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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco para
o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema publico de
saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC tem como atribuices a incorporagdo, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90
dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando em
consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da
avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plendrio é o férum responsavel pela emissdo de recomendacBes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagdo da
Relag¢do Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de 28
de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude -
CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias

Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenagdo das atividades da CONITEC, bem
como a emissao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as evidéncias

cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporac¢do da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagGes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério final da
CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de

audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto estipula

um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagao brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Radioterapia por Intensidade Modulada (IMRT)
Indicagdao: Tumores de Cabeca e Pescoco
Demandante: Sociedade Brasileira de Radioterapia

Contexto: O tumor de cabeca e pescoco é um grupo heterogéneo de doengas incluindo tumores
com diversos tipos histoldgicos, de cavidade oral, faringe, laringe, narinas, seios paranasais,
tireoide, glandulas salivares. A radioterapia tem como importante efeito adverso a lesdo de

estruturas nobres como glandulas submandibulares e parétidas.

Pergunta: A técnica de radioterapia por IMRT é mais eficaz e segura do que as modalidades de

radioterapia convencional (2D) ou tridimensional (3D)?

Evidéncias cientificas: os estudos apresentam baixa qualidade, demonstrando superioridade
apenas em relagdo a xerostomia observada pelo médico. Existe duvida em relagdo ao risco de
neoplasias secundarias, com provavel aumento do risco. A implementacdo apresenta dificuldades

como adaptagdo do ambiente, treinamento da equipe e maior duragdo de cada se¢do.
Avalia¢do econdmica: elevado valor estimado de RCEI RS 574.087,00/QALY
Avaliagdo de Impacto Or¢camentario: anual RS 67.152.510,00 e em 5 anos RS 335.762.550,00

Discussao: As vantagens sdo incertas, o procedimento é mais longo e existe risco de incremento

em neoplasias secundarias, sem impacto favoravel em sobrevida

Recomendacdo da CONITEC: A matéria serd disponibilizada em Consulta Publica com

recomendacdo preliminar ndo favoravel.

Consulta Publica: Ao considerar os riscos e beneficios potenciais da tecnologia, a matéria foi
disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo da Conitec ndo favoravel. Apds a analise
das 138 contribui¢des recebidas na Consulta Publica, a Conitec deliberou por recomendar a nado
incorporacdo da radioterapia de intensidade modulada (IMRT) para o tratamento de tumores de

cabeca e pescoco em estdgio inicial e localmente avancado.

Deliberagao Final: Os membros presentes deliberaram por unanimidade recomendar a nao

incorporacdo de um procedimento especifico para radioterapia de intensidade modulada (IMRT)



para o tratamento de tumores de cabeca e pescoco em estagio inicial e localmente avangado. Foi
assinado o Registro de Deliberagdo n"174/2015. A recomendacdo serd encaminhada para decisdo
do Secretario da SCTIE. O representante do CFM se absteve de votar por alegar conflito de

interesse com o tema.

Decisdo: Nao incorporar de procedimento especifico para radioterapia de intensidade modulada
(IMRT) para o tratamento de tumores de cabeca e pescoco em estagio inicial e localmente
avancado, no ambito do Sistema Unico de Satude — SUS, dada pela Portaria SCTIE-MS n2 7
publicada no Diario Oficial da Unido (D.0.U.) n2 18, de 27 de janeiro de 2016, pag. 57.



O tumor de cabeca e pescoco (TCP) é um grupo heterogéneo de doencas incluindo

2. A DOENCA

tumores com diversos tipos histoldgicos, de cavidade oral, faringe, laringe, narinas, seios
paranasais, tireoide, glandulas salivares. Os tumores de tireoide ndo estdo incluidos neste parecer

por ndo possuirem indicacdo de radioterapia.(1)

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou para 2014, 15.290 novos casos de cancer de
cavidade oral e 7.640 de laringe.(2) O fator de risco mais importante é o tabagismo, com efeito
sinérgico com o alcoolismo. Outros fatores implicados sdo as infec¢Ges pelo HPV, exposicdo prévia
a radiacdo, deficiéncia de vitaminas, doenca periodontal e imunossupressao.(3) O tipo histoldgico
mais frequente é o carcinoma de células escamosas, sendo responsavel por cerca de 90% das
lesGes de cavidade oral e laringe(2), com frequéncia precedido por lesGes pré-neoplasicas como a

leucoplaquia.

O prognéstico dos TCP depende do sitio e do estadiamento conforme a classificagdo TNM
(extensdo do tumor, envolvimento de linfonodos e metastases a distdncia) conforme apresentado

no Quadro 1.

Quadro 1. Estimativa de sobrevida em tumores de cabeca e pescoco

Sobrevida em cinco anos
Percentual / Estadio

Sitio primario

Lingua 35-85 26-77 10-50 0-26
Assoalho da boca 58-75 40-64 21-43 0-15
Rebordo gengival 73 41 17 0-10
Mucosa jugal 77-83 44-65 20-27 0-18
Area retromolar 70 57,8 46,5 0-10
Palato duro 60-80 40-60 20-40 0-30

Fonte: Instituto Nacional do Cancer(2)

Para os estadios mais precoces é recomendada a cirurgia, acompanhada ou ndo do
esvaziamento ganglionar. Para estaddios mais avancados (T3NOMO ou T1,2 ou T3N1MO) a

radioterapia (associada ou ndo a quimioterapia) é recomendada como complemento ao



procedimento cirdrgico. Para pacientes com metdstases a distancia (M1) ou com invasdo de
tecidos ao redor (T4) e considerados inoperaveis a radioterapia paliativa pode ser indicada. A

radioterapia isolada também pode ser uma opcdo a cirurgia em tumores de dificil acesso.(4)

A Secretaria de Atencdo a Saude do Ministério da Saude do Brasil divulgou, em 2015, a
Diretriz sobre diagndstico e tratamento do TCP(4). O cuidado do paciente com TCP deve incluir
equipe multidisciplinar com oncologistas, odontdélogos, radioterapeutas, fonoaudidlogos,
nutricionistas e fisioterapeutas visando a plena reabilitacdo apdés um tratamento que com
frequéncia vem acompanhado por sequelas, frente ao fato que as glandulas salivares sdo
especialmente sensiveis a toxicidade pela RT. Além das glandulas salivares, a musculatura de
degluticdo, fonacdo e articulacdo temporo-mandibular podem ser afetadas pela RT, em especial

apresentando destruicdo do tecido 6sseo (osteonecrose).
A qualidade de vida do portador de TCP é afetada principalmente por(3):

e Aparéncia (desfiguracdo da face) associada a necessidade de cirurgias para extracdo do

tumor primario.

* Disfagia: Em média, 50% dos pacientes sofre de disfagia em 6 e 12 meses apds o
tratamento, com 15% tendo disfagia moderada a grave(2). O tratamento com RT aumenta a
incidéncia e a gravidade da disfagia. A disfagia estd ligada a presenca do tumor, a cirurgia e

a xerostomia; afetando a ingesta alimentar do paciente.

¢ Linfoedema (acumulo de fluido linfatico em espacos intersticiais) secundario ao tratamento

é um efeito tardio comum em pacientes com TCP

* Xerostomia (queixa subjetiva de boca seca) é um dos efeitos adversos mais frequentes
experienciados por pacientes que recebem radioterapia para tratamento de TCP. Tem sido
observada uma relagdo inversa entre a xerostomia e qualidade de vida. Ela tem mais
impacto sobre a qualidade de vida do que a hipossalivagdo (mensura¢do objetiva da
reducdo do fluxo salivar). A associacdo entre a xerostomia e fluxo salivar continua sendo
uma drea de controvérsia. A xerostomia pode levar a caries, altera¢gGes do paladar, perda

dentaria e desnutricao.
A Sociedade Brasileira de Radioterapia em documento de 2014(3) defende o seu uso baseado em:

e Seguranca, destacando reducao de xerostomia, disfagia, neuropatia, fibrose de

subcutaneo, trismo, radiodermite, perda auditiva, manutencao do fluxo salivar



¢ Melhor distribuicdo da dose a ser administrada

¢ Melhora na qualidade de vida

e Custo-efetividade

¢ Possivel melhora no controle da doenca e sobrevida global

3. ATECNOLOGIA

A radioterapia das lesGes de cabeca e pescoco inclui varias possibilidades técnicas. Neste
relatério, de acordo com a proposta do demandante, serdo discutidas a radioterapia convencional

(2D), 3D e a IMRT.
Radioterapia Convencional 2D e 3D(2)

E denominada radioterapia a modalidade de tratamento onde uma carga de energia é
dirigida para matar células malignas em uma darea especifica (alvo). A radiacdo causa danos ao
DNA levando a morte celular, atingindo as células neopldsicas e também as células normais. As
células normais tém mais mecanismos de reparo dos danos, embora exista uma dose limite que a
célula normal consiga se recuperar dos danos. Assim, o uso terapeutico da radiacdo e as doses
propostas devem observar o balango entre o risco de complicagdes em tecidos normais e a

probabilidade de controle do tumor(1).

Radioterapia convencional (ou 2D) é aquela que é executada por meio da delimitagdo do
volume de tratamento a partir de radiografias simples. A delimitacao dessa area é possivel gracas
ao conhecimento aprimorado de anatomia topografica desenvolvido pelo médico radiologista,
sendo, portanto, expertise dependente. Ja a radioterapia conformacional (conformada,
tridimensional ou 3D) foi desenvolvida para que o planejamento fosse realizado a partir de exames
de imagem do paciente e que permitissem a visualizacao do volume alvo e dos tecidos normais. A
imagem é exportada para um sistema de planejamento (computador) que define o local e o
volume dessas estruturas e realiza o planejamento da entrega de doses através de diferentes

portas de entradas, conhecidas como campos de tratamento(1).

Assim, o desenvolvimento dessa técnica permitiu que os tratamentos fossem
individualizados, as doses prescritas de radiacdo aumentadas sem acarretar maiores complicagcées

e, comparativamente a técnica convencional, com muito mais seguranga, uma vez que se



visualizam as estruturas anatébmicas que estdo sendo tratadas. Além disso, o sistema
computadorizado de tratamento cria graficos com a quantidade de radiagdo liberada em cada

estrutura definida. Assim, é possivel se avaliar a chance de complicacdo e a sua eficdcia. (figura 1)

(5).

Figura 1. Imobilizagdo do paciente e marcadores internos para RT fonte: Mitin (4)

IMRT

A radioterapia de intensidade modulada (IMRT) é definida como toda técnica que modula
a intensidade da radia¢do de cada campo de tratamento por meio de diferentes formatos de
subcampos (colocagdo de alguma forma de filtro na frente do feixe), levando-se em consideragdo
as estruturas anatdmicas que esse feixe vai atravessar. Essa técnica permite uma distribuicdo de
dose altamente conformada como, por exemplo, em formato ndo convexo, com alta concentragdo
de dose, permitindo altas doses no volume alvo e diminuicdo importante de dose nos tecidos

normais adjacentes.(5)

A técnica, comercialmente disponivel desde 1992, ndo tem demonstrado impacto na

sobrevida. Tem como objetivo principal a reduc¢ao da toxicidade.

Conforme informacdes coletadas no servico de radioterapia do Instituto Nacional do
Cancer (INCA), a IMRT ndo é um equipamento ou acessério, mas sim uma técnica de tratamento

que exige varios modulos para poder ser aplicada:

1- O acelerador que vai tratar com a técnica de IMRT precisa ter um colimador multi

laminas (MLC) com funcionamento dinamico.

2- Osistema de planejamento precisa possibilitar o calculo com plano inverso.



3- Osistema de gerenciamento precisa estar disponivel para que o tratamento seja

seguro.

4- O sistema de controle de qualidade tem que ser capaz, no minimo, de medir dose
absoluta e relativa destes planejamentos dinamicos, isto em adi¢cdo ao controle de qualidade da

maquina.

Uma sistema de radioterapia que tenha todos estes itens também pode tratar com
técnicas 2D e 3D. Ou seja, para se tratar com IMRT temos que aprimorar varios itens e essas

diversas configuracdes irdo afetar a complexidade e o custo do processo:

1- O colimador multi laminas (MLC) pode ser configurado com 80, 120 ou até 160

laminas dando maior definicdo ao tratamento.

2- Osistema de planejamento com calculo inverso também pode ser slide window, step

and shut e até VMAT que é o tratamento de IMRT em arco.
3-  Osistema de gerenciamento pode incluir imagens ou ndo. (IGRT)

4- O sistema de controle de qualidade pode incluir um PORTAL DOSIMETRO que mede
todo o resultado de uma unica vez, garantindo um controle mais rapido e melhor. Também deve

suportar imagens conforme configuracdo dos itens anteriores (IGRT).

A técnica IMRT tem sido descrita para tumores da regido da cabeca e pesco¢o, assim como
do sistema nervoso central. Isso, porque as estruturas afetadas estdo muito préximas de

estruturas sauddaveis que devem ser protegidas. A técnica implica procedimentos adicionais como:

1. Confec¢do de molde individual para o paciente, a partir de uma tomografia
computadorizada que tem a finalidade de simular o posicionamento do tratamento e
ainda permitir a utilizagdo de um filme para demarcar todas as estruturas envolvidas no

processo de tratamento (também utilizado na RT 3D).

2. Apds a marcagdo, as imagens vdo para o departamento de fisica onde os profissionais
daquela drea vao encontrar a melhor disposicdo de campos de radiagdo para tratar o

paciente sem causar danos nos tecidos sdos (também utilizado na RTC e 3D).

3. A duragdo de uma sessdo de IMRT dura em média 30 minutos, mais longa que a

radioterapia convencional que é de 15 minutos e que a 3D que dura 20 minutos.



4. O paciente é acomodado a mesa de tratamento e a posi¢cdo é mantida por meio de moldes

especiais, individuais (também utilizado na RTC e 3D).

5. A marcacdo é refeita a cada sessdo e o tratamento completo dura em média 25 dias Uteis

(semelhanmte na RTC e 3D).

6. A sedacdo é necessadria quando o tratamento é feito em criangcas ou pessoas sem

condicdes de colaborar no exame (também utilizado na RTC e 3D).

7. Requer um acelerador linear de particulas semelhante ao da RTC e da 3D.

Os requisitos para instalacdo de servico de radioterapia por meio de IMRT sdo
semelhantes aos da RTC: Médico especialista autorizado pela CNEN, Fisico médico especialista

autorizado pela CNEN, técnicos de radioterapia e autorizacdo da ANVISA.

Em uma publicagdo de 2014, Oliveira e cols(6) relatam o uso do IMRT no SUS em um
servigo universitario em Sao Paulo, em que 12% dos tratamentos radioterapicos utilizaram IMRT,

em 2011, atingindo 20% em 2013. Nesse servi¢o 33% das indicacdes de IMRT eram para TCP.

20 +

15 <

10

IMRT/manth

':| .l - S CE—

2010 2011 20432 2043
Period

Figura 2. Utilizacdo crescente do IMRT em uma unidade universitaria em S3o Paulo.
Fonte: Oliveira, 2014(6)

O estudo em tela também discute o atraso do inicio do tratamento radioterapico
associado a dificuldades de acesso, sendo estimado o tempo médio de espera em 113,4 dias apds

o diagnéstico.



A principal vantagem descrita para a IMRT é a reducdo da xerostomia(7), em especial pelo
plano terapéutico poupar as parétidas (figura 4), objetivo almejado também com o planejamento
da RTC e 3D. Pelo fato do IMRT introduzir uma “nao-homogeneidade” entre o alvo e os tecidos
normais, o plano de tratamento precisa ser cuidadosamente revisto e com estrito controle de

qualidade do processo para que se obtenha o resultado pretendido (8).

Figura 3. Plano de IMRT poupando as pardtidas.

Fonte: Hara, 2015 (8)

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE
Demandante: Sociedade Brasileira de Radioterapia

O objetivo deste relatdrio é descrever a analise critica, realizada pelo Instituto Nacional de
Cardiologia (INC/MS), em colaboragdo ao Departamento de Gest&o e Incorporagdo de Tecnologias
em Saude (DGITS/SCTIE/MS), das evidéncias cientificas apresentadas pela Sociedade Brasileira de
Radioterapia sobre eficdcia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgcamentario da Radioterapia
de Intensidade Modulada (IMRT), para o tratamento de tumores de cabeca e pescogo, visando

avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saide. O demandante apresentou evidéncias



devidamente fundamentadas em uma busca estruturada nas bases de dados, direcionada a

pergunta:

Pergunta: A técnica de Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) é mais adequada em
termos eficdcia e seguranga para o tratamento de pacientes com tumores de cabega e pesco¢o
quando comparada com a radioterapia convencional (2D-RT) e a radioterapia conformada (3D-

RT)?

A definicdo das estratégias de busca e critérios de selecdo das evidéncias foi realizada a
partir da estruturacdo da referida pergunta. Todavia, apds analise critica, considerou-se necessdria
a ampliacdo dos critérios de selecao adotados pelo demandante quanto aos tipos de estudo,
anteriormente restritos aos ensaios clinicos randomizados (fase lll). Assim, a estratégia de busca e

sele¢do das evidéncias foi refeita com base na pergunta estruturada ampliada (Quadro 1).

Tabela 1. Pergunta estruturada para a busca de evidéncias

Populagdo Pacientes com de tumores de cabeca e pescoco

Intervencao Radioterapia com a técnica de Intensidade Modulada (IMRT)
Comparadores Radioterapia convencional (2D ou 3D)

Desfechos Sobrevida, sobrevida livre de progressao, qualidade de vida (utilidades),

eventos adversos.

Tipos de estudos  Ensaios clinicos, coortes, estudos transversais

Dessa forma, além de serem analisadas todas as evidencias enviadas pelo demandante,
foram realizadas buscas complementares de forma manual e na base de dados Medline (via
Pubmed), adicionando a localizacdo de dados de qualidade de vida e xerostomia. As referidas

estratégias de busca se encontram descritas no Quadro 2.

Ao todo, o demandante identificou 69 resultados nas bases MEDLINE (n = 38), Cochrane
Library (n = 10), LILACS (n = 20) e CRD (n = 1), todavia, selecionando apenas 6 referéncias da base
MEDLINE. J& com a busca complementar, incluindo estratégia de busca mais ampla na base
MEDLINE, foram recuperados 121 titulos e selecionados, apds leitura do titulo e resumos, 21

textos completos. Em resumo, as principais duvidas a serem respondidas foram:

10



¢ |IMRT reduz xerostomia? Se sim qual a magnitude do efeito?
* Xerostomia impacta na qualidade de vida?
¢ Qual a melhor forma de medir a xerostomia?

¢ Qual a perda de utilidades associada a xerostomia?

Quadro 2. Estratégias de busca de evidéncias

Fonte Estratégia de busca

MEDLINE ((((("xerostomia"[MeSH Terms] OR "xerostomia"[All Fields]) AND
("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR
"cancer"[All Fields])) AND ("head"[MeSH Terms] OR "head"[All
Fields])) AND ("neck"[MeSH Terms] OR "neck"[All Fields]) AND
("2005/07/11"[PDAT] : "2015/07/08"[PDAT] AND "humans"[MeSH
Terms])) AND IMRTIAII Fields]) AND ("radiotherapy"[Subheading] OR
"radiotherapy"[All Fields] OR "radiotherapy"[MeSH Terms])

(via Pubmed)

Cochrane Library “intensity-modulated radiotherapy” in Record Title and “head and
neck cancer” in Record Title in Trials

LILACS tw:( (ti:(intensity-modulated radiotherapy)) AND (tw:(head and neck
cancer))) AND (instance: “regional”) AND
(type_of_study:(“clinical_trials”))

CRD (intensity-modulated radiotherapy):TI AND (head and neck cancer):Tl

4.1 Evidéncia Clinica

IMRT e xerostomia

Foram selecionados uma revisdo sistematica com cinco estudos, um estudo de caso-controle
aninhado, e um ensaio clinico randomizado. Com base nas limitagdes metodoldgicas, as evidéncias
sdo de qualidade baixa, sendo advindas de estudos abertos e em sua maioria observacionais com
diferencgas basais entre os grupos de intervencdo e controle. O Quadro 3 descreve os achados

localizados em relagdo a xerostomia.
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Quadro 3. Resumo das evidéncias sobre o uso de IMRT e xerostomia

Estudo Delineamento Resultados
Marta(9) 2014 RS 5 estudos, IMRT 434|HR=0.76;95% (Cl: 0.66, 0.87);
IMRT x 3D ou 2D pacientes, controle (3D ou 2D) | RR 0,36 (0,28-0,46)

No ECR de Kam(10) melhora o fluxo salivar, mas ndo apresenta impacto em questionario de observacao
direta do paciente.
No ECR de Nutting(7) (figura 5) a recorréncia local foi maior no IMRT sem significancia estatistica com

uma diferenga absoluta arredondada de 3% (2D 80% sem recorréncia e IMRT 78% IC -15 a 20)

LimitagGes: Sobrevida e controle local semelhantes. Co-intevengoes variadas, apenas um ECR, modelo de efeitos fixos, utilizou varias escalas, perda diferencial

grande entre intervenc¢do e controle. Qualidade das evidencias baixa

Estudo Delineamento Resultados
Jabbari (11) 2005. Quest XQ (PRO) e HNQOL caso- | Apds declinio inicial xerostomia e QoL melhoram no IMRT, mas ndo na RT
IMRT x 2D controle aninhado, pareado

por caracteristicas. Do paciente
e gravidade do tumor. 30
pacientes IMRT e 10 pacientes
2D

Limitag6es: Tamanho de amostra pequeno, questionario especifico ndo extrai utilidades. Qualidade das evidencias muito baixa
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Estudo Delineamento Resultados
Rathod (12) 2013 ECR 28 pacientes 3D e 32 na|Sem impacto na Qol global, IMRT melhor em dominios funcional, emocional e contatos sociais.
IMRT x 3D IMRT, EORTC, EORTC HN, QLC- | vantagens mais tardias (apds 3 meses)

C30

Limitagdes: Pequenas diferencas em boca seca sem diferenca significante. Amostra pequena, questiondrio especifico ndo extrai utilidades. Qualidade das

evidencias baixa
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Xerostomia e qualidade de vida

Foram selecionados quatro estudos, descritos no Quadro 4. As evidencias sdo originadas de
estudos de baixa qualidade, com alto risco de viés. Todos demonstram que a xerostomia impacta

na qualidade de vida, em especial quando associada a distlrbios na degluticdo.

Klein(13) descreve piora importante da xerostomia ao fim do ciclo radioterapico,
caracterizando como evento adverso do tratamento. Lagendijk(14) atribui perda significante de
qualidade de vida nos pacientes com xerostomia e problemas de degluticdo, mas destaca que os
quadros mais leves (grau 1 na escala RTOG) ndo apresentam impacto e os grau 2 RTOG
apresentam impacto leve. Tribius(15) elaborou modelo estatistico observando que a xerostomia

foi a variavel de maior impacto na qualidade de vida.
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Quadro 4. Impacto da xerostomia na Qualidade de vida @

Estudo Delineamento Desfechos Resultados Limitagoes
Klein (13) 2014 | RS, 18 artigos com | Piora significante da Vergeer- EORTC - Xerostomia em 67% 3D-RT e 41% dos | Varios instrumentos, ndo
RTe QV xerostomia no fim da RT com | tratados com IMRT Melhor nas dimensdes global, randomizado,
impactos na QV cognitivo, social, dor, degluticdo e “alimentacdo social” | Evidéncia de qualidade baixa
Lagendijk 2008 | Sé 3D, 2 dimensbes com impacto Grau 1 RTOG sem impacto na QV, grau 2 pequeno Excluidos pacientes com
questionario significante na QV: xerostomia | impacto metdstases ou recorréncia local
RTOG, 458 e degluticdo Evidéncia de qualidade baixa

pacientes, coorte

Tribius 2015, s6 IMRT EORTC, Pico da xerostomia no fim do | Em modelo GLM xerostomia foi o preditor de maior Propenso a viés, excluido
HN35, QLQ-C30, tratamento. impacto na QV metastases,
série de casos. Evidéncia de qualidade baixa

145 pacientes
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Xerostomia e perda de utilidade

O Unico artigo localizado que estimou perda de utilidades associadas a xerostomia foi
Ramaekers(16) em uma avaliagdo transversal com os instrumentos RTOG descrito no quadro 6 e
EQ 5D-3L; que estimou a média de utilidades conforme o grau de disfagia e xerostomia. Nos
pacientes com xerostomia O e disfagia 0 (84 pacientes) a utilidade média foi 0,909; e em

xerostomia 2 disfagia 3 (15 pacientes) observou 0,758 de utilidade média.

O estudo possui muitas limitagdes, em especial o pequeno nimero de pacientes avaliados
e os valores de utilidade bem superiores aos encontrados no Brasil em que pacientes com minimas
alteracGes como depressdo/ansiedade moderada (11112) tinham a média de utilidades de 0,801.
Este estudo foi utilizado pelo demandante para construir a avaliacdo de custo utilidade, com

adaptacdo para os valores do Brasil.

Avaliacao da xerostomia

Frente a localizagao de estudos que apresentaram diversas formas de medir a xerostomia,
com resultados divergentes, foi localizado um artigo que compara avaliagdes objetivas com
mensuragao do fluxo salivar, escalas aplicadas a médicos e pacientes, concluindo que a avaliagao
pelo médico e a mensuragao do fluxo salivar superestimam o efeito da IMRT na prevengao da
xerostomia, reduzindo a gravidade das sequelas da radioterapia; sendo mais adequado o uso de

escalas aplicadas ao paciente.
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Quadro 5. Escala RTOG para avaliar efeitos da radioterapia de cabeca e pescoco

Orgio/tecido Grau 0 Grau l Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
Boca
Leve secura Moderado
totalmente
da boca secura da boca
Glandula Sem seca Fib
ibrose
i 3 Boa resposta | Resposta
Salivar alteragdo ‘ p p : Sem resposta
a pobre a .
a
estimulagdo | estimulagdo . N
estimulacdo
N&o é possivel Morte
ingerir Fibrose grave diretamente
alimentos relacionada aos
Fibrose leve | SOlidos Capaz. de efeitos  tardios
normalmente | engolir da radiacio
Leve somente Necrose,
Esofago sem dificuldade | COnse8Ue liquidos perfuragdo
alteragdo . ~ | engolir
de degluticdo i1
g, ) ¢ alimentos Pode ter dor | Y fistula
para sélidos .
semi-sélidos | @0 engolir
Sem dor ao . . )
. A dilatacdo Dilatagdo €
engolir L.
pode ser necessaria
indicada
Seguranca

Apesar da reducgdo de toxicidade alegada, no IMRT o tratamento é mais prolongado, e a
exposicdo por mais tempo dos tecidos saudaveis a radiacdo pode gerar efeitos bioldgicos
indesejaveis, em especial em jovens onde ha risco de aparecimento de neoplasias secundarias. No
estudo de Kry(17) observou-se que o risco de neoplasias secundarias em irradiacdo de tireoide,
variou de 0,6 a 3,4 (RA) e risco relativo de 0,9 a 4,9; conforme o equipamento (6 a 18 MV).
Hall(18) estimou que em irradiagdes de prdstata em 10 anos 1 em cada 70 pacientes pode
apresentar um tumor secundario, sendo o risco diretamente ligado a megavoltagem, destacando
que em tumores de colo uterino, o risco relativo de desenvolver cancer secundario de bexiga seria

mais elevado do que em sobreviventes da Bomba Atémica do Japao (Figura 4).
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Figura 4. Risco relativo de desenvolvimento de cancer de bexiga induzido pela radiacao.

Fonte: Hall, 2003(18)

Existem duvidas também em relacdo a possibilidade de perda de eficdcia causada pela

heterogeneidade da dose no segmento irradiado, necessitando de um controle de qualidade

cuidadoso. No ensaio clinico randomizado Parsport(7) que incluiu 94 pacientes, a recorréncia loco-

regional foi maior no IMRT, embora sem significancia estatistica conforme figura 5 (HR 1,53 0,63-

3,70). O mesmo fendmeno foi observado em Gupta.

7 100~ | L] Conventional radiotherapy
© B IMRT
2 N L
E =
=
z
g 751
g .
a L
-]
£ 50
E
-]
g
L
§
€
g
- 0 T T T T T B T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Number of Time from randomisation (months
vents/at risk
Conventional 0/47 142 i34 1/30 V29 0/23 0n9 0515 0/8
radiotherapy
IMRT  0/47 244 439 431 0/28 222 018 V1§ o

Figura 5. Recorréncias estimadas pelo modelo de Cox.

Fonte: Nutting, 2011 (7)
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Figura 6. Recorréncias loco regionais estimadas pelo modelo de Cox.

Fonte: Gupta, 2012 (24)

4.2 Avaliagao econdmica

Segundo o demandante, no cendrio base, os pacientes tratados por IMRT/RT3D, foram
acompanhados por um periodo de dois anos, sendo uma razio de RS 31.579,09 de ganhos em ano
de vida e qualidade ajustada. Todavia, a validade do modelo apresentado pelo demandante foi

considerada baixa pelos seguintes motivos:

e Na3o seguiu as recomendacdes das diretrizes do Ministério da Saude;
e Nao descreveu os custos de implantagao da técnica;

e A cadeia de Markov incluiu um estado de perda de seguimento, considerado

contra-intuitivo e de dificil quantificagdo de custos e desfechos;

e Se baseia em dados da literatura em que graus de xerostomia foram graduados
pelo pesquisador, que estd ciente, no momento da graduacgao, de qual técnica foi
utilizada pelo paciente (viés de informacdo), e ndo em informacbes fornecidas

pelo paciente;

e As estimativas incluem um comparador inadequado, uma vez que na tabela do

SUS a RT 3D sd se compatibiliza com os canceres de cérebro e prostata. Ao
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aumentar o custo do comparador o valor do ICER é reduzido. E importante

destacar que o comparador padrdo dos ensaios clinicos é a radioterapia 3D,

reconhecidamente superior a 2D, tornando improvavel a localizagdo de novos

estudos com este comparador.

Dessa forma, a avaliagdo foi totalmente refeita, utilizando apenas o valor proposto para a

incorporac¢do de RS 10.000,00; embora o valor praticado no setor privado seja mais elevado (em

torno de R$20.000,00) e os custos de instalacdo e manuten¢do sejam de dificil estimativa, uma vez

gue os equipamentos habitualmente sdo doados pelo SUS e a técnica IMRT pode ser realizada com

varios tipos de acessdrios e softwares. O custo para aquisicdo de uma madaquina nova simples que

realize esse tipo de tratamento é de aproximadamente USS 2,5 milhdo (comunicagdo pessoal

Empresa Varian). As caracteristicas do novo estudo econdmico estdo apresentadas no Quadro 6.

Quadro 6. Caracteristicas da avaliacdo econémica adotada

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado
Tecnologia/intervengio IMRT Adequado

Comparador

Radioterapia convencional

O comparador ideal deveria ser a RT
3D, se disponivel para TCP no SUS

Populagao-alvo

Pacientes com tumor de cabega e

pescogo

Adequado

Desfecho

Qualidade de vida

Estimada por redugao de xerostomia

Horizonte temporal adequado

Um ano

Escassez de informacgdes

Duragdo de cada ciclo

N3o se aplica

N3o se aplica

Taxa de desconto

N3o se aplica

N3o se aplica

Perspectiva

SUS

Adequado

Modelo

Arvore de decisdo

Adequado
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Tipos de custos Diretos Adequado

Busca por evidéncia Medline via Pubmed Adequado

Origem dos dados econdmicos Demandante, SIGTAP e DATASUS Adequado

Origem d'ots dados de EUROQOL Brasil (pesos), Adequado
efetividade Vergeer(19) e Ramarkers(16)

Razao d.e custo-efetividade RS 574.087,00/QALY Adequado

incremental
Analise de sensibilidade Probabilistica Adequado

Em relacdo a manutencdo é acrescentado um percentual no contrato ja existente,
acréscimo em RS 20.000,00 por més ou 2 a 4% do valor da maquina por més (estimado por
informacdo pessoal na UNB). Some-se a isso a construgdo de um bunker para instalagdo do
equipamento (habitualmente financiadas pelo Ministério da Saude) e o custo de pessoal

especializado, médicos, fisicos e técnicos.

O estudo de Ramaekers foi utilizado para calcular a perda de qualidade de vida pela
xerostomia, entretanto por ser realizado em uma populacdo diferente da brasileira foi realizado
uma adaptacdo baseado nos valores de EuroQol extraidos para a nossa populacdo, No estudo foi
observado que mesmo em pacientes com xerostomia grau 0 existia alguns pacientes com disfagia
grau |, entretanto ha dois problemas na estimativa de qualidade de vida. O primeiro que a
estimativa de qualidade de vida é por demais elevada nos pacientes com xerostomia grau 0
aproximando-se da perfeita saide, o que ¢é inverossimil. Segundo que o desvio-padrdo
apresentado no estudo permitiria que alguns pacientes com cancer tivessem saude mais que

perfeita (utilidade > 1).

Para estimar a qualidade de vida de um paciente com cancer de cabeca e pescoco com
xerostomia grau O consideramos que 82,4% dos pacientes ndo terdo disfagia mas certamente
apresentam algum desconforto mesmo que ndo tenham dor. Estes pacientes serdo expressos com
o codigo 11112 e aqueles que com grau | de disfagia (17,6%) serdo expressos com o cédigo 11122,

com utilidade de 0,801 e 0,737. A média ponderada desta utilidade foi de 0,790 para populagdo
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brasileira, desta forma é possivel calcular um fator de conversao que seria 0,880.

Calculando as médias ponderadas e aplicando este fator obtemos as seguintes utilidades,
para xerostomia graus O, | e Il, 0,790 £ 0,119; 0,760 + 0,088 e 0,696 + 0,096. Os graus lll e IV de
xerostomia ndo foram considerados por ndo terem representacao no artigo. O resultado da andlise

de custo-efetividade estd demonstrado na Figura 7.

Grau |
<1U=0,760
P=0.638
C/ XERO -
“Troa] ) U0
Grau Il
IMRT Q U=0,768 <] U=0,696
R$ 10.000,00 #
#
7 ] U=0,790
S/ XERO
Grau | _
.’C'ER:RS ;'ETZ'S‘J:RS 574.087,00/QALY < U_0’760
[] ' P=0.638
C/ XERO
) u=0737
P=0.67
_ Grau ll
RTC () U=0,754 < U=0,696
RS 2.023,41 #
#
H} -
SIXERO Y U=0.790

Figura 7. Arvore de decisdo IMRT e radioterapia convencional (RTC)

Foi realizada analise de sensibilidade probabilistica utilizando software R com 10.000
simulagdes, utilizando os dados do Quadro 7. Seus resultados estdo descritos Figura 8 e no Quadro

8.
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Quadro 7. Dados Utilizados na Andlise de Sensibilidade probabilistica

Variavel

Distribuicao

Referéncias

Observagao

Utilidade Xerostomia G 0

Normal(0,790, 0.119°)

Ramaekers e EuroQolL
Brasil

Truncada entre -1 e 1 pois sdo
os limites de utilidade.

Utilidade Xerostomia G |

Normal(0,760, 0.088°)

Ramaekers e EuroQolL
Brasil

Truncada entre -1 e 1 pois sdo
os limites de utilidade.

Utilidade Xerostomia G Il

Normal(0,696, 0.096)

Ramaekers e EuroQolL
Brasil

Truncada entre -1 e 1 pois sdo
os limites de utilidade.

Probabilidade de Xerostomia na | Beta (82, 40) Verger

RT convencional

Probabilidade de Xerostomia na | Beta (29, 42) Verger
IMRT convencional

Probabilidade de Xerostomia G | | Beta(180, 102) Ramaekers
Probabilidade de Xerostomia G Il | Beta(102, 180) Ramaekers
Valor do Radioterapia 865+Exp(8.632533x10'04) Modelo do

Convencional

demandante e APAC
do ano de 2014
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delta_custo

delta_util

ICER
- 1318615734.5

65659969.1
3269017.4

162754.8
|

Quadro 8 - Resultados da Andlise de Sensibilidade probabilistica

Quadrante Simulagodes (n) Porcentagem

| — Abaixo de limiar 3 97 0.97%
pibs per capita)

| — Acima de limiar 6.709 67,09%
Il 2 0.02%
Il — Abaixo de limiar 0 0
IIl = Acima de limiar 0 0
v 3.192 31,92%
Total 10.000 100,00%

Figura 8 Plano de custo-efetividade incluindo analise de sensibilidade probabilistica




4.3 Analise de impacto orcamentario

O demandante estimou o impacto orcamentdrio em um total de RS 65.600.000,00 em 5
anos. A estimativa do impacto orcamentdrio incluiu comparador inadequado, uma vez que na
tabela do SUS a RT 3D s6 se compatibiliza com os canceres de cérebro e prdstata. Os custos

utilizados pelo demandante foram comparados com a avalia¢do critica, alcancando um total de RS

335,762,550.00 (Quadro 9).

Quadro 9. Dados da analise de impacto orcamentdrio

Valor (estimado pelo

Valor (estimado

Item demandante) pela analise critica)
Radioterapia 3605 1112
Planejamento Complexo 480 0°
Verificagdo Imagem 480 480
Blocos de colimagdo 260 260
Mascara 65 65
Consultas revisao 60 60
Valor de reembolso RT3D RS 4.950,00 RS 1.977,00
Procedimentos em 2014 (APC) 2.600 8.370°
Custo IMRT R$ 10.000,00 R$ 10.000,00
Impacto incremental (unitario) RS 5050,00 RS 8023,00

Impacto incremental em 1 ano

RS 13.130.000,00

RS 67.152.510,00

Impacto incremental em 5 anos

RS 65.650.000,00

RS 335,762,550.00°

Nota: ° Procedimento n3o autorizado para TCP; ® Demandante estimou ndmero elevado de campos. Optou-
se, na andlise critica, por utilizar a média de pagamentos da base APAC ano 2014. © Populagdo fixa, sem
computar aumento de casos ou de acesso.

Contudo, é importante destacar que o real impacto da incorporagdao ndo pode ser

estimado, uma vez que implica em varias modificagdes em equipamentos e software.
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5. CONSIDERACOES ETICAS

Em revisdo de aspectos éticos realizada por Renard-Oldrini (20) sobre IMRT em cenarios
de recursos escassos, argumenta-se que a beneficéncia pode justificar o uso da IMRT a depender
das circunstancias. Do ponto de vista da ndao-maleficéncia, justifica-se a tentativa de diminuir a
toxicidade com IMRT. Os pontos de vista da Justica e da autonomia foram questionados nesta
avaliacdo. Como conclusdo o artigo propds, em cendrios de poucos recursos, criar uma
organizacao hierarquica dos critérios de selec¢do, utilizando o volume exposto e a proximidade de

drgaos criticos, alto risco de xerostomia e a expectativa de vida.

6. RECOMENDACAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

O IMRT foi incorporado pelo Cancer Care Ontario Canada (21). J& a ASSR (Italia)(22)
concluiu em 2014 que a evidéncia ainda era escassa. O sitio eletronico do NICE (Inglaterra) destaca
outras formas de tratamento para os TCP como quimioterapia isolada, prétons ou cirurgias com
laser. A Blue Cross, em documento de efetividade comparativa(23) descreveu redugdo da

xerostomia no IMRT quando comparado ao 2D.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos localizados sobre a tecnologia em questdo apresentam vantagens em relagdo a
reducdo de eventos adversos, em especial a xerostomia. A importancia real deste beneficio fica
incerta frente a baixa qualidade dos estudos e as diferentes formas de medida dos desfechos

usadas nos estudos.

O beneficio em termos de utilidades é ainda mais incerto pela falta de dados nacionais,

além da baixa qualidade dos estudos localizados.

A seguranca da tecnologia tem sido questionada frente ao risco de neoplasias secundarias,

principalmente em pacientes mais jovens.

A avaliacdo econdmica refeita estima uma RCEl de RS 574.087,00/QALY, o que pode ser
considerado potencialmente pouco custo-efetivo em cendrios de escassez de recurso, como o

cenario brasileiro.
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O impacto orcamentdrio pode alcancar um total de RS 335,762,550.00 e mesmo ser
subestimado, por ndo considerar todas as estruturas necessdrias para a efetiva implantacao da
tecnologia, como a adaptacdo de ambientes e compra de equipamentos ou aplicativos, além de
problemas de curva de aprendizado, havendo a necessidade de treinamento de técnicos nao

incluidos na estimativa de custos.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, os membros da CONITEC presentes, em sua 402 reunido ordindria, realizada
nos dias 07 e 08 de outubro de 2015, consideraram que os estudos sobre IMRT na radioterapia
dos tumores de cabeca e pescoco apresentavam baixa qualidade o que gera incerteza na
demonstracdo do beneficio sobre a reducdo de xerostomia, desfecho que também é incerto
guanto ao seu impacto clinico. Paralelamente, a eficacia e a seguranca da radioterapia por meio
da IMRT tem sido questionada, seja devido a maior chance de recidivas no mesmo local do tumor
tratado, seja na ocorrencia de novos tumores em sitios diversos, o que pode tornar incertos os
desfechos potenciais na pratica clinica. Da mesma forma, os dados econGmicos apresentados
sugerem sereste um procedimento ainda pouco custo-efetivo e de elevado impacto

orcamentario.

Por fim, a discussdo levantou pontos sobre o custo de oportunidade a serem avaliados

previamente a incorporagdo da tecnologia no IMRT no SUS.

A matéria serd disponibilizada em Consulta Publica com recomendac¢do preliminar ndo

favoravel.

9. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada entre os dias 16/10/2015 e 04/11/2015. Somente s&o
consideradas contribuicdes de consulta publica aquelas que foram encaminhadas no periodo

estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

Foram enviadas 138 contribui¢cdes: 111 no formuldrio de opinido ou experiéncia e 27 no

formulario técnico cientifico. Das contribuicbes técnicas, todas foram provenientes de
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profissionais da saude. De forma semelhante, a maioria das contribuicdes de experiéncia foi de

profissionais da saude (Figura 9). A maioria a favor da incorporacdo.

Experiéncia ou Opinido

54
Familiar, amigo ou
cuidador de paciente
Profissional de saude
Interessado no tema
102

Figura 9. Numero de contribuicGes da consulta publica de experiéncia ou opinido

Apds a analise do teor das contribui¢des, algumas contribuicdes nao foram consideradas:

e Vdrios participantes citaram outras metodologias que nao sdo caracterizadas como IMRT

como tecnologias VMAT, IGRT e radioterapia em arco (24);

e Houve uma afirmagdo sobre uma efetividade maior da IMRT em tumores da nasofaringe.
Foi realizada uma nova busca no PubMed utilizando descritor especifico e todos os artigos
recuperados tratavam de RT de cabeca e pescoco, ndo sendo localizada ou enviada pelo

contribuinte nenhuma evidéncia que pudesse dar suporte ao pedido;

e Foi alegado que a IMRT reduz a necessidade de manutencao de cateter de alimentacao
nasoenteral. Foram localizados dois artigos (25,26) considerados de qualidade
metodoldgica muito baixa, alto risco de viés e diferencas importantes entre as populacdes
na avaliacdo inicial pré-tratamento. Os dados foram apresentados a CONITEC, sem

modificacdo da decisdo tomada.

e Foi citado o fato da ANS ja ter incorporado a IMRT. Discutido na reunido e ndo existe
obrigatoriedade de decisdo consensual, uma vez que o cenario da saude suplementar

difere muito do Sistema Publico de Saude.
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e Solicitada a inclusdao do custos das complicacdes — ndo existem dados disponiveis para
esse cdlculo. A Unica evidencia forte é a reducdo de xerostomia leve a moderada levando a

pequeno impacto financeiro, conforme o préprio modelo encaminhado pela SBRT.

Todavia, algumas considera¢des foram consideradas pertinentes:

e Blindagem — foram retirados os comentdrios sobre a necessidade de ampliacdo da
blindagem, uma vez que apesar da carga de radiacdo da IMRT ser maior, os consultores

opinaram que ja existe uma margem de seguranca na blindagem atual.

e Solicitada uma melhor descricdo do estudo de Peng (27) que estava incluido na revisdo de
Marta (9) e foi utilizado como base para os caculos de efetividade. O estudo foi
apresentado a CONITEC. Trata-se de um ensaio clinico randomizado, onde o risco de viés é
considerado alto (figura 10), apresentando uma maior sobrevida nos pacientes com IMRT
e reducdo de xerostomia. A demandante (SBRT) reconhece no seu pedido que a IMRT ndo

leva a ganhos de sobrevida.

Random sequence generation (selection bias) _

Allocation concealment (selection bias) _

Blinding of participants and personnel (performance bias) _
Blinding of outcome assessment (detection bias) _
Incomplete outcome data (aftrition bias) _

Selective reporting (reporting bias) _

otneroias [

0% 25% 50% 78%  100%

‘ .Luw risk of bias I:‘Unclearriesk of hias .H\gh risk of bias ‘

Figura 10. Risco de viés estudo de Peng (27)

e Questionada a duracdo e numero das sessbes utilizados no relatério. Os consultores
afirmaram que o escalonamento ndo é utilizado para tumores de cabeca e pescoco.
Obviamente, o tempo de tratamento é influenciado por iniUmeras varidveis. E, o texto do
relatério se refere a média destes intervalos. O tempo de tratamento também aumenta
com a complexidade do planejamento, que pode ser influenciado por caracteristicas do
tumor, e diminui com a experiéncia da equipe de médicos, técnicos e fisicos envolvidos na
aplicacdo da radiacdo. Varia, também, com a complexidade da técnica utilizada (exemplo:
IMRT pode ser feita com 5, 7, 9 ou mais campos). Quanto mais campos, mais tempo de

tratamento. Em geral, a aplicacdo de IMRT aumenta o tempo decorrido na aplicagcdo de
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uma fracdo de radiacdo, conforme descrito por Fu (28) e muitos outros autores ja citados

no relatorio.

e Destacadas as vantagens Dosimétricas - A dosimetria é, evidentemente, superior. Falta a
comprovacdo de que se reverta em beneficio clinico para o paciente. Ndao ha comprovacao
de que a melhora dosimétrica, mais uma vez, reverta-se em beneficio clinico. E ainda uma

hipétese.

e Destacada a vantagem da IMRT para protocolos de reirradiacdo. Realizada nova busca da
literatura e localizado o artigo de Lee (29) e o de Chen (30), que apresenta vantagens

apenas em relacdo a recorréncia locorregional e sem impacto na sobrevida global (Figura

11):
Table 4. Univariate and multivariate analysis of prognostic factors for overall survival (OS)
Univariate analysis Multivariate analysis
n Unadjusted HR (95% CI) p value Adjusted HR (95% CI) p value
Age 105 1.03 (1.01-1.05) 0.003 1.02 (0.997-1.04) 0.094
Re-RT location
Primary 63 Reference Reference
Other 42 1.39 (0.86-2.25) 0.177 1.69 (0.92-3.08) 0.088
Aggressiveness of disease
Single recurrence prior to re-RT 60 Reference Reference
Multiple recurrences prior to re-RT 45 1.83 (1.12-2.99) 0.016 1.11 (0.63-1.97) 0.72
Surgery
(compared to no surgery) 36 0.61 (0.36-1.03) 0.064 0.73 (0.34-1.54) 0.404
Chemotherapy
(compared to no chemotherapy) 75 1.77 (1.01-3.11) 0.046 1.83 (0.86-3.89) 0.114
RT Technique
Non-IMRT 31 Reference Reference
IMRT 74 0.57 (0.35-0.93) 0.026 0.68 (0.35-1.32) 0.252

Figura 11. Sobrevida global IMRT x RT convencional. Fonte: Chen, 2011 (30)

e Local do tumor — destacado que A IMRT permite irradiacdo com 70Gy enquanto a RT
convencional apenas 45Gy o que em teoria pode aumentar o risco de progressao. A IMRT
pode ser util em alguns tumores nos quais o volume irradiado se aproxima de 6rgdos de
risco, como a medula cervical. Embora teoricamente adequado (ver vantagens

dosimétricas), ndo ha evidéncias comprovando a teoria.

e Questionada a afirmagdo sobre maior risco de tumores secundarios. Conforme Hall (31) a

IMRT tem a estimativa de dobrar a incidencia de tumores secundarios, embora ressalte-se

30



a colocacgdo de que sdao modelos tedricos e ndo ha dados de coortes suficientes para esta

avaliacao.

Por fim, algumas contribui¢cdes destacam a prioridade para estender a modalidade 3D para
todas as areas e a dificuldade de acesso a aceleradores lineares. No primeiro aspecto, a rigor, o
formato atual do procedimento na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS nao
faz distincdo em relacdo a técnica que sera utilizada no procedimento de radioterapia, deixando a
critério do servico, de acordo com seu nivel de densidade tecnoldgica. Ou seja, a rede de atencdo
oncoldgica do SUS contém, hoje, um espectro amplo de capacidade instalada para realizagdo tanto
de técnicas com necessidade de baixa quanto alta densidade tecnolégica, ndo havendo restricdo
para isso. Em relacdo ao financiamento das variadas técnicas, ressalta-se que o ressarcimento
pelos valores definidos na tabela do SUS ndo sdo as Unicas fontes de financiamento, sendo a
aquisicdo de equipamentos e o custeio das técnicas garantido por outras formas de financiamento
do SUS, como projetos e convénios com o Ministério da Saude, além do préprio plano de
Expansdo da Radioterapia no Sistema Unico de Saude (SUS), instituido pela Portaria GM/MS n2
931/2012.

10. DELIBERACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 03/12/2015
deliberaram, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporagao de um procedimento
especifico para radioterapia de intensidade modulada (IMRT) para o tratamento de tumores de
cabeca e pescoco em estagio inicial e localmente avancado. Foi assinado o Registro de
Deliberacdo n°174/2015. A recomendac¢do serd encaminhada para decisdo do Secretdrio da

SCTIE. O representante do CFM se absteve de votar por alegar conflito de interesse com o tema.
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11. DECISAO

PORTARIA N2 16, DE 11 DE ABRIL DE 2017

Torna publica a decisdo de nao incorporar,
como procedimento especifico, a radioterapia
de intensidade modulada (IMRT) para

o tratamento de tumores de cabeca e pescoco
em estagio inicial e localmente avancado

no dmbito do Sistema Unico de Satde

- SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribuicdes legais, com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de
21 de dezembro de 2011 e Considerando a assinatura, pelos membros do plenario da Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), do Registro de Deliberacdo n.2

220/2016 de 09/11/2016, retificando o Registro de Deliberacdo n.2 174/2015, que trata de

recomendacdo sobre o procedimento de radioterapia de intensidade modulada (IMRT) para o

tratamento de tumores de cabeca e pescoco em estdgio inicial e localmente avancado, resolve:

Art. 12 Fica ndo incorporada, como procedimento especifico, a radioterapia de intensidade
modulada (IMRT) para o tratamento de tumores de cabeca e pesco¢co em estagio inicial e

localmente avancado no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Pardgrafo Unico. O Manual de Bases Técnicas - Oncologia, do Sistema de Informagoes
Ambulatoriais do SuUsS (SIA-SUS), em sua 232 edicdo, disponivel em
ftp://arpoador.datasus.gov.br/siasus/Documentos/APAC/Manual_Oncologia_23a_edicao.pdf,

esclarece como as APAC de radioterapia podem ser autorizadas, quando a técnica IMRT for a

utilizada.

Art. 22 O relatério de recomendac¢do da Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS

(CONITEC) sobre essa tecnologia esta disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov. br/.
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Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacao pela CONITEC caso sejam

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

Art. 52 Fica revogada a Portaria n.2 07, de 26 de janeiro de 2016, publicada no Diario Oficial da

Unido n.2 18, de 27 de janeiro de 2016, secdo |, pagina 57.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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