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Resumo Executivo
Tecnologia: Radioterapia de intensidade modulada
Caracterizagao da tecnologia

A técnica de modulagdo do feixe de radiacdo (IMRT) permite que a dose prescrita de radiacdo
possa se “moldar” a forma do local a ser irradiado, permitindo maxima protecdo das areas

onde nado se deseja tratar.
Pergunta

A técnica de radioterapia de intensidade modulada é mais adequada em termos de eficicia e
seguranga para o tratamento dos pacientes com tumores da cabega e pescogo quando

comparada com a radioterapia convencional (2D-RT) e a radioterapia conformada (3D-RT)?
Busca e analise de evidéncias cientificas

Foram realizadas buscas por referéncias bibliograficas (estudos clinicos randomizados fase Ill)
nas bases de dados eletrénicas da literatura médica Pubmed/MEDLINE, The Cochrane Library,
LILACS (via BVS) e CRD (Centre for Reviews and Dissemination - The University of York - UK).
Como resultado, 69 citacGes foram obtidas, incluindo duplicidades. Apds andlise de titulos e
resumos, 6 publicacdes (referentes a cinco estudos clinicos randomizados fase Ill) foram
selecionadas para anadlise de texto completo e, ao final, as seis publica¢gées foram incluidas na

revisao da literatura.
Resumo dos resultados dos estudos selecionados

A IMRT é superior a RT convencional e a RT conformada na manutencdo do fluxo salivar
(estimulado e espontaneo), na prevencdo da xerostomia induzida pela irradiacdo, na
recuperagao da salivagdo, na redugao da disfagia, na reducdo da radiodermite, na redugao da
neuropatia por radiacdo, na reducao da fibrose do subcutaneo, do trismo e da perda auditiva,
com impacto favoravel em qualidade de vida e com possivel melhora nos indices de controle
local da doenga e sobrevida global. A melhora do fluxo salivar ndo é apenas estatisticamente

significativa, mas clinicamente muito relevante.
Resumo dos resultados da analise econémica

Uma andlise econdmica foi realizada com base em um modelo de Markov que buscou
acompanhar os pacientes submetidos a radioterapia (IMRT ou RT convencional) ao longo de
estados de saude relacionados ao grau de severidade dos eventos adversos tardios mais

comuns entre pacientes submetidos a radioterapia, sendo eles a xerostomia e disfagia. Os
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resultados da analise de custo efetividade mostraram que o procedimento de IMRT é custo-
efetivo quando comparado a RT convencional, sob o desfecho “anos de vida ajustados a
qualidade”, dentro dos horizontes de tempo de 2 anos e 15 anos. Uma analise de impacto
orcamentario foi realizada e indicou um investimento necessério de aproximadamente RS 13
milh®es no primeiro ano apds a incorporac¢do e um total de acumulado de RS 65,5 milhdes em

5 anos.



1 Tumores de cabeca e pescoco

1.1 Aspectos fisiopatoldgicos e epidemioldgicos

O termo cancer de cabeca e pescoco é definido por bases anatémicas e topograficas para
descrever tumores malignos do trato aerodigestivo superior, incluindo a cavidade oral, faringe
e laringe. O tipo histoldgico mais comum é o carcinoma de células escamosas, presente em
mais de 90% dos casos"?. Dentre os tumores de cabeca e pescogo, o cancer de laringe é o mais
comum, acometendo mais os homens com idade acima de 40 anos2. O tipo histoldgico mais
comum dos tumores de laringe é o carcinoma de células escamosas2. O alcool, o tabaco e o
virus papiloma humano (HPV) s3o os principais fatores de risco conhecidos para a doencga®.

O Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva do Ministério da Saude (INCA) ndo
fornece estimativas para a incidéncia de cancer de cabeca e pescoco em suas diferentes
localizagdes anatémicas, assim como faz o Projeto GLOBOCAN da Organizacdo Mundial de
Saude®. Para 2014, no Brasil, o INCA estima em 6.870 o nimero de casos novos de cincer de
laringe em homens e 770 em mulheres2. No caso do cancer de cabega e pescoco localizado na
cavidade oral como um todo (ai incluidas as localizacGes de amigdala, base da lingua e
orofaringe), no ano de 2014, o INCA estima em 11.280 os casos novos em homens e 4.010 em
mulheres. Tais valores relacionados a cavidade oral correspondem a um risco estimado de

11,54 casos novos a cada 100 mil homens e 3,92 a cada 100 mil mulheres2.

1.2 Abordagem terapéutica radioterdpica dos tumores de cabega e pesco¢o

Ao longo dos ultimos anos, a radioterapia tem desempenhado um papel significativo no
tratamento dos canceres de cabeca e pescogo. Setenta e quatro por cento dos pacientes com
cancer de cabeca e pescogo necessitam ser submetidos a radioterapia definitiva ou ao
tratamento radioterdpico pés-operatério®. A transicdo da radioterapia bidimensional
convencional (2D-RT) para a radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT), juntamente
com evolugdes tecnolégicas adicionais no campo da radioterapia, levaram a implementagao
clinica bem-sucedida da radioterapia de intensidade modulada (do inglés, Intensity Modulated
Radiotherapy, IMRT), técnica essa que constitui uma evolugdo da radioterapia conformada
tridimensional (3D-CRT)°. A IMRT tem sido empregada na pratica clinica desde 1995,
representando um grande avango terapéutico para os pacientes que foram submetidos a essa
técnica especifica de tratamento radioterapico’. As técnicas de IMRT conferem a habilidade de
se criar campos de tratamento com intensidade variada de feixes radioativos através do uso do

planejamento inverso e da otimizacdo iterativa de algoritmos®. O feixe de radiagdo pode ser
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ajustado aos volumes tumorais irregulares com extrema precisdao, ao mesmo tempo em que
reduz a carga de radiacdo liberada nos tecidos sadios circundantes e estruturas anatomicas
criticas, como a medula espinhal, o tronco cerebral, as glandulas pardtidas, olhos, nervos
opticos, quiasma, glandulas lacrimais, céclea e mandibula, no caso do cdncer de cabeca e
pescoco”'®'". A habilidade de se liberar doses mais baixas de radiagdo nos tecidos normais,
enquanto mantém ou aumenta a dose nas areas alvo, faz da IMRT a opc¢do de tratamento mais
apropriada em comparagdo com a radioterapia bidimensional convencional (2D-RT) e com a

radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT)'2 13141516

1.2.1 Necessidades médicas ndo atendidas

A radioterapia causa toxicidades agudas e tardias que afetam varios orgdos e fung¢Ges. Uma
das toxicidades agudas mais comuns que ocorre como um dano da mucosa da area da cabeca
e do pescoco em funcdo da irradiacdo é a mucosite. No caso da toxicidade tardia, a
caracteristica mais comum é a xerostomia, na qual uma consideravel reducdo da produgéo de
saliva leva a uma persistente secura da boca, desconforto oral, dor de garganta, carie dentaria,
dificuldade de falar, alteracdo do paladar e dificuldade para mastigar e engolir, altera¢oes

17,18,19,20

essas que levam a uma deficiéncia nutricional e perda de peso . De acordo com

resultados publicados, a técnica IMRT melhora o perfil de toxicidade sem comprometer a

13,21,22,23 12,13,16,22,24,25,26

eficacia do tratamento9’ . A reducdo das toxicidades agudas e tardias em

12,13,14,24,25,27

conjunto com desfechos de tratamento comparaveis ou superiores aumenta a

necessidade do uso da técnica IMRT para o tratamento dos carcinomas de cabeca e pescoco.

1.3 Tratamento recomendado por diretrizes nacionais e internacionais

1.3.1 National Comprehensive Cancer Network (NCCN) - Clinical Practice Guidelines

in Oncology Head and Neck Cancers Version 2.2014.

A radioterapia de intensidade modulada (IMRT) tem se mostrado Util em reduzir a toxicidade
de longo prazo no tratamento dos canceres de orofaringe, seios paranasais e canceres
nasofaringeos por meio da reducdo da dose de radiacdo que atinge as glandulas salivares, os
lobos temporais, as estruturas auditivas (incluindo a cdclea) e as estruturas oculares™. A
aplicacdo de IMRT em outros sitios tumorais (e.g., cavidade oral, laringe, hipofaringe, glandulas
salivares) estda evoluindo e pode ser usada de acordo com critérios dos médicos responsaveis

pelo tratamento®.



1.3.2 Sociedade Brasileira de Radioterapia (SBRT) - 2014

A SBRT faz as consideragdes listadas a seguir em rela¢do ao uso da radioterapia de intensidade
modulada (IMRT) no tratamento dos tumores de cabeca e pescoco™.

1. Foi demonstrada superioridade na distribuicdo de dose na irradiacdo da regido da cabeca e
pescoco com radioterapia de intensidade modulada (IMRT) em relacdo a radioterapia
convencional e conformada tanto nos quesitos de seguranca e distribuicdo de dose e custo-
efetividade®.

2. A radioterapia de intensidade modulada (IMRT) traz menor toxicidade do que a radioterapia
convencional ou conformada em manutenc¢do do fluxo salivar estimulado e ndo estimulado;
prevencao da xerostomia aguda ou tardia; recuperacao da salivacao; reducao da radiodermite;
reducdo da disfagia; neuropatia; fibrose de subcutaneo; trismo; e perda auditiva®.

3. A qualidade de vida é significativamente maior em pacientes tratados com a radioterapia de
intensidade modulada (IMRT) quando comparada a radioterapia conformada e convencional®.
4. A IMRT é superior a radioterapia convencional e conformada com impacto favoravel em
qualidade de vida, e com possivel melhora nos indices de controle local da doenca e sobrevida

global®.



2 Descricao da modalidade terapéutica avaliada

Radioterapia de intensidade modulada (IMRT)

A técnica de modulagdo do feixe de radiacdo (IMRT) permite que a dose prescrita de radiacdo
possa se “moldar” a forma do local a ser irradiado, permitindo maxima protecdo das areas
onde n3o se deseja tratar®. Na radioterapia da cabeca e pescoco, um local critico e de dificil
protecdo é o das glandulas salivares. Enquanto as doses recomendadas de tratamento dos
tumores sdo de 60 a 74 Gy, a dose toleravel pelas glandulas salivares é de 20 a 30 Gy. O
impacto da irradiagdo das glandulas salivares com doses acima destes limites é extremamente
deletério a qualidade de vida, levando a diminuicdo do fluxo salivar e a xerostomia. O
ressecamento da cavidade oral pode ainda levar a outros problemas secundarios como a perda
dentdria e a carie de radiacdo, alteracGes de paladar, dificuldade de degluticdo e desnutrigcdo.

Outros locais de dificil protecdo sdo a medula espinhal, a musculatura da degluticdo e da

fonac3o, o lobo temporal do cérebro, a articulacdo témporo-mandibular, entre outros®.



3 Revisao da literatura

3.1 Pergunta

O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre
a eficacia e a seguranca do uso da radioterapia de intensidade modulada (IMRT) no
tratamento dos tumores de cabega e pescoco, visando solicitar a incorporacdo da técnica IMRT
(radioterapia de intensidade modulada) no Sistema Unico de Saude.

Para a elaboragdao do relatdrio, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estruturagdo
encontra-se na Figura 1.

Pergunta: A técnica de radioterapia de intensidade modulada é mais adequada em termos de
eficacia e seguranca para o tratamento dos pacientes com tumores da cabega e pescoco
qguando comparada com a radioterapia convencional (2D-RT) e a radioterapia conformada (3D-

RT)?

Figura 1. Pergunta estruturada para elaborag¢ao do relatério (PICOT)

Populagao Pacientes com tumores de cabega e pesco¢o

Intervengao (tecnologia) IMRT (radioterapia de intensidade modulada)

Radioterapia bidimensional convencional (2D-RT); radioterapia
conformada tridimensional (3D-CRT)

Eficacia (qualidade de vida, controle local da doenga, sobrevida
Desfechos global)

Seguranca (e.g., incidéncia de xerostomia; diminuicado do fluxo)

Comparagao

Tipo de estudo Estudos clinicos randomizados fase Ill

3.2 Critérios de inclusdo e exclusdo de artigos

Para a avaliacdo da eficacia de uma tecnologia de saude, as melhores evidéncias sdo obtidas
por meio de revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados controlados seguidas de
ensaios clinicos randomizados controlados, segundo a classificacdo do nivel de evidéncia
cientifica da Oxford Centre for Evidence Based Medicine®. O principal critério de inclusdo de
estudos para esse relatério foi o de ensaios clinicos randomizados controlados.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, avaliagdes econOmicas, revisGes narrativas, estudos que incluissem outras
indicacOes da tecnologia, estudos sem grupo comparador, relatos ou séries de casos.

N3o houve restricdes com relacdo a data de publicacdo dos estudos. Apenas estudos nos

idiomas inglés, portugués ou espanhol foram considerados para avaliagao.



3.3 Bases de dados e estratégia de busca

Para a revisdo da literatura, foi realizada uma busca bibliografica nas bases de dados
Pubmed/MEDLINE, The Cochrane Library, LILACS (via BVS) e CRD (Centre for Reviews and
Dissemination - York University/UK) de estudos que avaliaram a eficcia e a seguranca da
técnica de radioterapia de intensidade modulada (IMRT) para o tratamento dos pacientes com
tumores da cabeca e pesco¢o quando comparada com a radioterapia convencional ou a

radioterapia conformada até 04/10/2014.

A estratégia de busca na base de dados Pubmed/MEDLINE utilizou os termos “intensity-
I”.

modulated radiotherapy head and neck neoplasms” e o filtro “randomized controlled tria

A estratégia de busca na base de dados The Cochrane Library utilizou os termos “intensity-

modulated radiotherapy head and neck cancer e o filtro “trials”.

A estratégia de busca na base de dados LILACS (via BVS) utilizou os termos “intensity-

modulated radiotherapy head and neck cancer” e o filtro “ensaio clinico controlado”.

A estratégia de busca na base de dados CRD (Centre for Reviews and Dissemination) utilizou os

termos “intensity-modulated radiotherapy head and neck cancer” sem a utilizagao de filtros.
Os detalhes das buscas nas bases de dados bibliograficas estdo mostrados na Figura 2.

Figura 2. Estratégia de buscas nas bases de dados bibliograficas

Base de dados Estratégia de busca

(("radiotherapy, intensity-modulated"[MeSH
Terms] OR ("radiotherapy"[All Fields] AND
"intensity-modulated"[All Fields]) OR
"intensity-modulated radiotherapy"[All
Fields] OR ("intensity"[All Fields] AND
"modulated"[All Fields] AND "radiation"[All
Pubmed/MEDLINE Fields] AND '"therapy"[All Fields]) OR
"intensity modulated radiation therapy"[All
Fields]) AND ("head and neck
neoplasms"[MeSH Terms] OR ("head"[All
Fields] AND "neck"[All Fields] AND
"neoplasms"[All Fields]) OR "head and neck
neoplasms"[All Fields] OR ("head"[All Fields]

AND "neck"[All Fields] AND "cancer"[All
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Cochrane Library

LILACS

CRD

Fields]) OR "head neck cancer"[All Fields]))
AND Randomized Controlled Trial[ptyp]

"intensity-modulated radiotherapy" in
Record Title and "head and neck cancer" in

Record Title in Trials'

tw:( (ti:(intensity-modulated radiotherapy ))
AND (tw:(head AND neck cancer))) AND
(instance:"regional") AND (

type_of_study:("clinical_trials"))

(intensity-modulated radiotherapy ):TI AND

(head and neck cancer):TlI

Os resultados das buscas estao resumidos na Figura 3.

Figura 3. Resultados das buscas

Cita¢Oes Cita¢Oes CitagOes Citagoes
Base de dados
encontradas selecionadas incluidas excluidas
Pubmed/MEDLINE 38 6 6 -
Cochrane Library 10 0 - -
LILACS 20 0 - -
CRD 1 0 - -

Um revisor realizou a busca, selecionando os artigos inicialmente pelo titulo e/ou resumo e, a

seguir, realizando a leitura do artigo completo, caso este fosse pertinente ao tema de

interesse. Apds analise de titulos e resumos, seis publicagdes foram selecionadas para analise

de texto completo e, ao final, seis publicacbes (referentes a cinco ensaios clinicos

randomizados) abordando a eficicia e a seguranca da técnica de radioterapia de intensidade

modulada (IMRT) para o tratamento dos pacientes com tumores da cabeca e pescoco

comparada com a radioterapia convencional ou a radioterapia conformada foram selecionadas

para a avaliacdo de texto completo e, apds a avaliacdo, as seis publicagcdes foram incluidas na

revisao da literatura (Figura 4).
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Figura 4. Fluxograma de sele¢ao de estudos
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Os estudos incluidos na revisdo da literatura estdo listados na Figura 5.

Figura 5. Publicagdes incluidas na revisdo da literatura apds avalia¢do do texto completo

Autores Publicagao Ano
Pow EH et al.*’ Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006
Kam MK et al.*? J Clin Oncol 2007
Nutting CM et al.* Lancet Oncol 2011
Gupta Tetal.”’ Radiother Oncol 2012
Peng G et al.*® Radiother Oncol 2012
Rathod S et al.** Oral Oncol 2013

3.4 Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo descritos na estratégia de busca, seis
publicacGes (referentes a cinco ensaios clinicos randomizados) abordando a eficacia e a
seguranca da técnica de radioterapia de intensidade modulada (IMRT) para o tratamento dos
pacientes com tumores da cabega e pesco¢co comparada com a radioterapia convencional ou
com a radioterapia conformada foram incluidas na revisdo da literatura. Para a avaliacdo da
qualidade da evidéncia, utilizou-se o modelo de avaliacdo da qualidade de estudos clinicos

randomizados controlados proposto por Jadad e colaboradores® (Figura 6).
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Figura 6. Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Estudo Escore de Jadad* Qualidade da evidéncia
Pow 2006°" 2 Baixa
Kam 2007°* 2 Baixa
Nutting 2011 3 Alta
Gupta 20127 3 Alta
Peng 2012 3 Alta

*0-2=baixa; 3-5=alta

O estudo de Rathod 2013* relata a avaliago da qualidade de vida dos pacientes incluidos no

estudo de Gupta 2012%anteriormente publicado.

Sequencialmente, foi realizada uma andlise critica dos resultados dos estudos selecionados
para a revisdo da literatura e do panorama de utilizagdo de recursos por pacientes com cancer
de cabeca e pescogo tratados com radioterapia a fim de se avaliar o impacto econémico da
utilizacdo da radioterapia de intensidade modulada (IMRT) e a sua potencial inclusdo no

Sistema Unico de Saude (SUS).

3.5 Resultados dos estudos selecionados

Os principais resultados dos estudos selecionados para a revisdo da literatura estdo descritos

na Figura 7.

14



Figura 7 - Resumo dos resultados dos estudos clinicos de radioterapia de intensidade modulada (IMRT)

Estudos

Desenho

Desfechos principais

Resultados

Pow EH et al. 2006™

Xerostomia and quality of life after
intensity-modulated radiotherapy vs.
conventional radiotherapy for early-
stage nasopharyngeal carcinoma: initial
report on a randomized controlled
clinical trial.

Hong Kong, China

Ensaio clinico randomizado controlado

51 pacientes com carcinoma
nasofaringeo em estddio inicial foram
randomizados para receber IMRT ou RT
convencional. Os autores relatam os
dados de 45 pacientes (IMRT, n=24;
radioterapia convencional, n=21), apés 1
paciente ter se retirado do estudo e 5
pacientes terem apresentado falha do
tratamento (os dados desses 6 pacientes
foram excluidos da analise).

O objetivo primario do estudo foi avaliar
a ocorréncia de xerostomia (avaliada
pelo fluxo total estimulado de saliva
[SWS] e fluxo estimulado de saliva das
parétidas [SPS]) e a qualidade de vida
dos pacientes apds o tratamento
(avaliada pelos questiondrios SF-36,
EORTC e EORTC moédulo cabeca e
pescoco [QLQ-H&N35]).

Ocorréncia de xerostomia e qualidade
de vida dos pacientes

No més 12 apds a IMRT, 12 pacientes
(50%) haviam recuperado pelo menos
25% do SWS pré-radioterapia e 20
(83,3%) pelo menos 25 do SWP pré-
radioterapia, comparados com 1
paciente (4,8%) e 2 pacientes (9,5%),
respectivamente, no  grupo de
tratamento com a RT convencional. Os
escores globais de saude mostraram
melhora continua em qualidade de vida
apdés os dois tratamentos (p<0,001).
Entretanto, apds 12 meses, 0s escores
das subescalas de padrdo fisico, dor
corporea e fungdo fisica estavam
significativamente mais altos no grupo
tratado com IMRT, indicando uma
melhor condicdo fisica dos pacientes
(p<0,05). Boca seca e saliva viscosa
foram efeitos adversos comuns em
ambos os grupos de tratamento. Em 12
meses apds o tratamento, no grupo
IMRT houve uma melhora consistente
ao longo do tempo nos sintomas
relacionados a xerostomia,
significativamente menos comuns, em
relagdo ao grupo que recebeu RT
convencional.
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Estudos

Desenho

Desfechos principais

Resultados

Kam MK et al. 2007°°

Prospective  randomized study of
intensity-modulated radiotherapy on
salivary gland function in early-stage
nasopharyngeal carcinoma patients.

Hong Kong, China

Ensaio clinico randomizado controlado

Pacientes com carcinoma nasofaringeo
em estadio inicial foram randomizado
para receber radioterapia de
intensidade modulada (IMRT; n=28) ou
radioterapia convencional (n=28).

O objetivo primdrio do estudo foi avaliar
a incidéncia de xerostomia grave
classificada pelo observador de acordo
com os critérios do escore Radiotherapy
Oncology Group/European Organisation
for the Research and Treatment of
Cancer de morbidade tardia do
tratamento radioterdpico.

Avaliacbes paralelas de desfechos
relatados pelo paciente, taxa de fluxo
estimulado da parétida (SPFR) e taxa de
fluxo total estimulado de saliva (SWSFR)
também foram feitas.

Incidéncia de xerostomia grave; taxa de
fluxo estimulado da pardtida (SPFR) e
taxa de fluxo total estimulado de saliva
(SWSFR)

Apods 1 ano de tratamento, os pacientes
no braco IMRT tiveram uma incidéncia
mais baixa de xerostomia grave avaliada
pelo observador do que os pacientes no
braco da radioterapia convencional
(39,3% versus 82,1%; p=0,001), em
paralelo com uma maior taxa de fluxo
estimulado da pardtida (0,90 versus
0,05; p<0,0001) e mais alta taxa de fluxo
total estimulado de saliva (0,41 versus
0,20; p=0,001).

No caso da observagdo subjetiva do
paciente, embora tenha havido um
tendéncia de melhora observada apos a
IMRT, a recuperagdo foi incompleta e
ndo houve diferenca significativa entre
os desfechos relatados entre os dois
grupos de tratamento.
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Estudos

Desenho

Desfechos principais

Resultados

Nutting CM et al. 2011°°

Parotid-sparing intensity modulated
versus conventional radiotherapy in
head and neck cancer (PARSPORT): a

Ensaio clinico randomizado

Pacientes com carcinoma de células
escamosas da faringe foram

Incidéncia de xerostomia grau 2 ou pior
em 12 meses

A incidéncia de xerostomia grau 2 ou
pior foi significativamente mais baixa no
grupo IMRT do que no grupo controle:
38% (IC95%, 23-55) versus 74% (1C95%,

phase 3  multicentre  randomised | randomizados para receber tratamento 56-87), p=0,0027. O Unico evento
controlled trial. com radioterapia convencional (grupo adverso agudo relatado grau 2 ou pior
controle; n=47) ou IMRT poupadora de que diferiu entre os dois grupos de
Reino Unido parétida (n=47). tratamento foi fadiga, que foi mais
prevalente no grupo IMRT: 74% (1C99%,
O objetivo primario do estudo foi avaliar 55-89) versus 41% (IC99%, 23-61),
a propor¢do de pacientes com p=0,0015.
xerostomia grau 2 ou pior em 12 meses
avaliada pela escala LENT SOMA (Late Aos 24 meses, a xerostomia grau 2 ou
Effects of Normal Tissue), sendo a pior foi significativamente menos
analise por intengdo de tratamento comum no grupo IMRT versus o grupo
(ITT). controle: 29% (1C95%, 14-48) versus 83%
(1C95%, 63-95), p<0,0001.
Gupta T et al. 2012”7 Ensaio clinico randomizado Incidéncia de toxicidade aguda da | IMRT:59% (1C95%, 42-75)
Three-dimensional conformal glandula salivar 3D-RT: 89% (I1C95%, 72-97); p=0,009

radiotherapy (3D-CRT) versus intensity
modulated radiation therapy (IMRT) in
squamous cell carcinoma of the head
and neck: a randomized controlled trial.

india

60 pacientes foram randomizados para
receber radioterapia conformada
tridimensional (3D-CRT; n=28) ou IMRT
(n=32).

O objetivo primario do tratamento foi
avaliar a incidéncia de toxicidade aguda
da glandula salivar de acordo com a
avaliacdo do investigador (critério RTOG
[Radiation Therapy Oncology Group];
analise por intencdo de tratamento/ITT).

A incidéncia de xerostomia e de fibrose
subcutanea foram também
significativamente menores no grupo
IMRT.

A recuperagdo salivar ao longo do
tempo foi significativamente maior no
grupo IMRT (p=0,0036).

Aos 3 anos, ndao houve diferencas
significativas entre os dois grupos em
termos de controle loco-regional da
doenga e de sobrevida global.
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Estudos

Desenho

Desfechos principais

Resultados

Peng G et al. 2012

A prospective, randomized  study
comparing outcomes and toxicities of
intensity-modulated radiotherapy vs.
conventional two-dimensional
radiotherapy for the treatment of
nasopharyngeal carcinoma.

China

Ensaio clinico randomizado

Pacientes com carcinoma nasofaringeo
ndo metastdtico foram randomizados
para receber tratamento com
radioterapia  convencional (2D-CRT;
n=310) ou IMRT (n=306).

O objetivo primdrio do estudo foi avaliar
os desfechos clinicos e toxicidades
agudas e tardias dos dois tratamentos.

Desfechos clinicos e toxicidades agudas
e tardias

Taxa atuarial de controle local em 5
anos: IMRT=90,5% (IC95%, 86,8-
94,3); 2D-CRT=84,7% (IC95%, 78,8-
88,9)

hazard ratio [HR] 1,67 (1C95%, 1,00-
2,77); p=0,046

Taxa atuarial de controle regional
em 5 anos: IMRT=91,7% (IC95%,
88,1-95,4); 2D-CRT 84% (IC95%,
78,4-89,4); HR 1,72 (IC95%, 1,00-
2,96); p=0,049

Sobrevida global em 5 anos:
IMRT=79,6% (IC95%, 74,1-85,1); 2D-
CRT=67,1% (IC95%, (60,1-74,1); HR

1,77(1,25-2,51); p=0,001

Em termos de toxicidades induzidas pela
radiacdo, os pacientes no grupo IMRT
apresentaram significativamente menos
toxicidades do que aqueles do grupo 2D-
CRT.
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Estudos

Desenho

Desfechos principais

Resultados

Rathod S et al. 2013

Quality-of-life  (QOL) outcomes in
patients with head and neck squamous
cell carcinoma (HNSCC) treated with
intensity-modulated radiation therapy
(IMRT) compared to three-dimensional
conformal  radiotherapy  (3D-CRT):
evidence from a prospective randomized
study.

india

Ensaio clinico randomizado

Os autores relatam em analise
secunddria os desfechos de qualidade
de vida do estudo originalmente
publicado por Gupta e colaboradores
em 2012”7 que comparou a IMRT com a
RT tridimensional conformada (3D-CRT)

Avaliagdo de qualidade de Vvida
(questionarios EORTC QLQ-C30 e
modulo de cabeca e pescogo HN-35)

Ha uma substancial deterioracdo da
qualidade de vida apos a irradiacdo
curativa da cabeca e pescoco que,
gradualmente, melhora com o
passar do tempo.

O tratamento com IMRT promove
melhora clinica e estatisticamente
significativa de alguns dos dominios
de qualidade de vida em
comparacdo com a radioterapia
tridimensional em vdrios pontos da
linha do tempo, com desfechos
comparaveis de controle loco-
regional da doenca e de sobrevida
entre os dois grupos.

Esses resultados poderiam embasar
a adocao ampla da IMRT na rotina
da pratica clinica.
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3.6 Discuss@o

Pow et al.** publicaram estudo fase Ill que comparou a IMRT com RT convencional com o
objetivo de detectar mudangas no fluxo salivar estimulado. O fluxo salivar parotideo e global
foram estatisticamente melhores nos pacientes que receberam IMRT. No decorrer do periodo
de um ano, houve melhora considerdvel do fluxo salivar nos pacientes que receberam IMRT,
enquanto pouca melhora foi observada nos pacientes tratados com RT convencional. Um ano
apos a RT, o fluxo salivar médio retornou em 83,3% dos pacientes no grupo que recebeu IMRT,
sendo que 45% dos pacientes tratados com IMRT recuperaram os niveis de fluxo salivar pré-
tratamento. Os escores globais de saide mostraram melhora continua em qualidade de vida
apds os dois tratamentos (p<0,001)*'. Entretanto, apds 12 meses, os escores das subescalas de
padrdo fisico, dor corpdrea e funcdo fisica estavam significativamente mais altos no grupo
tratado com IMRT, indicando uma melhor condigdo fisica dos pacientes (p<0,05). Boca seca e
saliva viscosa foram efeitos adversos comuns em ambos os grupos de tratamento. Em 12
meses apos o tratamento, no grupo IMRT houve uma melhora consistente ao longo do tempo
nos sintomas relacionados a xerostomia, significativamente menos comuns, em rela¢do ao
grupo que recebeu RT convencional®.

Kam et al.>* publicaram estudo fase Il que comparou IMRT com RT convencional. O objetivo
principal do estudo foi a avaliagdo da prevaléncia de xerostomia um ano apds a RT. Apds um
ano de tratamento, os pacientes no brago IMRT tiveram um a incidéncia mais baixa de
xerostomia grave avaliada pelo observador do que os pacientes no braco da radioterapia
convencional (39,3% versus 82,1%; p=0,001), em paralelo com uma maior taxa de fluxo
estimulado da pardétida (0,90 versus 0,05; p< 0,0001) e mais alta taxa de fluxo total estimulado
de saliva (0,41 versus 0,20; p=0,001)*.

Nutting et al.’®

publicaram estudo fase Ill multicéntrico que comparou IMRT com a RT
convencional. O estudo foi desenhado para detectar diferencas em xerostomia um ano apds a
RT. Em todos os periodos avaliados (3 a 24 meses apds a RT), a incidéncia de xerostomia foi
significativamente menor no grupo submetido a IMRT. Um ano apds a RT, a IMRT mostrou
reducdo absoluta de 35% na incidéncia de xerostomia (38% versus 74%). Aos 24 meses, a
xerostomia grau 2 ou pior foi significativamente menos comum no grupo IMRT versus o grupo
controle: 29% (IC95%, 14-48) versus 83% (IC95%, 63-95), p<0,0001. Em dois anos a redugao
absoluta foi de 54%. A medida do fluxo salivar (estimulado e ndo estimulado) mostrou
presencga de fluxo em 47% dos pacientes tratados com IMRT e 0% dos pacientes tratados com

RT convencional. A IMRT também reduziu os efeitos colaterais, tais como, diminuicdo do fluxo

salivar espontaneo, do fluxo salivar estimulado, da radiodermite, dos disturbios da articulagdo
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témporo-mandibular, da xerostomia aguda, da disfagia, da mucosite e dos efeitos sobre a
mandibula e o ouvido®.

Gupta et al.” publicaram estudo fase Ill que comparou IMRT com a RT conformada com o
objetivo de detectar diferenca em toxicidade salivar aguda. A toxicidade foi significativamente
menor nos pacientes que receberam a IMRT (59% versus 89%; p=0,009). Com as avalia¢des
subsequentes, a recuperacao da xerostomia foi maior nos pacientes tratados com IMRT. A
fibrose tardia do subcutaneo também foi significativamente menor nos pacientes tratados
com IMRT?. A recuperag3o salivar ao longo do tempo foi significativamente maior no grupo
IMRT (p=0,0036). Aos 3 anos, ndo houve diferencgas significativas entre os dois grupos em
termos de controle loco-regional da doenga e de sobrevida®’.

Peng et al.*® publicaram estudo fase Il com o objetivo principal de avaliar a sobrevida global
dos pacientes tratados com IMRT ou RT convencional (2D-CRT). A taxa atuarial de controle
local da doenca em 5 anos foi de 90,5% no grupo tratado com IMRT e de 84,7% no grupo
tratado com RT convencional (p=0,049). A taxa atuarial de sobrevida livre recaida nodal foi de
92,4% no brago IMRT versus 92,9% no braco 2D-CRT (p>0,05). A taxa de sobrevida global em 5
anos foi de 79,6% no braco IMRT e de 67,1% no bragco da RT convencional, diferencga
estatisticamente significativa (p=0,001)*. Foi demonstrado que a IMRT reduziu a perda
auditiva aguda (47,4% versus 89%; p<0,001), a xerostomia aguda (83% versus 100%; p<0,001),
a neuropatia de lobo temporal (13,1% versus 21%; p=0,010), a paresia de nervos cranianos
(3,9% versus 8,7%; p=0,02), a fibrose do pescoco (2,3% versus 11,3%; p<0,001), o trismo (3,3%
versus 13,9%; p<0,001), a xerostomia tardia grau 1 (39,5% versus 99,4%; p<0,001) e a perda
auditiva tardia (25,8% versus 84,5%; p<0,001). Todos essas diferengas estatisticamente
significativas®>.

Rathod et al.** fizeram uma avaliagdo da qualidade de vida de pacientes tratados no estudo de
Gupta et al.”’ que comparou a IMRT com a RT tridimensional conformada (3D-CRT). Os
pesquisadores observaram que ocorre uma substancial deterioracdo da qualidade de vida apds
a irradiacdo curativa da cabeca e pescoco que, gradualmente, melhora com o passar do
tempo. O tratamento com IMRT promove melhora clinica e estatisticamente significativa em
alguns dos dominios de qualidade de vida em comparacdo com a radioterapia tridimensional
em varios pontos da linha do tempo, com desfechos compardveis de controle loco-regional da

doenca e de sobrevida entre os dois grupos®.

O grupo brasileiro de Marta e colaboradores recentemente publicou uma revisao da literatura

com meta-analise® sobre a utilizacdo da radioterapia de intensidade modulada no tratamento
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do cancer de cabecga e pescoco Apenas estudos fase Ill randomizados comparando IMRT com
radioterapia convencional (2D-RT) ou radioterapia tridimensional (3D-CRT) foram considerados
elegiveis para a inclusdo na revisdo sistematica. Cinco estudos foram selecionados: Pow
2006°!, Kam 20072, Nutting 2011%, Gupta 2012%" e Peng 2012*® (esses cinco estudos foram
analisados no presente relatério). Nos cinco estudos, um total de 871 pacientes foi
randomizado para receber o tratamento com radioterapia convencional ou conformada
(n=437) ou IMRT (n=434). A maioria dos pacientes apresentava canceres da nasofaringe (82%)
e estadiamentos llI/IV (62,1%). Os autores demonstraram um beneficio significativo em favor
do tratamento com IMRT em relagdo a ocorréncia de xerostomia graus 2-4 (hazard ratio
[HR]=0,76; 1C95%, 0,66-0,87; p<0,0001; Figura 8), com resultados semelhantes em termos de

controle loco-regional da doenca e de sobrevida global.

22



Figura 8. IMRT versus radioterapia convencional (2D-RT) e conformada (3D-CRT) e ocorréncia

de xerostomia graus 2-4

IMRT Conventional/Conformal Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total 0O-E Variance Weight Exp[(O-E) /V], Fixed, 95% CI Exp[(0-E) / V], Fixed, 95% CI

6 months
Peng 2012 86 306 178 310 -42.75 153.99 100.0% 0.76 [0.65, 0.89] !
Subtotal (95% CI) 306 310 100.0% 0.76 [0.65, 0.89]
Total events 86 178
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=3.45 (P = 0.0006)

1year
Gupta 2012 1 32 23 28 55 14 267% 0.68 [0.40,1.14] —_—
Kam 2007 9 28 21 28 -6.26 1493 285% 0.66 [0.40, 1.08] ——(
MNutting 2011 i 47 35 47 -10.87 235 448% 0.63[0.42 0.94] ——
Subtotal (95% Cl) 107 103 100.0% 0.65 [0.50, 0.85] -
Total events 27 79
Heterogeneity: Chi*= 0.05, df=2 (P = 0.98); F= 0%
Test for overall effect Z=3.13 (P = 0.002)

2years
Gupta 2012 7 32 17 28 -537 1493 388% 0.70[0.42,1.16] _—
Nutting 2011 14 47 39 47 -10.64 235 61.2% 0.64 [0.42, 0.95] ——
Subtotal (95% CI) 79 75 100.0% 0.66 [0.48, 0,90] ’
Tolal events 2 56
Heterogeneity: Chi*= 0.08, df=1 (P=0.78); F= 0%
Testfor overall effect Z= 258 (P=0010)

Jyears
Gupla 2012 1 32 18 28 -512 1483 72% 071[0.43,1.18] if
Subtotal (95% CI) 32 28 7.2% 0.71[0.43, 1.18] —
Total events 0 18
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.33 (P=0.19)

5years
Peng 2012 29 306 92 310 -35983 15399 743% 0.79 [0.68, 0.93] !
Subtotal (95% CI) 306 310 74.3% 0.79 [0.68, 0.93]
Total events 29 92
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z= 2.90 (P = 0.004)
Total (95% CI) 413 413 100.0% 0.76 [0.66, 0.87] ’
Total events 52 170
Heterogeneity: Chi*=1.38, df=3 (P=0.71); F= 0% :n 5 n:s 2' 55
Testfor overall effect. Z=4.02 (P < 0.0001) IMRT Conventional/Conformal

Testfor subgroup differences: Chi®=1.39, df=3(P=0.71), F=0%

Nota: Os dados em vermelho ndo foram combinados para a determinagdo do efeito global, considerando que eles
sdo do mesmo estudo (esses dados foram apenas usados para determinar o tamanho do efeito para o subgrupo).
Para a determinagdo do efeito global, as observa¢des finais de cada estudo foram usadas (dados em azul).

Adaptado de Marta 2014

3.7 Consideragoes finais

A IMRT é superior a RT convencional e a RT conformada na manutencdo do fluxo salivar
(estimulado e espontaneo), na prevencdo da xerostomia induzida pela irradiacdo, na
recuperagao da salivagdo, na redugao da disfagia, na reducdo da radiodermite, na redugao da
neuropatia por radiacdo, na reducdo da fibrose do subcutaneo, do trismo e da perda auditiva,
com impacto favoravel em qualidade de vida e com possivel melhora nos indices de controle
local da doenca e sobrevida global. A melhora do fluxo salivar ndo é apenas estatisticamente

significativa, mas clinicamente muito relevante.
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3.8 Limitagdes da revisdo

N3do ha como garantir que todos os estudos que se encaixem nos critérios de inclusdo tenham
sido selecionados em fung¢do, sobretudo, de diferentes metodologias de indexacao
empregadas pelas bases de dados pesquisadas. Além disso, o efeito gaveta (file drawer effect),
que significa que estudos sobre o uso de radioterapia de intensidade modulada (IMRT) para o
tratamento dos canceres de cabeca e pesco¢co podem ter sido conduzidos e nunca publicados,
e a literatura cinzenta (grey literature; informagdes produzidas e distribuidas em todos os
niveis, sejam eles governamentais, académicos e industriais, em formato impresso ou
eletronico, ndo controladas por publicacdes comerciais, o que significa que a publica¢cdo ndo é
o objetivo principal dos produtores das informagdes) também influenciam a sele¢do das
publicacdes para a elaboracdo de uma revisdo da literatura. A falta de acesso aos protocolos
originais dos estudos incluidos impede que se avalie o direcionamento ou ndo das informagoes

publicadas na literatura selecionada para a revisao.

4 Analise de custo-efetividade

4.1 Objetivo

Avaliar a custo-efetividade da radioterapia de intensidade modulada (IMRT) no tratamento de
pacientes com cancer de cabegca e pescoco comparado a radioterapia conformada

tridimensional (RT3D).

4.2 Populagdo-alvo

Pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o com indicacdo para o uso de radioterapia, elegiveis

ao tratamento com radioterapia de intensidade modulada (IMRT).

4.3 Horizonte da andlise
Foram considerados dois cendrios de horizonte de tempo, o primeiro referente ao estudo
PARSPORT foi de 2 anos, o segundo cenario considerou um horizonte “lifetime” de 15 anos. A
idade média foi igual a 57 anos, sendo este dado referente ao estudo PARSPORT.

4.4 Perspectiva

Foi adotada na andlise a perspectiva do Sistema Unico de Saude.

4.5 Comparadores

Os comparadores considerados na analise foram:
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® Radioterapia de intensidade modulada (IMRT).
® Radioterapia conformada tridimensional (RT3D).

4.6 Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo com as
recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo EconOmica de

Tecnologias em Satde®’, publicado pelo Ministério da Saude.

4.7 Desfechos considerados
O desfecho de saude considerado foi:
® Anos de vida ajustados a qualidade (QALYSs)

Este desfecho foi selecionado, pois atualmente ndo existem evidéncias de que o tratamento
radioterapico aumente significativamente a sobrevida dos pacientes, porém, ha a existéncia de
estudos clinicos randomizados mostrando um aumento da qualidade de vida destes pacientes,
associada a redugdo dos principais eventos adversos tardios relacionados a aplicacdo de

terapia radioldgica, sendo eles a xerostomia (boca seca) e disfagia (dificuldade para deglutir).

Os desfechos econdmicos contemplados foram custos médicos diretos, incluindo os recursos
médicos utilizados diretamente para o tratamento do paciente, como custos de tratamento

radioterapico e consultas de acompanhamentos.

Custos indiretos nao foram contemplados nesta analise.

4.8 Estrutura do modelo

O tipo de analise selecionada foi a analise de custo-efetividade, uma vez que o modelo
objetiva comparar os custos médicos diretos e os desfechos de saude relacionados a qualidade
de vida do paciente pds-intervenc¢do radioterdpica sofrendo de xerostomia e disfagia, como
efeito adverso a terapia, em pacientes com cancer de cabeca e pescoco com a utilizagdo de
radioterapia de intensidade modulada (IMRT) versus o tratamento de radioterapia conformada
tridimensional (RT3D).

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos foi elaborado um modelo de
Markov, com ciclos semestrais, que acompanhou os pacientes com cancer de cabeca e
pescoco ao longo do curso natural da doenga por um horizonte de tempo de 2 ou 15 anos.

A escolha da estrutura do modelo procurou seguir estrutura similar a ja adotada em Kohler R e
colaboradores®, onde pacientes tratados com IMRT ou RT3D foram acompanhados ao longo

do tempo. De acordo com os achados do estudo PARSPORT® o uso da IMRT traz beneficios ao
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paciente por entregar uma dose de radiacdo mais conformada, que tende a se restringir a drea
especificada, preservando os tecidos adjacentes. Desta forma, no tratamento do cancer de
cabeca e pescogo, existe uma tendéncia a preservacao das glandulas pardtidas e da
musculatura constritora da faringe a altas doses de radiacdo. Sendo assim, o uso da IMRT
reduz a ocorréncia de xerostomia e disfagia, consequentemente melhorando a qualidade de
vida do paciente.

A estrutura deste modelo buscou evidenciar estes fatores como demonstra a Figura 9.

Perda de FU

L
==

LX-LD: Xerostomia leve-disfagia leve; LX-HD: xerostomia leve-disfagia severa; HX-LD: xerostomia severa-disfagia leve; HX-HD: xerostomia severa-

disfagia severa; FU: Follow-up.
Figura 9. Estrutura do modelo

O modelo baseia-se em 6 estados de saude, sendo 4 combinacGes de diferentes severidades

de disfagia e xerostomia (LX-LD, LX-HD, HX-LD e HX-HD), perda de follow-up e morte.

Os pacientes iniciam sendo distribuidos pelos 4 estados de saude representando as diferentes
combinagbes de severidade de xerostomia/disfagia e podem evoluir livremente entre os
estados de saude mencionados. Pacientes com perda de seguimento ou que chegam ao fim da

vida permanecem nestes estados de salde até o fim da simulag3do.

4.8.1 Premissas do modelo

Para a andlise do objeto deste estudo, foram formuladas algumas premissas basicas e
pressupostos que sao fundamentais nos resultados obtidos. Estas condi¢des, se ndo atendidas,
podem alterar as conclusGes do estudo representando fatores limitantes no uso do relatério,

as quais foram detalhadas na Figura 10.
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Figura 10. Premissas do modelo

PREMISSAS

= Xerostomia e disfagia foram dicotomizadas em severa (grau maior ou igual a 2) e leve (grau 0-
1), de acordo com dados do estudo PARSPORT, e combinadas criando 4 estados de saude (LX-
LD, LX-HD, HX-LD e HX-HD)

=  Considerou-se a equivaléncia de eficacia dos tratamentos em relagdo a sobrevida geral e livre
de progressao.

=  Apds o segundo ano, os pacientes permanecem no mesmo estado de saude até o fim da vida.

= Estimou-se que 24% dos pacientes morreriam ao final de 2 anos de acordo com dados dos
estudo PARSPORT.

=  Considerou-se apenas o custo de tratamento radioterapico. Custos com eventos relacionados
a disfagia/xerostomia ndo puderam ser computados. Desta forma, ndo foram incluidos no
modelo.

4.9 Dados de eficdcia

4.9.1 Perfil do paciente

A avaliagdo de uma tecnologia em saude necessita da definicdo da populacdo que sera
beneficiada pela mesma. As diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude
recomendam que a mesma seja detalhadamente descrita e, caso haja diferenca entre a
populacdo descrita nos estudos clinicos e a populagdo para a qual a tecnologia sera indicada,
estas sejam devidamente descriminadas.

O estudo PARSPORTY incluiu pacientes provenientes de 6 centros radioterapicos do Reino
Unido, sendo os critérios de inclusdo: cancer de orofaringe ou hipofaringe confirmado
histologicamente em pacientes destinados ao tratamento radioterdpico primario ou pods-
operatdério, sem o uso de quimioterapia concomitante. As caracteristicas da populacdo estdo
descritas na Figura 11.

Apesar do estudo PARSPORT, base para o modelo econémico, focar exclusivamente em
pacientes com lesGes situadas na orofaringe e hipofaringe foram encontradas evidéncias
similares na literatura relacionadas a reducdo de xerostomia e disfagia em sitios como
nasofaringe® e laringe”’. Desta forma, a evidéncia cientifica encontrada em revisdo de
literatura e quantificada em ganhos clinico-econ6micos através da modelagem econémica
suporta a decisdo da submissdo para incorporacdo do procedimento radioterdpico de
intensidade modulada a populacdo com cdncer de cabecga e pescoc¢o de células escamosas em

geral.
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Figura 11. Caracteristicas da populagao
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4.9.2 Dados de eficdcia terapéutica.

Os dados de eficacia do modelo foram baseados nos resultados do estudo PARSPORTY e do
estudo de Kohler e colaboradores® e adaptados a ciclos semestrais. O estudo avaliou duas
alternativas de tratamento de radioterapia para cancer de cabeca e pescogo, sendo elas a
IMRT e radioterapia convencional (grupo controle). Um total de 94 pacientes foram
randomizados aleatoriamente entre os grupos IMRT e RT3D (proporgdo 1: 1). O objetivo
primario do estudo foi avaliar a propor¢do de pacientes com xerostomia grau 2 ou pior em 12
meses avaliada pela escala LENT SOMA (Late Effects of Normal Tissue) e pela escala RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group), sendo a andlise por intencdo de tratamento (ITT).

A Figura 12 e Figura 13 demonstram os pacientes que reportaram eventos de grau 2 ou
superior (xerostomia severa) de acordo com o escore LENT SOMA e escore RTOG,

respectivamente.
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Figura 12. Proporgao de pacientes que relataram xerostomia de grau 2 ou superior de acordo

com a escala LENT SOMA.
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Figura 13. Proporgao de pacientes que relataram xerostomia de grau 2 ou superior de acordo

com a escala RTOG.

A incidéncia de xerostomia grau 2 ou pior foi significativamente mais baixa no grupo IMRT do
que no grupo controle: 38% (1C95%, 23-55) versus 74% (1C95%, 56-87), p=0,0027. O unico
evento adverso agudo relatado grau 2 ou pior que diferiu entre os dois grupos de tratamento
foi fadiga, que foi mais prevalente no grupo IMRT: 74% (IC99%, 55-89) versus 41% (IC99%, 23-
61), p=0,0015. Aos 24 meses, a xerostomia grau 2 ou pior foi significativamente menos
comum no grupo IMRT versus o grupo controle: 29% (IC95%, 14-48) versus 83% (IC95%, 63-
95), p<0,0001.

Vale notar que as diferencas se tornam cada vez mais acentuadas com o passar do tempo apds
a radioterapia, sugerindo que a xerostomia induzida por radiacdo causada em pacientes
submetidos a IMRT é menos severa e de carater transitério quando comparada aquela

induzida pela terapia convencional.
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4.10 Dados de utilidade

Dados de utilidade ou utilities sdo utilizados para se quantificar a qualidade de vida de um
paciente relacionado ao peso de se carregar uma doenca. Um utility igual a zero representa a
morte, enquanto um utility igual a um representa o paciente em estado de saude plena.
Portanto os utilities foram utilizados para ponderar a sobrevida global do paciente pelo tempo
de vida vivido com qualidade. Foram utilizados utilities por estado de saude em que se
encontra o paciente, sendo os valores combinados para disfagia e xerostomia. Os dados foram
obtidos de um estudo de qualidade de vida, usando o questionario EQ-5D, que acompanhou
396 pacientes sofrendo com cancer de cabeca e pescoco®. Os dados de utilities podem ser
visualizados na Figura 14.

Figura 14. Dados de Utilities.

Estado de Saude Dados de Utility
LX-LD 0,8797
LX-HD 0,8030
HX-LD 0,8265
HX-HD 0,7616
Perda de Follow-Up 0,8177

4.11 Uso de recursos e custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos associados ao tratamento
radioterapico.

O comparativo de tratamento considerou as seguintes radioterapias:

® |IMRT - Radioterapia de intensidade modulada.

e RT3D - Radioterapia conformada tridimensional

4.11.1 Dados de custo IMRT

Os custos de IMRT foram levantados de acordo com a opinidao de especialistas membros da
Sociedade Brasileira de Radioterapia. O custo da IMRT foi determinado como um pacote, ou
seja, o reembolso é feito por tratamento, no custo total de RS 10.000,00. Neste custo
considerou-se, o minimo para que este servico de salde possa atender de maneira adequada a
populacdo e manter os elevados custos de aquisicdo e manutengao do equipamento de IMRT,
sendo o detalhamento do que contempla o custo demonstrado na Figura 15. Vale lembrar que
o valor proposto para incorporagdo do procedimento ao Sistema Unico de Saude é
substancialmente inferior aquele praticado no sistema privado, onde os valores praticados

chegam facilmente a casa dos RS 20 mil.
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Figura 15. Custo do tratamento com IMRT

Itens de Custo

Quantidade Utilizada

Planejamento técnico

Tipo de planejamento
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Trabalho Fisico (planejamento)
Tempo de maquina/aplicacdo
Dias Uteis de tratamento
Controle de qualidade

Consultas de revisdo

1
Complexo
1
18
1
2 horas
4 horas
20 minutos
30

1 hora

4.11.2 Dados de custo RT3D

A quantidade de itens unitarios necessarios para o tratamento com a RT3D foram levantados

de acordo com a opinido de especialistas membros da Sociedade Brasileira de Radioterapia e

precificados através do valor de reembolso, conforme a Tabela de Procedimentos,

Medicamentos e OPM40 do SUS. O custo médio de tratamento com a RT3D no Sistema Unico

de Saude foi de RS 4.950,00, como demonstrado na Figura 16. As incertezas relacionadas a

quantificacdo deste custo foram, posteriormente, testadas em analise de sensibilidade.

Figura 16. Custo do tratamento com RT3D

Cddigo

Descrigao Unidades Custo Unitario Custo total 0

SIGTAP
Nudmero de campos (Média) 103 RS 35,00 RS 3.605,00 03.04.01.029-4
Planejamento complexo 2 RS 480,00 RS 480,00 03.04.01.031-6
Verificagdo por imagem 16 RS 30,00 RS 480,00 03.04.01.008-1
Blocos de Colimacgdo 5 RS 52,00 RS 260,00 03.04.01.030-8
Mascara / Imobilizacdo 1 RS 65,00 RS 65,00 03.04.01.015-4
Consultas de revisdo 6 RS 10,00 RS 60,00 03.01.01.007-2
CUSTO TOTAL R$ 4.950,00
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4,12 Resultado

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI). Esta é definida, para duas alternativas de
tratamento especificas, como o custo adicional proporcionado pelo medicamento em analise
dividido pelo ganho adicional em saude alcangado pelo mesmo.

O desfecho principal analisado foi o de anos de vida ajustados a qualidade (QALY). Portanto,
uma razdo de custo-efetividade (RCEI) foi calculada indicando o total de recursos necessarios
para que se salve um ano de vida do paciente vivido com qualidade.

Para a analise de custo-efetividade foram analisados dois cendrios. No primeiro, caso base, os
pacientes foram acompanhados por um periodo de dois anos, sendo este o0 mesmo periodo
utilizado pelo estudo PARSPORT9. No segundo cenario, cenario alternativo, foram

acompanhados pacientes por um periodo lifetime (equivalente a 15 anos).

4.12.1 Cendrio Base da analise

Este cendrio acompanhou os pacientes tratados por IMRT/RT3D por um horizonte de tempo
de 2 anos. Os resultados estdo apresentados na Figura 17.

Figura 17. Resultados de custo-efetividade (QALY): Horizonte = 2 anos

IMRT RT3D Incremental
Custo Total RS 10.000,00 RS 4.950,00 RS 5.050
QALY 2,03 1,87 0,16
LY
RCEI
(RS / ano de vida ajustado a qualidade RS 31.579,09
ganhos)

Considerando-se a andlise em um horizonte de tempo de 2 anos, de acordo com aquele
analisado no estudo PARSPORTY9, o uso de IMRT no tratamento radioterapico de pacientes
com cancer de cabeca e pescoco foi custo-efetivo adotando-se o limite maximo de disposicdo

a pagar, proposto pela OMS, de 3 vezes o PIB per capita nacional, equivalente a RS 72.195.

4.12.2 Cendrio alternativo

Este cenario acompanhou os pacientes tratados por IMRT/RT3D por um horizonte de tempo
lifetime. Desta forma, adotou-se a premissa de que apds 2 anos do tratamento, os pacientes
permanecem nos estados de salde em que se encontram, isto é, ndo ha mais alteracdo em
seu quadro clinico. Os resultados de custo-efetividade sob o horizonte lifetime podem ser

visualizados na Figura 18.

32



Figura 18. Resultados de custo-efetividade (QALY): Horizonte = Lifetime

IMRT RT3D Incremental
Custo Total RS 10.000,00 RS 4.950,00 RS 5.050
QALY 7,53 6,37 1,16
LY
RCEI
(RS / ano de vida ajustado a qualidade RS 4.341,38
ganhos)

Considerando-se a anadlise em um horizonte de tempo de toda a vida, o uso de IMRT no
tratamento radioterdpico de pacientes com cancer de cabeca e pescogo foi custo-efetivo
adotando-se o limite de disposicdo a pagar, proposto pela OMS, de uma vez o PIB per capita
nacional, equivalente a RS 24.065,00. Este resultado evidencia o achado clinico que mostra
que, com o passar do tempo apds o procedimento radioterapico, os ganhos em efetividade se

acentuam, reduzindo, assim, a razao de custo-efetividade incremental.

4.13 Andlise de sensibilidade univariada.

Um importante elemento em um estudo econémico para a tomada de decisdo é a
quantificacdo da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificagcdao das varidveis que
mais afetam esta incerteza.

Andlises de sensibilidade univariadas consideram variagdes de um Unico parametro por vez,
mantendo os demais parametros constantes. Neste caso, os parametros considerados criticos
foram variados a partir do seu valor no cenario base para valores limite e os resultados obtidos
para o custo por ano de vida salvo com qualidade foram documentados para avaliar a robustez
dos resultados encontrados no cendrio base da analise.

Os parametros variados na anadlise de sensibilidade univariada e seus respectivos valores no

cenario base e valores limite estdo apresentados na Figura 19.
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Figura 19. Parametros variados na analise de sensibilidade univariada

Parametros avaliados Descrigdo Cenario base Minimo Maximo

Custo de Radioterapia

Custo RT3D conformada RS 4.950,00 RS 4.455,00 RS 5.445,00

tridimensional
Probabilidade de

p_morte2anosEstudo morte do estudo 0,2400 0,2160 0,2640

PARSPORT em 2 anos
Utility de xerostomia

u_HXHD e Xer 0,3808 0,3808 0,3923
= severa-disfagia severa

u_HXLD Utility de xerostomia 0,4133 0,4097 0,4203
- severa-disfagia leve
u_LFU Uity de Followup 0,4089 0,3863 0,4315

u_LXHD Utility de xerostomia 0,4015 0,3991 0,4013
- leve-disfagia severa

u_LXLD Utility de Xerostomia 0,4399 0,4187 0,4753

leve-disfagia leve

LX-LD: Xerostomia leve-disfagia leve; LX-HD: xerostomia leve-disfagia severa; HX-LD: xerostomia severa-disfagia
leve; HX-HD: xerostomia severa-disfagia severa; LFU: Follw-up.

Considerando a variacdao dos parametros relacionados acima, foi avaliado o impacto sobre o

desfecho custo por ano de vida salvo ajustado a qualidade. No cendrio base, o custo

incremental por ano de vida salvo com o uso de IMRT em relag¢do ao tratamento com RT3D foi

de RS 31.579,09 Os resultados das andlises de sensibilidade univariada mostraram que as

variaveis com maior impacto sobre os resultados foram:

Utility LXLD - Variando o utility LXLD para o limite superior definido para a anilise,
obtém-se um aumento da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) igual a RS
36.917,57. J& no sentido contrério, definindo o utility LXLD igual ao limite inferior
definido na andlise, obtém-se uma diminuicdio da razdo de custo-efetividade
incremental igual RS 25.418,28.

Custo RT3D - Variando o custo de RT3D para o superior definido para a analise, obtém-
se uma diminuicdo da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) igual a RS
28.483,28. Ja no sentido contrario, definindo o custo de RT3D igual ao limite inferior
definido na analise, obtém-se um aumento da razdo de custo-efetividade incremental
igual RS 34.674,46

Utility HXLD - Variando o utility HXLD para o limite superior definido para a analise,
obtém-se um aumento da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) igual a RS
33.404,97. Ja no sentido contrario, definindo o utility HXLD igual ao limite inferior
definido na andlise, obtém-se uma diminuicdio da razdo de custo-efetividade

incremental igual RS 30.733,20.
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= Utility HXHD - Variando o utility HXLD para o limite superior definido para a analise,
obtém-se uma diminuicdo da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) igual a RS
30.731,96. Ja no sentido contrario, a RCEl permanece a mesma do cenario base, igual
a RS$ 31.579,09.

= Utility LFU - Variando o utility LFU para o limite superior definido para a analise,
obtém-se uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) igual, RS 31.267,56. J4 no
sentido contrario, definindo o utility LFU igual ao limite inferior definido na analise,
obtém-se uma diminuicdo da razdo de custo-efetividade incremental igual RS

31.579,08, igual a do cenario base da analise.

Os demais parametros apresentaram menor impacto sobre os resultados, como apresentado
graficamente no Diagrama de Tornado da Figura 20. Em todos os cenarios a razdo de custo-
efetividade incremental se manteve abaixo do limite de trés vezes o PIB per capita. Sendo
assim, a variacdo dos pardmetros dentro dos limites pré-estabelecidos ndo alterou

significativamente os resultados da analise.

Diagrama de tornado (RCEI)

I 1300 0415700475

Custo RT Conformada (4435.0 to
3450

e u_HXID (04097 to 0.4203)
u_HXHD (0.3808 to 0.3923)
u_LFU (0.3863 to 0.4315)

e u_LXHD (0.3991 to 0.4013)
p_morte2anosEstudo (0.216 to
0.264)

EV:31579.08836

25000 26000 27000 28000 29000 30000 31000 32000 33000 34000 35000 36000 37000 38000

Figura 20. Diagrama de Tornado — Andlise de sensibilidade univariada sobre o desfecho

“Custo por ano de vida salvo”

4.14 Andlise de sensibilidade Probabilistica

Assim como a analise de sensibilidade univariada, a andlise de sensibilidade probabilistica
representa elemento importante na avaliagdo de um modelo econémico. Ao contrario de seu

par univariado, a andlise de sensibilidade probabilistica varia os diversos parametros do

35



modelo simultaneamente. A cada nova iteracdo, um coorte simulado de pacientes vai sendo
criado, cada qual, com suas caracteristicas proprias de forma a refletir variacdo entre pacientes
vista no mundo real. Cada um destes pacientes que integram o coorte simulado tem sua

propria variagcdo de custo e efetividade, gerando, assim, uma RCEI para cada um deles.

A partir destes dados é possivel avaliar, através da analise de quadrantes, qual a probabilidade
média do procedimento ser custo-efetivo e, através da analise das curvas de aceitabilidade,
qual a probabilidade do procedimento estar dentro de um limite de disposi¢cdo a pagar pré-

definido.

A Figura 21 apresenta os parametros selecionados para a andlise de sensibilidade
probabilistica, a distribuicdo de probabilidade mais adequada ao tipo de varidvel e os

parametros utilizados para a geragao das variaveis aleatdrias na perspectiva do SUS.

Figura 21. Parametros para Andlise de Sensibilidade Probabilistica — Perspectiva hospitalar

Variavel Distribuicao Média DP
Custo RT3D Gamma R$ 4.950,00 RS 495
p_mort2anosEstudo Beta 0,24 0,427
u_HXHD Beta 0,3808 0,03808
u_HXLD Beta 0,4133 0,04133
u_LFU Beta 0,4089 0,04089
u_LXHD Beta 0,4015 0,04015
U_LXLD Beta 0,4399 0,04399

A andlise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000 iteragGes. Os resultados foram
avaliados e classificados em: Quadrante 1 (efetividade incremental > 0 e custo incremental >
0); Quadrante 2 (efetividade incremental < 0 e custo incremental > 0); Quadrante 3
(efetividade incremental < 0 e custo incremental < 0) e Quadrante 4 (efetividade incremental >
0 e custo incremental < 0).

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) estdo apresentados na Figura 16
para o desfecho “Anos de vida salvos ajustados a qualidade” para a comparac¢do de IMRT com

RT3D no horizonte de tempo de 2 anos.
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Figura 22. Resultado da analise de sensibilidade probabilistica

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica mostraram que 99,1% dos resultados
permaneceram no quadrante | representando resultados com uma maior efetividade
incremental e um custo incremental maior. Além disso, aproximadamente 90% das itera¢des

ficaram abaixo do limite de disposi¢cdo apagar de RS 72.195,00.

A curva de aceitabilidade representa a probabilidade de um evento ser custo-efetivo de acordo
com a disposicdo a pagar do financiador do sistema de salde e esta representada na Figura 23

para a comparacao entre IMRT e RT3D no horizonte de tempo de 2 anos.
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Curva de Aceitabilidade
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Figura 23. Curva de aceitabilidade — Desfecho: Anos de vida salvos

Pode se perceber que, a partir de RS 105.000,00, 95% das iteragdes se encontraram dentro do

limite de disposicdo a pagar.

5 Impacto Orgamentario

As andlises econGmicas em saude, como por exemplo as analises de custo-efetividade, sdo
ferramentas eficientes utilizadas por formuladores de politicas de saude e financiadores de
saude para a alocacdo de recursos e selecdo dos melhores investimentos para recursos
financeiros limitados, porém, ndo sdo capazes de responder as questdes especificas de
financiamento para o objeto da andlise. Por isso, foi elaborada uma andlise de impacto
orcamentario, onde o financiador podera estimar a partir do nimero de pacientes com cancer
de cabeca e pescoco, qual serd a necessidade de comprometimento de recursos para viabilizar
a incorporacgdo do tratamento de radioterapia de intensidade modulada (IMRT) no Sistema

Unico de Saude.
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Para a elaboracdo do impacto orcamentario é necessdria uma definicdo da populacdo elegivel
ao tratamento. A determinacdo de novos pacientes com cincer de cabega e pescoco se
baseou nos dados publicados pelo INCA, sendo este total de 13 mil novos casos por ano no
Brasil*'. Destes pacientes 60% (7.800) realizardo radioterapia** em pelo menos uma fase do
tratamento, segundo a portaria 741 da SAS/MS.

Dos casos que necessitardo de radioterapia, em torno de 1/3 (33%) estardo em condicdes
de serem tratados com IMRT, uma vez que essa técnica ndo é indicada para casos muito
avancados, o que infelizmente é frequente no Brasil, nem nos casos de cancer de laringe
inicial. Temos entdo, uma previsdao de aproximadamente 2.600 pacientes com cancer de
cabeca e pesco¢o no Brasil, por ano, que poderdo ser tratados e beneficiados com a
técnica de IMRT.

O valor de reembolso médio de tratamento, na perspectiva do SUS, para viabilidade do
tratamento com IMRT em céncer de cabeca e pescoco por paciente corresponde a RS
10.000,00 e o valor médio de reembolso da RT3D corresponde a RS 4.950,00.

A partir do exposto acima é possivel calcular o impacto orgamentario da incorporacdo de IMRT
ao Sistema Unico de Satde, conforme apresentado na Figura 24.

Figura 24. Impacto Orgamentdrio incremental

2015 2016 2017 2018 2019 Total

RT de

Intensidade  R$26.000.000 RS$26.000.000 RS$26.000.000 RS$26.000.000 RS$26.000.000 RS$130.000.000
Modulada

RT

conformada RS$12.870.000 RS$12.870.000 RS$12.870.000 RS$12.870.000 RS$12.870.000 RS 64.350.000
em 3D

R$13.130.000 R$13.130.000 RS$13.130.000 RS$13.130.000 R$13.130.000 RS 65.650.000
Incremental

A andlise de impacto orcamentario estimou que a incorporacdo da radioterapia de intensidade
modulada trard um impacto de aproximadamente RS 13 milh&es no primeiro ano apds a

incorporacdo e um total acumulado de aproximadamente RS 65,6 milh&es em 5 anos.

6 Conclusao

Um modelo de Markov com base na evolugdo do paciente através dos estados de saude
referentes ao grau de intensidade da ocorréncia de xerostomia e disfagia, em pacientes
tratados com radioterapia foi criado e analisado. A partir de dados de eficacia da literatura e
de custos obtidos a partir da tabela de procedimentos Orteses e Préteses do SUS (Sigtap) foi

possivel parametrizar o modelo econémico.
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A andlise de custo-efetividade realizada apontou para a capacidade, jd& comprovada na
literatura clinica, da redugdo de eventos adversos como xerostomia e disfagia com o uso da
IMRT em pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o quando comparada a RT3D.

Tanto na anadlise de curto prazo (2 anos), como na andlise de toda a vida (lifetime), o uso da
IMRT foi considerada custo-efetiva quando comparada a RT3D. Sendo este efeito acentuado
com o passar do tempo em relagdo ao procedimento radioterapico inicial.

A analise de impacto orcamentdrio estimou qual serd a necessidade maxima de
comprometimento de recursos para viabilizar a incorporacdo do tratamento com IMRT ao
Sistema Unico de Saude. Estimou-se um impacto de RS 13 milhdes no primeiro ano apds a
incorporacdo e de RS 65,6 milhdes em 5 anos. Contudo a tecnologia IMRT demonstrou ser
superior ao seu comparador RT3D, demonstrando um impacto favoravel em relagdo a
qualidade de vida e melhora nos indices de controle local da doenca, além de um resultado
econdmico considerado custo-efetivo em ambos os cenarios propostos, adotando-se o limite
maximo de disposicdo a pagar, proposto pela OMS, de 3 vezes o PIB per capita nacional,

equivalente a RS 72.195.
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