diretamente aos tumores do figado. Um cateter ¢ colocado na artéria



hepatica. A quimioterapia e uma substancia especial que bloqueia o fornecimento de sangue ao
tumor (chamado agente embolico) sdo administradas através do cateter. Uma vez que o suprimento
de sangue ¢ bloqueado, o cancer ndo recebe o oxigénio e os nutrientes que precisa para crescer.
Além disso, o tumor € exposto a quimioterapia por mais tempo. A quimioemboliza¢do pode ser
usada para barrar ou retardar o crescimento de metéstases do figado.

A radioembolizacao, ou terapia de radiacdo interna seletiva (SIRT), ¢ um procedimento
que fornece radiacdo diretamente aos tumores do figado. Ele usa pequenos granulos radioativos
chamados microesferas. Um cateter transporta as esferas radioativas através da artéria hepatica
para o figado. Eles também bloqueiam o suprimento de sangue para o tumor, para que o cancer
ndo consiga o oxigénio e os nutrientes de que ele precisa para crescer. A radioembolizacdo pode
ser usada para retardar o crescimento de metastases no figado e aliviar os sintomas quando outros
tratamentos ndo podem ser usados.

A cirurgia pode ser usada para tratar a metéstase do figado quando apenas uma area ou
algumas areas de cancer sdo encontradas. A ressec¢do hepatica, remove a parte do figado que
contém o tumor. E mais frequentemente usada quando tumor primario é colorretal. Um cirurgio
especialista em cirurgia do figado (cirurgido hepatobiliar) faz a ressec¢@o hepdtica através de um
corte ou incisdo no abdomen (resseccio aberta do figado) ou inserindo um laparoscopio e
ferramentas para fazer a cirurgia de resseccio hepatica laparoscopica. A resseccdo hepatica
laparoscopica pode ndo estar disponivel em todos os centros de tratamento. A ressecc¢ao do figado
leva varias horas para ser concluida. Os efeitos colaterais da cirurgia dependerdo principalmente
da quantidade de figado removida, fun¢do hepatica prévia e do performance status do paciente.
Alguns efeitos colaterais incluem dor, sangramento, infec¢do, derrame pleural e faléncia hepatica.

A ablac¢io ¢ um procedimento que destrdi células ou tecidos com calor, frio, produtos
quimicos ou outras técnicas. Diferentes tipos de terapia de ablagdo podem ser usados para tratar
metastases hepaticas, merecendo destaque para a termoablacio. Elas sdo usadas para tratar
tumores de figado pequenos quando a cirurgia ndo pode ser feita porque nao € segura ou possivel.
No entanto, ha casos em que tanto a cirurgia aberta quanto a laparoscopica, podem ser
intercambiaveis a cirurgias de termoablacido. A esses casos, o presente dossié compara a
termoablacdo com outras modalidades cirdrgicas. Dentre os subtipos de termoablacao,
merecem destaque a abla¢do por radiofrequéncia, a qual usa correntes elétricas para criar calor

que destrdi as células cancerigenas.



A abla¢do tumoral pode ser feita durante o ato cirGrgico (hapatectomia aberta ou
laparoscoOpica) ou por via percutanea por radiologistas intervencionistas. Neste tltimo caso ndo ha
incisdo cirirgica, somente a agulha ¢ inserida diretamente no tumor sob orientacdo
ultrassonografica ou tomografica.

Um probe de radiofrequéncia em forma de agulha ¢ colocado diretamente em um tumor no
figado. O radiologista intervencionista usara um exame de imagem, como ultrassonografia ou
tomografia computadorizada, para guiar a agulha ao tumor. Correntes elétricas sdo passadas pela
agulha. Essas correntes aquecem e destroem o tumor. Outra modalidade de termoablagdo no
contexto da metéstase hepatica ¢ a ablagdo por crioterapia, a qual utiliza um frio extremo para
congelar e destruir células ou tecidos anormais e cancerigenos. E também chamado criocirurgia
ou crioablacio. A agulha ¢ inserida no interior do tumor de maneira semelhante a agulha de
radiofrequéncia. A expansdo rapida de gases com o Argdnio, causa uma reducdo drastica da
temperatura até alguns centimetros ao redor da agulha (efeito Joule-Thomson) atingindo
temperaturas de até 150°C negativos. Os cristais de gelo destroem a membrana celular causando
morte tumoral irreversivel, porém por ndo danificar as estruturas de colageno, preservam a
estrutura anatomica do 6rgdo. Associado a este efeito imediato hd também a trombose vascular
induzida pelo frio que potencializa a destruicdo tumoral. Os efeitos colaterais da termoablacao
dependem principalmente do procedimento realizado e do quanto do figado ¢ tratado, mas de modo
geral, sdo menos frequentes e menos graves que os causados pelas cirurgias abertas ou
laparascopicas.

A injecao percutinea de etanol usa uma agulha para injetar alcool etilico diretamente em
um tumor no figado. O médico usa ultrassonografia ou tomografia computadorizada para guiar a
agulha através da pele e no tumor. O éalcool etilico elimina as células cancerosas e reduz o tumor.

A radioterapia ndo ¢ usada com frequéncia para tratar metastases hepaticas. Isso ocorre
porque a radiag@o pode danificar o figado (causando doenga hepatica induzida por radiagdo). Em
casos raros, a radiacdo de feixe externo pode ser administrada a todo o figado para aliviar os
sintomas, como tratamento paliativo. Novas técnicas de radioterapia podem fornecer doses mais
direcionadas de radiag@o para os tumores do figado e reduzir o risco de danos no figado.

A radioterapia do corpo estereotaxico pode ser usada quando houver de 1 a 3 metastases
hepaticas pequenas. Este ¢ um tipo de terapia de radiacdo de feixe externo que fornece uma alta

dose de radiacdo diretamente para um tumor. Evita expor tecido hepético saudavel em torno do



tumor com radiagdo. A quantidade de sessdes de radioterapia estereotdxica a serem utilizadas
dependem do tamanho, localizagdo e nimero de metastases a serem tratadas, assim como de outros
fatores. Os efeitos colaterais da radioterapia dependem principalmente do tipo de radioterapia e
quanto do figado ¢ tratado. Efeitos colaterais comuns da radioterapia incluem fadiga e problemas
de pele.

Por fim, tem-se a hormonioterapia, a qual adiciona, bloqueia ou remove certos hormdnios
para retardar ou impedir o crescimento de células cancerigenas que precisam de hormdnios para
crescer. A terapia hormonal pode ser usada para ajudar a retardar o crescimento de tumores no
figado e aliviar os sintomas. E dado para alguns tipos de cancer que se espalharam para o figado,
especialmente cancer de mama. Os efeitos colaterais da terapia hormonal dependerdo
principalmente do tipo de terapia hormonal. Efeitos colaterais comuns de muitos tipos de terapia

hormonal sdo ondas de calor, ganho de peso e menos interesse em sexo.



2 DOMINIO ADMISSIBILIDADE

O dispositivo atende a requisitos técnicos e legais para que o uso em pacientes

elegiveis seja seguro.

Estao disponiveis no Brasil ao menos trés produtos para o equipamento de termoablagdo com
registro vigente na Anvisa (Quadros 1 — 3).

O equipamento médico-assistencial apresenta registro vigente até 24/08/2025 na ANVISA,
assim como a importadora, Auto Suture do Brasil LTDA. apresenta autorizag¢ao de funcionamento
comum (n°: 1.03.490-0) e certificado de boas praticas de fabricagdo de produtos para satde, como

apresentado a seguir *°:

Quadro 1. Descri¢ao do produto.

Nome da Empresa Auto Suture do Brasil LTDA
CNPJ 01.645.409/0001-28 Autorizacio 1.03.490-0
Produto SISTEMA DE ABLACAO POR RF COOL TIP SERIE E

Modelo Produto Médico: Nenhum Modelo/Apresentagao Encontrado(a)

Nome Técnico Equipamento de RF para Ablagado

Registro 10349000494

Processo 25351.363358/2015-58

Origem do Produto FABRICANTE: COVIDIEN IIc - ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA

Classificacao de Risco IIT - ALTO RISCO

Vencimento do Registro 24/08/2025

Endereco Completo Av. Jornalista Roberto Marinho, 85 - 11° Andar - Cidade

Mongdes Cep: 04.576-010 - Sao Paulo/Sp

Telefone (11) 2187-6300




Responsavel Técnico Silvio Eduardo Bachega De Souza (Crea/Sp: 5062458227)

Responsavel Legal Rafaella Tacuzio Lopes

O equipamento médico-assistencial apresenta registro vigente até 26/06/2027 na ANVISA,
assim como a importadora, SURGICAL LINE -COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES

LTDA apresenta autorizagdo de funcionamento comum (n°: 8.04.109-0) e certificado de boas

praticas de fabricagdo de produtos para saude, como apresentado a seguir *7:
Quadro 2 - Descrigdo do produto 2.
Nome da Empresa SURGICAL LINE -COMERCIO DE PRODUTOS
HOSPITALARES LTDA
CNPJ 07.330.175/0001-06 Autorizacao 8.04.109-0
Produto SISTEMA DE ABLACAO POR RF
Modelo Produto Médico: M-3004; V-1000
Nome Técnico Equipamento de RF para Ablagado
Registro 80410900047
Processo 25351.137695/2017-01
Origem do Produto FABRICANTE: RF MEDICAL Co., Ltd - COREIA DO SUL
Classificacao de Risco IIT - ALTO RISCO
Vencimento do Registro 26/06/2027
Endereco Completo R PEREIRA ESTEFANO, 114 SALAS1201, 1202, 1203, 1213,
1214 e 1215 - VILA DA SAUDE CEP: 04.144-070 - SAO
PAULO/SP
Telefone (11) 5071-9640
Responsivel Técnico LAIS PORSEBON GONCALVES MENEZES

O equipamento médico-assistencial apresenta registro vigente até 06/02/2027 na ANVISA,
assim como a importadora, Ger-Ar Comércio de Produtos Médicos Ltda apresenta autorizagao de
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funcionamento comum (n°: 8.01.819-3) e certificado de boas praticas de fabricagdo de produtos

para saude, como apresentado a seguir ®:

Quadro 3. Descri¢ao do produto 3.

Nome da Empresa GER-AR COMERCIO DE PRODUTOS MEDICOS LTDA
CNPJ 04.696.139/0001-72 Autorizacio 8.01.819-3
Produto CRYOCARE E CRYOPROBE

Modelo Produto Médico: CRYO-40 CONSOLE CRYOSURGICAL CRYOPROBE, CRYO-44
CONSOLE CRYOSURGICAL

CRYOPROBE, CRYO-48 CONSOLE CRYOSURGICAL CRYOPROBE, CRYOPROBE R3.8L,
CRYOPROBE R3.8, CRYOPROBE R2.4, CRYOPROBE R2.4L, CRYOPROBE R1.7

Nome Técnico Sondas

Registro 80181930032

Processo 25351.177280/2007-79

Origem do Produto FABRICANTE: HEALTHTRONICS, INC. - ESTADOS
UNIDOS DA AMERICA

Classificacio de Risco IV - MAXIMO RISCO

Vencimento do Registro 06/06/2023

Endereco Completo AVENIDA VEREADOR JOSE DINIZ, 3300 CAMPO BELO,
SAO PAULO-SP CEP 04604-000

Telefone (11)5097-6580

Responsavel Técnico CAIO ROBERTO SA BARBOSA PELLEGRINI
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3 DOMINIO TECNICO

As diferentes técnicas de ablacio sdo tratamento para alguns tipos de tumores, as
quais sdo aplicadas com um dispositivo emissor de radiofrequéncia, transmitida até
eletrodos que sao aplicados nos pacientes; esse tratamento nao é indicado para gestantes
e portadores de marcapasso e os riscos e eventos adversos estio relacionados a

queimaduras e dermatites de contato.

3.1. Descric¢ido da tecnologia
As ablagcdes constituem um tratamento percutdneo para tumores dsseos ou de
tecidos moles. Podem ser divididas em ablagdes quimicas, onde o uso de substancias que
levam a necrose de coagulagdo de tumores podem ser empregadas como € o caso do etanol
a 95% (absoluto) e ablagdes térmicas onde ha o aquecimento e desnaturagdo de proteinas
da lesdo neoplasica por técnicas de radiofrequéncia ou laser; ou por congelamento da
lesdo através de gases congelantes (Argdnio e Hélio, por exemplo), método conhecido

por crioablagéo %1

3.2. Indicacao
Uso em coagulagdes percutaneas, laparoscopicas e intraoperatdrias e na ablagao
de tecidos, inclusive a ablagdo parcial ou completa de tumores hepaticos nao

ressecciondveis e tumores de osteoma osteoide dentro de ossos. '3

3.3. Acessorios
Os acessorios integrantes dos sistemas sdo: gerador de energia, cabo de
alimentac¢do, bomba peristaltica, kits de eletrodos ativos, conector de eletrodos de retorno
do paciente, recipiente de agua (de pé), pedal, sonda de temperatura remota, conexao para

gases e carrinho (ou pacote de conversdo de carrinho). ''-13



3.4. Instrucoes de uso

O gerador deve ser posicionado no carrinho, o qual deve estar travado para manter
estabilidade do sistema. Caso ndo haja carrinho, o sistema devera estar posicionado em
superficie nivelada e firme.

A partir dessa etapa, com o interruptor principal desligado, sao feitas as conexdes
dos acessorios. Deve-se garantir que o cabo de alimentacdo sera conectado a uma tomada
com a tensdo correta.

A superficie de montagem deve ter espago livre adequado para os conectores de
eletrodos ativos, eletrodos de retorno do paciente e sondas de temperatura remota. A falta
de espago para os conectores pode danificar o gerador e/ou os acessorios. Colocar o
gerador a maior distancia possivel de outros equipamentos eletronicos (tais como
monitores).

As configuragdes iniciais das diferentes interfaces do gerador podem ser ajustadas
conforme a necessidade, para completar a preparacdo preliminar do sistema. As opgdes
de configuragdo dos sistemas incluem: Brilho da tela, Defini¢do de idioma e Ajuste de
data e hora. A conclusio da preparacdo dos sistemas depende do procedimento
selecionado.

O sistema de resfriamento deve ser ajustado e inclui: Bolsa ou frasco padrdo (de
1000 ml a 3000 ml) de 4dgua estéril resfriada, Eletrodos ativos, conjuntos de tubulagdo de

entrada e saida (incluidos nos kits de eletrodos ativos) e Recipiente de agua (reutilizavel).

11-13

3.4.1. Seleciio do paciente

Precaucoes e contraindicacoes

Nio se recomenda o uso de ablagdo por RF nas seguintes situagdes'!~!3:

Gestantes: Nao foram estabelecidos os riscos em potencial para a gestante ou o feto;
Pacientes com marca-passos implantaveis ou outros implantes eletronicos: Nao foram
estabelecidos riscos em potencial para o paciente;

A presenca de metastases extra-hepaticas ¢ considerada uma contraindicag@o a ressecg¢ao;

Qualquer comorbidade que possa aumentar a morbidez e mortalidade intra ou pos-

operatoria;



Outras precaugdes'!~13:

= Estudos mostram que a fumaca gerada durante cirurgias abertas ou laparoscopicas €
potencialmente perigosa para os pacientes e a equipe médica. Esses estudos recomendam
ventilagdo adequada da fumaga usando um evacuador de fumaca ou outros meios;

= Eletrodos ativos e sondas de temperatura remota sdo objetos cortantes, que devem ser
manuseados com cuidado o tempo todo, para prevenir ferimentos por perfuragdo na
equipe e no paciente. Considere os acessorios usados como objetos cortantes
contaminados e descarte-os de acordo com as normas de sua instituigao;

= As pontas da canula e do estilete sdo cortantes. Tenha cuidado para evitar ferimentos;

= A RFA tem potencial de diferencas nas caracteristicas de ablagdo proxima de vasculatura
e canais (conhecido como efeito dissipador de calor) em comparagdo a outros métodos
termoablativos. Devido a esses fatores ¢ preciso cuidado ao criar zonas de ablagdo
proximas de areas de grande vasculatura, inclusive, mas nao limitadas, a artéria hepatica
e a veia portal. Cuidado semelhante deve ser exercido proximo de estruturas de duto

= Evite o contato pele a pele para impedir queimaduras acidentais. E recomendada a
colocacdo de ataduras de gaze em provaveis locais de contato pele a pele

= O tratamento de lesdes de osteoma osteoide superficiais (< 3 cm abaixo da pele) podem

exigir um procedimento de RFA aberto, em fungdo do risco de queimaduras cutaneas.

3.4.2. Procedimentos
As modalidades terapéuticas de escolha sdo ajustaveis na tela inicial do sistema,
de modo a permitir adequada sele¢cdo de parametros, de acordo com o tecido a ser
submetido pela ablacdo. Em seguida, deve-se considerar o posicionamento de eletrodos
e/ou sondas nos sitios anatdmicos de interesse para o procedimento!! 13,
3.4.3. Monitoramento
Durante procedimentos, o gerador monitora continuamente a impedancia (),
corrente, poténcia e temperatura. Recomenda-se o uso de imagens intraoperatorias para
11-13

monitorar o progresso da ablagao

= Eventos adversos



Pacientes com pele sensivel podem sofrer reagdes alérgicas dermatoldgicas e

dermatites de contato. Evitar uso de eletrodos de retorno em pacientes com sensibilidade

conhecida a hidrogeis ''-13.



4 DOMINIO CLINICO

Foi identificada evidéncia que sugere beneficio de radiofrequéncia a pacientes com

lesdes menores que 3,5 cm irressecaveis na comparacio com quimioterapia. Na

comparacio com cirurgia, ou seja, a pacientes aptos a cirurgia, foi identificada menor

frequéncia de complicacdes para radiofrequéncia.

O presente documento segue as recomendagdes preconizadas nos documentos expedidos pelo

Ministério da Satde %!, os quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo sistematica,

apresentacdo do documento principal e analise de qualidade de evidéncia e for¢a de recomendagao.

pelo seguinte acronimo PICOS:

4.1. Pergunta

Com o intuito de tornar transparente e consistente, esclarece-se que este dossié foi norteado

Quadro 4. Acrénimo PICOS.

P | Paciente (patient) Pacientes com metastase hepatica
I Intervencao (intervention) Termoablagdo (crioablagdo ou radiofrequéncia), laparoscopia, percutdnea ou
por cirurgia aberta
C | Comparador (comparator) Hepatectomia, lobetectomia.
O | Desfecho (outcome) Sobrevida global (SG);
Sobrevida livre de doenga (SLD);
Sobrevida livre de progressao (SLP);
Recidiva;
Complicagoes.
S | Tipo de estudo (study) Revisdo sistematica com e sem metanalise

Dessa forma, foram formuladas as questdes chave relacionadas a seguir:




1. Qual o impacto da termoablacdo comparado a cirurgia, radioterapia, infusdo arterial
hepatica e quimioterapia na sobrevida global?

2. Qual o impacto da termoablacdo comparado a cirurgia, radioterapia, infusdo arterial
hepatica e quimioterapia na sobrevida livre de doenca?

3. Qual o impacto da termoablagdo comparado a cirurgia, radioterapia, infusdo arterial
hepatica e quimioterapia na sobrevida livre de progressao?

4. Qual o impacto da termoablacdo comparado a cirurgia, radioterapia, infusdo arterial
hepatica e quimioterapia na taxa de recidiva?

5. Qual o impacto da termoablagdo comparado a cirurgia, radioterapia, infusdo arterial

hepatica e quimioterapia em complica¢des?

4.2. Critérios de elegibilidade

Foi conduzida um overview de revisdes sistematicas. Dessa forma, revisdes sistematicas
seguidas ou ndo por metanadlises que incluissem pacientes com metéstase hepaticas para uma das
modalidades de intervenc¢do supracitadas foram incluidas. Tendo em vista a necessidade de
afunilar a evidéncia a pacientes com lesdes pequenas, uma andlise de subgrupo foi conduzida,

considerando estudos primarios comparativos contemplados pelas revisdes sistematicas.

4.3. Busca de evidéncias

As bases de dados PubMed e Scopus foram utilizadas para a busca de estudos cientificos.
Salienta-se que Scopus e Embase compreendem o mesmo universo de publicagdes '®, com o
diferencial de que Scopus inclui literatura cinza, de forma que por estes motivos Embase ndo foi
buscada. Busca manual de lista de referéncias incluidas também foi feita, sendo complementada
por busca de recomendacdes clinicas de agéncias de ATS e sociedades (Apéndice 1), a saber:
NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicine
Consortium,; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; CADTH — Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health; MSAC - Medical Services Advisory Committee; IQWiG —
Institute for Quality and Efficiency in Health Care; SBU — Swedish Council on Health Technology
Assessment; e seguintes sociedades: Cardiovascular and Interventional Radiological Society of

Europe (CIRSE), Society of Interventional Radiology (SIR), National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), e European Society for Medical Oncology (ESMO).



As estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sindbnimos para populacao,
intervengdo, comparadores e tipos de estudos, estruturadas segundo linguagem das respectivas

bases de dados ou utilizando filtros validados, quando disponiveis (Apéndice 2).

4.4. Extracao de dados e avaliacdo das evidéncias

Dados foram extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel® por um tnico revisor. Dados
adicionais de materiais suplementares dos estudos identificados também foram extraidos. Como
parte de um processo de validagdo, os extratos coletados dos estudos foram destacados e
registrados em copias PDF das publicagdes. As mesmas foram verificadas independentemente por
um segundo revisor. Os documentos PDF estdo disponiveis mediante solicitacao.

A avaliagdo do risco de viés nas diretrizes foi feita utilizando AGREE II adaptado !° e nas
revisdes sistemadticas seguidas de metanalises pela ferramenta Risk of bias in systematic reviews
(ROBIS) %.

Avaliagdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomenda¢cdes GRADE. De
acordo com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Satde !¢, qualidade de evidéncia diz
respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma determinada estimativa de efeito. Ou seja,
se uma evidéncia ¢ de alta qualidade ¢ improvavel que novas pesquisas produzam mudangas
substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidéncia é muito baixa, futuros

estudos com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar os efeitos observados.

4.5. Resultados das buscas

A overview de revisdes sistemadticas identificou 2463 registros depois de remocdo de
duplicidades; 2441 foram considerados irrelevantes durante a triagem e 3 foram excluidos apo6s
leitura dos textos na integra (Apéndice 3 e Apéndice 4).

Os 19 registros incluidos representaram 10 revisdes sistematicas sem e 9 com metanalises
diretas, publicadas entre 1997 e 2018. A andlise de subgrupo para estudos comparativos que
incluiram pacientes com lesdes pequenas identificou 10 coortes, publicadas entre 2003 e 2014.

As principais caracteristicas das revisdes sistematicas e das coortes sdo sumarizadas nas tabelas

abaixo (Tabela 1 e Tabela 2), respectivamente.



Tabela 1. Caracteristicas das revisdes sistematicas seguidas ou ndo de metanalises incluidas.

Estudo Tipo de n estudos Populacio Alternativas Desfechos avaliados Tipo de estudo
estudo (n pacientes) comparadas incluido
Meijerink 2018 2! RS e MD 48 (NR) * MH (sitio primario: RF, HP, QT e MO SG, mortalidade em 30, Primarios e
colorretal), 60 e 90 dias, SLD, SLD secundarios
local e complicagdes
van Amerongen 2017 2 RS e MD 20 (2877) MH (sitio priméario: RF ¢ HP SG, SLD - 5 anos, Observacionais
colorretal), até 6 cm recidiva e complicacdes
Han 2016 2 RS e MD 14 (2205) MH (sitio primério: RF ¢ HP SG e SLP Observacionais
colorretal), até 10 cm
Saif 2016 > RS e MD 44 (3107) MH irressecavel (sitio RF, CA e MO SG-1, 3 e 5 anos, recidiva ECe
primario: colorretal) local e complicagdes observacionais
Huo 2015 % RS e MD 4 (564) MH RF e MO SG-1la6anos,SLD-1a Observacionais
5 anos e recidiva local
Wu 2015 % RS e MD 1 (30) MH RF e CA Complicagdes ECR e coortes
Xu 20157 RS 3 (235) MH RF pos-TACE Recidiva e SG-1 ano NR
Loveman 2014 %8 RS 6 (1379) MH solitarias <3 cme > RF ¢ HP SG ECR e coortes
3cm
Bala 2013 % RS 1(123) MH solitaria, miltipla CAeHP SG e recidiva ECR
unilobar ou bilobar (sitio
primario: multiplos).
Cirocchi 2012 3 RS e MD 18 (NR) MH (sitio primario: RF, HP, IAH, QT e  SG, SLD, SLP, recidiva e EC, semi-
colorretal) criocirurgia complicagdes experimental e
observacionais
Weng 2012 3 RS e MD 13 (1886) MH (sitio primario: RF ¢ HP SG, SLD-3 ¢ 5 anos € Coortes
colorretal) complicagdes
Pathak 2011 32 RS 75 (NR) MH (sitio priméario: CAeRF Recidiva local, SG-1, 3 e ECR e coortes
colorretal) 5 anos e complicagdes
Razafindratsira 2011 RS 30 (2822) MH RF Complicagdes NR




Wu 2011 % RS e MD 7 (847) MH solitarias (sitio RF ¢ HP SG-5 anos, recidiva e ECNR
primario: colorretal) complicagdes
Wong 2010 * RS 46 (NR) MH (sitio primério: RF SG-5 anos, recidiva local Observacionais
colorretal) e complicacdes
Stang 2009 3¢ RS 21 (2984) MH (sitio primario: RF e QT SLP e SG ECNR e série de
colorretal) casos
Fedorowicz 2008 % RS 1(123) MH (sitio primario: CA e HP SLD, recidiva € ECR
colorretal) complicagdes
Sutherland 2006 RS 13 (NR) MH (sitio priméario: RF ¢ HP Recidiva, SG e Estudos
colorretal) complicagdes comparativos e
série de casos
Tandan 1997 ¥ RS 13 (2192) MH (sitio primério: CAeHP SG-5 anos Série de casos
colorretal)

MH: metastase hepatica, HP: hepatectomia parcial, SLD: sobrevida livre de doenga; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; EC: ensaio clinico;
ECR: ensaio clinico randomizado; ECNR: ensaio clinico ndo randomizado, RS: revisdo sistematica; MD: metanalise direta; RF: radiofrequéncia, CA: crioablagio,
TACE: quimioembolizacdo transarterial; IAH: infusdo arterial hepatica, QT: quimioterapia. * 48 estudos incluidos primarios e secundarios na revisdo sistematica,

porém nao ¢ reportado nimero de estudos incluidos nas metanalises.



Tabela 2. Caracteristicas das coortes realizadas com pacientes com lesdes menores.

Autor ano N Alternativas Desfecho Tipo de
estudo
Abdalla 2004 4° 418 RF vs HP vs combinagio Recidiva geral Coorte
Recidiva em figado Pprosp.
Sobrevida global

Sobrevida 4 anos

Sobrevida global (irressecavel)

Berber 2008 *! 158  RF lap. vs HP Complicagdes Coorte
Sobrevida atuarial prosp.
Gleisner 2008 2 258 RF vs HP vs combinagdo Sobrevida livre de doenga Coorte
Sobrevida global retrosp.
Hur 2009 # 67 RFvsHP Sobrevida 5 anos Coorte
Sobrevida livre de recidiva local retrosp.
Jasarovic 2014 % | 140 RF vs HP Sobrevida global Coorte
Sobrevida livre de doenga retrosp.
Kim 2011 % 226  RF vs HP Sobrevida global Coorte
Sobrevida livre de doenga retrosp.
Lee 2012 46 53  RFvsHP Complicagdes Coorte
Recidiva marginal retrosp.

Sobrevida livre de doenga

Sobrevida global

Oshowo 200347 | 25  RF vsHP Sobrevida global Coorte
Sobrevida 3 anos

Reuter 2009 8 192 RF vs HP Tempo para recidiva Coorte
Taxa de recidiva Ietrosp.

White 2007 #° 52 RF perc. vs HP Sobrevida livre de doenga Coorte

Sobrevida livre de progressdao em 2 anos

Sobrevida global

A busca manual de registros relacionados a tecnologia e doenga retornou oito registros
incluidos nesta revisao.

Em 2003, o MSAC recomendou que, com base na evidéncia de ablagdo por radiofrequéncia
(RFA), o financiamento publico deveria ser apoiado para o tratamento percutdneo de carcinoma
hepatocelular ndo ressecavel e que ndo seja considerado para ressec¢do cirargica. No entanto,
considerou as evidéncias insuficientes para recomendacdo do procedimento em metastases
colorretais e neuroendocrinas .

Quanto as recomendacgdes sobre ablagdo por radiofrequéncia em metéstases hepaticas, a maior

parte das diretrizes considera a indicacdo para pacientes ndo elegiveis para ressec¢do ou



transplante. As diretrizes do NCCN, por exemplo sugerem a ablacdo por radiofrequéncia como
tratamento preferencial para estes pacientes >!. O SIGN e a SIR recomendam que a ablagio seja

considerada para a metéstase hepatica colorretal 323

e a ESMO ¢ mais especifica por considerar a
ablagdo por radiofrequéncia em metastases hepaticas colorretais <4 cm em casos ndo operaveis>.
Em diretrizes sobre o assunto, o NICE especifica que ha evidéncias de seguranca e eficacia
para uso da ablagdo por radiofrequéncia e da crioablagdo em pacientes com metastases hepaticas
colorretais ou naqueles que ja tiveram ressecgdo hepatica >>°. Considera, ainda, que a ablagio por
radiofrequéncia pode ser indicada como tratamento primario para metastases hepdaticas se o
paciente ndo estiver apto para a cirurgia ou no tratamento da recorréncia pos-ressecgdo 3.

As diretrizes CIRSE especificam que a ablacdo por radiofrequéncia ¢ a terapia de escolha para
tratamento precoce de pacientes com carcinoma hepatocelular que ndo sdo candidatos para
ressec¢ao hepatica ou transplante, com um nico tumor ou menos de trés nddulos (até 3 cm cada),
sem evidéncia de invasdo vascular ou disseminagao extra-hepatica, performance status 0 e cirrose
hepatica em classe A ou B de Child-Pugh. Mais especificamente, indicam a ablagdo por
radiofrequéncia para pacientes ndo cirurgicos com cancer de colon-oligometastases isoladas no
figado e consideram o tratamento para alguns pacientes com doenca metastatica colorretal hepatica

e pulmonar se a doenga extra-hepatica for considerada curavel °’.

4.5.1. Avaliacgao critica dos registros selecionados

A maioria das revisdes sistematicas apresentou incerto ou alto risco de viés (n = 18), devido a
limitacdes na identificagdo e selecdao dos estudos (busca ndo abrangente devido a restri¢do a uma
base de dados e/ou de idioma, auséncia de reporte da relacdo de estudos incluidos e/ ou excluidos
na fase de elegibilidade) e coleta de dados e avaliagdo dos estudos (auséncia ou reporte inadequado
do risco de viés dos estudos incluidos, sem uso dessa andlise na formulagdo das conclusdes). Uma
revisdo sistematica seguida de metanalise ndo realizou reporte adequado dos resultados, omitindo
estudos incluidos em cada metandlise, peso de cada estudo, medidas de sintese e intervalo de
confianca (forest plot) e vdarias revisdes sistemdticas sem metandlises ndo sintetizaram
adequadamente os resultados, ainda que qualitativamente. Revisdes sistematicas conduzidas pela
Colaboracdo Cochrane, apesar de apresentarem baixo risco de viés para todos os dominios,
apresentaram baixa relevancia para o presente dossié tendo em vista que um ou nenhum estudo foi

incluido devido aos critérios de inclusdo bastante restritivos (Tabela 3).



Tabela 3. Avaliacao do risco de viés das revisoes sistematicas (ROBIS).

REVISAO FASE 2 FASE 3
Critérios de Identificacio Coleta de Sintese e Risco de viés
elegibilidade e selecio dos dados e achados na revisao

do estudo estudos avaliacio dos
estudos
Meijerink 2018 2! © ® © ®
van Amerongen 2017 2 © ® © ®
Han 2016 2 © ® © © ®
Saif 2016 > © ® ® ® ®
Huo 2015 % © ® ® © ®
Wu 2015 % © ® ® © ®
Xu 201577 © ® ® ? ®
Loveman 2014 %8 © © © © ©
Bala 2013 % © © © © ©
Cirocchi 2012 3° © © © © ©
Weng 2012 3 © © ® © ®
Pathak 2011 32 © ® ® ? ®
Razafindratsira 2011 © ® ® ? ®
Wu 2011 % © ® ® © ®
Wong 2010 © ® ® 2 ®
Stang 2009 3¢ © ) ) ? ®
Fedorowicz 2008 *’ © © © © ©
Sutherland 2006 ** © © ® ? ®
Tandan 1997 ¥ © ® ® ? ®

© = baixo risco; ® = alto risco; ? = risco incerto.




Essas diretrizes também foram submetidas a avaliacdo de qualidade AGREE (4ppraisal of
Guidelines for Research & Evaluation) *%, com o intuito de abordar a variabilidade na qualidade,
avaliar o rigor metodologico e transparéncia no desenvolvimento destes materiais, sob o ponto de
vista dos autores deste dossié. Na Tabela 4 sdo apresentadas as avaliagdes das diretrizes de acordo
com os padrdes do instrumento, em que 23 parametros de qualidade (distribuidos entre 6 dominios)
sdo julgados numa escala de 1 a 7 (1 significa qualidade mais baixa e 7 significa qualidade mais
alta possivel).

A maior parte das diretrizes consideradas para esta andlise se mostraram adequadas nos
dominios escopo e finalidade, envolvimento das partes interessadas e clareza da apresentacdo. No
entanto, a maior parte também apresentou sérias consideragdes no que tange ao rigor do
desenvolvimento, aplicabilidade e independéncia editorial. Os resultados da Figura 2 representam
a propor¢do da coeréncia destas diretrizes com os dominios analisados, expressos em
porcentagens.
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dominio 5 aplicabilidade dominio 6 independéncia editorial

Figura 2. Pontuaciio do AGREE II para as diretrizes.

De maneira geral, das 7 diretrizes analisadas, 4 apresentam qualidade global que possibilitam
sua recomendac¢do e outras 3 foram julgadas com menor qualidade metodologica. Na Figura 3
estdo expressas as avaliagdes globais de recomendacao destas diretrizes, numa escala de 1 a 7 (1

significa qualidade mais baixa e 7 significa qualidade mais alta possivel).
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Figura 3. Avaliacio global das diretrizes.

Tabela 4. Avaliacao do risco de viés nas diretrizes (AGREE II adaptado).

Quesito

1. O(s) objetivo(s) geral(is) da(s) diretriz(es)
esti(do) especificamente descrito(s).

2. A(s) questao(des) de saude coberta(s) pela
diretriz esta(a0) especificamente descrita(s).

3. A populacio (pacientes, publico etc.) a quem
a diretriz se destina esta especificamente
descrita.

4. A equipe de desenvolvimento da diretriz
inclui individuos de todos os grupos
profissionais relevantes.

5. Procurou-se conhecer as opinides e
preferéncias da populacdo-alvo (pacientes,
publico etc.).

6. Os usudrios-alvo da diretriz estido claramente
definidos.

7. Foram utilizados métodos sisteméaticos para
a busca de evidéncias.

8. Os critérios para a selecio de evidéncias estio
claramente descritos.

9. Os pontos fortes e limitacdes do corpo de
evidéncias estio claramente descritos.

10. Os métodos para a formulacio das
recomendacées estdo claramente descritos.
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11. Os beneficios, efeitos colaterais e riscos a
saude foram considerados na formulacio das
recomendacoes.

12. Existe uma relacdo explicita entre as
recomendagées e as evidéncias que lhe dao
suporte.

13. A diretriz foi revisada externamente por 1 7 1 1 6 6 1
experts antes da sua publicacio.

14. Um procedimento para atualizacio da 5 7 1 1 1 1 1
diretriz esta disponivel.

15. As recomendacdes siao especificas e sem 5 7 3 4 7 7 3
ambiguidade.

16. As diferentes opcdes de abordagem da

condicio ou problema de saide estdo

claramente apresentadas.

17. As recomendacoes-chave sio facilmente 3 7 3 3 7 7 3
identificadas.

18. A diretriz descreve os fatores facilitadores e 1 7 1 1 1 1 1
as barreiras para a sua aplicacio.

19. A diretriz traz aconselhamento e/ou

ferramentas sobre como as recomendacgdes

podem ser colocadas em prética.

20. Foram consideradas as potenciais

implica¢des quanto aos recursos decorrentes da

aplicacio das recomendacoes.

21. A diretriz apresenta critérios para o seu 1 7 1 1 1 7 1
monitoramento ¢/ou auditoria.

22. O parecer do érgao financiador nio exerceu 7 7 1 1 3 3 1
influéncia sobre o conteiido da diretriz.

23. Foram registrados e abordados os conflitos

de interesse dos membros da equipe que

desenvolveram a diretriz.

A qualidade da evidéncia foi avaliada apenas para os estudos que restringiram analise para
pacientes com lesdes menores. De forma geral, os estudos apresentam limitagcdes metodologicas,
o que impede que a qualidade geral da evidéncia seja elevada por outros pardmetros. Sendo assim,
a qualidade GRADE ¢ considerada muito baixa, independente do estudo considerado. Foram
selecionados dois estudos para analise de sobrevida global e complicagdes: Abdalla et al. e Berber
et al., tendo em vista o maior tamanho amostral dos estudos e anélise disponivel para pacientes

com tumor inoperavel (Tabela 5).

Tabela 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia - GRADE.

Desfecho Estudos Comparacio Resultado Confian¢a na

(Participantes) evidéncia



Sobrevida global 1 (418) RF vs RF + HP vs QT 26 vs 30 vs 18 meses, p = 0,0017 Muita baixa '
(irressecavel)

Complicagdes 1 (158) RF vs HP 2,9% vs 31,1% Muita baixa '

1 — Qualidade da evidéncia rebaixada devido a limitagdes metodoldgicas.

4.5.2.Sintese das evidéncias cientificas

A evidéncia cientifica oriunda das revisdes sistematicas identificadas para populagdo geral é
discutida no ambito de cada questdo proposta inicialmente (questdes 1 —5). A andlise da evidéncia
disponivel para pacientes com lesdes menores, populagdo-alvo deste dossié, ¢ discutida na questao

6.

QUESTAO 1. Qual o impacto da termoabla¢io comparado a cirurgia, radioterapia,

infusio arterial hepatica e quimioterapia na sobrevida global?

Foram identificadas 14 revisdes sistematicas que reportaram sobrevida global, sendo sete
seguidas de metanalises.
Tandan et al. (1997) na avaliagdo de criocirurgia identificaram variagdo para SG-5 anos

de 20% a 40%. *° Sutherland et al. (2006) em estudo que avaliou radiofrequéncia para metastases

hepaticas, identificaram sobrevida foi mais curta no grupo da radiofrequéncia (44 meses)
comparado a ressec¢cdo (54 meses); SG-5 anos desde o diagnostico foi menor também para
radiofrequéncia (40%) do que ressec¢do (53%). *® Stang et al. (2009) identificaram significativa

melhora de SG depois de radiofrequéncia versus quimioterapia apenas ¢ radiofrequéncia

combinada a quimioterapia versus radiofrequéncia apenas. ** Wong et al. (2010) identificaram

ampla variabilidade para SG-5 anos (14% a 55%) para radiofrequéncia. *> Pathak et al. (2011)

identificaram em 26 estudos que crioterapia apresentou média de SG-1, 3 anos, 5 anos de,

respectivamente, 84%, 37% e 17%; e radiofrequéncia (36 estudos) apresentou SG-1, 3 e 5 anos

de, respectivamente, 85%, 36% e 24%. 32 Cirocchi et al. (2012) identificaram 13 estudos que

compararam radiofrequéncia com ressec¢do hepatica: Schiffman et al. 2010 reportaram 50,2

meses para radiofrequéncia, 112,7 meses para pacientes submetidos a ressec¢do hepatica (p =

0,005); sete estudos reportaram SG-5 anos, que variou de 27% a 89,7% para radiofrequéncia e



40% a 71% para resseccdo cirurgica, sendo que apenas trés estudos identificaram diferenca com
significancia estatistica (duas favorecendo cirurgia, uma favorecendo radiofrequéncia) e quatro
identificaram similaridade para os dois grupos. Na mesma revisdo, a comparagdo de
radiofrequéncia combinada a quimioterapia versus quimioterapia, foi identificada SG-30 meses de
61,7% para o grupo combinado e 57,6% para o grupo de quimioterapia. 3°

Apesar de Bala et al. (2013) 2° e Saif et al. (2016) ?* terem conduzido metanalises, ndo
reportam medida de sintese para os desfechos avaliados. Bala et al. (2013) na comparagdo entre
crioterapia e cirurgia convencional identificaram sobrevida 50%, 44% e 19% para crioterapia e
29

de 51%, 36% e 8% para cirurgia convencional para, respectivamente, SG-3, 5 ¢ 10 anos.

Loveman et al. (2014) identificaram mediana de SG de 24 a 32 meses para radiofrequéncia a

partir do tratamento e 44 a 52 meses a partir do diagnostico. 2* Xu et al. (2015) identificaram SG-

1 ano de 76% para radiofrequéncia. 2’ Saif et al. (2016) avaliaram diferentes modalidades de

termoablacdo (crioterapia, radiofrequéncia e micro-ondas) e identificaram para SG-1 ano uma taxa

de 0,60 a 0,95 para crioterapia (6 estudos), 0,65 a 1,00 para radiofrequéncia (12 estudos) e 0,45

a 0,92 para micro-ondas (2 estudos), SG-3 anos a varia¢ao foi de 0,22 a 0,57 para crioterapia (6

estudos), 0,15 a 0,90 para radiofrequéncia (18 estudos) e 0,03 a 0,73 para micro-ondas (2

estudos), SG-5 anos a variacdo foi de 0,12 a 0,40 para crioterapia (5 estudos), 0,10 a 0,55 para

radiofrequéncia (10 estudos). **

As metanalises demonstraram superioridade de micro-ondas em relagdo a radiofrequéncia
apenas para SG-6 anos, ¢ de resseccdo em relagdo a radiofrequéncia para a maioria das

comparagoes realizadas para SG-3 e 5 anos (Tabela 6).

Tabela 6. Sumario dos resultados reportados por metanalises para sobrevida global.

Estudo n estudos Desfecho Medida de efeito (IC 95%), I?
(n pacientes)

Comparacio: Radiofrequéncia vs micro-onda

Huo 2015 2 (NR) SG-1 ano OR 1,06 (0,42; 2,68), 0%

Huo 2015 2 (NR) SG-2 anos OR 0,80 (0,34; 1,87), 0%

Huo 2015 2 (NR) SG-3 anos OR 1,31 (0,66; 2,61), 0%



Huo 2015 1 (NR) SG-4 anos OR 1,38 (0,58; 3,30)
Huo 2015 1 (NR) SG-5 anos OR 1,78 (0,73; 4,33)
Huo 2015 1 (NR) SG-6 anos OR 2,63 (1,04; 6,63)

favorecendo micro-ondas
Comparacio: Radiofrequéncia vs hepatectomia

Weng 2012 12 (NR) SG-3 anos RR 1,377 (1,246; 1,522), 56,6%

favorecendo hepatectomia
Han 2016 12 (NR) SG-3 anos RR 1,47 (1,22; 1,76), 54%
favorecendo hepatectomia
Wu 2011 7 (746) SG-5 anos OR 0,41 (0,22; 0,80), 64,2%
favorecendo hepatectomia
Weng 2012 12 (NR) SG-5 anos RR 1,474 (1,284; 1,692), 21,7%
favorecendo hepatectomia

van Amerongen 2017 13 (1983) SG-5 anos OR 2,35 (1,49; 3,69), 74%,

favorecendo hepatectomia
Han 2016 13 (NR) SG-5 anos RR 1,36 (1,16; 1,59), 73,2%

favorecendo hepatectomia
Meijerink 2018 10 (NR) SG HR 1,78 (1,35; 2,33), 59%

Favorecendo hepatectomia
Comparacio: Radiofrequéncia + hepatectomia parcial vs hepatectomia

Meijerink 2018 7 (NR) SG HR 1,24 (0,84; 1,84), 77%

* Desfechos em negrito identificaram diferenca com significancia estatistica, favorecendo radiofrequéncia.

Meijerink et al. (2018) conduziram revisdo sistematica e metanalise com o objetivo de
comparar as terapias disponiveis para tratamento de metastase hepatica irressecavel (Tabela 7). 2!

Apesar dos dados metanalisados concordarem com demais analises, esta revisdo sistematica



identificou um ensaio clinico randomizado de fase 2 (EORTC-CLOCC) que comparou

quimioterapia associada a radiofrequéncia com quimioterapia sozinha (Tabela 7).

Tabela 7. Sumario dos resultados reportados pelo estudo EORTC-CLOCC.
Desfecho Medida de efeito (IC 95%), I*

Comparacio: Quimioterapia (QT) + radiofrequéncia (RF) vs QT
SG-30 meses 61,7% (48,2%; 73,9%) vs 57,6% (44,1%; 70,4%)
SG em 8 anos 35,9% vs 8,9% — HR 0,58 (0,38; 0,88)

Favorecendo QT + RF

QUESTAO 2. Qual o impacto da termoabla¢io comparado a cirurgia, radioterapia,

infusio arterial hepatica e quimioterapia na sobrevida livre de doenca?

Sobrevida livre de doenca foi reportada por seis revisdes sistematicas, sendo cinco seguidas
de metanalises.

Fedorowicz et al. (2008) conduziram a primeira revisdo sistematica com o objetivo de
comparar hepatectomia com nenhuma intervencdo ou outras intervengdes cirargicas para
metastase hepatica de cancer colorretal: os autores identificaram apenas um estudo que sugere que
criocirurgia pode ser efetivo no tratamento de metastases hepaticas, tendo em vista que SLD-10
anos foi identificada para 19% dos pacientes tratados com criocirugia e 8% no grupo de cirurgia

convencional. 37 Cirocchi et al. (2012) avaliaram ablagdo por radiofrequéncia para metastase

hepatica de cancer colorretal e identificaram sete estudos que reportaram SLD-5 anos, que variou
de 0% a 15% para radiofrequéncia e 17% a 50% para hepatectomia; um estudo reportou mediana
de sobrevida de 42,6 meses para radiofrequéncia e 55,2 meses para pacientes submetidos a
resseccdo hepatica sem significancia estatistica; outro estudo identificado reportou SLD-3 anos
reportou 7,4% para radiofrequéncia e 39,8% para ressec¢cdo hepatica; a pacientes com doenca
extra-hepatica, a radiofrequéncia proporcionou 9 meses de mediana de SLD e 30 meses para

hepatectomia (p < 0,0001); enquanto outro estudo identificou auséncia de diferenga (p = 0,98). 3°



As metanalises diretas identificaram superioridade de micro-ondas sobre radiofrequéncia

para SLD-1, 3 e 4 anos; e superioridade de hepatectomia sobre radiofrequéncia (Tabela 8).

Tabela 8. Sumario dos resultados reportados por metanalises para sobrevida livre de doenca.
Estudo n estudos Desfecho Medida de efeito (IC 95%), I
(n pacientes)

Comparacio: Radiofrequéncia vs micro-onda

Huo 2015 2 (NR) SLD-1 ano OR 0,48 (1,57; 2,01), 60%
favorecendo micro-ondas
Huo 2015 1 (NR) SLD-2 anos OR 2,71 (0,90; 8,17)
Huo 2015 1 (NR) SLD-3 anos OR 4,56 (1,58; 13,14),
favorecendo micro-ondas
Huo 2015 1 (NR) SLD-4 anos OR 4,56 (1,58; 13,14),

favorecendo micro-ondas

Comparacio: Radiofrequéncia vs hepatectomia

Weng 2012 10 (NR) SLD-3 anos RR 1,735 (1,483; 2,029), 65,4%
favorecendo hepatectomia
Weng 2012 10 (NR) SLD-5 anos RR 2,227 (1,823; 2,720), 71,6%
favorecendo hepatectomia
van Amerongen 2017 9 (1463) SLD-5 anos OR 2,20 (1,28; 3,79), 62%,
favorecendo hepatectomia
Meijering 2018 5 (NR) SLD HR 1,49 (1,23; 1,81), 10%

Favorecendo hepatectomia
Comparacio: Radiofrequéncia + hepatectomia vs hepatectomia
Meijering 2018 4 (NR) SLD HR 1,14 (0,82; 1,60), 63%

Meijerink et al. (2018) conduziram revisdo sistematica e metanalise com o objetivo de
comparar as terapias disponiveis para tratamento de metastase hepatica irressecavel (Tabela 9). 2!
Apesar dos dados metanalisados concordarem com demais analises, esta revisdo sistematica
identificou um ensaio clinico randomizado de fase 2 (EORTC-CLOCC) que comparou

quimioterapia associada a radiofrequéncia com quimioterapia sozinha (Tabela 9).




Tabela 9. Sumario dos resultados reportados pelo estudo EORTC-CLOCC.
Desfecho Medida de efeito (IC 95%), I*

Comparacio: Quimioterapia (QT) + radiofrequéncia (RF) vs QT
Mediana SLD 16,8 meses (11,7; 22,1) vs 9,9 meses (9,3; 13,7) — HR 0,63 (0,42; 0,95)
Favorecendo QT + RF
SLD HR 0,57 (0,38; 0,85)
Favorecendo QT + RF
SLD em 8 anos 22,3% (12,7; 33,7) vs 2,0% (0,2; 9,0)
Favorecendo QT + RF

QUESTAO 3. Qual o impacto da termoablacio comparado a cirurgia, radioterapia,

infusio arterial hepatica e quimioterapia na sobrevida livre de progressao?

Sobrevida livre de progressdao foi reportada por trés revisdes sistematicas, sendo duas
seguidas por metanalises.

Stang et al. (2009) identificaram mediana de SLP de 6 a 13 meses para radiofrequéncia.

36 Cirocchi et al. avaliaram SLP na comparagio de radiofrequéncia associada com

quimioterapia versus quimioterapia e identificaram 16,8 meses para o grupo combinado e 9,9

meses para quimioterapia (p = 0,025). > Han et al. (2016) na comparagio de radiofrequéncia com
hepatectomia (13 estudos, 1983 pacientes) identificaram risco para SLP-3 anos de RR 1,34 (IC
95% 1,20; 1,51), I: 61,9% e SLP-5 anos de RR 1,40 (IC 95% 1,23; 1,58), 1: 81,2%; ambas as

analises favorecendo hepatectomia. 23

QUESTAO 4. Qual o impacto da termoablacio comparado a cirurgia, radioterapia,

infusio arterial hepatica e quimioterapia na taxa de recidiva?

Taxa de recidiva foi reportada por 11 revisdes sistematicas, sendo cinco seguidas de

metanalises.



Sutherland et al. (2006) identificaram que taxa de recidiva no grupo de radiofrequéncia

variou de 4% a 55%. 3® Fedorowicz et al. identificaram recidiva de metéstase hepatica em 85%
dos participantes do grupo de criocirurgia e 95% no grupo de cirurgia convencional. Wong et al.

(2010) identificaram ampla variabilidade para recidiva local (3,6% a 60%) para radiofrequéncia.

37 Pathak et al. (2011) identificaram em 26 estudos que crioterapia apresentou taxa de recidiva de

12 a 39%; radiofrequéncia (36 estudos) apresentou recidiva variando de 10 a 31%. 32 Bala et al.

(2013) compararam crioterapia e cirurgia convencional e identificaram apenas um estudo (123
pacientes) que ndo identificou diferenga entre as terapias (RR 0,90; 1C95% 0,80; 1,01). 2° Cirocchi
et al. (2012) identificaram dois tipos de recidiva, marginal e intra-hepatica, sendo que a marginal

foi maior para radiofrequéncia do que hepatectomia (11/30 vs 8/150, p = 0,001), e incidéncia

similar quando considerada recidiva intra-hepatica (38/153 vs 61/376). 3° Xu et al. (2015)

conduziram revisdo sistematica para avaliar efeito da ablacdo por radiofrequéncia apos

quimioembolizagdo transarterial e identificaram 3 estudos que reportam recidiva em 23%. 27

Metanalises compararam radiofrequéncia com micro-onda (n = 1), hepatectomia (n = 2),

com todas as comparacdes favorecendo micro-onda ou hepatectomia, exceto recidiva extra-

hepatica que ndo apresentou diferenca entre radiofrequéncia e hepatectomia (Tabela 10).



Tabela 10. Sumario dos resultados reportados por metanalises para recidiva.

Estudo n estudos Desfecho Medida de efeito (IC 95%), I
(n pacientes)
Comparacio: Radiofrequéncia vs micro-onda
Huo 2015 2 (NR) Recidiva local OR 0,30 (0,15; 0,58), 0%
favorecendo micro-onda

Comparacio: Radiofrequéncia vs hepatectomia

Wu 2011 6 (802) Recidiva local OR 4,89 (1,73; 13,87), 77,3%
favorecendo hepatectomia

van Amerongen 2017 9(1143) Qualquer recidiva OR 1,66 (1,15; 2,40), 33%
favorecendo hepatectomia

van Amerongen 2017 15 (2027) Recidiva local OR 9,56 (6,85; 13,35), 3%

favorecendo hepatectomia

van Amerongen 2017 11 (1534) Recidiva intra- OR 1,96 (1,34; 2,87), 51%
hepatica favorecendo hepatectomia

van Amerongen 2017 12 (1025) Recidiva extra- OR 1,21 (0,90; 1,63), 29%
hepatica

QUESTAO 5. Qual o impacto da termoabla¢io comparado a cirurgia, radioterapia,

infusio arterial hepatica e quimioterapia em complica¢des perioperatorias?

Complicagdes perioperatdrias, que consideram eventos adversos que ocorrem nos 30 dias
apos o procedimento, foram reportadas por 11 revisdes sistematicas, sendo seis seguidas por
metanalises.

Sutherland et al. (2006) identificaram que complicagdes pds-operatdrias variaram de 0% a

33% para radiofrequéncia. 3® Fedorowicz et al. (2008) identificaram complicagdes associadas ao

tratamento em 5% dos pacientes que realizaram criocirurgia (pneumonia), enquanto no grupo de
cirurgia convencional 7% apresentaram abscesso subfrénico, 5% efusdo pleural, 3% sangramento
pos-operatorios, 3% pneumonia e um paciente apresentou ferida séptica pos-operatoria. 37 Wong

et al. (2010) identificaram baixa taxa de principais complicagdes (6% e 9%) para radiofrequéncia.




35 Pathak et al. (2011) identificaram em 26 estudos que crioterapia apresentou taxa de

complicagdes que variou de 7% a 66%; radiofrequéncia (36 estudos) apresentou taxa de

complicagdes que variou de 0 a 33%. *? Razafindratsira et al. (2011) identificaram abscesso

hepatico, estenose biliar e trombose vascular associada a ablacdo por radiofrequéncia

intraoperatdria. 3 Saif et al. (2016) identificaram taxa de principais complicagdes que variaram

de 0,02 a 0,52 para crioterapia (4 estudos), 0 a 0,50 para radiofrequéncia (19 estudos) ¢ 0,2 a

0,43 para micro-ondas (3 estudos); o estudo apesar de realizar metanalise ndo forneceu sintese da

medida de efeito. 2*

Cinco estudos reportaram sintese da medida de efeito, na comparagdo de radiofrequéncia
com hepatectomia (n = 4) e radiofrequéncia com crioablacdo (n = 1): cinco comparagdes
apresentaram similaridade entre as terapias e quatro favoreceram radiofrequéncia (Tabela 11). Wu

et al. (2015) conduziram metandlises para principais complicacdes associadas a radiofrequéncia

e_crioablacdo (hemorragia, abscesso hepatico, hemopneumotodrax, ascite, trombocitopenia,

desordem sanguineo, efusdo pleural, estenose do ducto biliar, faléncia de 6rgdo, dano a pele,
insuficiéncia renal, pneumonia e edema pulmonar): todas os eventos apresentaram frequéncia
similares entre os grupos, exceto trombocitopenia (OR 51,13; IC 95% 2,92; 894,21), 3 estudos) e
insuficiéncia renal (OR 4,19; 1C95% 1,34; 13,11), 3 estudos) que foram mais frequentes no grupo
submetido a crioablagio. ¢

Meijerink et al. (2018) conduziram revisdo sistematica e metanalise com o objetivo de
comparar as terapias disponiveis para tratamento de metastase hepatica irressecavel (Tabela 11).
2l Apesar dos dados metanalisados concordarem com demais anélises, esta revisdo sistematica
identificou um ensaio clinico randomizado de fase 2 (EORTC-CLOCC) que comparou

quimioterapia associada a radiofrequéncia com quimioterapia sozinha. Para essa comparacdo nao

foi identificada diferenca significativa para toxicidade induzida pela quimioterapia entre os grupos.



Tabela 11. Sumario dos resultados reportados por metanalises para complicacdes perioperatorias.

Estudo

Comparacio: Radiofrequéncia vs hepatectomia

Wu 2011

Wu 2011

Weng 2012

Weng 2012

Huo 2015

Han 2016

van Amerongen 2017

van Amerongen 2017

Meijerink 2018

Meijerink 2018

Comparacio: Radiofrequéncia vs crioablacio

Wu 2015

n estudos

(n pacientes)

5(514)

7 (847)

7 (NR)

9 (NR)

1 (NR)

9 (NR)

14 (NR)

7 (NR)

10 (1795)

10 (1769)

6 (835)

Desfecho

Morbidade

perioperatéria

Mortalidade
perioperatéria
Mortalidade
perioperatéria
Morbidade
perioperatoria
Mortalidade
perioperatéria
Morbidade

perioperatoria

Complicacoes

Mortalidade
perioperatéria
Mortalidade
perioperatoria (30
dias)

Complicagdes

Risco de

complicacoes

Medida de efeito (IC 95%), I

OR 0,32 (0,07; 1,52), 75,6%

OR 0,58 (0,06; 5.,66), 0%

RR 1,391 (0,306; 6,326), 0%

RR 2,495 (1,881; 3,308), 60,7%
favorecendo radiofrequéncia

OR 0,47 (0,02; 12,17), 10,64%

RR 0,49 (0,28; 0,87), 81,5%
favorecendo radiofrequéncia
OR 0,44 (0,26; 0,75), 65%
favorecendo radiofrequéncia

OR 0,56 (0,18; 1,75), 0%

RR 0,64 (0,21; 1,95)

RR 0,47 (0,28; 0,78), 75%

Favorecendo radiofrequéncia

OR 2,93 (1,15; 7,46), 67%

favorecendo radiofrequéncia

* Desfechos em negrito identificaram diferenca com significancia estatistica, favorecendo radiofrequéncia.



QUESTAO 6. Qual o impacto da termoabla¢iio comparado a cirurgia, radioterapia,
infusiio arterial hepatica e quimioterapia em desfechos de seguranca e eficacia para

pacientes com lesdes menores?

Define-se neste dossié como lesdes menores aqueles de até 3,5 cm, ainda que algumas
evidéncias sugiram maior beneficio para lesdes de até 3,0 cm. Foi identificada evidéncia que
sugere beneficio de radiofrequéncia a pacientes com lesdes menores que 3,5 cm irressecaveis na
comparagdo com quimioterapia. Na compara¢ao com cirurgia, ou seja, a pacientes aptos a cirurgia,

foi identificada menor frequéncia de complicagdes para radiofrequéncia (Tabela 12).



Tabela 12. Sumario dos resultados das coortes para pacientes com lesdes menores.

Autor ano Alternativas Desfecho Resultado
Abdalla 2004 +° RF vs HP vs RF + HP  Recidiva geral - 84% vs 52% vs 64%, p < 0,001 (favorecendo HP)
Mediana 2,5 cm RF | RF vs HP Recidiva em figado - 44% vs 11%, p < 0,001 (favorecendo HP)
RF vs HP vs RF + HP  Sobrevida 4 anos - 22% vs 65% vs 36%, p < 0,0001 (favorecendo HP)
RF vs RF + HP vs QT  Sobrevida global (irressecavel) - 26 vs 30 vs 18* meses, p = 0,0017 (favorecendo RF ou RF + HP)
Berber 2008 ! RF lap. vs HP Complicagdes - 2,9% vs 31,1% (favorecendo RF)
Média 3,7 cm RF RF lap. vs HP Sobrevida atuarial - 24 (com DEP) vs 34 (sem DEP) vs 57 meses (favorecendo HP)
Gleisner 2008 ** RF vs HP vs RF + HP  Sobrevida livre de doenga - 12 vs 24 vs 14* meses (favorecendo HP)
Mediana 3 cm RF | RF vs HP vs RF + HP  Sobrevida global - 34 vs 59 vs 46* meses (favorecendo HP)
Hur 2009 4 RF vs HP Sobrevida 5 anos - 55,4% vs 56,1%, p = 0,451
Média 2,5 cm RF vs HP Sobrevida livre de recidiva local - 85,6% vs 95,7%, p = 0,304
Jasarovic 2014 RF vs HP Sobrevida global - 25,1 vs 56,3 meses, p = 0,005 (favorecendo HP)
RF vs HP Sobrevida livre de doenga - 22,3 vs 37,6 meses, p = 0,073
Kim 2011 % RF vs HP Sobrevida global - 50 vs 58* meses, p = 0,962
Mediana 2,1 cm RF | RF vs HP Sobrevida livre de doenga - 12 vs 14* meses, p = 0,980
Lee 2012 4¢ RF vs HP Complicagdes -1lvs1,p>0,05
Mediana 2,0 cm RF | RF vs HP Recidiva marginal - 42,9% vs 8%, p = 0,004 (favorecendo HP)
RF vs HP Sobrevida livre de doenga - 10 vs 24 meses, p = 0,008 (favorecendo HP)
RF vs HP Sobrevida global - 24 vs 41 meses, p = 0,017 (favorecendo HP)
Oshowo 2003 % RF vs HP Sobrevida global - 37 vs 41 meses, p > 0,05
Média 3 cm RF RF vs HP Sobrevida 3 anos - 52,6% vs 55,4%, p > 0,05
Reuter 2009 *8 RF vs HP Tempo para recidiva - 12,2 vs 31,1 meses, p < 0,001 (favorecendo HP)
Média 3,2 cm RF RF vs HP Taxa de recidiva - 17% vs 2%, p < 0,001 (favorecendo HP)
White 2007 % RF perc. vs HP Sobrevida livre de progressao em 2 anos - 41% vs 88%, p < 0,05 (favorecendo HP)
Média 2,4 cm RF RF perc. vs HP Sobrevida global - 31 vs 80 meses, p < 0,05 (favorecendo HP)

RF: radiofrequéncia, HP: hepatectomia parcial, QT: quimioterapia, * estimado a partir de visualizacdo grafica; DEP: doenga extra-hepatica.



3.1. Interpretacio e Recomendacdes

Diante das respostas supracitadas, observa-se que ha estudos mostrando aplica¢des de
radiofrequéncia e crioablagdo em metastases hepaticas, independente do status do paciente
(operavel ou inoperavel) e tamanho de lesdes. Entretanto, a maioria das evidéncias identificadas
corresponde a estudos observacionais com limitagdes metodologicas relativas a selecdo dos
pacientes dos grupos comparados. Assim, ao passo que pacientes que receberam indicacdo de
termoablacdo apresentavam contraindicagdes a cirurgias e por isso, na maioria dos casos, status e
performance limitados, o grupo de comparagao (cirurgia) apresentava pacientes com melhor status
e performance. E possivel que essas diferencas tenham enviesado consideravelmente a analise de

desfechos de eficacia, desfavorecendo termoablagdo na maioria dos estudos.

Dessa forma, buscaram-se estudos primarios realizados em pacientes inoperaveis ou com
lesdes menores que 3,5 cm. Nessa analise, foi identificado apenas um estudo dedicado a pacientes
inoperaveis que comparou radiofrequéncia com quimioterapia, identificando maior sobrevida para

radiofrequéncia; na comparagdo com cirurgia, foi identificada menor taxa de complicagao.



5 DOMINIO OPERACIONAL

Esse dominio consiste em analisar as variaveis externas e internas que podem
influenciar a performance durante uso dos sistemas de ablacdo. Para
contemplar as diversas variaveis de analise, esse dominio foi subdividido em

diversos itens, de modo a facilitar a compreensao.

5.1. Fatores Humanos e Ergonomia
Como ja foi abordado no dominio técnico deste dossié, ¢ recomendado que os

sistemas de ablacdo sejam instalados em carrinhos proprios ou superficies planas e lisas,
de maneira que garanta estabiliza¢do do gerador central e das conexdes de entrada e saida
(gases, sistema de resfriamento) durante os procedimentos, minimizando riscos de
desconexdo e auséncia de suprimento de energia/fluidos.

Nao ha informagao expressa relacionada as categorias profissionais elegiveis para
uso correto destes dispositivos, porém deve-se assumir que apenas Médicos cirurgides
das especialidades indicadas, especialistas em radiologia intervencionista e/ou cirurgia

endovascular € que estdo aptos para operar estes sistemas.

5.1.1. Seguranca no trabalho

Nao hé relato nos manuais quanto a necessidade de equipamento de protegdo
individual especificos para uso destes sistemas. No entanto, por se tratar de
procedimentos comumente realizado em centro cirurgico, deve-se considerar os mesmos
equipamentos de prote¢do individual necessarios para este tipo de pratica ou conforme

protocolos assistenciais de cada instituicao.

5.1.2. Usabilidade

Estes sistemas apresentam interface de facil operacdo, baseados em comandos
visuais e intuitivos, com uma sequéncia de simples execucao e rapida visualizagdo, de

forma a demandar apenas que o profissional intervencionista e a equipe assistente tenham



boas interatividades com o sistema, sem que 0 mesmo represente uma barreira para o bom

andamento da intervengao.

5.2. Treinamento

Conforme citado no item 5.1, os profissionais com qualificagdo profissional
adequada para aplicacdo das técnicas serdo submetidos a treinamentos especificos,

fornecidos pelos fabricantes, para uso dos sistemas.

5.2.1. Curva de Aprendizagem

Os materiais fornecidos pelos fabricantes ndo apresentam uma relagao explicita
sobre a influéncia da curva de aprendizagem dos operadores no desempenho dos

equipamentos de ablagdo para fornecer melhores resultados clinicos.

5.3. Infraestrutura: instalacoes e espaco fisico

Os pisos devem ser de madeira, concreto ou azulejo de cerdmica. Se os pisos
forem revestidos com material sintético, a umidade relativa deve ser de pelo menos 30%.

A qualidade de alimentagdo da rede elétrica deve ser a de um ambiente comercial
ou hospitalar tipico. Se o usudrio precisar de operacdo continua durante as interrupgdes
da rede elétrica, recomenda-se que o gerador seja alimentado por uma fonte de
alimentagdo ininterrupta ou bateria.

Os campos magnéticos de frequéncia de poténcia devem situar-se em niveis
caracteristicos da localizacdo tipica em ambiente comercial ou hospitalar tipico.

Equipamentos portateis e moveis de comunicagdo por RF ndo devem ser
utilizados mais proximos, de qualquer parte do gerador, do que a distancia de separagdo
recomendada calculada a partir da equagdo aplicavel a frequéncia do transmissor.

Nao usar o gerador do sistema de ablagdo de RF em ambientes potencialmente
inflamaveis ou explosivos.

Os componentes de uso Unico devem ser descartados como residuos infecciosos.
As agulhas e seringas intactas devem ser colocadas em um recipiente designado, a prova

de vazamentos, resistente a perfuracdes, com um simbolo de risco bioldgico.



Todos os componentes e dispositivos elétricos e eletronicos devem ser descartados

de acordo com as leis e regulamentacdes locais.

5.4. Acessorios, Insumos e Armazenamento

E premissa basica para garantir funcionamento adequado que os sistemas de
ablacdo sejam utilizados em conjunto com acessorios de cada fabricante, compativeis
com os respectivos modelos. Demais insumos essenciais para o funcionamento, como
agua estéril ou gases, ndo apresentam esta relacdo de dependéncia.

O gerador pode ser armazenado em temperatura de -30 °C a 70 °C (-22 °F a 158
°F) e umidade relativa de 10% a 90% (sem condensagdo). Se o sistema for armazenado
em uma temperatura fora da sua faixa de normal, de 10 °C a 40 °C (50 °F a 104 °F), deve

ficar na temperatura ambiente por duas horas antes do uso.

5.5. Manutencio de Equipamento Médico Assistencial

Se recomenda ao menos uma manuteng¢ao preventiva ao ano, bem como ¢ indicado
direcionar o envio de pecas a uma assisténcia técnica em caso de falhas. Os custos com
envio, mao de obra, atualizagdo de software, calibracdo ou reposi¢cdo de peca podem
variar de acordo com o fabricante.

Os componentes reutilizaveis do sistema podem ser limpos com solucdes de
limpeza neutras, tais como alcool isopropilico a 70%. Deve-se tomar cuidado para manter
os conectores sem umidade. Componentes reutilizdveis e acessorios devem ser

armazenados em uma atmosfera limpa, seca e ndo corrosiva.

5.6. Fatores de Risco Relacionados ao Uso do Equipamento médico-assistencial

O tipo de operagdo recomendado € o uso continuo, com intervalos intermitentes.
Nao ha informagdes sobre o tempo de vida 1til destes sistemas.

Quanto a fatores de risco, o tempo de exposi¢do estd intimamente relacionados
aos tempos de procedimentos e frequéncia de utilizacdo, ndo sendo possivel determinar
um tempo seguro de exposi¢do. Dentre os fatores de risco inerentes ao uso dos sistemas
de ablacdo, podem ocorrer:

- Energia: tensdo de rede, temperatura alta/baixa, vibracdo e energia ultrassonica;



- Agentes quimicos e bioldgicos: bactérias, virus, infec¢do cruzada, reinfecgao,
exposi¢ao das vias respiratorias a residuos ou gases;

- Por problemas de informacao: instru¢des de uso incorretas, descri¢cao inadequada
das caracteristicas de desempenho, especificacdo inadequada de utilizagdo,

especificagcdes inadequadas dos acessorios a serem utilizados com o dispositivo;

5.7. Sustentabilidade
Como citado no item 5.3, os componentes de uso unico devem ser descartados
como residuos infecciosos. As agulhas e seringas intactas devem ser colocadas em um
recipiente designado, a prova de vazamentos, resistente a perfuragdes, com um simbolo
de risco biologico.
Todos os componentes e dispositivos elétricos e eletronicos devem ser descartados

de acordo com as leis e regulamentacdes locais.



6 DOMINIO ECONOMICO

O uso da termoablacdo apresenta efetividade similar com relacdo ao

tratamento cirurgico e uma economia aproximada de R$ 508.989.096 ao ser

implementada de forma gradual ao longo de 5 anos.

Consiste em um estudo econdmico completo, realizado a partir de dados oriundos

de literatura cientifica e de revisdo sistematica realizada neste dossié, para avaliar o custo-

efetividade da termoablacdo versus procedimento cirurgico para o tratamento de

metastase hepatica. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os

principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task

Force Report *° (Quadro 4).

Quadro 5. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Titulo

Modelo de custo-efetividade de termoablagdo para tratamento de

metastase hepatica

Contexto e objetivos

As metateses hepaticas podem estar presentes em até 35% de todos os
canceres em algum momento da doenca. Nesse sentido o tratamento
cirirgico ¢ o tratamento mais frequentemente utilizado, no entanto a
termoablacdo surge como uma alternativa de boa efetividade e baixo

custo.

Populacio-alvo

Pacientes com metastase hepatica

Localizacio

Brasil - Centros especializados no tratamento de cancer

Perspectiva de analise

Sistema de Satude Suplementar

Comparadores

termoablacdo versus Procedimento Cirurgico

Horizonte temporal

Lifetime

Taxa de desconto

5% por ano para desfechos e custos

Medidas de efetividade

Sobrevida global; Sobrevida livre de progressao

Estimativa de custos

Custo diretos: Procedimento inicial, acompanhamento clinico e

cuidados paliativos.




Moeda Real (R$)

Modelo escolhido Markov (estavel, progressao e morte)

Analise de sensibilidade Monte Carlo

Premissas Assume-se que as probabilidades de termoablacdo sdo iguais aquelas

da cirurgia

Quadro 6. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

4.5.3.Populacio

A populagdo deste modelo econdmico serd baseada na revisao sistematica deste
dossié, ou seja, composta por adultos com pacientes com metastase hepatica, que nao
foram submetidos a nenhum tratamento intervencionista prévio e que sao elegiveis para

termoablacdo ou procedimento cirurgico.

4.5.4.Intervencio e comparadores

Os tratamentos avaliados serdo o uso do termoablagdo e procedimento cirurgico
para metéstase hepatica. A descricdo detalhada destes tratamentos consta na descri¢ao

clinica e dominio clinico deste dossié.

4.5.5.Desfechos - medidas de efetividade

Serdo escolhidos como desfechos intermediario a sobrevida livre de progressdo e
como desfecho final a sobrevida global. A escolha destes desfechos — intermediério e
final — se justifica devido a possibilidade de progressdo da doenca apds a realizacao do

procedimento intervencionista, no caso deste dossié a termoablagdo ou cirurgia.

4.5.6.Modelo escolhido

O modelo de markov foi adotado para a anélise dos dados. A escolha deste modelo
se justifica devido ao cenario clinico do estudo, a progressdao do tumor ocorre ao longo
do tempo. Ademais, o modelo de markov tem sido amplamente utilizado em analises na

area da oncologia.



O modelo final da arvore de decisdo esta apresentado na Figura 4.

Pré-
Progressao
1

Metastase

2
2

Recidiva
Local
2

Figura 4 Modelo conceitual.

4.5.7.Horizonte temporal

O horizonte temporal a ser avaliado no cendrio 1 foi considerado lifetime médio
da populacdo Brasileira, ou seja, 75 anos, e a idade média inicial da populagdo do estudo
foi de 50 anos. Logo, serdo avaliados os 25 anos posteriores a realizacdo dos

procedimentos.

O horizonte temporal a ser avaliado no cenario 2 foi de 5 anos, que sera utilizado

para a realizacdo do estudo de impacto orcamentario.

4.5.8. Efeitos

Sera utilizada como probabilidade de transicdo a progressao do tumor para os
grupos submetidos a termoablagdo e tratamento cirirgico. Assim como mortalidade pré-

progressao e apos a progressao do tumor.
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Tabela 13. Valores de transicio

Evento

Recidiva local — Grupo Termoablacao

Probabilidade
(min — Max)
0.145 (0.101 — 0.188)

Fonte

Meikerink, 2018

Recidiva local — Grupo Cirurgia

0.074 (0.051 - 0.096)

Meikerink, 2018

Metastase — Grupo termoablagado

0.49 (0.245 - 0.735)

White 2007 %

Metéstase — Grupo cirurgia

0.06 (0.03 — 0.09)

White 2007 *

Metastase apos recidiva local — Grupo
Termoablagao

0.236 (0.165 — 0.306)

Meikerink, 2018

Metastase apos recidiva local — Grupo

0.296 (0.207 - 0.384)

Meikerink, 2018

Cirurgia

Morte  Pré-Progressio —  Grupo  0.05 (0.035 - 0.075) | Majundar 2017 ¢
termoablagao

Morte Pré-Progressdo — Grupo cirurgia 0.02 (0.01 —0.04) | Majundar 2017 ©
Morte Progressio 0.034 (0.01 — 0.05) | Ryerson 2016 *!

*Dado ajustado para probabilidade de transi¢do anual.

4.5.9.Perspectiva

Sistema de Saude Suplementar (Operadoras de Satde)

= Custos

Nesta avaliacdo econdmica foram utilizados somente custos diretos, os foram
relacionados ao procedimento inicial, acompanhamento pds-intervengdo, eventos
adversos, monitoramento pré-progressao e cuidado paliativo. Estes que foram acessados
em um estudo realizado no Reino Unido e todos os valores foram atualizados o Brasil e
apresentados na forma de Real. Para este ajuste de custos e preco ano foi utilizada uma
ferramenta gratuita baseada na web desenvolvida por Campbell e Cochrane Economics

Methods Group (CCEMG) e o Evidence for Policy and Practice Information and Co-

ordinating Centre (EPPI-Center).>®

Tabela 14. Custos

Componente Custo (R$) Fonte
Termoablacio Cirurgia
Procedimento inicial / recidiva 12.316,91%* 26059,90 Loveman 2014 28
Acompanhamento pds procedimento 706,09 706,09  Loveman 2014 28
Eventos adversos 148,96 747,80  Loveman 2014 28
monitoramento pré-progressio 4147,18 9867,43  Loveman 2014 %




ii.

iil.

1v.

Cuidado paliativo 2.9736,36 1.7014,76  Loveman 2014 28

*Probe ablagdo (R$ 10.000,00)

4.5.10. Analise de sensibilidade

A analise de sensibilidade probabilistica Monte Carlo foi utilizada para avaliar a
incerteza no modelo e a robustez de nossos resultados. Nos executamos nosso modelo
100.000 vezes para estimar os custos médios e eficicia, e ajustamos as distribui¢des
através de um método informal para produzir distribuicdes iguais para uma analise

Bayesiana formal com antecedentes ndo informativos.>

Para a analise todas as variaveis foram consideradas com distribui¢do triangular.
As varidveis econdmicas foram ajustadas com porcentual de 30% para os limites

inferiores e superiores de custo.

4.5.11. Suposicoes do modelo
Os pacientes ndo serdo submetidos a demais tratamentos adjuvantes.
Os pacientes nao foram submetidos a procedimentos invasivos anteriormente.

Os pacientes que forem submetidos a termoablagdo ou cirurgia ndo irdo realizar outro

procedimento posteriormente.

As probabilidades de ablagdo sdo iguais aquelas da cirurgia.

4.6. Analise de custo-efetividade — Resultados Cenario 1

4.6.1.Resultados deterministicos do caso-base — Cenario 1

A andlise deterministica para o tratamento de metastases hepdticas, em 25 anos
apoOs o procedimento inicial, demonstrou que o tratamento cirargico apresenta melhor
efetividade e maior custo, o qual ndo apresentou dominancia sobre a termoablacdo. O
procedimento cirurgico demonstrou um custo adicional de R$ 39.976,00, efetividade 1%

superior. Ambos os tratamentos apresentam uma razdo custo-efetividade superior ao



limiar de disposi¢do a pagar. O tratamento cirurgico apresenta uma razdo custo-

efetividade incremental de R$ 3.774.589,00 em comparagdo com a termoablagao.

Analise de Custo-efetividade

80,000
A

76,000
72,000
68,000

64,000

60,000 L
AN Cirurgia

= u Termoablagdo
52,000 undominated

56,000

Custo, $

48,000
44,000

40,000

36,000

0.78 0.79 0.80
Efetividade, QALY

Figura 5. Desfecho 1 ao longo do tempo.



Tabela 15. Resultados da analise de custo-efetividade (caso-base).

Tratamento Custo Custo Efetividade Efetividade Razao custo- NMB Custo- Conclusao
(R$) incremental (R$) Incremental efetividade efetividade (R$)
Incremental
(R$)
Termoablacao 38.517 0,78 - 34.604 49.220 Nao dominado
Cirurgia 78.493 39.976 0,79 0,01 3.774.589 - 98.967 98.967 N&o dominado

NMB - beneficio financeiro (considerando o limiar de disposi¢ao a pagar de R$ 5.000,00)
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4.6.2.Resultados da analise de sensibilidade probabilistica multivariada —

Cenario 1

A andlise de sensibilidade probabilistica multivariada demonstrou que apods
100.000 alteracdes das variaveis e considerando todos os limiares de disposi¢do a pagar
o tratamento realizado pela termoabla¢do deve ser considerado como primeira alternativa

frente ao tratamento cirurgico para metéastases hepaticas.

Em todas as iteragdes o RFA foi o tratamento mais custo-efetivo, conforme
demonstra a Figura 6, e a dispersdo das iteracdes entre custo e efetividade esta

demonstrado na Figura 7.

Curva de aceitabilidade de Custo-efetividade
1.0 A A AAAAAAAAAAAAAAAAAAA

- Cirurgia
—A- Termoablagdo

comm BN BN NN ERED

0.0 2,000.0 4,000.0 6,000.0 8,000.0 10,000.0
Limiar de disposicao a pagar

% de interagdes custo-efetivas

Figura 6. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC) para desfecho 1.



Scatterplot de Custo-efetividade
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Figura 7. Grafico de dispersio para desfecho 1.

4.7. Analise de custo-efetividade — Resultado Cenario 2

4.7.1.Resultados deterministicos do caso-base — Cenario 2

A andlise deterministica para o tratamento de metéstases hepaticas, em 5 anos
apos o procedimento inicial, demonstrou que o tratamento cirargico apresenta melhor
efetividade e maior custo, o qual ndo apresentou dominancia sobre a termoablagdo. O
procedimento cirargico demonstrou um custo adicional de R$ 39.996, efetividade 1%
superior. Ambos os tratamentos apresentam uma razdo custo-efetividade superior ao
limiar de disposi¢do a pagar. O tratamento cirurgico apresenta uma razdo custo-

efetividade incremental de R$ 3.790.927 em comparacdo com a termoablagao.
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Figura 8. Desfecho 1 ao longo do tempo.
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Tabela 16. Resultados da analise de custo-efetividade (caso-base).

Tratamento Custo Custo Efetividade Efetividade Custo- NMB Custo- Conclusao
incremental Incremental efetividade efetividade
Incremental
Termoablagdo 38.504 0,78 - 34.594 49.231 Nao dominado
Cirurgia 78.500 39.996 0,79 0,01 3.790.927 -74.536 99.034 Né&o dominado

NMB - beneficio financeiro (considerando o limiar de disposic¢do a pagar de R$ 5.000,00)
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4.7.2.Resultados da analise de sensibilidade probabilistica multivariada —

Cenario 2

A andlise de sensibilidade probabilistica multivariada demonstrou que apods
100.000 alteracdes das variaveis e considerando todos os limiares de disposi¢do a pagar
o tratamento realizado pela termoabla¢do deve ser considerado como primeira alternativa

frente ao tratamento cirurgico para metéastases hepaticas.

Em todas as iteragdes o RFA foi o tratamento mais custo-efetivo, conforme
demonstra a Figura 9, e a dispersdo das iteracdes entre custo e efetividade esta

demonstrado na Figura 10.

Curva de aceitabilidade de Custo-efetividade
1.0 A A AAAAAAAAAAAAAAAAAAA

- Cirurgia
—A- Termoablagdo

comm BN BN NN ERED

0.0 2,000.0 4,000.0 6,000.0 8,000.0 10,000.0
Limiar de disposicao a pagar

% de interagdes custo-efetivas

Figura 9. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC) para desfecho 1.



Scatterplot de Custo-efetividade
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Figura 10. Grafico de dispersdo para desfecho 1.

4.8. Conclusoes sobre analise de custo-efetividade

Foi verificado que a termoablacdo deve ser a primeira op¢do de tratamento para
pessoas com metastases de figado, visto que apresenta inferioridade de 1% e um custo
inferior, ao passo que a relacdo custo-efetividade desta opg¢do terapéutica ¢ menos da

metade do valor quando comparado ao tratamento cirtirgico.

4.9. Analise de impacto or¢camentario - Desenho

A andlise de impacto orcamentario foi realizada com base na incorporagdo da
termoablacdo para pacientes com metastases hepdaticas pelo Sistema de Saude
Suplementar. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, o relato
da presente anélise segue recomendagdes da ISPOR.Y Além disso, a estrutura do modelo

¢ representada esquematicamente na Figura 11.



Populagao total

Populagdo com
metastase hepatica

Populagdo total

Populagdo com
metastase hepatica

Cirurgia Termoablagdo

Custos diretos Custos diretos

— = —
i

Impacto orgamentario
da introdugdo de RFA

Figura 11. Diagrama da estrutura do modelo para anailise de impacto or¢camentario.

4.9.1.Populacio

A populacdo foi estimada com base em dados secundarios, conforme dados do
(INCA)

https://irhc.inca.gov.br/RHCNet/. Partindo do pressuposto que pacientes que morrem de

Instituto ~ Nacional do  Céncer pelo  enderego  eletronico

alguma forma de cancer podem apresentar metastase para o figado em até 35% das vezes
durante o curso da doenga.>® Foram acessados os dados referentes ao periodo de 2011 a
2015 e apods foi realizada uma regressao linear (Ordinary least squares) para a
determinagdo da populacao para os anos de 2019 a 2023. A populagdo final compreendeu

25% (populagdo com acesso ao SSS) do total da populagdo metéstases hepaticas.

Tabela 17. Definicdo da populagio elegivel da analise de impacto or¢camentario.

Populac¢io 2019 2020 2021 2022 2023
Brasil 210.659.013 212.077.375 209.186.803 213.495.737 214.914.099
Cancer 458.521 469.108 478.986 488.257 497.000
Metastase 160.482 164.187 167.645 170.889 173.950
Hepatica
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Metastase 40.120 41.046 41911 42.722 43.487
Hepatica -
SSS
Metastase 16.048 16.418 16.764 17.089 17.395
Hepatica  —
SSS =
Elegivel
cirurgia

4.9.2.Dinamica de mercado — Market share

O market share entre termoablacdo e cirurgia foi estimado a partir da expectativa
de difusdo da tecnologia. Por serem pardmetros com elevado impacto no resultado e por
possuirem muita incerteza, esses parametros sdo explorados em andlise de cenario. As

proporg¢des utilizadas no caso base sdo apresentadas a seguir:

Tabela 18. Dinimica de mercado proposta.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Difusao conservadora

Cenario Atual

Termoablacio 0% 0% 0% 0% 0%

Cirurgia 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Proposto

Termoablacio 5% 10% 15% 20% 25%

Cirurgia 95% 90% 85% 80% 75%

Difusao otimista

Cenario Atual

Termoablacio 0% 0% 0% 0% 0%

Cirurgia 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Proposto

Termoablacio 10% 20% 30% 40% 50%

Cirurgia 90% 80% 70% 60% 50%

Tabela 19. Estimativa da populacio usudria considerando os cendrios.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Difusao conservadora

Cenario Atual

Termoablacio 0 0 0 0 0

Cirurgia 16.048 16.418 16.764 17.089 17.395
Cenario Proposto

Termoablacio 802 1642 2515 3418 4349

Cirurgia 15.246 14.776 14.249 13.671 13.046

Difusao otimista

Ceniario Atual
Termoablacio 0 0 0 0 0
Cirurgia 16.048 16.418 16.764 17.089 17.395
Cenario Proposto
Termoablagio 1.605 3.284 5.029 6.836 8.698




Cirurgia 14.443 13134 11.735 10.253 8.698

4.9.3.Horizonte temporal

O horizonte temporal do case base foi de 5 anos. O modelo pode ser ajustado para

realizar a andlise com horizonte temporal em diferentes periodos.

4.9.4.Perspectiva

A perspectiva dessa analise de impacto orcamentério foi do Sistema de Satde

Suplementar.

= Custos

Os custos considerados na analise de impacto or¢gamentario foram os mesmos da

analise de custo-efetividade.

4.9.5. Analise de sensibilidade

A anélise de sensibilidade foi a mesma do modelo de custo-efetividade.

4.9.6. Suposicoes do modelo

As suposicdes foram as mesmas da analise de custo-efetividade.

4.10. Analise de impacto orcamentario - Resultados

4.10.1. Resultados deterministicos do caso-base

A andlise deterministica para o periodo escolhido demonstrou que ap6s a inclusdo
da termoablagdo no cenario proposto foi verificada uma economia de R$ 508.989.096 em
5 anos de implementacdo conforme a difusdo conservadora, ¢ R$ 1.107.889.692 pela

difusdo otimista.



Tabela 20. Resultados da analise de impacto orcamentario (caso-base).

Tecnologias Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Difusdo conservadora
Custos de aquisi¢do + oportunidade

Cenario atual 1.259.768.000  1.288.813.000  1.315.974.000  1.341.486.500  1.365.507.500
Cenario proposto 1.227.691.208  1.223.139.568  1.215.384.060  1.204.780.172  1.191.564.896
Impacto or¢camentario -32.076.792 -65.673.432 -100.589.940 -136.706.328 -173.942.604

Difusio otimista
Custos de aquisi¢do + oportunidade

Cenario atual 1.259.768.000  1.288.813.000 1.315.974.000  1.341.486.500  1.365.507.500
Cenrio proposto 1.195574.420  1.157.466.136  1.114.834.116  1.068.073.844  1.017.700.792
Impacto orcamentario -64.193.580 -131.346.864 -201.139.884 -273.412.656 -347.806.708
4.10.2. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica
multivariada

A andlise de sensibilidade probabilistica multivariada demonstrou que apods
100.000 alteracdes das variaveis e considerando todos os limiares de disposi¢do a pagar
o tratamento realizado pela termoabla¢ao deve ser considerado como primeira alternativa
frente ao tratamento cirurgico para metastases hepaticas, assim como se demonstrou a

reducdo de R$ 509.358.150 em 5 anos, conforme demonstra a tabela 21.

Tabela 21. Resultados da analise de impacto orcamentario (analise de sensibilidade).

Tecnologias Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Custos de aquisicdo + oportunidade (valor médio)

Cenario atual 1.260.233.392 1.289.289.122 1.316.460.156 1.341.982.081 1.366.011.955

Cenario proposto 1.228.133.342 1.223.568.072 1.215.797.281 1.205.176.631 1.191.943.230

Impacto or¢camentario -32.100.050 -65.721.050 -100.662.875 -136.805.450 -174.068.725
Custos de aquisicdo + oportunidade (valor minimo)

Cenario atual 904.481.328 925.334.898 944.835.804 963.153.129 980.399.595

Cenario proposto 880.902.528 877.060.098 870.894.804 862.663.929 852.538.995

Impacto orcamentario -23.578.800 -48.274.800 -73.941.000 -100.489.200 -127.860.600
Custos de aquisi¢do + oportunidade (valor maximo)

Cenario atual 1.613.369.632 1.650.567.212 1.685.351.976 1.718.025.526 1.748.788.930

Cenario proposto 1.572.466.028 1.566.821.928 1.557.081.946 1.543.700.690 1.526.981.232

Impacto or¢camentario -40.903.604 -83.745.284 -128.270.030 -174.324.836 -221.807.698

A tabela 21 demonstra a avaliagdo do impacto or¢camentario com o valor de menor
e maior custo, em ambos 0s cendrios 0 cenario proposto representa uma economia minima

de R$ 374.144.400 e méaxima de R$ 649.051.452 ao longo dos 5 anos.



4.11. Conclusdes sobre analise de impacto or¢camentario

Foi verificado que no cendrio proposto, com a implementacdo da termoablagdo de
forma progressiva para o tratamento de metastases hepaticas, os resultados apontam uma
economia estimada em aproximadamente R$ 508.989.096, quando comparada ao cenario

atual.



7 DOMINIO INOVACAO

Atualmente niao ha significante producio de dispositivos de ablacio
nacionais. No entanto, diversas linhas de pesquisa apontam para o potencial de

desenvolvimento tecnologico nesta area.

A maior parte dos sistemas de ablacdo e acessorios que ¢ utilizada para a finalidade
clinica deste dossi¢ ¢ proveniente de fabricantes estrangeiros, ndo sendo encontrados
registros de produtos fabricados no Brasil. Ha registro na Anvisa de sistema de ablagdo e
eletrodos de fabricante nacional, cujas indicagdes clinicas ndo contemplam os objetivos

aqui pretendidos.®>63

Mesmo nao havendo dados robustos sobre volume produzido e capacidade industrial
instalada, ¢ possivel notar movimentos em dire¢do ao desenvolvimento das técnicas de

ablagdo, disseminacao de uso e aperfeicoamento dos sistemas e acessorios.

Uma das iniciativas ¢ o projeto Sofia, que consiste em produzir um equipamento de
ablacdo para tratar pacientes com cancer hepdtico, desenvolvido pela Laboratorio de
Engenharia Biomédica da Universidade de Brasilia, inclusive sendo premiado na 16*
edicdo do Prémio de Incentivo em Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo para o SUS, em
2017.54% Além da primeira colocagdo, uma quantia de R$ 50 mil foi conquistada pelo
reconhecimento da inciativa e sua importancia. Um dos desdobramentos deste projeto,
por exemplo, ¢ uma dissertacio de mestrado da mesma universidade, que buscou

desenvolver um tipo de eletrodo para o Sofia.

Ainda em nivel de pesquisa, sdo encontradas muitas linhas voltadas para as técnicas
ablativas em cardiologia. Além desta area, hd outros dois exemplos vindos da
Universidade de Sao Paulo (USP): uma tese de doutorado sobre uso da ablagcdo por RFA
do parénquima renal e uma linha de pesquisa sobre tratamento de nodulos tireoidianos

benignos com ablagio percutinea.®”-68



8 RECOMENDACOES E LIMITACOES DA ANALISE

O uso da Termoablacdo como tratamento para pacientes com metastase
hepatica resulta em beneficios equivalentes quando comparado a cirurgia

convencional e diminuicao nos custos tanto para pacientes.

Diante das evidéncias cientificas disponiveis, ¢ possivel afirmar que a termoablacao
resulta em um valor similar de QALY quando comparado a cirurgia convencional, mas
apresenta um custo reduzido, sendo uma alternativa custo-efetiva.

A avaliagdo economica demonstrou que a cirurgia apresenta uma RCEI de cerca
R$ 3.790.927/QALY em comparagdo com a termoablagdo. Desta forma, a termoablagao
¢ uma alternativa custo-efetiva para pacientes com metastase hepatica.

Por fim, a andlise de impacto or¢amentario demonstrou potencial para reduzir
gastos nos cinco anos de analise.

Recomenda-se a incorporagdo da tecnologia de Termoablacdo para pacientes

como alternativa para pacientes com metéstase hepatica.
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APENDICES

Apéndice I — Busca de recomendacdes de agéncias de ATS.

Apéndice 1. Busca de recomendacdes de agéncias de ATS.

Agéncia de ATS Termos pesquisados Documentos Documentos
encontrados selecionados
CADTH Ablation 104 0
IQWIG Ablation 22 0
NICE Ablation 201 0
MSAC Ablation 10 1
SBU Ablation 7 0
SIGN Ablation 14 0
SMC Ablation 1 0
BUSCA MANUAL Ablation 7 7

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWiG — Institute for Quality and
Efficiency in Health Care; NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; MSAC —
Medical Services Advisory Committee; SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment; SIGN

— Scottish Intercollegiate Guidelines Network; SMC — Scottish Medicine Consortium.



Apéndice II — Estratégias de buscas.

Apéndice 2. Estrategias de buscas.

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#1

#2

PubMed

thermoablation[ TTAB] OR "Thermal ablation"[TIAB] OR
Radiofrequency[TIAB] OR Radio-frequency[TIAB] OR “Pulsed Radiofrequency
Treatment”[MH] OR cryosurgery[TIAB] OR cryosurgery[TIAB] OR
cryotherapy[TIAB] OR cryotherapy[MH] OR cryoablation[ TIAB]

(systematic review|[TI] OR systematic literature review[TI] OR pooling
project[TW] OR (systematic review[TIAB] AND review[PT]) OR study
selection[TW] OR (predetermined[TW] OR inclusion[TW] AND criteri*[TW])
OR exclusion criteri*[TW] OR “main outcome measures”’[TW] OR “pooled
data”’[TW])

(meta analysable[TTAB] OR meta analysas[ TIAB] OR meta analyse[TIAB] OR
meta analysed[TIAB] OR meta analysei[TIAB] OR meta analysen[TIAB] OR
meta analyser[TTAB] OR meta analysers|[ TTAB] OR meta analyses| TTAB] OR
meta analysescohort[TIAB] OR meta analysespublication| TIAB] OR meta
analysestype[TIAB] OR meta analysi[TIAB] OR meta analysia[ TIAB] OR meta
analysic[TIAB] OR meta analysing[ TTAB] OR meta analysis| TTAB] OR meta
analysis's|[ TTAB] OR meta analysis,[ TTAB] OR meta analysis2[ TIAB] OR meta
analysisbone[ TTAB] OR meta analysisdagger[TIAB] OR meta analysises[ TIAB]
OR meta analysisevaluating[ TTAB] OR meta analysisif[TTAB] OR meta
analysisindicated[TIAB] OR meta analysisintroduction[ TIAB] OR meta
analysisjr[TIAB] OR meta analysismoderate[ TTAB] OR meta analysisof[ TTAB]
OR meta analysistrade[TIAB] OR meta analysisv[TIAB] OR meta
analysisxs[TIAB] OR meta analysized[TIAB] OR meta analyst{ TTAB] OR meta
analysticians| TTAB] OR meta analysts| TIAB] OR meta analysys[TIAB]) OR
(meta analyzable[TIAB] OR meta analyze[TIAB] OR meta analyzed TIAB] OR
meta analyzes[TIAB] OR meta analyzing[TIAB]) OR (meta analytic[TIAB] OR
meta analytical[TTAB] OR meta analytically[TIAB] OR meta analytics|[TIAB])
OR (metaanalyse[TTAB] OR metaanalysen[TIAB] OR metaanalyses[ TIAB] OR
metaanalysis| TTAB] OR metaanalysis'[TIAB] OR metaanalysisdata[ TTAB] OR
metaanalyst[TIAB]) OR (metaanalyze[ TIAB] OR metaanalyzed[TIAB] OR
metaanalyzedall[TIAB] OR metaanalyzing[TIAB]) OR (metaanalytic[TIAB] OR
metaanalytical[TIAB] OR metaanalytically[TIAB]) OR "meta-analysis as
topic"[MeSH] OR Meta-Analysis[PT])

letter[PT] OR editorial[PT] OR historical article[PT]

(animals[MH:noexp] NOT (animals[MH:noexp] AND humans[MH])
#1 and (#2 or #3) not #4 not #5
Scopus

TITLE-ABS-KEY (thermoablation OR "Thermal ablation" OR Radiofrequency
OR Radio-frequency OR cryosurgery OR cryotherapy OR cryoablation)

TITLE-ABS-KEY (“systematic review” OR “systematic literature review” OR
“pooling project” OR “study selection” OR (predetermined OR inclusion AND

Registros

70887

260122

152846

1798218

4408066

1694
Registros

183157

410761



#3

#4

#5

#6

#7

criteri*) OR “exclusion criteri*” OR “main outcome measures” OR “pooled
data”)

TITLE-ABS-KEY(“meta analyzable” OR “meta analysas” OR “meta analyse” 461928
OR “meta analysed” OR “meta analysei” OR “meta analysen” OR “meta
analyser” OR “meta analysers” OR “meta analyses” OR “meta analysescohort”
OR “meta analysespublication” OR “meta analysestype” OR “meta analysi” OR
“meta analysia” OR “meta analysic” OR “meta analyzing” OR “meta analysis”
OR “meta analysis's” OR “meta analysis” OR “meta analysis2”” OR “meta
analysisbone” OR “meta analysisdagger” OR “meta analysises” OR “meta
analysisevaluating” OR “meta analysisif” OR “meta analysisindicated” OR “meta
analysisintroduction” OR “meta analysisjr” OR “meta analysismoderate” OR
“meta analysisof” OR “meta analysistrade” OR “meta analysis” OR “meta
analysisxs” OR “meta analysized” OR “meta analyst” OR “meta analysticians”
OR “meta analysts” OR “meta analysys”) OR (“meta analyzable” OR “meta
analyze” OR “meta analyzed” OR “meta analyzes” OR “meta analyzing”) OR
(“meta analytic” OR “meta analytical” OR “meta analytically” OR “meta
analytics”) OR (metaanalyse OR metaanalysen OR metaanalyses OR
metaanalysis OR metaanalysis' OR metaanalysisdata OR metaanalyst) OR
(metaanalyze OR metaanalyzed OR metaanalyzedall OR metaanalyzing) OR
(metaanalytic OR metaanalytical OR metaanalytically)

DOCTYPE(le OR ed) 3146707
TITLE-ABS-KEY (animals AND NOT (animals AND NOT humans)) 2270301
INDEX(Medline) 23532262

#1 and (#2 or #3) and not #4 and not #5 and not #6 1071



Apéndice III — Processo de seleciio de estudos.

Apéndice 3. Processo de sele¢do de estudos.

[ Triagem ] [ldentiﬁcacﬁo}

Bases de dados
PubMed (n = 1694)
Scopus (n=1071)

Busca manual
(n=0)

y

Registros ap6s remogao dos
duplicados
(n =2463)

D
=
<
=
b=
o
=
o
=]
D
]
=

Inclusiao

Registros rastreados
(n =2463)

A 4

Artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade
(n=22)

\ 4

Registros excluidos
(n=2441)

Artigos incluidos na revisao
sistematica
(n=19)

Artigos em texto completo
excluidos, com justificativa
(n=3)




Apéndice IV — Registros excluidos na fase de elegibilidade.

Apéndice 4. Registros excluidos na fase de elegibilidade.

Populacio fora do escopo (n = 2)

Decadt A. K. B. S (2004) Radiofrequency ablation of liver tumours: systematic
review. Lancet Oncol 5:550-560. doi: 10.1016/s1470-2045(04)01567-0

Zheng Z.Y.; Wan, W.; Wu, Y. C.; Wang, T. T.; Wu, J.; Gao, D. J.; Hu, B. X. B
(2016) Endoscopic radiofrequency ablation may be preferable in the management of
malignant biliary obstruction: A systematic review and meta-analysis. J Dig Dis
17:716-724. doi: 10.1111/1751-2980.12429

Intervencao e/ou controle fora do escopo (n=1)

Martella S.; Londero, A. P.; Steffan, A.; De Paoli, P.; Bertola, G. L. B (2015)
Surgery for Liver Metastases From Gastric Cancer: A Meta-Analysis of
Observational Studies. Med 94:e1113. doi: 10.1097/md.0000000000001113



