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1. CONTEXTO
Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia

terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporagao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporagdo, exclusdao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituigdo ou

alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragao aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econGmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja

existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, 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 Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacao, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracao de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
Relagdo 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 Saiide - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracao as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o impacto da incorporacao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendacgdes emitidas pelo Plenario 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 Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realiza¢do de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizagdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado

no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacgdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Este relatério foi elaborado com o objetivo de avaliar eficdcia, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio da cirurgia de citorreducdo (peritonectomia) com quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) em pacientes com mesotelioma peritoneal. Este
documento foi solicitado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do
Ministério da Satide (SCTIE), visando avaliar alternativas para incorporagdo no Sistema Unico de
Saude (SUS). Para sua elaboragdo foi considerada a proposta de incorporagdo da Sociedade
Brasileira de Cirurgia Oncoldgica (SBCO). Nesse documento, buscou-se atender as Diretrizes

Metodolégicas do Ministério da Saude?.



3. GLOSSARIO

HIPEC quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
IC indice de citorreducdo

ICP indice de cancer peritoneal

MPM mesotelioma peritoneal maligno



4. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Cirurgia de Citorreducdo (peritonectomia) com Quimioterapia Intraperitoneal
Hipertérmica (HIPEC).

Indicagdo: Tratamento de Mesotelioma Peritoneal Maligno (MPM)

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE).

Introdugdo: A associagao de cirurgia citorredutora e perfusdo intraoperatéria da cavidade
peritoneal, com solugdo quimioterapica hipertérmica, representa uma nova e promissora
modalidade terapéutica para o MPM. Sua incidéncia varia em todo o mundo, sendo as maiores
taxas observadas na Austrdlia, Bélgica e Gra-Bretanha. O surgimento do MPM esta associado a
exposicdo ao amianto. Com longo periodo de laténcia (15 a 60 anos), é esperado aumento na
incidéncia do MPM nas préximas décadas. Em paises como o Brasil, também é esperado
aumento na mortalidade por essa neoplasia nos préximos anos.

Pergunta: O tratamento com cirurgia de citorredugdo com hipertermoquimioterapia é mais
eficaz e custo-efetivo em pacientes com mesotelioma peritoneal difuso maligno quando
comparado a quimioterapia sistémica?

Evidéncias cientificas: Nao foram encontrados ensaios clinicos sobre cirurgia de citorredugao +
HIPEC especificos para pacientes com MPM. Como a intervengdo em questdo é a HIPEC, estudos
que utilizaram quimioterapia intraperitoneal normotérmica ndo foram considerados. Foram
selecionados 11 estudos observacionais, que utilizaram bancos de dados de pacientes
atendidos, em um ou mais centros de saude. O nimero de pacientes avaliados nesses estudos
varioude 11 a 401, e o periodo de coleta de dados de 3 a 26 anos. As técnicas de HIPEC utilizadas
foram: em 4 estudos abdémen aberto (ou técnica do Coliseu); em outros 4 estudos abdémen
fechado; em 2 estudos multicéntricos as abordagens cirurgicas (aberta ou fechada) variaram
entre os centros participantes e em um dos estudos detalhes da técnica ndo foram informados.
A temperatura da HIPEC variou entre 40°C e 43°C, o tempo de administracdo da quimioterapia
variou de 60 a 120 minutos, e a mitomicina c, associada ou ndo a outro medicamento (platina),
foi utilizada na maioria dos estudos. A maioria dos estudos apresenta dados de sobrevida global
em 5 anos, sendo observada uma variacdo entre 27% e 80,8%.

Avaliagdo econdémica: Foram simulados 24 pacientes em cadeia de Markov, com horizonte
temporal da vida toda, sob a perspectiva do SUS utilizando uma taxa de desconto de 5%. Arazdo

de custo efetividade incremental (ICER) do procedimento foi estimada em R$56.929,28/ano de



vida ganho. Em nenhuma das simulac¢des o valor foi estimado abaixo de 1 PIB per capita. Quando
o valor da cirurgia é reduzido a R$34.621,00 o ICER é igual a esse limiar.

Avaliagdao de impacto or¢amentario: A avaliacdo de impacto orcamentario estimou o valor
incremental por centro de saude assumindo que este realizaria 24 procedimentos por ano.
Foi construido um modelo dindmico de microssimulagdo com horizonte temporal de 5
anos. O parecer da SBCO estimou em 120-200 casos por ano de pseudomixoma
peritoneal e mesotelioma peritoneal somados elegiveis para o procedimento. O
resultado do impacto orgcamentario médio anual para os 24 pacientes é RS 1.692.864,36.
Para toda a populacgdo, os valores por ano variaram de RS 8.661.117,15 a RS 14.657.044,06.
Recomendacao preliminar: O Plenario da CONITEC realizado em 04 de dezembro de 2019,
considerou que, apesar da evidéncia cientifica ser restrita, os resultados apontam para uma
maior eficdcia do tratamento com cirurgia de citorreducdo + HIPEC para os pacientes
com mesotelioma peritoneal. A avaliagdo econGmica encontrou uma razdo de custo-
efetividade incremental com valor préximo a 2 PIB per capita por ano de vida ganho, o que foi
considerado aceitavel por se tratar de uma condi¢do clinica rara. Portanto, emitiu-se
recomendacgado preliminar pela incorporagdao no SUS da cirurgia de citorreducdo
(peritonectomia) com Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica (HIPEC), para
tratamento de mesotelioma peritoneal. Essa incorporacdo deverd ser feita em

centros de saude com profissionais capacitados para realizacao, por se tratar de um
procedimento complexo.

Conflito de interesses: Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse.

Consulta Publica: Foram recebidas 45 contribuigdes técnico-cientificas e 13 contribui¢cdes
de experiéncia ou opinido, a grande maioria concordante com a recomendag¢do preliminar
da CONITEC a favor da incorporacdo da cirurgia de citorreducdo + HIPEC para o tratamento
de mesotelioma peritoneal. Apenas uma contribuicdo ndo concorda, nem discorda
da recomendacdo, mas relata ndo ter experiéncia com o tema. Nao ha argumentagdo que
justifique a alteracdo da recomendacado inicial.

Recomendacgao Final: Os membros da Conitec presentes na 86° reunido ordindria, nos dias 4 e
5 de margo de 2020, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporacdo da

cirurgia de citorreducdo + HIPEC para o tratamento de mesotelioma peritoneal, no SUS,
conforme protocolo a ser elaborado pelo Ministério da Saude.

Decisao: incorporar a cirurgia de citorreducdo com hipertermoquimioterapia em pacientes
com mesotelioma peritoneal maligno, conforme estabelecido pelo Ministério da Saude, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, conforme a Portaria n 12, publicada

no Didrio Oficial da Unido n2 64, se¢do 1, pagina 91, em 2 de abril de 2020



5. CONDICAO CLINICA

5.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O mesotelioma peritoneal maligno (MPM) é um céncer raro com origem na superficie
peritoneal da cavidade abdominal, apresenta comportamento agressivo no qual os pacientes
apresentam sobrevida de poucos meses apds o diagndstico 3.

O amianto anfibdlio estd implicado na carcinogénese do MPM em muitos casos. Outros
possiveis fatores etioldgicos incluem o virus simio 40, exposi¢3o a radiacdo e erionita®. Fatores
genéticos também podem estar relacionados; a sindrome de predisposi¢dao tumoral BAP1
(BAP1-TPDS) esta associada a muitas neoplasias, incluindo mesotelioma maligno. Mutagbes
somaticas também podem estar ligadas ao desenvolvimento de MPM?,

A incidéncia de MPM varia em todo o mundo, as maiores taxas estimadas sdo para
Austrélia®, Bélgica’ e Gra-Bretanha®, cujos valores anuais brutos sdo de cerca de 30 casos por
milhdo. As taxas de incidéncia, observadas nessas localidades, parecem estar associadas a
mineragao do amianto e sua larga utilizagdo em muitas industrias até a década de 1980.

Como o tempo de laténcia para o surgimento do MPM, apds a exposicdo inicial ao amianto
pode variar entre 15 e 60 anos, é esperado que a incidéncia dessa neoplasia aumente nas
proximas décadas*®. Também foi previsto que o uso crescente e pouco regulamentado de
amianto nos paises de baixa renda significard que o nimero de mortes relacionadas nesses
paises aumentara nos proximos anos'®.

Segundo dados de um estudo ecoldgico realizado no Brasil, as taxas de mortalidade por
mesotelioma, padronizadas por idade, aumentaram de 0,64 mortes/ milhdo de habitantes em
1980 para 1,18 mortes/ milh3o de habitantes em 2002

A apresentacdo clinica do mesotelioma é inespecifica. A faixa etaria mais frequente esta
entre o0s 40 e 65 anos de idade®?. Os principais sintomas sdo dor, aumento da circunferéncia
abdominal, ascite e perda de peso. Os pacientes podem apresentar massa abdominal palpavel
ao exame fisico. A doencga tem predisposicdo a permanecer limitada na cavidade abdominal. No
entanto, na fase tardia, pode disseminar para os pulmdes por extensao direta no diafragma ou
através de vasos linfaticos transdiafragmaticos. E uma evolucdo comumente fatal em
decorréncia de complicagGes secunddrias a progressdo intra-abdominal da doenga, por
obstrucdo intestinal e caquexia®®.

Em um estudo de coorte realizado na Turquia'¥, com 35 pacientes, a maioria foi

diagnosticada em fase tardia da doenga e somente medidas de suporte ou tratamento paliativo



foram oferecidos. A sobrevida mediana foi de 16 meses e os fatores de pior progndstico foram

a idade maior que 60 anos, pobre condicdo clinica e tempo de exposi¢cdo ao amianto.

5.3.Tratamento recomendado

Cirurgia, radioterapia, quimioterapia, imunoterapia e hormonioterapia sdao as formas de
tratamento das neoplasias malignas. As duas primeiras sdo modelos loco regionais de
tratamento, e as ultimas, abordagens sistémicas. Os implantes peritoneais oriundos do MPM
podem ser n3o responsivos a quimioterapia sistémica®.

Agentes citotdxicos administrados por via sistémica apresentam baixa concentragdo na
cavidade peritoneal, sendo insuficientes para eliminar lesdes residuais. Apesar da nitida relagao
dose-efeito das drogas citotdxicas para neoplasias do trato digestivo e do ovdrio, por exemplo,
a dose terapéutica necessaria para tratar doenga peritoneal excede amplamente a dose todxica.
Além disso, outro fator limitante para agao do quimioterapico é sua baixa penetracao no nédulo
tumoral. Esse achado contribuiu com o principio de reduzir cirurgicamente a doenca peritoneal
a niveis minimos, para possibilitar a acdo regional da quimioterapia intraperitoneal.

Um dos primeiros estudos com quimioterapia sistémica para mesotelioma peritoneal
avaliou 14 pacientes portadores de MPM com doeng¢a mensuravel e sem tratamento prévio, que
foram submetidos a quimioterapia em esquemas contendo doxorrubicina. Seis de 14 pacientes
apresentaram resposta (43%). A mediana de sobrevida destes pacientes foi de 22 meses,
enquanto os pacientes com doenga estavel e com progressao tiveram sobrevida mediana de 5
meses’®.

O maior estudo que avaliou a eficicia do tratamento sistémico com quimioterapia em
pacientes portadores de MPM irressecaveis (n=98), foi um ensaio ndo aleatdrio. O objetivo do
estudo era a aprovacdo do pemetrexed para o tratamento de mesotelioma pleural. Os pacientes
receberam esquemas de premetrexed em monoterapia ou associado a cisplatina. A sobrevida
mediana foi maior nos pacientes que receberam a combinacdo de pemetrexed com cisplatina
(13,1 vs 8,7 meses). Além disso, a taxa de resposta para os pacientes que receberam o esquema
combinado foi maior em comparagdo aos que receberam o premetrexed em monoterapia (30%
vs 19%). O resultado deste estudo definiu a combinagdo de pemetrexed com cisplatina como
tratamento de primeira linha para pacientes com MPM, apesar dos resultados desalentadores,

com sobrevida mediana de 13,1 meses'’.
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6. ATECNOLOGIA

6.1.Descricao

A maioria das neoplasias intra-abdominais ou pélvicas dissemina-se por via hematogénica,
linfatica e por implantes peritoneais. Em um numero substancial de pacientes, a falha no
tratamento cirurgico é causada pela recidiva isolada no local da resseccdo primaria ou nas
superficies peritoneais. O tratamento bem sucedido das superficies peritoneais pode, portanto,
proporcionar um impacto positivo na sobrevida. Antes da cirurgia citorredutora com ressecgao
do peritonio parietal e o uso da HIPEC, estas condigdes eram inevitavelmente fatais, evoluindo
com obstrucdo intestinal ao longo de meses ou anos. Eventualmente, pacientes portadores de
neoplasias de baixo grau tinham sobrevida longa, mas inevitavelmente, apresentavam
progressdo intra-abdominal fatal 2023,

O objetivo da citorreduc¢do é remover o maximo possivel de lesdes tumorais. Quanto menor
o volume tumoral residual apds a cirurgia, melhores sdo os resultados. De maneira a acessar a
distribuicdo da doenca na superficie peritoneal, a cavidade abdominal é dividida em 13 regides,
onde cada regido recebe uma pontuacao de 0-3 (indice de tamanho tumoral), a depender do
volume de implantes tumorais encontrados em cada uma delas e, ao final, obtém-se o indice de

Cancer Peritoneal (ICP). As regides no abdome sao divididas em: central, hipocdndrio direito,

epigastrio, hipocéndrio esquerdo, flanco esquerdo, fossa iliaca esquerda, pelve, fossa iliaca

direita, flanco direito, jejuno proximal, jejuno distal, ileo proximal, ileo distal. O indice de
tamanho tumoral é classificado como LS (/esion size score) 0, quando ndo ha lesdo, LS 1, quando
existe nédulos até 0,5 cm, LS 2 quando existe nddulos entre 0,5 e 5,0 cm e LS 3 na presencga de
nddulos maiores que 5,0 cm ou confluentes. (Figura 1). Conforme exposto, o ICP pode variar de
0-39 e é utilizado, principalmente, para quantificar o volume de doenca peritoneal e estimar a
possibilidade de citorredugdo nos pacientes com neoplasias disseminadas no periténio. E fato
gue que esta avaliacdo merece ressalvas, pois doengas como pseudomixoma peritoneal,
sarcomas de baixo grau e mesotelioma peritoneal, podem nao ser invasivos, e nestas situacoes
em particular, o alto ICP pode ndo ser impedimento para citorreducdo completa. Por outro lado,
pacientes com baixo ICP podem ndo ser passiveis de citorreducdo adequada, por apresentarem,
a despeito de um baixo ICP, implantes em sitios anatdmicos cruciais como hilo hepatico,

mesentério e superficie do intestino delgado. Portanto, a acuracia do ICP pode variar de acordo

com o tumor primario?.
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Regiodes Tamanho da lesdo
. Central

. Superior direito

. Epigastrio

. Superior esquerdo
. Flanco esquerdo

. Inferior esquerdo
. Pelve

. Inferior direito

. Flanco direito

00~ o o= O

9. Jejuno superior
10. Jejuno inferior
11. Ileo superior
12. Ileo inferior

PCI

Score do tamanho da lesdo
LSO Sem tumor visivel

LS1 Tumor< 0,5 cm

LS2 Tumor <5 cm

LS3 Tumor > 5 ¢cm ou confluente

Figura 1. indice de Carcinomatose Peritoneal (PCI)!2. O tamanho da les3o (LS) define a pontuagdo (0 a
3) para cada uma das 13 regides. O valor maximo é 39.

O Indice de Citorreducdo (IC) é utilizado para mensurar a doenca residual na cavidade
abdominal apds a cirurgia de citorredugao e possui valor prognéstico. O indice de citorreducdo
varia de 0-3 conforme o volume de doenca residual apds a citorredugao, onde IC O significa
auséncia de doenca residual, IC 1, doenga residual até 2,5 mm, IC 2 doenga residual entre 0,25
e 2,5 cm e IC 3, doenga residual maior que 2,5 cm (Figura 2). Entende-se como citorreducdo
completa para neoplasias nao invasivas, resseccoes IC 0 ou IC 1. Para tumores invasivos, apenas
a IC 0 é considerada uma citorreducdo completa. O IC é fundamental para selecionar os
pacientes que devem ser submetidos a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica. No MPDM,
os pacientes submetidos a resseccdo com IC 0 e IC 1 sdo candidatos a HIPEC.

O procedimento consiste na resseccdo de todos os implantes tumorais na superficie
peritoneal, assim como, os érgdos adjacentes passiveis de ressec¢do. O ICP, como descrito
anteriormente, é um preditor da extensdo da ressec¢do. O objetivo é deixar doenca residual
minima ou de preferéncia, ndo deixar doencga residual. Os tempos cirurgicos estdo listados

abaixo:
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1. Resseccao do grande epiploon e bago;

2. Resseccdo do peritdnio do hipocondrio esquerdo (subfrénico esquerdo);

3. Ressecgdo do peritonio do hipocondrio direito (subfrénico direito), espaco retrohepatico
e superficie hepatica;

4. Ressecc¢do do pequeno epiploon, colecistectomia e retrocavidade dos epiploons;

5. Retossigmoidectomia, histerectomia e ooforectomia bilateral com ressec¢do do peritonio
pélvico;

6. Antrectomia ou gastrectomia total.

Os tempos cirdrgicos ndo sdo obrigatérios em sua totalidade e devem acontecer,
individualmente ou associados, a depender do ICP. Apds o tempo de citorreducdo, as

anastomoses podem ser realizadas antes ou apés a HIPEC.

IC-0 IC-1 IC-2 Ic3 .
e @
<25 mm 25-25mm > 25 mm -

Sem doencga ou confluente

Figura 1 - Sistema de classificagdo conforme o didmetro maximo da doenca residual®®.

Em razdo da baixa concentracdo dos quimioterapicos na cavidade peritoneal, quando
administrados pela via sistémica, a eficacia desta via de administracdo é insuficiente para tratar
lesGes residuais na superficie peritoneal, mesmo que microscdpicas. Por esse motivo, os
implantes peritoneais decorrentes do mesotelioma peritoneal ndo respondem bem a
quimioterapia sistémica®®.

A associacdo de cirurgia citorredutora e perfusdo intraoperatdria de solucdo de
guimioterapia sob hipertermia na cavidade peritoneal é uma op¢do de tratamento para um
grupo singular de pacientes com neoplasias disseminadas na superficie peritoneal. O tratamento
baseia-se na triade de cirurgia citorredutora, quimioterapia regional e calor. A citorredugdo por
si s6 tem importante papel na acdo dos quimioterapicos, por diminuir a populacdo de células
neoplasicas. A hipertermia isolada tem ac¢do citotdxica e aumenta a permeabilidade das células
neoplasicas aos quimioterapicos, além de potencializar a citotoxicidade de alguns deles.

Terminada a cirurgia de citorreducdo, inicia-se a fase de perfusdo com quimioterapia
regional e hipertermia. Um cateter de infusdo quadrifurcado é inserido através da parede

abdominal e tem suas extremidades posicionadas nos espacos subdiafragmaticos direito e
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esquerdo, no mesogastrio e na cavidade pélvica. Para controle de temperatura, utiliza-se trés
termdmetros, inseridos através da parede e posicionados na cavidade pélvica, no andar superior
do abdome e no mesogastrio. Utiliza-se ainda um termdometro esofagico para um controle
rigoroso de temperatura.

A perfusdo da cavidade pode ser feita pela técnica aberta, também conhecida como técnica
do Coliseu, ou pela técnica fechada. A(s) droga(s) utilizadas, o tempo de perfusdo, o volume, a
temperatura e o fluxo sdo determinados pelo diagnéstico do tumor primario, condi¢do clinica
do paciente e disponibilidade do quimioterapico.

A cirurgia citorredutora associada a HIPEC constitui uma modalidade de tratamento para
carcinoma de apéndice com disseminacgdo peritoneal, pseudomixoma peritoneal e mesotelioma
peritoneal 8.

Geralmente o esquema de quimioterapicos utilizados para HIPEC no tratamento de MPDM

é o apresentado na figura 3.

DROGA DOSE TEMPERATURA ;E:lﬂ:l? S,Eg
Cisplatina 50mg/m?2
T 41-430C 90 minutos
Doxorrubicina 15mg/m?2

Figura 2 - Esquemas de quimioterapia para perfusdo peritoneal no tratamento do mesotelioma
peritoneal®,

A cirurgia de citorreducdo associada a HIPEC foi considerada pelo Processo-Consulta do
Conselho Federal de Medicina (CFM) N2 8/2017 — Parecer CFM n2 6/2017 como modalidade
padrdo de tratamento para tumores ndo invasivos com disseminag¢do peritoneal, como o
carcinoma mucinoso de apéndice com disseminacdo peritoneal, pseudomixoma peritoneal e
mesotelioma peritoneal®.

Na sele¢do dos pacientes que serdo submetidos ao procedimento é preciso considerar a
restricdo da doenca a cavidade abdominal, o ICP, a possibilidade de citorreducdo completa, as
demais opgoes terapéuticas disponiveis, a condicdo clinica do paciente, assim como, a estrutura
hospitalar disponivel, equipe ciridrgica com experiéncia em resseccbes multiviscerais e equipe
multiprofissional com enfermeiros, nutricionistas, fisioterapéuticas, hemoterapeutas e

anestesiologistas experientes com o procedimento. Também é necessdrio avaliar se a HIPEC estd

indicada na presenca de disseminacdo peritoneal passivel de citorredugdo 6étima,
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concomitantemente a ressec¢do do tumor primario, apds a resseccao do mesmo ou apds as

recorréncias?®.

7. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério foi identificar, analisar e sintetizar as principais evidéncias
cientificas disponiveis sobre a cirurgia de citorredu¢gdo com hipertermoquimioterapia, em
comparagdo ao tratamento atualmente disponivel no Brasil para pacientes com mesotelioma
peritoneal, visando embasar a tomada de decisdo dos gestores em saude, contribuindo para o

bem comum, a efetividade e a eficiéncia do SUS.

7.1.Busca por evidéncias

A seguinte pergunta foi estabelecida: “O tratamento com cirurgia de citorreducdo +
hipertermoquimioterapia (ou HIPEC - hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) é mais eficaz
em termos de sobrevida global dos pacientes com mesotelioma peritoneal do que a
guimioterapia sistémica, atualmente disponivel no SUS?”

A estrutura da pergunta, conforme os componentes do acrénimo PICO (Populagao,

Intervenc¢do, Comparagdo, Outcomes/Desfechos), encontra-se detalhada no quadro 1.

Quadro 1 - Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICOS).

POPULACAO Pacientes com mesotelioma peritoneal
INTERVENCAO Cirurgia de citorredugao + HIPEC
COMPARACAO Quimioterapia Sistémica

DESFECHOS Sobrevida global

Foram consultadas as bases de dados de referéncias bibliogréficas informatizadas
MEDLINE (por meio do PubMed) e The Cochrane Library. A busca foi realizada em setembro de
2019. A estratégia de busca nas bases de dados informatizadas foi elaborada por meio do
emprego de termos padronizados indexados e outros termos livres pertinentes ao tema,
interligados por conectores, sendo necessaria a adaptacdo para cada base de dados na
dependéncia das ferramentas disponiveis (Anexo 1).

Muitos estudos sobre a intervencdo em questdo incluem pacientes ndo s6 com

mesotelioma peritoneal, mas com outros tipos de metdstases de cancer colorretal. Portanto,
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foram incluidos na estratégia de busca termos relacionados a populacdo (cancer colorretal,
pseudomixoma e mesotelioma) além dos termos relacionados a intervencdo (citorreducdo e
HIPEC).

A populagdo de interesse engloba individuos de qualquer idade, de ambos os sexos, com
diagndstico de mesotelioma peritoneal e o desfecho avaliado foi sobrevida global.

A busca restringiu publicagdes em lingua inglesa, estudos em seres humanos e na
tematica de cancer. Além da busca em bases de dados, também foram realizadas buscas
manuais e revisao das listas de referéncias dos estudos selecionados com objetivo de identificar
outras publicagdes.

Considerando o baixo nimero de estudos sobre o tema, nao foi feita nenhuma restrigao
relacionada ao desenho de estudo nas etapas de busca e sele¢do das referéncias.

A selecdo e a extracdo foram realizadas por um pesquisador e revisadas por outro.
Inicialmente, titulo e resumo das publicagdes foram conferidos. Nos casos em que as
informagdes metodoldgicas necessadrias ndo estivessem disponiveis nessa sec¢do, o texto
completo do artigo foi analisado. Também foram excluidos artigos duplicados ou que relatavam
dados duplicados, outros tipos de publicacdes (editorial, artigo de opinido, protocolo) e resumos
de trabalhos apresentados em eventos cientificos que impossibilitassem a extracdo de dados ou
a avaliacdo da metodologia (Figura 4). Apds selecao por titulo e por texto completo, foram

incluidos 11 estudos na descri¢do dos resultados.
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Identificagdo

Triagem
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°

(C
2

2

=
w

Referéncias identificadas por meio da

pesquisa nas bases de dados*

(n=852)

Cochrane (n=111)
PubMed (n = 741)

A 4

Referéncias duplicadas

(n =109)
v
Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=743)
> Referéncias excluidas
(n=697)
v

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo
(n=46)

Referéncias incluidas
manualmente pela busca nas
revisdes sistematicas encontradas
sobre o tema, mas nao especificas
para a populagdo (n= 3)

Estudos incluidos
(n=11)

\4

Referéncias excluidas (critérios de
inclusdo ndo atendidos)

Populagdo (n=15)

Intervencgdo (n=3)

Desfecho (n= 4)

Tipo de estudo (n=16)

Figura 3 - Fluxograma de sele¢ao das evidéncias.
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7.2.Evidéncia clinica

N3o foram encontrados ensaios clinicos sobre cirurgia de citorredu¢dao + HIPEC
especificos para pacientes com mesotelioma peritoneal. Os 11 estudos selecionados sdo
observacionais, com banco de dados de pacientes atendidos, em um ou mais centros de saude
2227736 (Tabela 1).

O numero de pacientes avaliados nos estudos variou de 11** a 401%? individuos e o
periodo de coleta de dados minimo foi de 3 anos®* e méximo foi de 26 anos ?° (Tabela 1).

Como a intervengao em questdo é a HIPEC, ou seja, quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica, foram selecionados apenas estudos onde a maioria dos pacientes receberam essa
intervenc¢do. Estudos com citorreducdo + quimioterapia intraperitoneal normotérmica nao
foram considerados (Tabela 1).

Dos 11 estudos avaliados, 4 utilizaram a técnica de HIPEC com abdémen aberto (ou
técnica do Coliseu), a técnica do abdémen fechado foi utilizada em 4 estudos. Nos dois estudos
multicéntricos as abordagens cirlrgicas (aberta ou fechada) variaram entre os centros
participantes, dependo do centro de satde?*?%. Um dos estudos ndo informou detalhes da
técnica®® (Tabela 1).

A temperatura da HIPEC foi bem semelhante entre os estudos, variando de 40°C a 43°C
e o tempo de administracdo da quimioterapia variou de 60 a 120 minutos. Com relagdo aos
medicamentos quimioterapicos utilizados, a mitomicina ¢, associada ou n3do a outro

medicamento (sais de platina), foi utilizada na maioria dos estudos (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos com pacientes com mesotelioma peritoneal que foram submetidos a cirurgia de citorredu¢do com HIPEC.

Desenho do Local do Numero de
Estudo Periodo HIPEC
(autor, ano) estudo estudo participantes
Brigand et al, 2006 Observacional Franga 1989 a 2004 15 Técnica fechada com mitomicina C (0,5 mg_/kg) e cisplatina (0,7 mg/kg), a 42-42,5°C por
(banco de dados) (1 centro) 90 minutos.
. Ob ional EUA _ o .
Gusani et al, 2008 servaciona 2002 a 2005 15 Técnica fechada com mitomicina C (40 mg), a 42°C por 100 minutos.
(banco de dados) (1 centro)
92% dos pacientes (n=372) receberam HIPEC. Variagdes nas técnicas (abertas ou
Observacional Franca fechadas), medicamentos (doxorrubicina + cisplatina, mitomicina C + cisplatina, cisplatina
2 1 2 1
Yan etal, 2009 (banco de dados) (8 centros) 98332009 40 e mitomicina C em monoterapia, paclitaxel), duragdo (30 a 120 minutos) e temperatura
intraperitoneal (40°C a 43°C).
VariagGes nas técnicas (aberta e fechada), medicamentos e duragdo do procedimento (30-
120 minutos; média + DP de 59,5 + 28,7 minutos), temperatura intraperitoneal (40-43°C;
Franca, média = DP, 42,51 0,8°C), tipo de perfusado e vazdes.
Observacional Bélgica, 1. Regimes a base de mitomicina C:
Glehen et al, 2010 Canadd e 1989 a 2007 84 Mitomicina 30-50 mg/m2 com ou sem cisplatina 50-100 mg/m?2 administrada por 60-120
(banco de dados) , .
Suica min a 41-42,5°C.
(25 centros) 2. Regimes a base de oxaliplatina
Oxaliplatina 360-460 mg/m?2 com ou sem irinotecano 100-200 mg/m?2 com ou sem 5-
fluouracil e leucovorina intravenosos entregues ao longo de 30 min a 43°C.
. . - . . ) - ) o
Chua et al, 2013 Observacional Australia 2000 a 2012 63 Técnica aberta com cisplatina (50 mg/m. ) e doxorrubicina (12 mg/m2), a 42°C por 90
(banco de dados) (1 centro) minutos.
Haslinger et al, Observacional EUA . . . o .
2013 (banco de dados) (1 centro) 2003 a 2011 11 Técnica fechada com mitomicina C (30 mg) a 41°C por 60—-120 minutos.
. - . . ) - ) o
Desantis et al, 2015 Observacional Franga 1999 2 2011 18 Técnica aberta com cisplatina (50 mg/m ). com doxorrubicina (15 mg/m?2), a 43°C por 60
(banco de dados) (1 centro) minutos.
Ob ional Reino Unid
Moran et al, 2015 servaciona eino Ynido 1994 a 2014 38 Técnica aberta com doxirubicina e cisplatina, a 42°C por 60 minutos.
(banco de dados) (1 centro)
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Desenho do Local do Numero de
Estudo Periodo HIPEC
(autor, ano) estudo estudo participantes
Alzahrani et al, Observacional Australia Técnica aberta com cisplatina (100 mg/m?2) e mitomicina C (12,5 mg/m2), a 41,5°C por 90
1996 a 2014 73 .
2016 (banco de dados) (1 centro) minutos.
. Técnica fechada. A escolha do agente citotdxico e a duragdo da hipertermia dependiam
Observacional Francga . ol . . s
Passot et al, 2016 1989 a 2015 84 da origem do tumor. Os agentes citotodxicos utilizados, isoladamente ou em combinagdo,
(banco de dados) (1 centro) . . . . L . .
foram cisplatina, mitomicina C, oxaliplatina, doxorrubicina e irinotecano.
. . « . 4 cnica. Mitomici N a . ; 20
Kyang et al, 2019 Observacional Australia 1996 a 2018 101 N&do menciona a técnica. Mitomicina C (12,5'mg/m ) e cisplatina (100 mg/m?), a 42°C, por
(banco de dados) (1 centro) 90 minutos.
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Dados de sobrevida para os pacientes com MPM que realizaram tratamento com
cirurgia de citorreducdo + HIPEC estdo apresentados na tabela 2.

A sobrevida média global em meses variou de 15,5* a 64,2 meses®. A maioria dos
estudos apresenta dados de sobrevida global em 5 anos, sendo observada uma varia¢do entre
27% 3° e 80,8%>*.

Os estudos com maior nimero de individuos analisados apresentaram sobrevida global
em 5 anos de 47%%, 43%3? 62%*® e 47,9%>. Para os estudos publicados mais recentemente, os
valores de sobrevida em 5 anos foram de 47,9%%, 62%2%e 57% %’.

Uma revisdo sistematica com metandlise sobre tratamento de MPM, com 20 estudos
observacionais, calculou estimativas combinadas de sobrevida em 1, 3 e 5 anos de 84%, 59% e
42%, respectivamente. Os pacientes que receberam quimioterapia intraperitoneal pés-
operatdria precoce (44%) e aqueles que receberam quimioterapia intraperitoneal com cisplatina
isoladamente (48%) ou em combinacdo (44%) tiveram uma sobrevida melhor em 5 anos.
Contudo, a heterogeneidade dos estudos impede inferéncias generalizaveis®’.

Como citado anteriormente, ndo foram encontrados ensaios clinicos randomizados
(ECR) sobre o tema, especificos com pacientes com MPM. Portanto, ndo ha um grupo
comparador direto para os dados de sobrevida global.

Para investigar o papel da cirurgia na sobrevida dos pacientes com mesotelioma
peritoneal maligno, foram avaliados os casos (n= 1.112) do banco de dados do Registro de
Cancer dos Estados Unidos — The Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER),
entre os anos de 1973 e 2005. A sobrevida média global dos pacientes que foram submetidos a
cirurgia de ressec¢do do tumor foi de 20 meses e a sobrevida global aos 5 anos foi de 28%3%. A

sobrevida observada nesse estudo foi menor do que nos que avaliaram citorredugdo + HIPEC.

Em ECR realizado com 104 pacientes com carcinomatoses peritoneais de forma geral, os
grupos de tratamento foram quimioterapia sistémica e citorreducdo + HIPEC. Nesse estudo,
apdés um acompanhamento médio de 21,6 meses, 20 pacientes ainda estavam vivos no grupo
de tratamento padrao, em comparagcdao com 30 pacientes no grupo HIPEC. A citorredugao
seguida pelo HIPEC reduziu significativamente o risco de morte (taxa de risco de 0,55; IC95%,
0,32 a 0,95). A sobrevida mediana dos pacientes que receberam quimioterapia sistémica foi de

12,6 meses, em comparacdo com 22,4 meses nos que receberam HIPEC (P=0,032)%* .
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Tabela 2 - Resultados de sobrevida dos pacientes com mesotelioma peritoneal que foram submetidos

a cirurgia de citorredugao com HIPEC.

Estudo Nimero de Sobrevida Média Sobrevida Sobrevida Sobrevida
(autor, ano) participantes Global (meses) el zlame dillamns Hellams
anos (%) anos (%) anos (%)
Brigand et al, 2006 15 35,6 57,7 43,3 28,9
Gusani et al, 2008 15 15,5 42,7 38,9 _
Yan et al, 2009 401 53 _ 60 47
Glehen et al, 2010 84 41 _ 62 43
Chua et al, 2013 63 Mesd;a(g;_(éczlgj %) B 80 27
Haslinger et al, 2013 11 Mzdsi'asn(agf'z(_:,\? 2;%’) B ~ 80,8
Desantis et al, 2015 18 64,2 _ 69,2 57,7
Moran et al, 2015 38 _ _ _ 76
Alzahrani et al, 2016 73 63 68 _ 57
Passot et al, 2016 84 Meﬂ'g“a _ ~ 62
Kyang et al, 2019 101 Medég“;:é'_g?f %) _ 58,3 47,9
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8. AVALIACAO ECONOMICA

O objetivo dessa andlise foi avaliar a relacdo de custo-efetividade da cirurgia de citorreducao
com HIPEC em pacientes com mesotelioma peritoneal comparada a quimioterapia sistémica que

é o tratamento padrao no SUS.

8.1.Metodologia

8.1.1. Populagdo-alvo

Para esta analise, foram considerados pacientes com mesotelioma peritoneal que
pesavam em média 70 kg e esse valor foi usado para o cdlculo das posologias. Os pacientes
tratados apenas com quimioterapia sistémica receberam pemetrexede com cisplatina. Uma

progressdo subsequente leva os pacientes a cuidados paliativos.
8.1.2. Horizonte de tempo

Baseado na sobrevida de longo prazo dos pacientes com esse quadro clinico, a coorte
foi simulada por um horizonte temporal de 7 anos. *2 Esse horizonte temporal é capaz de captar
as perdas de qualidade de vida da populacdo durante o tempo em que os individuos

permanecerem vivos.
8.1.3. Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS, na qual foram considerados apenas custos diretos

arcados pelo sistema de saude.
8.1.4. Comparadores

Foram comparadas a alternativa de tratar esses pacientes com cirurgia de citorreducdo
e HIPEC utilizando doxorrubicina e cisplatina na dose de 15mg/m? e 100mg/m?
respectivamente. Apds a intervencdo, os pacientes seguem tratamento utilizando pemetrexede
com cisplatina na dose de 500mg/m? e 75mg/m?, respectivamente. Na alternativa comparada,

os pacientes fazem apenas uso da quimioterapia sistémica.
8.1.5. Desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e beneficios, de acordo com
as recomendac¢des das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de

Tecnologias em Saude, publicada pelo Ministério da Saude?.

8.1.6. Desfecho de efetividade
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Na analise, foi escolhido o desfecho de anos de vida ganhos. O mesotelioma peritoneal
é uma doenca rara e informacdes relativas a qualidade de vida relacionada a essa condi¢cdo com

seus diferentes tratamentos ndo foram encontradas na literatura.
8.1.7. Modelo Econémico

Para a andlise de custo-efetividade foi construido um modelo de microssimulagao comparando
pacientes que fizeram a cirurgia de citorredugdo + HIPEC com aqueles que fizeram apenas a
guimioterapia sistémica. Uma consulta a um especialista do INCA estimou uma média de 24
procedimentos (citorredug¢do com HIPEC) por ano na instituigdo, considerando pacientes com
pseudomixoma e mesotelioma peritoneal. Uma dissertacdo de mestrado que avaliou esses
pacientes submetidos a esse procedimento em Belo Horizonte de 2002 a 2011 contabilizou
apenas 4 pacientes com mesotelioma nesse periodo. Menos de 1 por ano. Devido a pequena
estimativa encontrada, foram simulados 24 pacientes em Monte Carlo de 1° ordem com 1000
simulag¢des de 2° ordem. O modelo é constituido de quatro estados de transi¢do: (a) Sobrevida
livre de progressao (SLP), (b) Cuidados Paliativos e (c) Morte. Dados de curvas de sobrevida livre
de progressao (SLP) e sobrevida global (SG) foram extraidos para os pacientes utilizando o
esquema pemetrexede com cisplatina como quimioterapia e também de pacientes que fizeram
o procedimento e em seguida a quimioterapia. A partir desses dados foram extraidos os
parametros (lambda e gama) que construiram a curva de sobrevida no formato Weibull a fim de
possibilitar a extrapolagdo dos dados pra um maior horizonte temporal. As distribui¢cdes foram
inseridas no modelo de Markov para calcular as probabilidades de transicdo nos ciclos
qguinzenais da simulacdo. Apds a progressdao os pacientes realizam cuidados paliativos. Foi
considerado uma sobrevida reduzida para aqueles pacientes que obtiveram uma resseccdo
incompleta durante a cirurgia. Ndo existe dados na literatura avaliando a taxa de ressec¢do
incompleta de pacientes com mesotelioma peritoneal. Esses individuos possuem sobrevida
reduzida em relacdo aqueles com resseccdo completa. Para o mesotelioma peritoneal, ndo
foram encontrados curvas de sobrevida desses pacientes, e dados relativos ao pseudomixoma
peritoneal, foram adaptados para esse modelo. Ndo foram encontrados dados de qualidade de
vida de pacientes com mesotelioma peritoneal. O desfecho analisado no modelo sera anos de
vida ganhos. Apds o evento da cirurgia de citorredu¢do hda uma probabilidade de morte

perioperatoria de 8%.

A figura 5 mostra o esquema dos estados de transicdo do modelo:
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Figura 4 - Esquema de cadeias de Markov usados na avaliagao econémica.

A figura 6 mostra a sobrevida global dos pacientes fazendo cirurgia de citorredu¢do com HIPEC.
As figuras 7 e 8 mostram a sobrevida global e a livre de progressdao de pacientes fazendo

pemetrexede com cisplatina respectivamente.
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Figura 5 - Sobrevida global dos pacientes fazendo cirurgia de citorredugao com HIPEC.
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Figura 6 - Sobrevida global de pacientes fazendo pemetrexede com cisplatina.
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Figura 7 - Sobrevida livre de progressao de pacientes fazendo pemetrexede com cisplatina.

8.1.8. Custos

Dados de custo relativos ao tratamento de pacientes com mesotelioma peritoneal no
SUS ndo foram encontrados devido a raridade da doenga. Os custos diretos médicos
relacionados ao cuidado de pacientes com cancer colorretal e metastase peritoneal foram
utilizados como aproximacdo. Estes foram estimados a partir da identificacdo, mensuracdo e
valoragdo dos recursos em saude utilizados, tanto para pacientes submetidos a cirurgia + HIPEC
guanto aquele que fizeram apenas quimioterapia sistémica. Os recursos relacionados a
realizacdo da quimioterapia, foram extraidos de estudo de custo publicado em tese de
doutorado?*. Através de uma padronizacdo de uma rotina de consultas, exames laboratoriais e
imagem, o trabalho estimou os gastos com os pacientes com cancer de colorretal metastatico.
Foram estimados os custos com honorarios de consultas médicas e profissionais ndo médicos,
exames laboratoriais como: hemograma, ureia, creatinina, cdlcio, bilirrubina, transaminases e
pesquisa de antigeno carcinoembriondrio (CEA), e exames de imagem: tomografias de torax,
abdome e pelve; ultrassonografia de abdome e radiografia de térax também foram estimados.

Esses valores de ressarcimento foram obtidos das Tabelas de Autorizacdo para Procedimentos
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de Alto Custo/Complexidade (APAC), Autorizacdo de Internacdo Hospitalar (AlIH) e Sistema de
Informagdes Ambulatoriais do SUS disponiveis no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos e OPM do SUS (SIGTAP). O trabalho estabeleceu a periodicidade de cada
procedimento a partir da opinido de médicos oncologistas, bem como consulta aos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia. Os custos relacionados aos medicamentos
foram calculados a partir de protocolo clinico de hospital de referéncia * e os precos foram

extraidos do banco de precos em saide.”®

O prego dos medicamentos para realizagao do HIPEC foi consultado no Banco de Pregos
em Saude. O custo com os cuidados paliativos foi estimado em um estudo realizado em um
hospital do SUS %°. Um especialista da Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncolégica foi consultado
para estimar o custo dos servigos hospitalares e profissional para a cirurgia de citorredugdo e o

custo da bomba de perfusdo para realizagao do HIPEC.

Apds a tentativa sem sucesso de entrar em contato com o fabricante da bomba infusora,
uma estimativa de custo dada por um cirurgido do INCA e outra pela Sociedade Brasileira de
Cirurgia Oncoldgica foi utilizada no modelo e seu valor trabalhado na analise de sensibilidade. O
custo da bomba (custo fixo) foi dividido pelo nimero de pacientes que o equipamento se dispde
a tratar estimando uma vida util de 5 anos. Esta estimativa é conservadora ja que custos de

manutencao nao foram considerados devido ao insucesso de contato com o fabricante.
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Tabela 3 - Parametros do modelo de custo-efetividade

Variavel Valor Sensibilidade Fonte
Probabilidades
Resseccdo incompleta 20% 10-30% 2227 28
Mortalidade pericirtrgica 8% 5-10% 22 28 29
Custos(RS)
Cirurgia de citorreduc3o 76.187,17 (5.000-85.000) 30
Frasco doxorrubicina 35,00 20-40 %
Frasco cisplatina (100mg) 62,00 45-75 %
Frasco cisplatina (50mg) 25,00 20-50 »
Frasco pemetrexede (500mg) 407,00 250-600 25
Tratamento Paliativo (mensal) 724,30 550-1000 26
Bomba infusora 14.000,00 10.000-15.000 30
Vida util média da bomba infusora 5anos 3-10 anos Estimativa Prépria
Frascos de Pemetrexede por paciente 2 1-3 31
Frascos de cisplatina (100mg) por 5 1-3 31
pacientes
Frascos de cisplatina (50mg) por 5 1-3 31
pacientes
Frascos de doxorrubicina por 3 2-4 31
paciente

8.1.9. Analise de sensibilidade

Na analise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simulagdo de Monte
Carlo de segunda ordem. A andlise de sensibilidade deterministica (Diagrama de Tornado)
averiguou quais varidveis mais impactavam o modelo e se a variagdo alterava as respostas finais
da simulagdo. Uma curva de aceitabilidade foi construida para mostrar a probabilidade da
cirurgia + HIPEC ser custo-efetiva em diferentes valores de disposi¢cdo a pagar. Os parametros

foram variados de acordo com os intervalos de confianca encontrados nos estudos.
8.1.10. Impacto Orgamentario

Uma consulta a um especialista do INCA estimou que em um ano sdo realizados em
média 24 cirurgias de citorreducdo para as metastases peritoneais. A avaliacdo de impacto
orcamentario estimou o valor incremental por centro de salde assumindo que este realizaria
24 procedimentos por ano. Baseado na estrutura do modelo de custo-efetividade, foi construido

um modelo dindmico de microssimulacdo onde a cada quinzena era inserido um paciente para
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fazer cirurgia, totalizando 24 pacientes ao final do ano. Foram simulados 5 anos como horizonte

temporal.

O parecer da Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncoldgica estimou em 400-600 casos por
ano de pseudomixoma peritoneal, porém apenas 20% dos casos teria indicacdo para a cirurgia.
S30 80-120 casos por ano que realizariam o procedimento. O mesmo ocorre com o Mesotelioma
Peritoneal que possui 200-400 casos anuais e apenas 40-80 elegiveis para cirurgia. Para atender
todos os casos, seria preciso diversas bombas infusoras instaladas em diversos centros de saude.
O impacto orgamentdrio foi desenvolvido somando as duas indicagdes. Os resultados do
impacto orgamentdrio incremental para os 24 pacientes, serdao multiplicados para atender a

estimativa da faixa de prevaléncia levantada de ambas as indicagGes.

8.2. Resultados

Os dados permitiram avaliar os custos ocorridos e os resultados em saude ao longo do
horizonte temporal, comparando os resultados dos pacientes submetidos a cirurgia de
citorredugdo mais HIPEC (CHIPEC) e quimioterapia sistémica que é a alternativa terapéutica
realizada no SUS. Apds 1000 simulagdes (Monte Carlo de 2° ordem) de uma coorte de 24
pacientes (Monte Carlo de 1°ordem), a intervengdo cirdrgica + HIPEC produziu um ganho
incremental médio de 1,67 anos de vida. O custo incremental médio ao longo dos 7 anos foi de
RS 95.237,71. O valor da razdo de custo-efetividade incremental RS 56.929,78/ano de vida

ganho. A tabela 4 descreve esses resultados.

Tabela 4 - Custo e efetividade resultante da simulagao

Estratégia Custo Custo Incr. Efetividade Efetividade Incr. ICER
uimioterapia
Q A P 22.311,47 1,06

sistémica

HIPEC 117.549,18 95.237,71 2,74 1,67 56.929,78

8.2.1. Analise de Sensibilidade

A anadlise de sensibilidade deterministica através do diagrama de Tornado avaliou o
impacto das variaveis nas respostas do modelo. A varidvel encontrada com maior impacto no

valor final do ICER foi o custo com cuidados paliativos quando seu valor é diminuido. O valor
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desse recurso foi mensurado através de um estudo com dados reais do SUS. Além disso, a
variacdo no valor proposto, ndo é capaz de transformar as respostas do modelo, tornado o valor
do ICER inferior a limiares menores que RS 30.000/ano de vida ganho. J4 o custo da cirurgia
guando diminuido a valores préximos de R$50.000, tende a modificar o valor do ICER para
valores em torno de R$35.000/ano de vida ganho. Quando este valor é reduzido para

R$34.621,00 o valor do ICER fica equivalente a 1 PIB per capita (R$32.747,00).

Diagrama de Tornado - ICER
HIPEC mesotelioma vs. Quimioterapia sistemica

N O — P_Ressec_incomple_HIPEC (0,1 t0 0,3)
I C_cirurgia (50000 to 85000)
[ | Vida_util_bomba (3 to 10)
S C_Tratamento_mesotelioma (1000 to 3000)
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Figura 8 - Diagrama de Tornado.

A analise de sensibilidade probabilistica foi realizada com 1.000 simula¢des de uma
coorte de 24 pacientes, que era o numero aproximado de cirurgias realizadas anualmente em
um hospital do SUS que realiza a cirurgia de citorreducdo com o HIPEC. O grafico de dispersao
mostra as simulagées em relacdo a custo e efetividade. Apesar de possuirem custos bem
diferentes, a minoria das simulacGes se sobrepde quanto a efetividade, mostrando uma

diferenca significativa entre as duas alternativas. A figura 10 mostra esse resultado.
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Figura 9 - Dispersao do custo e efetividade das 1000 simulagdes.

A curva de aceitabilidade (figura 11) mostra que em limiares em torno de R$56.000/ano

de vida ganho, 50% das simula¢ées do HIPEC sdo custo efetivas, mostrando que a partir desse

valor de disposicdo a pagar, a cirurgia mais o HIPEC tem uma relagdo de custo-efetividade

favoravel.
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Figura 10 - Curva de aceitabilidade com diferentes disposi¢coes a pagar.
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O Brasil ndo possui um limiar formal de disposicdao a pagar de custo efetividade. Um
estudo realizado pelo Instituto de Efetividade Clinica e Sanitéria (IECS)*? propés limiares de
custo-efetividade para paises de diferentes perfis de renda com base no gasto per capita em
saude e na expectativa de vida. Para o Brasil o valor de limiar aceitavel em situagdao de

contingenciamento orcamentario, situa-se entre 0,5 e 1 PIB per capita.

A anélise de custo-efetividade incremental sob um limiar de R$30.0000/ano de vida
ganho (1 PIB per capita) mostrou que em 100% das simulagdes a cirurgia de citorredu¢do com o
HIPEC foram mais efetivos e com maior custo em relagdo a quimioterapia sistémica. Em

nenhuma dessas simulag¢des o ICER ficou abaixo de R$30.000/ano de vida ganho.

8.2.2. Impacto Or¢gamentdrio

A coorte de pacientes foi simulada por 5 anos e nesse periodo a cirurgia mais o HIPEC
obteve um custo incremental médio de RS 1.692.864,36 para os 24 pacientes. O impacto
incremental acumulado ao final do horizonte temporal totalizou RS 8.464.321,79. A tabela 5

demonstra esses resultados.

Tabela 5 - Impacto orgamentario da cirurgia de citorredugao + HIPEC para pacientes com pseudomixoma
peritoneal e mesotelioma peritoneal atendidos em um centro de satude.

RS Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado

Quimioterapia

.. 449.507,15 617.573,63 585.566,75 570.699,35 467.327,89 2.690.674,77
sistemica

HIPEC 2.181.730,58 | 2.251.066,80 | 2.265.396,06 | 2.229.926,12 | 2.226.877,00 | 11.154.996,55

Incremental 1.732.223,43 | 1.633.493,17 | 1.679.829,31 | 1.659.226,77 | 1.759.549,11 | 8.464.321,79

A estimativa da sociedade brasileira de cirurgia oncoldgica estimou uma média de 120
a 200 pacientes elegiveis para cirurgia de citorreducdo mais HIPEC por ano somados os
diagndsticos de pseudomixoma peritoneal com mesotelioma peritoneal. Chegar no valor de
impacto estimado final, é preciso multiplicar o valor das 24 cirurgias por 5 a 8,33. As estimativas

para 120 e 200 pacientes estao demonstradas nas tabelas 6 e 7.
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Tabela 6 - Impacto orgamentario da cirurgia de citorredugdo + HIPEC para pacientes com pseudomixoma

peritoneal e mesotelioma peritoneal estimando 120 pacientes por ano.

RS Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Quimioterapia
o 2.247.535,75 3.087.868,13 2.927.833,75 2.853.496,77 2.336.639,45 13.453.373,84
sistémica
HIPEC 10.908.652,90 | 11.255.334,00 | 11.326.980,28 | 11.149.630,61 | 11.134.384,98 | 55.774.982,76
Incremental 8.661.117,15 8.167.465,87 8.399.146,53 8.296.133,84 8.797.745,53 | 42.321.608,93

Tabela 7 - Impacto orgamentario da cirurgia de citorredugdo + HIPEC para pacientes com pseudomixoma

peritoneal e mesotelioma peritoneal estimando 200 pacientes por ano.

RS Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Quimioterapia
o 3.744.394,55 5.144.388,30 4.877.771,02 4.753.925,62 3.892.841,32 | 22.413.320,81
sistémica
HIPEC 18.173.815,73 | 18.751.386,44 | 18.870.749,14 | 18.575.284,59 | 18.549.885,37 | 92.921.121,28
Incremental 14.429.421,18 | 13.606.998,14 | 13.992.978,12 | 13.821.358,98 | 14.657.044,06 | 70.507.800,47

9. CONSIDERACOES GERAIS

O presente documento reporta a avaliacdo da cirurgia de citorreducao (peritonectomia)
com quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) em pacientes com mesotelioma
peritoneal maligno (MPM), incluindo estudos observacionais sobre eficacia em termos de
sobrevida global e um estudo de avaliagdo econémica completo (custo-efetividade e impacto
orcamentario).

O mesotelioma peritoneal maligno (MPM) é um cancer raro com origem na superficie
peritoneal da cavidade abdominal, manifesta comportamento agressivo com sobrevida de
poucos meses apds o diagndstico. Tem predisposicdo a permanecer limitado na cavidade
abdominal, contudo, em fase tardia, pode disseminar para os pulmdes, sendo essa uma
evolugdo comumente fatal em decorréncia de complicacGes secundarias (obstrucdo intestinal e
caquexia).

Ndo foram encontrados ECR ou outros estudos com grupo controle que avaliassem

especificamente a cirurgia de citorredugéo + HIPEC para pacientes com MPM. Portanto, para a
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elaboracdo desse relatdrio foram utilizados dados oriundos de estudos observacionais que
descreveram resultados de sobrevida global em pacientes com MPM submetidos a intervencao
supracitada.

Nos 11 estudos incluidos nesse relatdrio, a sobrevida global em 5 anos variou entre 27% e
80,8%. Os estudos com maior nimero de individuos analisados apresentaram sobrevida global
em 5anos variando entre 43% e 62%. Para os estudos publicados mais recentemente, os valores
de sobrevida em 5 anos foram de 47,9%% e 57%. Mesmo ndo tendo sido encontrados estudos
com grupo direto de comparagdo, estudos observacionais que utilizaram métodos de
tratamento mais antigos (cirurgia e/ou quimioterapia sistémica), encontraram valores de
sobrevida global inferiores, sugerindo a superioridade do método de citorredugao + HIPEC.

A avaliagdo econ6mica encontrou uma razdo de custo-efetividade incremental com
valor préximo a 2 PIB per capita por ano de vida ganho. O custo da cirurgia de citorreducao foi
a variavel mais sensivel do modelo e a reducdo desse valor pode melhorar a relagdo de custo-
efetividade para valores proximos a 1 PIB per capita por QALY. O demandante sugeriu os valores
de R$56.929,78 para servicos hospitalares e RS 9.896,33 para servigos profissionais. Esses
valores se aproximam dos praticados para transplante hepatico e podem estar superestimados.
A redugdao em 2,5 vezes do valor da cirurgia de citorreducdo tornaria a relagdo de custo-
efetividade igual a 1 PIB per capita e reduziria em propor¢do equivalente o impacto

orcamentario.
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10. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plendrio da CONITEC avaliaram as evidéncias apresentadas neste
relatdrio e concluiram que apesar da evidéncia cientifica ser restrita, baseada em resultados de
estudos observacionais descritivos, com amostras pequenas, os resultados apontam para uma
maior eficdcia do tratamento com cirurgia de citorreducdo + HIPEC para os pacientes com

mesotelioma peritoneal.

Pelo exposto, a CONITEC, em sua reunido ordindria, realizada no dia 04 de dezembro de
2019, recomendou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao
preliminar favoravel a incorporagdo no SUS da cirurgia de citorredugdo (peritonectomia) com
Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica (HIPEC) para os pacientes com mesotelioma

peritoneal.

11. CONSULTA PUBLICA
A Consulta Publica n2 82/2019 foi realizada entre os dias 02/01/2020 e 21/01/2020.

Foram recebidas 58 contribui¢cdes, sendo 45 pelo formuldrio para contribui¢cdes técnico-
cientificas e 13 pelo formulario para contribui¢Ges sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e

por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

Os formularios de consulta publica sdo compostos por duas partes. A primeira é sobre
as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca
do relatério em consulta. A secdo de contribuicdo do formuldrio técnico cientifico apresenta
cinco blocos de perguntas sobre: (1) recomendac¢do preliminar da CONITEC, (2) evidéncias
clinicas, (3) avaliagdo econbmica, (4) impacto orcamentdrio, e (5) contribuicdo além dos
aspectos citados. No formuldrio de experiéncia ou opinido, a segunda parte esta estruturada em
trés blocos de perguntas, com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a
recomendacdo preliminar da CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise

e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos para tratar a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e

gualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
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contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c¢) discussdo acerca das
contribuicOes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O
conteudo integral das contribuicGes se encontra disponivel na pagina da CONITEC

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

11.1. Contribuigdes técnico-cientificas

Foram recebidos 45 formularios técnico-cientificos, sendo 43 de pessoas fisicas e dois

de pessoas juridicas.

Perfil dos participantes

As contribui¢des técnico-cientificas foram enviadas em sua maioria por profissionais de
saude, sendo predominantemente do sexo masculino, na faixa etdria de 40 a 59 anos,
autodeclarados brancos e provenientes da regidao sudeste do pais (Tabela 8). As duas

contribuicdes de pessoa juridica foram da Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncolégica (SBCO).

Tabela 8 — Contribui¢des técnico-cientificas da Consulta Publica N2 82/2019.

Caracteristicas Numero absoluto (%)
Pessoa juridica 2(4,4)
Sociedade Médica 2(4,4)
Pessoa fisica 43 (95,6)
Paciente 1(2,2)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 2 (4,5)
Profissional de saude 38 (84,4)
Interessado no tema 2(4,5)
Sexo
Feminino 9(21)
Masculino 34 (79)
Cor ou Etnia
Amarelo 1(2)
Branco 33 (77)
Indigena 0(0)
Pardo 9(21)
Preto 0(0)
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Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 2(5)
25 a 39 anos 17 (40)
40 a 59 anos 23 (53)
60 anos ou mais 1(2)

Como ficou sabendo da Consulta Publica
Amigos, colegas ou profissionais de trabalho 5(11)
Associacdo / entidade de classe 23 (51)
Diario Oficial da Uni&io 0(0)
E-mail 5(11)
Site da CONITEC 5(11)
Redes sociais 7(16)
Outros 0(0)

Regibes Brasileiras
Norte 5(11)
Nordeste 9 (20)
Sul 3(7)
Sudeste 23 (51)
Centro-oeste 5(11)

Avaliacdo da recomendacdo preliminar da CONITEC

Foram recebidos 44 (98%) formularios técnico-cientificos concordantes com relacéo a
recomendacdo preliminar da CONITEC a favor da incorporacdo da cirurgia de citorreducdo +
HIPEC para o tratamento de mesotelioma peritoneal. Uma contribuicdo ndo concorda, nem

discorda da recomendacado e relata ndo ter experiéncia com o tema.

A maioria das descri¢0es feitas nas contribui¢cdes enfatizam que a citorreducdo + HIPEC

é melhor op¢do de tratamento, apresentando considera¢ées como:
“E a Unica opcao terapéutica efetiva para pacientes com esta patologia”
“Melhor evidencia clinica no tratamento desta doenca”
“Totalmente de acordo uma vez que é inquestionavel o beneficio para os pacientes.”
“Tratamento padrdo ouro atualmente no tratamento desta patologia”
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“Ultimos Guidelines mostraram-se vantajoso o uso da nova terapia”

“O mesotelioma peritoneal maligno é uma doenca rara, ainda pouco compreendida,
porém que tem como UNICA terapéutica curativa a realizacio do procedimento de cirurgia
citorredutora com HIPEC. E muito triste olhar os pacientes do SUS e n3do indicar o tratamento a
qual ele tem chance. Faco HIPEC, e infelizmente os casos que chegam até mim sdo judicializados,
0 que mostram um atraso no tratamento, com aumento do volume de doenga, causando mais

danos, mais riscos e menor chance de sucesso.”

“Encaminhamos manifestacdo favordvel da Sociedade Brasileira de Radioterapia em

concordancia com a incorporagao do procedimento.”

Uma questdo que foi levantada é a necessidade de padronizagdao do procedimento,

como exemplificado nos comentarios abaixo:

“l. O procedimento deve ficar restrito a instituicdes especificas com experiéncia em
procedimentos de maior complexidade - sugiro edital para credenciamento das instituicGes
interessadas 2. Deve haver o compromisso de registro dos casos usando alguma plataforma de

registro, como a ja existente https://hipecregistry.com 3. Deve haver alguma proposta de

padronizacdo do procedimento para ser seguida no ambito do SUS, tendo em vista que as muitas
variaveis envolvidas podem repercutir sobre os resultados, deixando-os muito heterogéneos e

nao comparaveis”

"Considerando a complexidade e porte do procedimento, a necessidade de curva de
aprendizado para melhores resultados clinicos e controle de gastos, sugerimos: 1. Limitar o CBO
do profissional: 2252-90/ Cancerologia cirdrgica 2. Definir centros de referéncia: 1
centro/4.000.000 habitantes 3. Eleger CACON’s e hospitais universitarios como critério de
habilitacdo para o procedimento 4. Instituir banco de dados nacional para controle de

gualidade, custos e desfechos".

Algumas contribuicdes foram feitas com relacdo a viabilidade econémica, como nos

comentarios abaixo:

“Fundamental que exista viabilidade econémica para que o procedimento seja
realizado ja que existem materiais indispensaveis para a perfusdo intraperitoneal do

guimioterdapico.”
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“Os valores propostos pela SBCO, foram fundamentados nos custos do transplante
hepatico, em razao da complexidade do procedimento e dos altos custos com a morbidade do
procedimento. Uma reducdo significativa destes valores pode inviabilizar o tratamento em razao

dos custos”

“Por se tratar de doenca rara, o impacto absoluto é compensado pelas chances de bons

resultados.”

11.2. Contribuicdes sobre experiéncia ou opiniao

Foram recebidas 13 contribui¢gdes de experiéncia ou opinido sobre a incorporagao da
cirurgia de citorredugdo + HIPEC para tratamento do mesotelioma peritoneal, 11 de pessoas

fisicas e 2 de pessoas juridicas.

Perfil dos participantes

As contribuicGes sobre experiéncia ou opinido foram enviadas em sua maioria por
profissionais de salude, na faixa etaria de 40 a 59 anos, autodeclarados brancos ou pardos e

provenientes da regido sudeste do pais (Tabela 9).

Tabela 9 — Contribui¢des de experiéncia ou opinido da Consulta Publica N2 82/2019.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa juridica 2 (15,4)
Sociedade Médica 2 (15,4)
Pessoa fisica 11 (84,6)
Paciente 0(0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 3(23,1)
Profissional de saude 6 (46,1)
Interessado no tema 2 (15,4)
Sexo
Feminino 6 (55)
Masculino 5 (45)
Cor ou Etnia
Amarelo 1(9)
Branco 5(45)
Indigena 0(0)
Pardo 5(45)
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Preto 0(0)
Faixa etaria

Menor de 18 anos 0(0)

18 a 24 anos 0(0)

25 a 39 anos 4 (36)

40 a 59 anos 7 (64)

60 anos ou mais 0(0)

Como ficou sabendo da Consulta Publica

Amigos, colegas ou profissionais de trabalho 2 (15)
Associacdo / entidade de classe 6 (46)
Diario Oficial da Unido 0 (0)
E-mail 0(11)
Site da CONITEC 1(8)
Redes sociais 3(23)
Outros 1(8)

Regibes Brasileiras

Norte 0(0)
Nordeste 5(38)
Sul 0(0)
Sudeste 7 (54)
Centro-oeste 1(8)

Avaliacdo geral da recomendacdo preliminar da CONITEC

Todos os participantes da consulta publica por meio do formulario sobre experiéncia e
opinido concordaram com a recomendacdo preliminar da CONITEC a favor da incorporacdo da

citorreducdo + HIPEC para o tratamento do mesotelioma peritoneal.

Os comentdrios enfatizam a concordancia com a incorporagdo do procedimento, tais

como:

“Minha mae foi paciente e tivemos que entrar na justica para ela ter direito.”
“Melhora da qualidade de vida do paciente”

“Muitos pacientes obtiveram cura, respostas completas e longos periodos de remissdo.”
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“Trata-se de procedimento cirdrgico complexo associado a quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica. Os pontos negativos estdo relacionados ao risco de complicacées
relacionadas ao procedimento. Mas o risco de complicacdes é vdlido frente a possibilidade de
cura dessa doenca maligna. Quando ndo se tem a possibilidade de oferecer a citorreducao

cirdrgica com quimioterapia hipertérmica intraperitoneal os pacientes morrem em um ano.”

11.3. Avaliacao global das contribuicoes

Foram recebidas 58 contribui¢des, sendo 45 pelo formuldrio para contribui¢des técnico-
cientificas e 13 pelo formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido. Das
contribui¢des técnico-cientificas, 98% foram concordantes com a recomendacgao preliminar da
CONITEC e das contribui¢cdes de experiéncia e opinido, 100% foram concordantes. A maioria das
descrigdes feitas nas contribuicées enfatizam que a citorredugao + HIPEC é melhor opgdo de
tratamento, e algumas consideracdes foram feitas sobre a necessidade de padronizagao do

procedimento.

Apds apreciagdao das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o Plenario
considerou que ndo houve argumentacao para alterar a recomendacdo preliminar e manteve a
recomendacdo pela incorporagdo, em centros de saude com profissionais capacitados para

realizacdo, por se tratar de um procedimento complexo.

12. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros da Conitec presentes na 86° reunido ordinaria, nos dias 4 e 5 de marco de
2020, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporacdao da cirurgia de
citorreducdo + HIPEC para o tratamento de mesotelioma peritoneal, no SUS, conforme
protocolo a ser elaborado pelo Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n?

508/2020.
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13. DECISAO

PORTARIA N2 12, DE 12 DE ABRIL DE 2020

Torna publica a decisdo de incorporar a cirurgia de
citorreducdo com hipertermoquimioterapia em
pacientes com mesotelioma peritoneal maligno,
conforme estabelecido pelo Ministério da Saude,

no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM
SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuices legais e, nos termos dos art. 20 e
art. 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar a cirurgia de citorreducdo com hipertermoquimioterapia em
pacientes com mesotelioma peritoneal maligno, conforme estabelecido pelo Ministério da

Saude, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, o prazo maximo para

efetivar a oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatdério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no

endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

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

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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ANEXOS

Anexo 1. Termos e estratégias de busca utilizadas, segundo a base de dados consultada.

BASE
ELETRONICA

ESTRATEGIA DE BUSCA

Pubmed

(((Hipec[Title/Abstract] OR “hyperthermic intraperitoneal chemotherapy” [Title/Abstract] OR
Hyperthermic Intraperitoneal Chemoperfusion[Title/Abstract])) AND ("Colorectal
Neoplasms"[Mesh] OR Neoplasms, Colorectal [Title/Abstract] OR Colorectal Neoplasm
[Title/Abstract] OR Neoplasm, Colorectal [Title/Abstract] OR Colorectal Tumors[Title/Abstract]
OR Colorectal Tumor [Title/Abstract] OR Tumor, Colorectal [Title/Abstract] OR Tumors, Colorectal
[Title/Abstract] OR Colorectal Carcinoma [Title/Abstract] OR Carcinoma, Colorectal
[Title/Abstract] OR Carcinomas, Colorectal [Title/Abstract] OR Colorectal Carcinomas
[Title/Abstract] OR Colorectal Cancer [Title/Abstract] OR Cancer, Colorectal [Title/Abstract] OR
Cancers, Colorectal [Title/Abstract] OR Colorectal Cancers [Title/Abstract] OR mesothelioma
peritonei [Title/Abstract] OR Peritoneal Carcinomatoses [Title/Abstract] OR Peritoneal
Carcinomatosis [Title/Abstract] OR pseudomyxioma [Title/Abstract])) AND ((Cytoreductive
surgery OR Cytoreduction)) Sort by: Author Filters: Humans; English; Cancer

Cochrane

Hipec OR “hyperthermic intraperitoneal chemotherapy” OR Hyperthermic Intraperitoneal
Chemoperfusion in Title Abstract Keyword AND "Colorectal Neoplasms" OR Neoplasms, Colorectal
OR Colorectal Neoplasm OR Neoplasm, Colorectal OR Colorectal Tumors OR Colorectal Tumor OR
Tumor, Colorectal OR Tumors, Colorectal OR Colorectal Carcinoma OR Carcinoma, Colorectal OR
Carcinomas, Colorectal OR Colorectal Carcinomas OR Colorectal Cancer OR Cancer, Colorectal OR
Cancers, Colorectal OR Colorectal Cancers OR mesothelioma peritonei OR Peritoneal
Carcinomatoses OR Peritoneal Carcinomatosis OR pseudomyxioma in Title Abstract Keyword AND
Cytoreductive surgery OR Cytoreduction in Title Abstract Keyword - (Word variations have been
searched)
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