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Resumo

Introducdo: O carcinoma hepatocelular € o tumor maligno primario mais comum do
figado, sendo responsével pela maioria das mortes por cancer de figado, com incidéncia
crescente. O transplante de figado é o tratamento padrdo-ouro para carcinoma
hepatocelular em estagio inicial irressecavel dentro dos critérios de Mildo. No entanto, o
longo tempo de espera devido a escassez de 6rgaos de doadores e progressao do tumor
pode levar ao abandono da lista do transplante hepético. Os procedimentos ablativos
neoadjuvantes desempenham um papel fundamental na assisténcia a estes pacientes,
reduzindo o abandono (ou drop-out), da lista de espera. A ablacdo por radiofrequéncia e
injecdo percutanea de etanol sdo duas alternativas ndo cirdrgicas valiosas, mas a
estratégia de tratamento com maior resposta radiolégica, menores complicacbes e
melhor custo-efetividade permanece controversa. Objetivos: Comparar a taxa de
resposta objetiva (objective response rate) da ablacdo por radiofrequéncia e injecéo
percutanea de alcool em ressonancias magnéticas realizadas em 60 dias, além dos
custos hospitalares, taxa e graus de complicacdes relacionadas aos métodos em até 180
dias e a andlise de custo-efetividade. Métodos: Projeto piloto, prospectivo, unicéntrico,
aberto, com 54 pacientes randomizados em dois bracos paralelos de ablacdo por
radiofrequéncia versus injecdo percutanea de etanol, tendo como desfecho primério a
taxa de resposta objetiva (objective response rate) em ressonancias magnéticas
realizadas em 60 dias ap6s o tratamento. Desfechos secundérios foram os custos, as
taxas e graus de complicacdes e a analise de custo-efetividade de ambas as técnicas.
Resultados: Dentre os 29 nddulos tratados com ablacao por radiofrequéncia, 28 (96,6%)
apresentaram resposta completa. Apenas um nddulo (3,4%) foi categorizado como
resposta parcial por resultar 40% de necrose. No grupo injecéo percutanea de etanol, 12
de 23 (52,1%) nodulos apresentaram resposta completa (diferenca absoluta, 42,0%
[95% CI, 20,5 a 63,2]; p<0,001). Ainda, 5 nddulos (21,7%) apresentaram resposta parcial
e 6 nodulos (26,1%) doenca estavel, demonstrando superioridade da ablacdo por
radiofrequéncia comparado a injecdo percutanea de etanol na avaliacdo de taxa de
resposta objetiva (objective response rate). Nenhum caso apresentou complicacdes
precoces dentre os pacientes tratados por ablag&o por radiofrequéncia, enquanto houve
quatro complicagdes precoces (17,4%) dentre os pacientes tratados por injecéo

percutanea de etanol. Quando avaliamos complicacbes tardias (definidas como apos
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uma semana do procedimento), houve dois casos no grupo ablagéo por radiofrequéncia
(8,7%), enquanto no grupo injecado percutanea de etanol houve um caso (5,6%). A
ablacéo por radiofrequéncia, ainda que realizada em Unica sessédo, demonstrou-se mais
onerosa que a injecdo percutanea de etanol em custos totais, com uma mediana de custo
de R$ 4.325,20 (3.533,0 - 7.595,4) no grupo ablacdo por radiofrequéncia versus R$
2.463,60 (1.214,6 - 4.217,6) no grupo injecdo percutanea de etanol (p=0,003). Ainda,
avaliando o total de custo desde o primeiro dia da primeira intervencao até o dia da Ultima
ressonancia magnética de controle, a mediana de custo no grupo ablagdo por
radiofrequéncia também foi maior (R$ 8.915,00 [7.419,0 - 11.779,7] versus R$ 3.256,50
[2.274,30 - 6.136,0]; p<0,001). A analise de custo-efetividade, porém, aponta como
estratégia dominante (mais efetiva e menos custosa) a ablacdo por radiofrequéncia,
considerando-se como parametro de efetividade a taxa de resposta completa na
auséncia de complicacbes. O custo hospitalar médio estimado, considerando as
probabilidades de complicacBes e custos no estudo, foi de R$ 9.779,17 para ablacéo por
radiofrequéncia e R$ 10.477,70 para injecdo percutdnea de etanol. A razdo de custo-
efetividade incremental, isto €, a diferenca entre os custos dividida pela diferenca entre
os desfechos, envolvendo duas estratégias, foi de R$ 2.038,18 com vantagem para a
ablacao por radiofrequéncia. Conclusdes: A ablacao por radiofrequéncia foi a estratégia
com maior taxa de resposta objetiva e com menores complicacdes em relacdo a injecao
percutanea de etanol, quando empregadas no tratamento de carcinomas
hepatocelulares entre 2,0 e 3,0cm, como terapia neoadjuvante em pacientes em lista de
espera para transplante hepatico. A ablacdo por radiofrequéncia permanece mais
onerosa que a injecao percutanea de etanol nos custos relacionados ao procedimento,
porém quando se considera valor associado a complicacbes e taxas de respostas
relacionadas aos procedimentos, a ablacdo por radiofrequéncia se mostrou a técnica

dominante (mais efetiva e menos custosa) na analise de custo-efetividade.

Descritores: Neoplasias hepaticas; Ablacdo por radiofrequéncia; Tomografia; Estudos

prospectivos
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1 INTRODUCAO

1.1 Carcinoma hepatocelular: epidemiologia e avaliacao diagnostica

O carcinoma hepatocelular (CHC), hepatoma ou hepatocarcinoma é
a quinta neoplasia mais comum em todo o mundo, com mais de 500.000 casos
diagnosticados anualmente.) Sua incidéncia vem aumentando no mundo, tendo
dobrado nos ultimos 25 anos nos Estados Unidos e na Inglaterra.® O CHC também é a
terceira causa de 6Obito por cancer e devido ao seu diagndstico tardio, a sobrevida média
dos pacientes é de 6 a 20 meses, com sobrevida de cinco anos menor do que 12%.® As
estatisticas americanas apontam que a mortalidade por CHC esta aumentando em
comparacao com a mortalidade da grande maioria de outros tipos de cancer e estima-se
que a mortalidade ird dobrar nas préximas duas décadas.® No Brasil, também foi
observada uma tendéncia crescente da mortalidade, para ambos os sexos. O coeficiente
meédio de mortalidade para o pais foi de 3,59 ébitos por 100 mil habitantes, com aumento
linear anual de 0,020 (R2=0,588; p<0,001), sendo para o sexo masculino de 4,20 6bitos
por 100 mil homens, com aumento linear de 0,044 (R2=0,81; p<0,001) ao ano e, para o
sexo feminino, de 2,98 por 100 mil mulheres, com aumento de 0,0194 (R2=0,35;
p=0,008) ao ano.®

Os principais agentes etiolégicos na patogénese do CHC séao a
hepatopatia crénica a partir da infeccao cronica pelos virus da hepatite B (VHB) e da
hepatite C (VHC) e outros fatores causais de menor incidéncia como abuso de alcool,
distarbios metabdlicos/autoimunes ou agentes ambientais. Em relacdo ao CHC mediado
pelo VHB, apesar da disponibilidade da vacina contra este virus, a Organizacao Mundial
da Saude estima que, globalmente, 400 milhdes de pessoas estejam cronicamente
infectadas com o VHB. N&o ha vacina para VHC, até o presente momento.®

O diagnéstico e tratamento adequados do CHC envolvem uma equipe
multidisciplinar composta por oncologistas, hepatologistas, cirurgides, patologistas,
radiologistas e radiologistas intervencionistas. Atualmente, existem critérios radiolégicos
bem definidos para o diagnéstico de CHC, ficando a biopsia restrita a casos de davida
diagnéstica.® A imagem transversal multifasica com tomografia computadorizada (TC)
ou ressonancia magnética (RM) com contraste, ou até mesmo por ultrassonografia

(USG) contrastada, permitem o diagnéstico definitivo ndo invasivo de CHC em pacientes



considerados de alto risco. O Sistema de Relatérios e Dados de Imagens do Figado
(universalmente conhecido pelo acronimo em inglés LI-RADS - Liver Imaging Reporting
and Data System), criado em 2008 para lidar com a necessidade de melhorar a
consisténcia e clareza da comunicacdo entre radiologistas e médicos de referéncia,
apresenta elevada especificidade (acima de 85%) para pacientes em risco de CHC. A
partir do hiper-realce na fase arterial (HRFA), somado a critérios principais como
“lavagem” ndo periférica, “capsula” com realce ou crescimento acima do limiar, n6dulos
suspeitos sdo categorizados em provavelmente CHC (LR-4) ou definitivamente CHC,
(LR-5).®

Hiper-realce na fase arterial (HRFA) Sem HRFA HRFA n&o em halo
Tamanho do achado (mm) < 20 = 20 <10 10-19 = 20
Numero de critérios principais Zero LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-4

*"lavagem” nao periférica LR-4

Um LR-3 BLER4 LR-4

*"capsula” comrealce
* crescimento acima do limiar Dois LR-4 LR-4 LR-4

Fonte: Traduzido e adaptado de Marks RM, Masch WR, Chernyak V. LI-RADS: past, present, and future,
from the AJR special series on radiology reporting and data systems. AJR Am J Roentgenol. 2021;
216(2):295-304. Figure 1—CT/MRI LI-RADS (Liver Imaging Reporting and Data System) version 2018
diagnostic algorithm. This material is reprinted without modification with permission from American College
of Radiology (© American College of Radiology; www.acr.org/-/media/ACR/Files/RADS/LI-RADS/LI-RADS-
2018-Core.pdf), and pursuant to Creative Commons BY-NC-ND license and terms contained therein
(creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/), including disclaimer in Section 5; p. 297.0)

Figura 1. Critérios diagnésticos por tomografia computadorizada/ressonancia magnética segundo LlI-
RADS v2018

1.2 Carcinoma hepatocelular: tratamento cirtrgico e transplante hepéatico

A indicagao de qual tratamento o paciente serd submetido depende
da avaliacdo e da experiéncia da equipe multidisciplinar, sendo determinada
principalmente pelas condi¢des gerais e comorbidades de cada paciente, associadas
a funcéo hepética e, principalmente, ao tamanho, numero e localizagdo dos tumores
no figado.Y

Historicamente, radio e quimioterapia foram pouco eficazes para a
cura do CHC e considerava-se que a resseccao cirurgica e o transplante de figado

fossem as Unicas terapias curativas em termos de sobrevida livre de doenca para



pacientes com CHC, porém terapias locorregionais como a ablacdo se tornaram
potencialmente curativas.®) Pacientes com funcéo hepatica preservada ou com lesGes
que exijam remocdo de pouca massa hepética ndo tumoral sdo os melhores candidatos
para cirurgia. Infelizmente, apenas uma minoria destes pacientes podem ser candidatos
a cirurgia com fins curativos definitivos, seja devido ao estagio avancado da doenca no
diagnéstico, limitacdes da funcao hepatica, presenca de tumores volumosos, multiplos
elou situados em localizagcdo desfavoravel para uma ressecgdo segura.®

O numero de candidatos ao transplante hepético em relacéo a oferta
limitada de 6rgédos ainda € o principal fator limitante para realizacdo deste procedimento
em nosso meio. No Brasil, em maio de 2006, a Portaria n® 1160 modificou os critérios de
distribuicdo de figado para transplantes, implantando o critério de gravidade de estado
clinico do paciente, ou modelo para doenga hepatica em estagio terminal (MELD — model
for end-stage liver disease), um sistema de pontuacdo que compreende uma escala de
valores de 6 a 40, sendo considerado um método bem estabelecido (AUC=0,78-0,87)
como preditor de mortalidade em trés meses dos pacientes que ainda se encontram na
lista de espera por um 6rg&o.® Como indicador da gravidade da disfuncdo bioguimica
de estagio final do receptor, o escore MELD utiliza um calculo logaritmico que evolve
creatinina sérica, bilirrubina e razdo normalizada internacional (INR — international
normalized ratio), que avalia a tendéncia de coagulacao sanguinea segundo a férmula:
[0,957 x logaritmo natural (Ln) (creatinina mg/dL) + 0,378 x Ln (bilirrubina mg/dL) + 1,120
x Ln (INR) + 0,643] x 104.® Portadores de CHC s&o classificados como situacéo especial
na lista de transplante, tendo como valor inicial do MELD de 20, ja que estdo sob um
risco maior de Gbito por progressao tumoral, bem como desenvolvimento de metastases
ou descompensacdo clinica, podendo chegar ao valor maximo de 29 apds seis meses
de inclusdo na lista, caso ndo tenha sido transplantado.(” A partir de 2016 nos Estados
Unidos e recentemente no Brasil, com o propdésito de tornar o critério de classificacdo
dos pacientes cada vez mais eficaz, foi proposta a adoc¢do do nivel de sodio sérico no
célculo do MELD (MELD-Na ou MELD-s6dio), para alocacéo de enxertos hepatico.® O
calculo do MELD-Na é realizado por meio da férmula “MELD-Na=MELD + 1.32 x (137 -
Na) - [0.033 x MELD*(137 - Na)]”, considerando a corregao do valor do sédio sérico para
a faixa de 125-137 mEqg/L e aumentando a eficacia em prever a mortalidade na lista de
espera.® Outro importante fator, considerado na selecdo de pacientes com CHC para o
transplante hepatico, é a estimativa do risco de recorréncia do tumor no periodo pos-

cirrgico.® Na pratica clinica atual em nosso meio, essa estimativa € baseada no



tamanho e numero de nddulos tumorais e na presenca de invasdo vascular
macroscopica, conforme definido em estudos de imagem pré-operatorios. A regra
proposta pelo grupo de Mildo para a selegéo de pacientes, chamados universalmente de
Critérios de Mildo (um nédulo menor ou igual a 5,0cm ou 2 a 3 nédulos todos menores
ou iguais a 3,0cm, e sem invasao vascular macroscopica) demonstrou fornecer taxas de
sobrevida acima de 70% em 5 anos com cerca de 10% de probabilidade de
recorréncia.®® Esses critérios foram validados por véarios grupos e sdo amplamente
empregados para a selecéo de candidatos nos Estados Unidos e na Europa.(112) Apesar
de sua utilidade comprovada, no entanto, € bem conhecido que alguns pacientes com
tumores que excedem esses critérios também sao potencialmente curaveis por
transplante hepético.*® Mais recentemente, com o desenvolvimento de técnicas de
biologia celular e molecular, muitos marcadores moleculares relacionados a invaséo,
metastase, recorréncia e sobrevida tém sido explorados. No CHC, a ploidia do DNA, a
atividade proliferativa de células tumorais, genes supressores e promotores de tumor,
controladores do ciclo celular, proteinases que degradam a matriz extracelular,
moléculas de adeséo, fatores angiogénicos e genes metabdlicos, foram considerados
biomarcadores para o feno6tipo maligno do CHC, e estao relacionados ao prognaostico e

resultados terapéuticos. 4

1.3 Carcinoma hepatocelular: estadiamento

O estadiamento do CHC €& fundamental para o planejamento
terapéutico.® Os dois sistemas de estadiamento mais utilizados sdo: o proposto pelo
Grupo de Céancer de Figado da Clinica Barcelona (BCLC — Barcelona Clinic Liver Cancer
Group),'® e do Comité Conjunto Americano de Cancer (AJCC — American Joint
Committee on Cancer)”) sendo que o BCLC estratifica os pacientes de acordo com
desfecho e, simultaneamente, liga-o com a indicagdo de tratamento. O sistema BCLC
estabelece um prognostico de acordo com as cinco etapas que estdo vinculadas a
recomendacdo do tratamento de primeira linha. Se a opcao recomendada néo for viavel
devido a uma condi¢do individual do paciente, a abordagem de tratamento para o

préximo estagio evolutivo da doenca deve ser considerada.®®)
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Os biomarcadores também permitem uma melhor estratificacdo. Alta
concentracdo de alfa-fetoproteina (AFP) estd associada a um mau progndstico, sendo
indicado que niveis de AFP devem permanecer abaixo de 500 a 1000ng/mL em um
intervalo de 3 a 6 meses de observacdo, ap6s downstaging, para avaliar o
comportamento bioldgico do tumor, antes da listagem destes pacientes para transplante
hepatico.(® Novos biomarcadores como o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF — vascular endothelial growth factor), angiopoietina 2 ou o proto-oncogene c-Kit,
que podem refinar a previsdo do progndéstico dentro de uma modelagem estatistica,
ainda nado foram incorporados a definicho de conduta de um paciente
individualmente.(16)

Portanto, a resseccdo cirdrgica é o tratamento de escolha para
estadios 0 ou A do BCLC, sem sinais de hipertensao portal e com bilirrubinas totais
inferiores a 1mg/dL. Em pacientes que ndo sdo candidatos ao transplante ou diante do
risco de saida, ou drop-out, da lista de espera preconiza-se o uso de tratamentos
conhecidos como terapias neoadjuvantes, dentre as quais a ablacdo por
radiofrequéncia (RFA — radiofrequency ablation), a injecdo percutanea de etanol (PEI
— percutaneous ethanol injection), a embolizacéo transarterial (TAE — Transarterial
embolization), a radioembolizagcdo transarterial (TARE — transarterial
radioembolization) ou a quimioembolizacdo transarterial (TACE - transarterial
chemoembolization). Outras modalidades de terapia neoadjuvante menos difundidas

incluem uso de micro-ondas, laser ou crioterapia.



1.4 Ablacao por radiofrequéncia versus resseccao cirurgica

Visto que a RFA é capaz de oferecer necrose tumoral completa com
uma margem segura na maioria dos casos bem indicados, é provavel que a ressecc¢éo e a
RFA sejam semelhantes em termos de desfecho.”) Um modelo de andlise de Markov
(modelo matematico que presta apoio aos problemas de decisdo envolvendo incertezas
em um periodo continuo de tempo) para tumores muito iniciais (BCLC 0) criado para simular
um ensaio randomizado entre resseccao versus RFA seguida de ressecg¢ao para casos
com falha local inicial, concluiu que ambas as abordagens eram quase idénticas em termos
de sobrevida.’® Uma revisdo sistematica e meta-andlise incluindo 17 estudos (3.996
pacientes tratados com resseccao versus 4.424 pacientes tratados com abla¢do) com uma
analise de custo-efetividade associada usando um modelo de Markov concluiu que, para
CHC muito precoce (ndédulo Unico menor que 2cm) em pacientes classe A de Child-Pugh,
RFA forneceu expectativa de vida semelhante e expectativa de vida ajustada pela
qualidade a um custo menor.? Finalmente, varios estudos de coorte relataram sobrevida
de cinco anos além de 70% apds RFA em pacientes bem selecionados com CHC muito
precoce.@) A (inica vantagem da resseccao cirlrgica seria a oportunidade de avaliar o risco
de recorréncia precoce por patologia (invasédo microvascular, ma diferenciacéo ou presenca
de satélites). Se um alto risco de recorréncia for detectado na amostra, o transplante de
figado pode ser indicado (a chamada indicagdo ab initio).?? Se um paciente ndo for
candidato ao transplante de figado, as caracteristicas da patologia ndo mudardo a
estratégia de tratamento e, portanto, RFA pode se tornar a opcdo de primeira linha,
deixando a cirurgia para os pacientes com nddulos ndo adequados para RFA, ou que

falham no tratamento.@)

1.5 O impasse do transplante hepéatico e as terapias neoadjuvantes

O tempo de espera para o transplante hepatico em pacientes com
CHC é um fator determinante para um melhor progndstico, visto que a progressao da
doenca pode exclui-los dos Critérios de Mildo e, consequentemente, da lista de
transplantes. Essa taxa de progresséao varia de 7 a 11% em seis meses, e se aproxima
de 40% em um ano.?¥ Nestes casos entende-se que existe uma perda dos critérios

exigidos para permanéncia na lista de transplante, com consequente exclusédo do



paciente da lista de espera, o que é conhecido como drop-out da lista. O tempo de lista
de espera, que em outros paises é em torno de 6 meses, na maioria das regiées do
Brasil chega a mais de um ano e, por vezes, mesmo com a situacdo especial dos
pacientes com CHC em lista, o tempo de espera pode ultrapassar 2 anos.

Nos ultimos 30 anos, varios métodos de destruicdo quimica ou térmica
do tumor foram desenvolvidos e testados clinicamente. A PEI, induz a necrose
coagulativa da lesdo como resultado da desidratacao celular, desnaturacao proteica e
oclusdo quimica de pequenos vasos tumorais. Posteriormente, as terapias ablativas
térmicas surgiram e sao classificadas como tratamentos hipertérmicos (aquecimento do
tecido a 60-100°C) — incluindo ablacdo por radiofrequéncia (RFA — radiofrequency
ablation), ablacdo por micro-ondas (MWA — microwave ablation) e ablag&o a laser — ou
crioablacdo (congelamento de tecido entre -20 e -60°C). A maioria dos procedimentos é
realizada por meio de uma abordagem percutadnea guiada por métodos de imagens,
usualmente USG e TC.(2®)

E notavel que os principios do beneficio do transplante tendem a
prevalecer quando o risco de abandono relacionado ao cancer e a resposta a
tratamentos locorregionais sao levados em consideracdo. Os candidatos em lista de
espera além dos limites aceitos de transplantabilidade tém uma probabilidade
significativamente maior de morrer ou serem removidos da lista de espera do que os
candidatos menos avancados, mas, se priorizados e transplantados precocemente
mostram sobrevida semelhante em comparacdo com o CHC menos avancgado.@?)

E consenso na literatura que a terapia neoadjuvante encontra seu
importante papel diminuindo o risco de saida drop-out dos pacientes em lista dentro dos
critérios de Mildo, visto que se priorizados e mantidos dentro dos critérios de
transplantabilidade tém sobrevida semelhante independentemente de serem portadores
ou ndo de CHC.1" Quando se analisa a literatura incluindo também pacientes n&o
listados para transplante, existem poucos estudos randomizados controlados que
comparem qual a melhor terapia neoadjuvante para o CHC.

Uma reviséo sistematica realizada em 2013(%) buscou uma resposta
para qual seria o melhor tratamento para pacientes com CHC menores que 3,0cm,
comparando RFA e PEI. Compilaram as evidéncias de 4 estudos randomizados
prospectivos e controlados, num total de 766 pacientes com seguimentos de pelo menos
3 anos. Concluiram que a RFA parece superior a PEI no que diz respeito a controle

tumoral local e sobrevida em 3 anos, porém apresenta maior nimero de complicacdes e



custo mais elevado, sendo mais factivel em pacientes com CHC maiores que 2,0cm ou
com funcao hepatica Child-Pugh A.

Muitos pacientes no nosso meio certamente podem se beneficiar
desta modalidade, entretanto, ndo possuimos este tratamento ainda disponivel de forma
rotineira no Brasil dado o potencial alto custo do instrumental, constantes negativas de
fontes pagadoras suplementares e pouca disponibilidade no sistema publico. Dai a
necessidade de estudos que visem discutir condi¢gdes de custo-efetividade do uso destas
tecnologias neoadjuvantes no nosso meio, a exemplo da PEI que apresenta potencial
menor custo, porém custo-efetividade ainda n&o avaliada no nosso meio.

Em resumo, o programa de transplante hepatico do Hospital Israelita
Albert Einstein (HIAE), estabelecido pelo Hospital Municipal Vila Santa Catarina
(HMVSC), disponibilizava antes do periodo deste estudo, a PEI de maneira padronizada
para nédulos menores ou iguais a 3,0cm e a quimioembolizacéo transarterial (TACE —
transarterial chemoembolization) para portadores de CHC maiores que 3,0cm
candidatos a transplante hepético. A RFA, ainda indisponivel de maneira rotineira, € um
tratamento atrativo para um grande nimero de pacientes, porém ainda nao tem seu uso
difundido na rotina da maioria dos servicos publicos devido ao tedrico alto custo do
material. A PEI, por sua vez, vem sendo incorporada ha mais tempo, porém sem dados
uniformes em literatura de resposta tumoral, complicacdes, custos, sobrevida ou

qualidade de vida frente a RFA.

1.6 O acompanhamento radiolégico apés terapias neoadjuvantes

Apdés uma terapia locorregional, como RFA ou PEIl, o principal
instrumento imaginolégico proposto no seguimento € o critério de avaliagdo de resposta
modificados em tumores solidos (MRECIST — modified response evaluation criteria in
solid tumors). O mRECIST para carcinoma hepatocelular introduziu as seguintes
emendas ao padrdo RECIST inicial ndo-modificado 1.14") na definicdo de resposta
tumoral para les@es-alvo intra-hepéaticas tipicas: resposta completa (CR — complete
response) € o desaparecimento de qualquer realce arterial intratumoral em todas as
lesGes-alvo; resposta parcial (PR — partial response) € diminuicdo de mais de 30% na
soma dos didametros tumorais viaveis mais longos das lesbes-alvo, tomando como

referéncia a soma da linha de base dos diametros tumorais viaveis mais longos das



lesBes alvo; progressédo de doenca (PD — progressive disease) € um aumento de pelo
menos 20% na soma dos diametros tumorais viaveis mais longos, tomando como
referéncia a soma a partir dos didmetros das lesdes-alvo registradas desde o inicio do
tratamento; e estabilidade de doenca (SD — stable disease) é qualquer caso que nao
mostra diminuicdo suficiente para se qualificar para PR nem aumento suficiente para se

qualificar para PD.

1.7 Injecdo percuténea de etanol como uma possivel alternativa de melhor custo-

efetividade

Nas diretrizes da Associacdo Europeia para o Estudo do Figado
(EASL — European Association for the Study of the Liver) de 2001, o PEI foi considerado
0 tratamento percutadneo padrédo, enquanto outros procedimentos citados como mais
invasivos e caros, como RFA, micro-ondas, crioablacdo ou uso de laser, ainda
precisavam ser comparados com o PEIl em ensaios clinicos de resposta tumoral inicial,
sobrevida a longo prazo e custos. Na mesma diretriz, a RFA era tida como uma
tecnologia promissora pela possibilidade de melhor destruicdo tumoral com menos
sessdes, porém com possiveis maiores efeitos colaterais e limitagdo de aplicabilidade
pela localizac&do do tumor no figado.® Ao, longo destes 20 anos, porém, a RFA vem
substituindo a PEI no tratamento percutdneo do CHC com cirrose,?® tendo sido
publicadas algumas meta-analises comparando ambos os métodos desde entéo, 2829
31) evidenciando que a RFA melhorou a sobrevida geral em 3 anos e o controle local
da doenca em pacientes com CHC com nddulos de até 3cm de didmetro em
comparacdo com PEIl, porém muitos deles apresentam vieses de selecdo (por
localizacdo do tumor no figado, expertise e disponibilidade, por exemplo), escassos
estudos de custo-efetividade e ndo focaram diretamente o risco de drop-out da fila de
transplante hepatico, ainda que o prazo para avaliar este desfecho nao seja tdo longo.
Dois estudos italianos(®23%) [evantaram os custos médicos diretos médios, por Brunello
et al.®? sendo 4.097 euros para pacientes no grupo PEI e 6.540 euros para aqueles
no grupo RFA (p<0,0001), e uma vez que a RFA foi considerada mais cara e mais
eficaz do que PEI, a relagéo custo-efetividade incremental foi calculada. O custo extra
por um paciente adicional que atingir uma resposta completa tumoral sustentada em

1 ano, usando o RFA em vez de PEI, foi de 8.286 euros. Giorgio et al.®® documentaram
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custos totais da PEI de 1.359 euros, enquanto da RFA foram de 171.000 euros,
concluindo, portanto, que dada a diferenca de custo sem diferenca na sobrevida em 5
anos, a PEI deve ser considerada em pacientes pobres ou ricos. Além disso os
processos de randomizagao nao foram claros ou foram inadequados em alguns dos
ensaios®? e a meta-analise de Bouza et al.®% concluiu que a relacéo custo-eficacia
do PEI e RFA precisava de uma avaliacdo mais aprofundada. Tais estudos serao
novamente discutidos adiante.

Na Gltima diretriz da EASL, publicada em 2018, ablacdo térmica
com radiofrequéncia se tornou o padrao de atendimento para pacientes com tumores
BCLC 0 e A que ndo podem ser encaminhados para cirurgia (evidéncia alta;
recomendacéo forte). A ablacdo térmica em tumores Unicos de 2 a 3cm de tamanho é
uma alternativa a resseccdo cirargica baseada em fatores técnicos (localizacao do
tumor), condi¢cbes hepaticas e extra-hepaticas do paciente. Em pacientes com CHC
em estagio muito inicial (BCLC 0), a ablac&o por radiofrequéncia em locais favoraveis
pode ser adotada como terapia de primeira linha, mesmo em pacientes cirlrgicos
(evidéncia moderada; recomendacédo forte). A injecdo de etanol € uma opcdo em
alguns casos em que a ablacao térmica néo é tecnicamente viavel, especialmente em
tumores <2cm (evidéncia alta; recomendacéo forte).

Pacientes em fila de transplante hepatico podem se beneficiar de
tratamentos percutaneos envolvendo RFA ou PEI de acordo com a experiéncia e biologia
tumoral, mas duvidas pairam se a PEIl teria desvantagens terapéuticas, menos
complicacBes e um custo significativamente menor frente a RFA.

Pretende-se com este estudo comparar o uso de RFA com PEI em
portadores de carcinomas hepatocelulares em fila de transplante hepatico, em relacéo a
resposta radioldgica, complicacBes, andlise de custos e custo-efetividade, visto que
nao ha, até o presente momento, evidéncias suficientes que apoiem uniformemente
uma melhor relagcdo de custos e resposta tumoral pos-tratamento considerando-se
risco de complicagdes, para RFA ou para PEl em CHCs entre 2,0 e 3,0cm, em especial
no cenario nacional.

Vale ressaltar ainda que n&o existem estudos randomizados
controlados da eficacia, custo-efetividade e complicacdes de RFA e PEI para pacientes
portadores de CHCs em estagio inicial em lista de transplante hepatico na Ameérica
Latina e muito poucos estudos randomizados controlados publicados pelo mundo. Os

achados deste estudo podem representar uma mudanca de paradigma no tratamento do
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CHC no Brasil, ja que hoje tanto a RFA como a PEI ndo sao utilizadas sistematicamente
na maioria das instituicdes, ainda que sejam cada vez mais difundidos como terapias de

escolha para pacientes listados para transplante hepatico.

1.8 Objetivos

1. Comparar a taxa de resposta objetiva (objective response rate) em
ressonancias magnéticas realizadas em aproximadamente 60 dias (cerca de 2 meses)
apos o tratamento de ablacao por radiofrequéncia ou injecdo percutanea de alcool, como
terapia neoadjuvante em pacientes portadores de carcinomas hepatocelulares em
estagio inicial, em lista de espera para transplante hepatico;

2. Comparar taxa e graus de complicacdes relacionadas aos
meétodos, além de pesquisa de recidivas tardias em ressonancias magnéticas entre
120 e 180 dias apos o tratamento;

3. Comparar os custos da ablagéo por radiofrequéncia e da injecao
percutanea de alcool, incluindo o nimero de sessbes e todos 0os eventuais insumos
(transfusbes, dias de internacdo, etc.) desde o dia da primeira intervencao
(procedimento de ablacao por radiofrequéncia ou injecdo percutanea de alcool) até o
dia da ultima ressonancia magnética de controle (ap6s 180 dias);

4. Analisar a custo-efetividade da ablacdo por radiofrequéncia e

injecéo percutanea de alcool.
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2 METODOS

2.1 Local do estudo

Hospital Municipal Vila Santa Catarina.

2.2 Tipo de estudo

Projeto piloto prospectivo controlado, em um uUnico centro, aberto,

randomizado com dois bracos paralelos (RFA e PEI).

2.3 Selecao dos pacientes

Foram avaliados os pacientes com CHC em lista de transplante
hepatico, respeitando o0s seguintes critérios de inclusdo e exclusdo abaixo para
tratamento neoadjuvante pré-transplante, em acordo com o grupo de transplante de
figado do Hospital Israelita Albert Einstein/Hospital Municipal Vila Santa Catarina e da
portaria da Secretaria Estadual e do Ministério da Saude, respeitando eventuais

detalhes técnicos de viabilidade de cada tratamento para cada paciente.

2.3.1 Critérios de incluséo

e Diagnostico de CHC unico ou multiplo (até trés nddulos), medindo
entre 2,0 e 3,0cm de acordo com os critérios de Barcelona Clinic Liver Cancer (estadio
tumoral A) e de Milao;

eNodulo(s) LI-RADS 4 ou 5 evidenciado(s) em RM de no maximo
30 dias, virgens de tratamento local;

e Pacientes Child-Pugh A e B, em fila de transplante hepatico.
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2.3.2 Critérios de exclusao

e Presenca de invasdo vascular ou disseminacgdo extra-hepatica;

¢ Ascite refrataria ou intratavel,

e Encefalopatia hepatica grau Il/1V;

e Trombose completa do tronco principal da veia porta,;

e Bilirrubina total >3mg/dL,;

e Disturbio de coagulacdo: RNI>2 e/ou plaquetas<20.000;

e Escore de performance (PST) pelos critérios do grupo de oncologia
cooperativa oriental (ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group) >2;

e Hidrotérax moderado ou severo;

e Insuficiéncia renal com clearence de creatinina<30mL/min/1,73mz;

e MELD calculado>30;

e Impedimentos técnicos para a realizacdo dos procedimentos de PEI
ou RFA;

eRecusa em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE);

ePacientes que apresentaram maior risco com 0s procedimentos

de PEI ou RFA do que os potenciais beneficios do estudo.

2.4 Desenho do estudo e grupos

O estudo incluiu consecutivamente pacientes com CHC que
preencheram os critérios de inclusdo na auséncia de critérios de exclusdo. Pacientes
receberam carta-convite durante consulta clinica no Ambulatério de Transplantes do
Hospital Vila Santa Catarina (Anexo 1). Pacientes com nédulos Unicos ou multiplos (até
trés) entre 2,0 e 3,0cm foram randomizados para tratamento com RFA isolada versus
PEl isolada. A randomizacdo foi feita por computador (plataforma REDCap)
individualmente e nao estratificada.

O acompanhamento por imagem apos o procedimento foi ajustado de
modo que apos cerca de 60, 120 e 180 dias do procedimento uma RM do abdome

superior fosse realizada, a fim de avaliar a resposta tumoral pelo mMRECIST comparando
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a taxa de resposta objetiva (objective response rate) e pesquisa de recidiva local. Um
anico caso foi necessario realizar o controle por imagem de 60 dias por TC contrastada,
que consistia na paciente internada por abscesso peri-hepatico e empiema pleural, em
estado clinico grave neste periodo, achado confirmado nas RMs de 120 e 180 dias. Caso
houvesse necessidade de mudanca (crossover) de tratamento devido a decisdo da
equipe multidisciplinar, o paciente seria excluido do estudo.

A RFA e PEI foram realizados para os participantes deste estudo
como terapia minimamente invasiva por via percutanea (USG com ou sem fuséo de
imagens com RM ou TC, ou TC com ou sem contraste endovenoso) pela equipe
composta por 5 radiologistas intervencionistas, com minimo de 6 anos de experiéncia
em ablagéo ou injecdo percutédnea de alcool, sob sedacdo acompanhada por equipe de
anestesiologia na sala de tomografia do Hospital Municipal Vila Santa Catarina. O
tratamento seria descontinuado por pedido do paciente ou caso algum dos critérios de
exclusao surgisse, por exemplo o desenvolvimento de invaséo vascular ou disseminacao

extra-hepatica.

2.5 Avaliacdo, acompanhamento tumoral e radiolégico — coleta de dados

Todos os pacientes foram avaliados e acompanhados clinicamente
pela equipe multidisciplinar formada por hepatologistas, cirurgides e radiologistas por
meio de consultas médicas seriadas.

Os dados foram coletados no sistema de gestdo hospitalar (SGH),
Cerner, RIS-PACS e banco de dados eletrénico do setor de intervencéo e da central de
transplantes da Secretaria de Saude do Estado de Sdo Paulo, incluindo dados clinicos
gerais dos pacientes no pré e pés-procedimento.

Os dados de imagem coletados foram relacionados aos exames de
USG, TC e RM pré e pos-procedimento, laudados por equipe experiente de radiologia
especializada em imagem abdominal (4 radiologistas, minimo 5 anos de experiéncia em
imaginologia hepatica). Eles incluiram: numero e dimensfes de cada nddulo, presenca
ou ndo de capsula, lesbes satélites, padrao nodular, presenca de outros nodulos
menores que 2cm (sem achados tipicos para CHC), presenca de halo com contraste e

hY

sinais de necrose a RM. Estes exames de imagem ja faziam parte da avaliacdo e
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seguimento de portadores de CHC em lista de espera para transplante hepatico no HIAE,
porém ainda assim, foram incluidos na analise de custo deste estudo.

Variaveis clinicas estudadas incluiram sexo, idade, indice de massa
corporal (IMC), Child-Pugh, MELD, etiologia da hepatopatia crbnica, presenca de
sintomas relacionados com o tumor e PST por ECOG, presenca de outras complicacdes
da cirrose/hipertenséo portal no momento do diagnostico do CHC (ascite, encefalopatia,
hemorragia digestiva, sindrome hepatorrenal e peritonite bacteriana espontanea).

Os pacientes foram submetidos ao acompanhamento clinico a cada

60 dias, e imaginoldgico apos 60, 120 e 180 dias das sessdes de PEI e RFA.

2.6 Confidencialidade dos dados

Os dados gerenciados pela equipe do estudo foram utilizados
somente para a proposi¢céo do mesmo. Os dados pessoais dos pacientes foram mantidos
sob confidencialidade em local seguro e sob uso somente do investigador principal ou
sob sua autorizagcédo. Os dados foram incorporados no sistema eletrénico de dados do

setor e arquivados em servidor préprio da instituicao.

2.7 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e riscos para o paciente

O TCLE foi obtido de todos os pacientes convidados a participar do
estudo (Anexo 2). Na carta-convite foram descritos todos os riscos da RFA ou PEI que
segundo experiéncia preliminar institucional, ndo ultrapassaram 10%, com complicacdes
maiores <2% e mortalidade <0,2% conforme descritos na literatura e recentemente

revisado por Shen et al.(26)

2.8 Consideragdes éticas

Os investigadores deste projeto asseguraram que este projeto fosse
conduzido completamente em conformidade com a declaracdo de Helsinque, com todos
0s guias aplicaveis do Conselho Internacional de Harmonizacdo (ICH — International

Council for Harmonisation), termos de pesquisa da resolu¢gdo namero 240 do Conselho
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Nacional de Saude de 5 de junho de 1997, assim como todos os itens da resolucéo atual
vigente para ensaios clinicos niumero 466 de 12 de dezembro de 2012 do Ministério da
Saude. O projeto foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa do Hospital Israelita
Albert Einstein/Hospital Municipal Vila Santa Catarina (CAAE 68277917.4.0000.0071) e
da Secretaria Municipal de Saude (CAAE 68277917.4.3001.0086) e os TCLEs foram

obtidos de todos os pacientes convidados a serem incluidos no estudo.

2.9 Orcamento

O orcamento do insumo de probes de RFA foi aprovado e liberado em
trabalho de inicio em 2013 que comparava RFA versus TACE (SGPP 1851-13), porém
nao foi possivel sua finalizacdo, transferindo para este estudo 27 probes de RFA (grupo
estimado de 25 pacientes), isentando orcamento adicional para este projeto. Estes
probes foram renovados ao longo de procedimentos de radioablagéo realizados no HIAE,
de modo a garantir que durante todo o periodo deste projeto todos os probes estavam
dentro do prazo de validade. Além dos probes supracitados, o quadro 1 evidencia outros
itens de custos utilizados em PEI e RFA. A PEI, durante o periodo do estudo, tratou-se
de técnica padrao adotada como rotina em nosso servi¢co, de modo que ndo houve custo

adicional para a instituicdo ou para o paciente.

Quadro 1. Custos relacionados aos procedimentos de ablacéo por radiofrequéncia e
injecdo percutanea de etanol

Protocolo padrédo independente do estudo (PEI) Cusie un(:%r)lo M
Alcoolizacdo percutanea guiada por TC com anestesia 450,00
Alcoolizacdo percutanea guiada por USG com anestesia 291,00
Agulha Raqui Quincke 22G x 8,5cm 13,64

Agulha Biop Chiba 20G x 15cm 75,60

Agulha Biop Chiba 22G x 15cm 75,60

Alcool absoluto ampola 10mL 5,56

1 diaria na Clinica Médica 1011,00

1 diaria na UTI 2853,00
Ressonancia magnética do abdome superior 640,00
Protocolo de teste (RFA) Sl ur1(|ée}$r)|o TMECTE
Probes de radiofrequéncia x 26 (doagdo AmigoH) 2524,03 (total 65625,00)
1 diaria na Clinica Médica 1011,00

continua...
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...continuacao
1 diaria na UTI 2853,00
Ressonancia magnética do abdome superior 640,00

TC: tomografia computadorizada; USG: ultrassonografia; UTI: unidade de terapia
intensiva; RFA: ablacdo por radiofrequéncia (radiofrequency ablation); PEI: injecdo
percuténea de etanol (percutaneous ethanol injection).

2.10 Descrigéo do procedimento de injecao percutanea de etanol

O procedimento consistiu em até 3 sessfes de puncdes percutaneas
guiadas por USG e TC, intercaladas por 1 semana, de acordo com critérios
padronizados:(343%)

1. Paciente sob anestesia geral ou sedacdo consciente
(midazolan+fentanil), posicionado no equipamento de TC multi-slice com 16 ou mais
fileiras de detectores, equipado com recursos de fluoro-TC. A escolha da modalidade
anestésica dependeu do numero, dimensfes e localizagbes das lesbes — alvo do
tratamento por PEI, além da avaliagédo prévia do grau de colaboracdo do paciente;

2. Realizacdo de TC com ou sem contraste iodado e USG do abdome
superior com ou sem fusdo de imagens (USG com RM ou TC) para programacao do
procedimento (o uso de contraste venoso iodado na tomografia dependeu da funcéo
renal do paciente e do grau de dificuldade em se identificar a lesdo-alvo durante o
procedimento de PEI);

3. Introducdo percutdnea de agulha Turner 22G-15cm ou tipo
raquianestesia 22G-8,5cm no interior da lesdo hepatica por meio de orientacdo
tomogréfica e ultrassonogréafica. Efetuada injecdo de 4 a 20mL (estimado pelo volume
do nodulo e aspecto de imagem) de contraste iodado diluido a 20% para confirmacédo do
posicionamento adequado da agulha por meio de TC;

4. Em caso de extravasamento do contraste para estruturas
adjacentes (vascular, biliar ou peritoneal) a lesdo a agulha era reposicionada ou o
procedimento suspenso;

5. Efetuada injecdo de alcool absoluto ou 95% estéril no volume de 4
a 20mL (estimado pelo volume do nddulo e aspecto de imagem) podendo a agulha ser
reposicionada o numero de vezes necessario para se obter uma perfusdo homogénea
dentro do nodulo (aspecto homogeneamente hiperecogénico ao US ao final do

tratamento);
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6. Durante o procedimento, apdés cada sessdo, avaliados com
tomografia (com ou sem contraste) o resultado preliminar da ablacdo quimica e a
estratégia de reposicionamento da agulha para a eventual sessédo subsequente;

7. Paciente conduzido a unidade de recuperacdo pds-anestésica,
permanecendo por pelo menos duas horas sob vigilancia hemodinamica estrita, para
observacdo e repouso até que tenha condicbes de alta de acordo com protocolo
institucional,

8. Efetuados exames imaginolégicos ou laboratoriais durante a
internacdo nos pacientes que apresentassem quaisquer variagdes de seu quadro clinico
ou hemodinamicas durante este periodo inicial;

9. Retorno para provaveis trés sessdes no total, intercaladas por uma
semana, podendo ser suspensas a depender da necessidade indicada no estudo

tomografico de retorno.

Instrumental realizado durante uma sesséo de PEI: (A) material de assepsia, agulha tipo raquianestesia,
Chiba ou Turner 20-22G (a depender da profundidade da les&o), anestésico local (xilocaina 2% sem
vasoconstritor), contraste iodado diluido a 10%, alcool absoluto 95 ou 100%. (B) introdugcédo de duas
agulhas para tratamento de dois nddulos hepéticos.

Figura 3. Mesa basica e aspecto do procedimento
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Paciente do sexo feminino, 63 anos, portadora de hepatite C em fila do transplante ha 1 ano. (a) e
(b) Carcinoma hepatocelular LR-5 de 2,5cm, (c) injecdo de 3mL de contraste iodado diluido a 10%,
(d) injecédo de 5,5mL de alcool absoluto em trés sessbes, resposta completa a PEIl e sem sinais de
recidiva ap6s 6 meses [auséncia de realce em todas as sequéncias: (e) arterial, (f) portal e (g) tardia].
Figura 4. Exemplo de injecao percutanea de élcool

2.11 Descricao do procedimento de ablacéo por radiofrequéncia

O procedimento consistiu em uma sessdo Unica de rabioablacdo
guiada por USG e TC, objetivando a ablacao curativa por necrose tumoral completa com
uma margem adequada, minimizando o dano local a tecidos n&o-alvo, de acordo com
critérios padronizados:(6:37)

1. Paciente sob anestesia geral ou sedacdo consciente
(midazolan+fentanil), posicionado no equipamento de TC multi-slice com 16 ou mais
fileiras de detectores, equipado com recurso de flior-TC. A escolha da modalidade
anestésica a depender do numero, dimensdes e localizagbes das lesbes — alvo do
tratamento por RFA, além da avaliacao prévia do grau de colaboracdo do paciente;

2. Realizacao de TC com ou sem contraste iodado e US do abdome
superior com ou sem fusdo de imagens (USG com RM ou TC) para programacao do
procedimento (o0 uso de contraste venoso iodado na TC dependeu da funcéo renal do
paciente e do grau de dificuldade em se identificar a lesdo-alvo durante o procedimento
de RFA);

3. Introducé@o percutanea de probe de radiofrequéncia (Valley-Lab
Covidien ACT 1530, ACT2030 ou ACTC 1525) no interior da lesdo hepatica por meio de

orientacao tomografica e/ou ultrassonografica. Apos a confirmacdo do posicionamento
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adequado do probe por meio de TC, efetuada sua conexdo ao gerador de
radiofrequéncia compativel (RF200W), fornecido pelo mesmo fabricante dos probes;

4. Caso estruturas adjacentes (alcas intestinais, rim, baco, etc.) a
lesdo-alvo estivessem a uma distancia menor que 2,0cm, introduzida agulha do tipo
Chiba 18G-15cm ou de raquianestesia entre a lesdo-alvo e a estrutura, possibilitando a
injecdo de solucdo glicosada a 5% num volume suficiente para isolar a lesdo-alvo de
orgaos adjacentes (técnica de hidrodisseccéo);

5. Efetuado um ciclo de tratamento inicial com 12 minutos, sendo o
probe reposicionado o nimero de vezes necessario para que a zona de ablacéo de cada
sessdo envolvesse todo o volume lesional através de total hipoecogenicidade do
nddulo com margem de seguranca de cerca de 1cm;

6. Durante o procedimento, apds cada sessao de 12 minutos de
tratamento, avaliados com ultrassom e/ou tomografia sem contraste endovenoso e o
resultado preliminar da ablacdo e a estratégia de reposicionamento do probe para a
eventual sessdo subsequente;

7. Ao final do tratamento, com a retirada do probe ainda ativo para
minimizar risco de seeding ou implante tumoral no trajeto, e realizacdo dos curativos
locais, efetuada tomografia trifasica com contraste endovenoso (salvo contra-indicacdes
absolutas a sua utilizagdo) para avaliacdo do resultado e pesquisa de complicagdes;

8. Paciente conduzido a unidade de recuperacdo pos-anestésica,
onde permaneceu por pelo menos duas horas sob vigilancia hemodinamica estrita,
sendo encaminhado ao leito de internacdo em apartamento, caso condi¢cdes clinicas
compativeis, semi-intensiva ou unidade de terapia intensiva. O paciente permaneceu sob
observacdo e repouso até que tivesse condicbes de alta de acordo com protocolo
institucional;

9. Efetuados exames imaginolégicos durante a internagdo nos
pacientes que apresentarem quaisquer variacbes de seu quadro clinico ou
hemodinamicas durante este periodo inicial,

10. Procedimento de RFA foi realizado em sessé&o uUnica definitiva a

cada ndédulo, sem necessidade de repeti¢cdo de retornos para novos ciclos ao tratamento.



e. 'V 7 - f.

Paciente do sexo masculino, 55 anos, HCV, Child-Pugh
A, dois ndédulos: (a) medindo 2,3cm e (b) medindo
2,9cm. (c) e (d) posicionamento do probe de RFA no
interior dos nddulos, (e) controle imediato evidenciando
areas hipovasculares envolvendo os nédulos com
margens de segurancga, (f) resposta completa a RFA e
sem sinais de recidiva apos 6 meses (auséncia de realce
arterial).

Figura 6. Exemplo de ablacéo por radiofrequéncia

21

(A) instrumental realizado durante uma sessdo de RFA: material de assepsia e injecdo de
anestésico local (xilocaina 2% sem vasoconstritor), probe de RFA. (B) introducdo percutanea de
probe de RFA para tratamento de nddulo hepatico.
Figura 5. Mesa basica e aspecto do procedimento de ablacdo por radiofrequéncia
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2.12 Analise estatistica

Calculamos o numero de pacientes necessarios para o estudo com
base em regras praticas para o tamanho da amostra para ensaios piloto. Segundo
diferentes regras, calculamos que seriam necessarios 50 pacientes para reduzir a
imprecisdo em torno da incidéncia do desfecho primario.(®

Todos os dados foram coletados prospectivamente por um assistente
de pesquisa em um banco de dados eletrénico. Varidveis continuas foram relatadas
como mediana (quartil 25% - quartil 75%) e comparadas usando testes de soma de
postos de Wilcoxon, e varidveis categoéricas foram relatadas como numero e
porcentagens e comparadas usando o teste exato de Fisher. Os pacientes foram
analisados de acordo com seu grupo de randomizacao e o conjunto de dados de analise
incluiu todos os pacientes que foram randomizados e submetidos ao procedimento total.

O desfecho primario foi comparado entre os grupos usando um
modelo linear generalizado considerando uma distribuicdo binomial e um link de
identidade, e reportado como diferenca absoluta (DA) e intervalo de confianca de 95%
(IC). Os custos foram comparados usando os testes de soma de postos de Wilcoxon e
as complicacdes foram comparadas usando os testes exatos de Fisher.

O nivel de significancia para os desfechos primarios e secundarios foi
de 0,05, sem ajuste para comparacdes multiplas. As andlises de resultados secundarios
foram exploratorias. Os valores-p relatados séo bilaterais e apenas a analise de caso
completa foi realizada. Todas as analises foram realizadas com o software R, versao
4.0.2 (R Core Team).

Utilizamos o software de analise de decisdo TreeAge Pro 2017

(TreeAge Software, Inc, Williamstown, MA, EUA) para as andlises de custo-efetividade.
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3 RESULTADOS

Entre janeiro de 2018 e outubro de 2020, 54 pacientes com 58 nédulos
foram randomizados no estudo, 28 alocados para o grupo RFA e 26 para o grupo PEI.
Apos exclusdes, conforme figura 7, dados de 50 pacientes com um total de 52 lesdes
hepaticas foram tratadas e analisadas (27 pacientes e 29 nédulos no grupo RFA e 21
pacientes e 23 nodulos no grupo PEI). A tabela 1 sumariza os dados demogréaficos,

clinicos e laboratoriais da casuistica, e ndo houve diferenga entre os grupos.

Facientes (n=>4)comnddulos
(n=52) avaliadcs para
elembilidade

Inclusdao

¥
Parientes randoerizad os

[1n=54), por interencio [ PE]
/ ou RF) \

Alocacio para a mbervencio PEI (n=2% Alocacio para a mbervencic EFA
pacientes e 28 nodulos] [n=28 paciertes e 30 nadulos))
Feceberam a intervencio alocada (=213 Feceberam a intervencio alocala
pacientes) - [n=27 paciertes]

MNic receberam a mtervenci PEI (=3 Alocagio MNio receben amterrencio EFA (3=l
pacientes : paciente]:

- gquesties ftéonics — comumicacio da - kamsplanicn antes do babwmeni
mjecio de contas miraksimal oom vela [n=] paciente)

hepatica e retroperitonieal (r=1 pacierte)
- encammhado para ressecio cmirgica

[n=1 paciente]
- dandonon o tratavento (m=1 paciente)

k. L
Perda de seguimento ([ n=2 pacismntes I; : Perda de seguimenta(n=0)
- falecanr  sem relwio com o Seguim ento
procedimento (1] pamerte)

- fars planicn ankes do primein contok

(n=1 pacients
L. Andlise ki
Facientes (n=21) comnddulos (1235 Parientes (n=27T)com nddulos (x=24)
analis ados nogmpo FEI analis ados nograpo EFA

RFA: ablacdo por radiofrequéncia (radiofrequency ablation); PEI: injecdo percutdnea de &lcool
(percutaneous ethanol injection).

Fonte: Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting
parallel group randomised trials. BMJ 2010; 340:¢332.5%

Figura 7. Modelo CONSORT 2010



24

N&o deve haver confundimento na interpretacdo dos dados deste
estudo o fato de que o numero de pacientes variou nas analises dentre os desfechos,
visto que um numero maior de pacientes foi submetido aos tratamentos e, portanto, para
estes taxas de complicagfes e custos foram avaliados, enquanto um nimero menor de
pacientes foram analisados quanto ao desfecho primario, a taxa de resposta objetiva

(objective response rate).

Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes

Variaveis RFA PE
(n=27) (n=23)

Idade (anos) 62 (55 - 68) 63 (57 - 68)
Masculino - n (%) 24 (88,9) 17 (73,9)
Classe funcional Child-Pugh

A 20 (74,1) 15 (65,2)

B 7 (25,9) 8 (34,8)
Etiologia da hepatopatia

Hepatite B 1(3,7) 2 (8,7)

Hepatite C 13 (48,1) 11 (47,8)

Alcodlica 9(33,3) 7 (30,4)

Criptogénica 4 (14,8) 3(13,0)
Caracteristica dos nédulos

NuUmero por grupo 29 25

NUmero por paciente 1,0(1,0-1,0) 1,0(1,0-1,0)

Tamanho do tumor, cm 2,1(2,0-2,6) 2,2(2,0-2,5)
Testes laboratoriais

Bilirrubina, mg/dL 1,4(0,9-2,0) 1,2(0,7-2,3)

Albumina, g/dL 3,7(33,2-4,3) 3,7(3,4-3,9)

Plaquetas (x 109%L) 84 (63 - 121) 99 (66 - 120)

Alfa-fetoproteina, mg/mL 5,8 (3,6 - 27,7) 8,0 (4,3-72,9)

INR 1,3(1,2-1,5) 1,3(1,2-1,4)

PEIl: injecdo percutdnea de etanol (percutaneous ethanol injection); RFA: ablagdo por
radiofrequéncia (radiofrequency ablation); INR: razdo normalizada internacional (international
normalized ratio). Dados reportados como mediana (quartil 25% - quartil 75%) ou numero
(percentual).

3.1 Desfecho primario: taxa de resposta objetiva (objective response rate)

Conforme ilustrado na tabela 2, apos 60 dias, 26 de 27 (96,3%)
pacientes no grupo RFA obtiveram resposta completa versus 12 de 21 (57,1%) pacientes
no grupo PEI (DA, 36,30 [intervalo de confianga 95%, 14,50 a 58,85]; p=0,001).
Comparando os ndédulos, 28 de 29 (96,5%) ndédulos no grupo RFA obtiveram resposta
completa versus 12 de 23 (52,2%) no grupo PEI (DA 42,01 [intervalo de confianga 95%,
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20,55 a 63,24]; p<0,001), demonstrando superioridade da RFA como terapia
neoadjuvante em pacientes portadores de CHC em lista de espera para transplante
hepatico, na avaliagdo de taxa de resposta objetiva.

O unico caso que apresentou resposta parcial (40% de necrose) no
grupo RFA foi um nédulo de 2,5cm que se apresentava em localizacao central préximo
a grandes vasos do lobo esquerdo, o que sabidamente € uma causa de “efeito de roubo
de calor” ou “heat sink effect”, aumentando risco de ablag&o incompleta. No grupo PEI,
os resultados foram significativamente inferiores (p<0,001), tendo 12 ndédulos com
resposta completa (52,2%), 5 nddulos (21,7%), com PR (PR - até 30% de necrose) e 6
casos (26,1%) de SD (SD - menos de 30% de necrose).

Tabela 2. Resposta radioldgica por nédulos

RFA PEI Total valor-p
(n=29) (n=23) (N=52)
Resposta completa 28 (96,5) 12 (52,2) 40(77,0)
Resposta parcial (mais de 30% de necrose) 1(3,4) 5(21,7) 6 (11,5) < 0,001
Doenca estavel (menos de 30% de necrose) 0(0,0) 6 (26,1) 6 (11,5)
Total de nédulos tratados 29 (100,0) 23(100,0) 52(100,0)

PEI: injecao percutanea de etanol (percutaneous ethanol injection); RFA: ablacdo por radiofrequéncia
(radiofrequency ablation). Resultados expressos em n(%).

3.2.1 Desfecho secundario: complica¢cfes precoces e tardias

Quando avaliamos as complicagdes precoces (dentro da primeira
semana de tratamento), chama a atencgéo o fato de ndo termos nenhum caso dentre os
27 pacientes do grupo RFA, enquanto houve 4 complicagbes precoces (17,4%) dentre
os 23 tratados por PEI com diferenga estatisticamente significante (p=0,038), conforme
tabela 3. Entre estas quatro complicagbes, inclui-se dois casos de trombose portal
segmentar temporaria (um deles ilustrado na Figura 8), um caso de encefalopatia
hepatica temporaria e um caso de abscesso peri-hepatico e empiema pleural (Figura 9).
A gravidade dos trés primeiros eventos foi classificada como Clavien-Dindo®® grau Il, ja
gue requereram tratamento medicamentoso sem necessidade de internacéo e a ultima
como Clavien-Dindo grau IV, pois demandou tratamento cirdrgico e internacao
prolongada inclusive em leito de UTI.

Quando avaliamos complicacdes tardias (definida como ap6s uma

semana do procedimento), houve dois casos no grupo RFA (7,4%), sendo um caso de
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recidiva tardia e um caso de discutivel disseminacéo neoplasica adjacente a lesdo que
pode estar relacionado a hidrodisseccao posterior a lesdo ou crescimento de nodulos
satélites adjacentes a lesdo-alvo, enquanto no grupo PEI houve um caso de recidiva
tardia (4,3%), sem diferenga estatisticamente significante (p>0,999), conforme tabela 3.
As classificacfes tardias ndo foram classificadas em Clavien-Dindo e ndo impediram que
0S pacientes continuassem na fila do transplante hepatico, pois se mantiveram dentro
dos critérios de Mildo inclusive com melhores condicdes.

Vale destacar que nenhum dos 48 pacientes apresentou saida (drop-
out) da lista de transplante hepatico, de acordo com critérios amplamente discutidos

anteriormente.

Tabela 3. Ocorréncia de complicacdes precoces e tardias

L RFA PEI
Variaveis n (%) n (%) Valor-p
ComplicagBes precoces 0,038
Nao 27 (100,0) 19 (82,6)
Sim 0 4 (17,4)
Complicag@es tardias >0,999
Nao 21(91,3) 17 (94,4)
Sim 2(8,7) 1(5,6)
Total pacientes 27 (100) 23 (100)

RFA: ablacao por radiofrequéncia (radiofrequency ablation); PEI: injecdo
percuténea de etanol (percutaneous ethanol injection).



Paciente do sexo masculino, 72 anos, HCV, Child-Pugh A com nédulo LR-5 de
2,0cm (a), (b) realizada uma Unica sesséo com inje¢éo de 4mL de alcool absoluto,
(c) imagem axial e (d) imagem coronal pds contraste endovenoso evidenciam no
retorno apds 7 dias para a segunda sessdo alteracdo perfusional do lobo
esquerdo compativel com trombose portal, sendo evidenciado nos controles de
120 dias (e) e 180 dias (f) seu carater temporario, inclusive com sinais de recidiva
tardia no dltimo controle.

Figura 8. Complicagdo precoce no grupo injecéo percutanea de etanol

27
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Paciente do sexo feminino, 67 anos, HBV, Child-Pugh B com nédulo
LR-5 de 2,4cm (a), (b) realizadas trés sessdes com injecéo de 15mL
de alcool absoluto. Apds 7 dias paciente apresentou febre e dor a
inspiracdo sendo evidenciado empiema pleural (c) e abscesso peri-
hepético (d) classificado como Clavien-Dindo grau IV, gue demandou
tratamento cirdrgico e internagdo prolongada (27 dias) inclusive em
leito de UTI.

Figura 9. Caso grave de complicacdo tardia no grupo injecéo
percutanea de etanol

3.2.2 Desfecho secundéario: analise de custos

A andlise de custos foi dividida entre o valor de insumos do dia do
procedimento, no caso do grupo RFA que € uma sessédo Unica, ou dos trés dias dos
procedimentos do grupo PEI, e no valor total de custos desde o dia da primeira
intervencao (procedimento de RFA ou PEI) até o dia da ultima RM de controle (cerca de
180 dias apos).

No dia do(s) procedimento(s) percebe-se que a RFA, ainda que
realizada em Unica sessado, se demonstrou mais onerosa que a PEI, conforme tabela 4,
apresentando mediana de R$ 4.325,20 no grupo RFA e mediana de R$ 2.463,60 no

grupo PEI, com significAncia estatistica (p=0,003).
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A analise dos valores de RM néo apresentou diferenca significativa
(p=0,465) entre os grupos, haja vista que o protocolo de seguimento por imagem
(exames em cerca de 60, 120 e 180 dias) foi 0 mesmo entre os dois grupos (RFA e PEI),
tendo medianas de R$ 1.293,48 no grupo RFA e R$ 1.224,46 no grupo PEI.

Os valores de internacao foram estatisticamente diferentes (p<0,001),
sendo que apenas um paciente no grupo PEI teve internacéo prolongada em decorréncia
do procedimento, cuja complicacdo grave necessitou procedimentos percutaneos,
cirargicos e leito de UT]I, tendo valor de R$ 128.187,33, com todos os demais pacientes
do grupo PEI com custo zero de internacdo. Ja no grupo RFA, cujo protocolo sugeria
internacdo em leito de enfermaria por 24 horas, a mediana de custo foi de R$ 2.057,18.

Avaliando total de custos desde o dia da primeira intervencéo até o
dia da ultima RM de controle (cerca de 180 dias apds), que incluiu procedimentos,
internacdo se necessaria, RM e outros insumos como transfusdes, cirurgias e leitos de
UTI, a mediana do grupo RFA (R$ 8.915,00) foi superior & mediana do grupo PEI (R$
3.256,50), com significancia estatistica (p<0,001).

Tabela 4. Andlise de custos nos grupos de ablacéo por radiofrequéncia e injecéo percutanea de alcool

Variaveis RFA PEI Valor-
(n=27) (n=23) P

Valor do dia do procedimento
Mediana (quartil 25% - quartil 75%)  4325,0 (3533,0 - 7595,0)  2463,6 (1214,6 - 4217,6) 0,003

Média + desvio padrédo 6237,2 + 4813,1 4001,5 +4721,1
Minimo 2524,0 288,9
Maximo 20604,4 17355,3
Valor de internacéo
Mediana (quartil 25% - quartil 75%) 2057,0 (463,0 - 3237,0) 0,0 (0,0-0,0) < 0,001
Média + desvio padréo 2638,7 + 2529,2 5573,4 + 26728,9
Minimo 0,0 0,0
Méaximo 9551,5 128187,3

Valor dos exames de RM
Mediana (quartil 25% - quartil 75%) 1293,5 (942,3 - 1480,2) 1224.5 (625,8 - 1503,7) 0,465

Média + desvio padréo 1248,9 £ 534,8 1102,3 £ 629,3
Minimo 310,9 0,0
Maximo 2881,2 2558,7
Valor total
Mediana (quartil 25% - quartil 75%) 8915,0 (7419,0 - 11780,0) 3256,5 (2274,3 - 6136,0) < 0,001
Média + desvio padréo 10155,3 £ 4998,0 10677,2 £ 27113,2
Minimo 2944,0 847,4
Maximo 24180,2 133086,9

PEIl: injecdo percutdnea de etanol (percutaneous ethanol injection); RFA: ablacdo por radiofrequéncia
(radiofrequency ablation); RM: ressonancia magnética.
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3.2.3 Desfecho secundario: analise de custo-efetividade

Os resultados de nosso modelo apontam como estratégia dominante
(mais efetiva e menos custosa) a RFA, considerando-se como parametro de efetividade
a taxa de resposta completa na auséncia de complicacdes. O custo hospitalar médio
estimado, considerando as probabilidades de complicacdes e custos no estudo, foi de
R$ 9.779,17 para RFA e R$ 10.477,70 para PEI. A mediana de resposta completa foi de
96 para RFA e 62% para PEIl. Com base nestes dados, obtivemos a arvore de decisao
probabilistica demonstrada na figura 10, que apresenta aos custos hospitalares médios

para cada uma das decisées.

Sem complicagOes
precoces 92.6%

Ablagio por 100% Complicagdes tardias ‘ RS 11206,25
radiofrequéncia (RFA) 7.4%
R$ 9779,17
Hepatocarcinoma

em estagio inicial Compl|caguoes precoces 4
(BCLC-A) 0%

Sem complicagdes Sem complicagBes tardias 4 RS 6226,62
precoces 100%

Percutaneous Ethanol 81% Complicagdes tardias ‘

Injection (PEI) 0%

RS 10477,70 icach i
$ Sem complicagGes tardlas<R$ 3523515

Sem complicacGes tardia‘ RS 9664,96

Complicagdes precoces ( 80%
) N )
19% Complicag0es tardias 4 RS 1769,52
20%

A linha verde no brago “ablagéo por radiofrequéncia” aponta a alternativa mais custo-
efetiva. As estratégias terapéuticas sdo mostradas apés o né de deciséo (a direita de
0). O resultado probabilistico € mostrado apés os nés de chance (a direita de O). Os
nés terminais sdo representados por V).

Figura 10. Arvore de decisdo probabilistica com custos hospitalares médios

O custo incremental por paciente resultante do uso da PEI foi de R$
698,56, comparativamente ao procedimento de RFA. A efetividade incremental foi de
34,2%, o que significa que praticamente um em cada trés pacientes tiveram um desfecho
resposta completa na auséncia de complicagbes em favor da RFA frente a PEI.

A razéo de custo-efetividade incremental (RCEI), isto &, a diferenca
entre os custos dividida pela diferenca entre os desfechos, envolvendo duas estratégias,

foi de R$ 2.038,18 com vantagem para a RFA.
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RCEI = (Crra — Cpel) / (ErFa — EPEI)

Onde:
- C: custo.

- E: efetividade.

Tais resultados estdo sumarizados na tabela 5.

Tabela 5. Analise de custo-efetividade

Custo Custo-
~ Custo - . Efetividade efetividade
Intervencéo Efetividade* incremental . .
(R$) (R$) incremental incremental
(R$)
Injecao percutanea 4 477 79 0,6202 - - Dominada
de etanol
Ablacao por 9.779,17 0,9630 - 698,5349 0,3427 -2.038,17

radiofrequéncia
*Efetividade: taxa de resposta completa na auséncia de complicacdes.

Em termos graficos, a analise de custo-efetividade resultante pode ser
expressa pela figura 11.

Cost-Effectiveness Analysis
10500.00
10450.00
10400.00
10350.00
10300.00
10250.00
10200.00

10150.00 A\~ Ablagio por radiofrequéncia

Cost

- Inje¢do percutinea de Etanol
10100.00

dominated
10050.00 undominated

10000.00
9950.00
9900.00
9850.00

9800.00

9750.00

0.60 0.65 0.70 075 0.80 085 0.90 0.95 1.00
Effectiveness

A técnica de ablacg&o por radiofrequéncia mostrou menor custo e maior efetividade
(técnica dominante) em relacdo a injecao percutadnea de etanol, considerando-se a

ocorréncia de resposta completa na auséncia de complicacdes.
Figura 11. Andlise de custo-efetividade
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4 DISCUSSAO

O CHC é o tumor maligno primario mais comum do figado, sendo
responsavel pela maioria das mortes por cancer de figado, com incidéncia crescente.®%
O transplante de figado (LT — liver transplantation) € o tratamento padrao-ouro para CHC
em estagio inicial irressecavel dentro dos critérios de Mildo.“? No entanto, o longo tempo
de espera devido a escassez de 6rgaos de doadores e progressado do tumor pode levar
ao abandono da fila do transplante hepatico.“?)

Diante dessa situacdo, o0s procedimentos ablativos locais
desempenham um papel fundamental na assisténcia ao paciente, possibilitando o
downsizing, melhorando o progndstico apdés o transplante hepatico e reduzindo o
abandono da lista de espera.**) A RFA e a PEI sdo duas alternativas neoadjuvantes néo
cirdrgicas valiosas, mas a estratégia de tratamento mais eficaz permanece
controversa.®) Existem poucos estudos randomizados controlados comparando as
respostas radiologicas dos tratamentos neoadjuvantes existentes para o paciente com
CHC em lista de espera para transplante hepético, notadamente RFA e PEI, com
resultados em geral divergentes. Também existe dificuldade em estabelecer claramente
as complicacbes, custos e em especial a relacdo custo-efetividade de cada
procedimento.

A revisdo de alguns estudos bastante citados que abordaram
terapias neoadjuvantes em até trés CHCs de até 3,0cm, revela:

1. Lin et al.#*® em 2005, em um estudo comparando RFA e PEI
avaliaram 62 pacientes em cada grupo, tendo como desfecho primario a recorréncia
local, mostrou necesséarias mais sessdes para PEl (4,9 versus 1,3), relatando trés
complicacbes maiores (dois hemotorax e uma perfuracdo gastrica) no grupo RFA e
nenhuma no grupo PEI, porém com a RFA superior no que diz respeito a resposta
completa (96 versus 88%) e taxa de sobrevida em 3 anos (74 versus 51%). Nosso
estudo apresentou resultados semelhantes em termos de taxa de resposta objetiva
(com taxas pouco melhores para PEI que podem se justificar por mais sessdes),
porém diferentemente do nosso estudo cujas complica¢cdes foram mais incidentes no
grupo PEI, neste estudo as complicagbes se concentraram exclusivamente no grupo

RFA, inclusive com gravidade relevante;
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2. Shiina et al.,*” também em 2005 compararam 118 pacientes
diagnosticados com hepatocarcinomas submetidos a RFA e 114 pacientes a PEl,
também demonstraram a necessidade de mais sessbes para PEI (6,4 versus 2,1) e
menor tempo de hospitalizagdo para RFA (10,8 versus 26,1 dias). A taxa de sobrevida
em 4 anos, que foi o desfecho primario, foi de 74% para RFA e 57% na injecdo de alcool,
com 43% menor risco de progressao tumoral local para RFA comparado a PEI, tendo
incidéncia de eventos adversos similares. Este estudo também aumentou o nimero de
sessoOes da PEI em relagdo a nosso estudo, e curiosamente hospitalizou por menos
tempo os pacientes submetidos a RFA, diferentemente do nosso estudo que por
protocolo realizou PEI de maneira ambulatorial com alta hospitalar em 6 horas e RFA
com uma diaria de internacao;

Alguns outros, a luz do nosso conhecimento os Unicos trés que na
literatura internacional revisada incluiram estudos de custo-efetividade neste
subgrupo especifico, evidenciaram:

1. Seror et al.,*8 publicaram em 2006 andlise retrospectiva néo-
randomizada de custo-efetividade em um hospital francés de 57 pacientes com 72
CHC de até 3,5cm tratados com PEI com 60 pacientes que tiveram 72 CHC tratados
com ablacdo por RFA. A taxa de complicacdes graves associadas com RFA foi de 15
versus 6,9% com PEI (p=0,11). A sobrevida global de dois anos, sobrevida livre de
doenca e sobrevida livre de recidiva local nos grupos de PEI e RFA foram 70,8 versus
91,2% (odds ratio = 3,7; p=0,006), 48,6 versus 71,1% (odds ratio = 2,2; p=0,01) e 68,5
versus 80,7%, (odds ratio = 1,9; p=0,09), respectivamente. O método de tratamento
foi o Unico fator significativo relacionado a sobrevida global e livre de tumor. Os custos
por paciente dos tratamentos com PElI e RFA foram de 1.534 e 1.196 euros,
respectivamente. Conclui-se que este estudo retrospectivo sugeria que o RFA é a
estratégia mais econdbmica, com maior sobrevida livre de doenga em 2 anos. NO nosso
estudo, as sobrevidas nao foram avaliadas e as complica¢cfes foram mais frequentes
no PEI, com diferenca estatisticamente significante; deve-se ressaltar que o custo
muito proximo entre os métodos deste estudo, € discutido pelo maior custo do
procedimento de PEI (diametralmente oposto ao nosso estudo) e custos extras
relacionados as complicagdes mais frequentes com a RFA, também o que ndo ocorreu
no nosso estudo. Os custos, coletados durante o periodo de um ano neste estudo,
também podem ser explicados pelo maior nimero de sessbes de PEI (quatro), que

exigiu estadias mais longas no hospital e avaliagdes mais frequentes de US e TC. Vale
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destacar também que este estudo levantou os custos diretos totais que incluiram
internacdo hospitalar relacionada ao tratamento, internacéo hospitalar relacionada a
complicacdes, dispositivos usados para o procedimento (inclusive depreciacdo do
gerador de ablacdo de RFA) e imagens durante o acompanhamento, mas nao utilizou
meétricas de custo-efetividade propriamente ditas;

2. Brunello et al.®? em 2008, avaliaram em um centro italiano, de
maneira prospectiva e randomizada, 70 casos de RFA e 69 casos de PEI como terapias
neoadjuvantes em 1 a 3 CHCs de até 3,0cm, com maior taxa de resposta completa por
caso apos 1 ano no grupo RFA (65,7% RFA versus 36,2% PEI), com complicacdes
ocorrendo em 10 casos (14,3%) de RFA e 12 casos (17,4%) de PEI. A taxa de sobrevida
global, porém, nédo teve diferenca significativa entre RFA e PEI. A relagdo custo-eficacia
do tratamento com RFA foi determinada pela RCEI assim como no nosso estudo, e
utilizou a razéo da diferenca entre o grupo RFA e o grupo PEI nos custos médios totais
no numerador e, porém diferentemente do nosso estudo, a diferenca na taxa de resposta
completa sustentada em 1 ano no denominador, enquanto nos utilizamos a taxa de
resposta completa em 2 meses na auséncia de complicagbes. Houve um custo
incremental de 8.286 euros por cada paciente tratado com sucesso com RFA,
opostamente ao nosso estudo que teve RCEI de 2.038,17 mais caro na PEL.“") Neste
estudo, a taxa de resposta completa no grupo RFA (65,7%) foi menor do que em nosso
estudo (97%) mas ainda assim superior ao grupo PEI. Utilizaram também uma ou no
maximo duas sessdes de PEI, enquanto utilizamos usualmente trés. Nao tiveram
diferencas significativas de complicacdes entre 0s grupos, ho nosso estudo
complicando mais o grupo PEI;

3. Giorgio et al.,®® em 2011 publicaram 128 casos por RFA e 143
casos por PEI neoadjuvantes em CHCs Unicos de até 3,0, prospectivo e randomizado,
em dnico centro italiano, com resposta completa do tumor em todos os 271 pacientes,
com mais sessodes de PEI comparado a RFA (8 versus 5). A sobrevida global em 5 anos
foi de 68% tanto no grupo RFA como no PEI, assim como nao houve diferenca
significativa na recorréncia local apos 5 anos (12,8% PEI versus 11,7% RFA).
Surpreendentemente este estudo conseguiu resposta completa em todos os
pacientes. Houve crossover de grupos a depender da localizagdo do nddulo e do
tamanho, assim como mais numerosas sessfes tanto na RFA como no PEI, o que
pode explicar parcialmente este resultado. Concluindo que a PEI tem a mesma

resposta local que a RFA, defende o amplo uso da PEI, o que ndo se comprovou no
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nosso estudo. As complicacdes de maneira também antagbnica, ndo apresentaram
diferenca estatistica entre os grupos. Os custos totais da PEI foram 1359 euros,
enquanto da RFA foram assustadores 171.000 euros, concluindo, portanto, que dada a
diferenca de custo sem diferenga na sobrevida em 5 anos, a PEI deve ser considerada
em pacientes pobres ou ricos. Neste estudo também embora seja descrito como
analise de custo-efetividade, o que foi realizado foi uma analise de custos totais.
Descreve que como na Italia, os custos médicos de ambos os procedimentos eram
iguais, o custo do PEI e RFA foi calculado apenas com base no custo do material
técnico para PElI ou RFA usado no periodo geral do estudo, ou seja, o custo das
agulhas e o etanol usado para PEI e os custos do gerador e das agulhas para RFA.

As cinco principais meta-analises, publicadas até entdo, também
tentaram pacificar estas questdes acerca da RFA e PEI como terapia neoadjuvante em
CHCs de até 3,0cm (BCLC-A):

1. Bouza et al. em 2009,9 elencando 6 estudos, 396 pacientes
submetidos a RFA e 391 a PEI, concluiram que as evidéncias disponiveis de estudos de
qualidade suportam a superioridade de RFA versus PEI, em termos de melhor sobrevida
e controle local da doenca, para o tratamento de pacientes com funcdo hepatica
relativamente preservada e CHC nao-cirirgico em estagio inicial. No entanto, a maior
taxa de eventos adversos exibida no grupo RFA é algo que tera que ser testado com a
ponderacdo adequada dos possiveis beneficios em cada caso individual. Conclui que a
relacdo custo-efetividade geral da RFA necessita de uma avaliacdo mais aprofundada,
abrindo, portanto, uma lacuna para estudos como 0 nosso. A taxa de resposta completa
juntando os 6 estudos foi favoravel a RFA (93,5%) versus da PEIl (84,5%), e
complicagbes mais frequentes na RFA (19,2%) versus PEI (10,5%), contrastando com o
fato de a nossa RFA ser mais eficaz (97%) e complicar menos (8,7%) e nossa PEI ser
menos eficaz (52,2%) e complicar mais (23,8%). Uma possivel explicacdo para melhores
resultados de PEI € um volume maior de etanol injetado (alguns grupos chegam a injetar
até 70mL enquanto nosso limite maximo é de 20mL), porém deveria também esperar
mais complicacoes;

2.Cho et al, em 2009, com 4 estudos e 652 pacientes,
demonstraram melhor sobrevida em 3 anos de pacientes submetidos a RFA comparados
a PEI, a despeito de potenciais limitacdes de heterogeneidade de estudos, poucos
estudos e incapacidade de realizar meta-regresséo (forma de analise de sensibilidade

em metanalises que relaciona o tamanho do efeito as caracteristicas do estudo, visando
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explorar a heterogeneidade). No entanto, o numero de pacientes incluidos na analise foi
insuficiente para uma metanalise robusta de resposta inicial ao tumor, encontrando
espaco para estudos como 0 nosso. A definicdo de progressao tumoral local ou
complicac&o principal ndo foi unificada entre os ensaios incluidos na meta-analise, ja que
o proprio mRECIST, utilizado na avaliacdo de controle de resposta no nosso estudo,
ganhou espaco apos a publicacéo deste estudo;

3. Orlando et al.,?® também em 2009, com 5 estudos e 701 pacientes,
propde a ablagdo por RFA superior ao PEIl em relagdo a sobrevida global, taxas de
sobrevida de 1, 2 e 3 anos, taxas de sobrevida livre de cancer de 1, 2 e 3 anos e resposta
tumoral, além de pacientes de RFA com um risco significativamente menor de
recorréncia local. Confirmaram que a eficicia do tratamento em relacdo ao tamanho do
tumor foi relatada nos cinco estudos considerando diferentes pontos de corte e nédo foi
possivel realizar uma avaliagcdo conjunta, portando sendo importante uniformizacao
como se pretendeu no nosso estudo. Um pequeno numero de eventos adversos foi
relatado nos dois tratamentos, indicando que ambos os tratamentos sdo seguros, porém
nosso estudo comprovou uma maior seguranga no grupo RFA. Ressalva que custo e a
custo-efetividade, como realizamos, e qualidade de vida devem ser avaliados em
estudos futuros de RFA versus PEI;

4. Germani et al.®) em 2010, avaliando 8 estudos com 1.035
pacientes, descreveram a RFA como uma terapia ablativa superior ao PEI para CHC,
particularmente para tumores >2cm, assim como demonstramos em nosso estudo. Para
tumores menores ou iguais a 2,0cm, os beneficios de resultados comparando RFA e PEI
sdo semelhantes. Por causa do risco de viés sistematico e erros aleatérios (por causa
do pequeno tamanho dos ensaios e dos poucos ensaios), Nnovos ensaios recomenda
serem necessarios. A RFA também deve ser comparada a TACE ou combinagéo entre
métodos (RFA conjuntamente com PEI, por exemplo), o que pretendemos fazer em
nosso grupo futuramente;

5. Por fim, Yang et al. em 2015,%4 elencando 8 estudos e tentando
separa-los por localizacado geografica, concluiram que RFA so foi superior ao PEI em
estudos que incluiram viés de selecdo, em especial estudos asiaticos, enquanto
demonstra tendéncia de estudos europeus ndo apresentarem diferenca significativa
entre os métodos. Assim, segundo este estudo, ndo ha evidéncias para apoiar a ideia de
que RFA é superior a PEI para pacientes com cirrose e CHC. Sugere que ensaios

multicéntricos, randomizados controlados que controlam o viés de selecdo sé&o
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necessarios para elucidar totalmente o método de tratamento para CHC. Visto que pode
haver diferencas de eficacia, seguranca, custos por regido ou raca como é citado, N0sso
estudo corrobora para a América Latina onde ainda ndo foram realizados estudos de
custo-efetividade e muito poucos estudos de eficacia e taxa de complicagbes sobre
terapias ablativas em CHCs em estagio inicial (BCLC-A).

Com uma leitura critica destes estudos, portanto, observa-se que o
tratamento varia com a disponibilidade e experiéncia local com cada modalidade de
tratamento neoadjuvante. Os estudos geralmente comparam uma modalidade de
tratamento vigente em determinada instituicho com uma associacdo de terapias
locorregionais ou sistémicas. Os protocolos variam de acordo com o estadiamento,
tamanho e numero de lesdes, varidveis nado-uniformizadas, de forma a dificultar
conclusdes sobre qual a melhor terapia. Para minimizar vieses de selecdo, nosso
estudo ndo selecionou topografia das lesdes, ainda que se saiba que a RFA apresenta
resultados menos favoraveis proxima a grandes vasos, pelo maior risco de ablacao
incompleta como tivemos um caso, bem como de vias biliares centrais, que porém nao
apresentou nenhuma complicacdo neste grupo. A PEI, por sua vez, sabidamente
apresenta limitacbes para nodulos acima de 3,0cm, pela presenca de septos
intralesionais e menor dispersao do alcool,®% entretanto ndo era bem estabelecido na
literatura seu desfecho de eficacia para nédulos entre 2,0 e 3,0cm, e de maneira
semelhante demonstrou inferioridade. Seu papel, porém, ndo deve ser menosprezado.
Havendo indisponibilidade de RFA, por exemplo, objetivando controle dentro dos
critérios de Mildo, quando eventuais pequenas areas neoplasicas viaveis que podem
remanescer ou recidivar poés-tratamento podem ndo impactar no desfecho-
transplante, a PEI continua sendo uma alternativa factivel.

Apontamos como limitagdes do estudo, o fato de que n&o foram
mensuradas taxas de sobrevida a longo prazo ou qualidade de vida, além da
amostragem relativamente reduzida e de ter sido realizado em um uUnico hospital
terciario publico-privado cujos valores informados podem ndo ser homogéneos aos
demais servicos médicos, ainda que nacionais. Os casos de recidiva tardia foram
incluidos como parte das complicagfes tardias, informacéo para a qual interpretacao
individual pode variar. Nao foram avaliados os IMCs ou uma avaliacdo objetiva de
esteatohepatite ndo alcodlica. Além disso, ndo realizamos testes de concordancia intra
e inter-observador entre os radiologistas para avaliar a qualidade da padronizacao da

avaliacdo de resposta radioldgica, ainda que este desfecho primério, cujo achados
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sdo de persisténcia ou reaparecimento de realce arterial, ndo envolvam critérios
complexos ou multiparamétricos.

Perspectivas futuras incluem tentativas de minimizar vieses, por
exemplo com biopsias de todos os nédulos a fim de mapear alteragdes moleculares
gue podem desempenhar diferentemente frente aos diferentes métodos de tratamento
percutaneo do CHC, principalmente naqueles com menos de 2cm de diametro, além
da combinacgéo de mais de um método, como RFA+PEI, por exemplo, ou uso de micro-
ondas (tecnologia mais recente).

Por fim, métricas observadas em estudos de custo-efetividade
permitem escolhas mais assertivas a uma medicina baseada em valor, provendo
melhores desfechos, com vistas a sustentabilidade dos sistemas de satde,“% evitando
desperdicios mas sobretudo langcando méo de procedimentos mais eficazes e com
menores complicacfes, impactando em suma em custos mais previsiveis e bem
aplicados, como se provou a RFA. Dada a escassez de estudos desta natureza, nosso
estudo procura trazer, de forma inédita na América Latina, dados de custo-efetividade e
desfechos clinicos importantes de duas terapias neoadjuvantes amplamente divulgadas,
em pacientes portadores de CHC em estagio inicial em lista de espera para transplante

hepatico.
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5 CONCLUSOES

1. A ablacdo por radiofrequéncia apresentou maiores taxas de
resposta objetiva em relacdo a injecdo percutanea de etanol, evidenciando melhor
controle tumoral em exames de ressonancia magnética de 60 dias, quando empregadas
como terapia heoadjuvante em pacientes portadores de carcinomas hepatocelulares em
estagio inicial em lista de espera para transplante hepatico;

2. As complicagGes foram mais frequentes com a injecdo percutanea
de etanol quando comparada a RFA, impactando na gravidade clinica e consequente
aumento de custo;

3. No cenério brasileiro, a radioablacdo percutanea permanece com
custos mais elevados que a injecdo percutanea de alcool relacionado ao valor de
material, porém com diferenca menos expressiva quando se considera valor associado
a complicac@es relacionadas aos procedimentos;

4. A andlise de custo-efetividade aponta como estratégia dominante
(mais efetiva e menos custosa) a ablacéo por radiofrequéncia, considerando-se como
parametro de efetividade a taxa de resposta completa na auséncia de complicacdes e

as probabilidades de complicacdes e custos hospitalares no estudo.
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6 ANEXOS

Anexo 1. Carta-convite para o estudo

CARTA-CONVITE

TITULO DO PROJETO: Estudo prospectivo randomizado do uso de ablacdo por
radiofrequéncia versus injecado percutanea de etanol para tratamento de pacientes com
carcinoma hepatocelular candidatos a transplante hepatico.

O(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima citado.
Este projeto tem como objetivo avaliar o efeito de dois tipos de tratamento de céancer de
figado durante a espera para transplante.

Se o(a) senhor(a) aceitar participar precisara assinar um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, o que significa que concorda com a participacdo. Significa também que
concorda com o fato de que partes dos seus documentos médicos sejam acessiveis a nossa
equipe para a coleta de informacdes clinicas, se necessério. Sua inclusao em lista de espera
para transplante ndo depende da participacdo deste estudo. Todas as informagdes serdo
identificadas com um codigo, o que garante sua confidencialidade. Sua privacidade sera
respeitada, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado que possa de qualquer forma
identificad-lo(a) sera mantido em sigilo, assim como todos os resultados obtidos durante a
pesquisa serdo tratados como informacdes confidenciais e ndo serdo disponibilizadas a
terceiros. O(A) senhor(a) pode optar pelo anonimato e, nesse caso, a amostra ficara
totalmente desvinculada da sua pessoa.

Sua participacdo neste projeto é totalmente voluntéria e ndo havera remuneracéo pessoal
ou institucional. Seu consentimento pode ser retirado a qualquer momento pelo(a) senhor(a)
ou por outra pessoa pelo(a) senhor(a) indicada, sem precisar justificar e sem sofrer qualquer

prejuizo. Qualquer recusa de sua parte ndo influenciara em seu tratamento futuro.

Sinceramente,

Dr. Guilherme Cayres Mariotti
Dr. Guilherme Eduardo Felga
Dr. Rodrigo Gobbo Garcia

Responsaveis pelo Projeto
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Anexo 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 6‘ ALBERT EINSTEIN
(‘7 ENSINO E PESQUISA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo prospectivo randomizado do uso de ablacao por radiofrequéncia versus injecao

percutanea de etanol para tratamento de pacientes com carcinoma hepatocelular
candidatos a transplante hepatico.

Justificativa e os objetivos da pesquisa: o senhor (a) é portador (a) de um ou mais
nédulos cancerosos no seu figado e estd na fila para um transplante de figado. O
tratamento definitivo para seu problema de saude é o transplante, no entanto had um risco
de os nodulos cancerosos crescerem e impedirem a realizacdo deste transplante. Os
médicos do Hospital Israelita Albert Einstein / Hospital Vila Santa Catarina estéo
estudando quais dos métodos (injecdo de alcool ou radioablacdo) sdo capazes de
destruir melhor o seu tipo de cancer durante a espera para o transplante. Esta divida
nao esta esclarecida adequadamente pelos conhecimentos atuais da Medicina. Desta
forma, vocé esta sendo convidado a participar voluntariamente dessa pesquisa, e
concordando em participar deste estudo, sortearemos uma das duas opcdes para trata-
lo: Radioablacéo ou Injecéo percutanea de etanol. Para realizar o procedimento o senhor
(a) devera se dirigir ao Departamento de Intervencdo Guiada por Imagem do Hospital
Municipal Vila Santa Catarina, Av. Santa Catarina, 2785, 1SS Andar, Vila Santa Catarina,
Sao Paulo-SP. Podera ser necessario pelo menos um dia de internacdo apés a
realizacdo dos tratamentos.

Procedimentos:_No dia do procedimento o senhor (a) serd submetido a uma anestesia
geral. Cada procedimento dura aproximadamente de 1 a 4 horas, a depender das
caracteristicas de seu tumor no figado. Todos os procedimentos que realizaremos séo
utilizados de rotina no Brasil e fora do pais ha mais de dez anos, ndo havendo nenhum
procedimento experimental a ser testado. Os pacientes do grupo alcoolizagdo serao
submetidos a introducdo de uma agulha no interior do(s) tumor(es) guiado por
ultrassonografia e tomografia computadorizada e para confirmacdo do adequado
posicionamento da agulha, sera injetado até 10 ml de contraste iodado diluido pela
agulha evidenciando sua precisa localizagcdo (caso exista algum extravazamento de
contraste para estruturas vizinhas mesmo apds reposicionamento da agulha, o
procedimento podera ser suspenso). Apos a confirmacédo da localizagéo, sera injetado
alcool absoluto no interior do tumor de forma a garantir que toda a area seja envolvida

pela lesdo quimica. Os pacientes do grupo radioablacdo serdo submetidos a introducéo
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do probe de radioblacdo no interior do(s) tumor(es) guiado por ultrassonografia e
tomografia computadorizada. Apds a confirmacdo do adequado posicionamento do
probe, serd iniciado a ablacdo (queima por ondas de radiofrequéncia-calor), e o probe
sera reposicionado quantas vezes forem necessarias para que todo o volume tumoral
seja envolvido pela area de leséo térmica. O sucesso de cada tipo de tratamento sera
avaliado com exames de Ressonancia Magnética, permitindo avaliar as areas de tumor
viavel e tumor ndo viavel no figado, comparando qual dos métodos apresenta maior
destruicdo. Apds o procedimento, no caso da radioablacdo, o senhor (a) ficara
descansando na sala de recuperacao da radiologia por pelo menos 1 hora, ap6s o qual
sera encaminhado para seu leito de internacao, cuja previsdo de internacdo é de 24
horas ou no caso da injecao percutanea do alcool, o senhor (a) ficard descansando na
sala de recuperacgéao da radiologia por 6 horas podendo entédo ser liberado para casa ou
ser encaminhado para o leito de internacdo, a depender do volume de alcool absoluto
injetado, e a previsdo de internacdo é de 24 horas.

Desconfortos: puncao da veia no brago ou no antebraco, para realizarmos da anestesia
e demais medicacoes.

Riscos: Os procedimentos propostos (radioablacdo e injecao percutanea de etanol) séo
muito seguros, no entanto complicacdes podem acontecer.

Complicagcbes menores (sem necessidade de procedimentos adicionais para
tratamento): pequenos hematomas, dor no local do tratamento controlada com
analgésicos, ndusea e vomitos.

Complicacbes maiores: sangramentos que necessitem transfusdo, queimaduras de
veias e canais de bile préximos ao tumor, inflamacéo ou infec¢édo do figado, intestino,

vesicula ou pancreas por acao do remédio injetado.

Na experiéncia da Equipe do Hospital Israelita Albert Einstein / Hospital Vila Santa
Catarina o0s riscos gerais de pequenos efeitos colaterais ndo ultrapassa 10%.
Complicagcdes maiores que envolvam algum tipo de procedimento (transfusdo de
sangue, antibidticos ou cirurgias) ndo ultrapassam 2% e a taxa de mortalidade
relacionada ao procedimento € inferior a 0,2%.

Beneficios que poderdo ser obtidos: Os procedimentos ja sado feitos rotineiramente
em paises mais desenvolvidos, como Estados Unidos, Itédlia, Franca e Alemanha. No
Brasil temos uma boa experiéncia com todos estes procedimentos, no entanto nunca
foram avaliados comparativamente em tumores de figado como o que vocé possui. A

chance de estudarmos o seu figado através de Ressonancias Magnéticas apds 0s
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procedimentos trara informacdes preciosas sobre como cada método de tratamento
funciona. Além disso, vocé recebera um tratamento bastante moderno para seu cancer
enquanto aguarda um novo figado, o que pode reduzir as chances de retorno do cancer
apos o transplante e de crescimento deste tumor durante a espera pelo transplante. Caso
haja crescimento do tumor durante a espera, seu transplante podera ser impedido.

O beneficio futuro dessa pesquisa, € que comparando as técnicas de radioablacéo e
alcoolizacao poderemos saber em qual haverd maior destruicdo dos tumores hepaticos.
Outra expectativa € de reducéo na taxa de saida da lista de transplante por crescimento
do(s) tumor(es) nos pacientes submetidos a ambos tratamentos. Portanto, essa
informacéo podera ajudar a estabelecer a melhor forma de tratamento para vocé e para
outros pacientes.

Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo: Existem
outras opcOes de tratamento para 0s pacientes com tumores hepaticos em fila de
transplante, como a quimioembolizacéo hepatica. Entretanto, este método € preconizado
apenas para nodulos maiores de 3,0 cm, que nao se enquadram ao seu caso. O método
ja padronizado para os nédulos menores que 3,0cm (seu caso) nesta instituicdo ja é a
alcoolizacdo (PEI), um dos procedimentos aqui preconizados. Entretanto, estudo
recentes mostram que pacientes submetidos ao outro procedimento — ablacdo (RFA) —
apresentam ainda melhores resultados no acompanhamento e estamos propondo este
estudo para compararmos ambas técnicas. A nado participagdo no estudo néo
influenciara no seu tratamento, ja que seguira o tratamento convencional (alcoolizacéo)
enguanto aguarda na fila do transplante.

Duracao da pesquisa para o paciente: 6 meses.

Compensacao: Como previsto na regulamentacédo CNS 466/12, asseguramos que nos
casos de eventos adversos relacionados a este estudo, os participantes incluidos no
projeto terdo assisténcia médica integral e gratuita até a resolugédo do evento. Também
ndo havera compensacao financeira relacionada a sua participagdo, ressarcimento de
transporte ou alimentacéo, pois se 0 senhor(a) fizer o protocolo do hospital ja tera os
retornos para as sessoes de alcoolizacdo e como a ablacéo é feita em sessao Unica, ndo
aumentara custos para o senhor (a).

Assisténcia e Danos a Saude: Se uma lesdo ou qualquer dano a saude ocorrer como
resultado de sua participacéo nesta pesquisa, assisténcia integral estara disponivel sem
gue vocé tenha gastos, conforme a rotina ja estabelecida para os pacientes integrantes

do programa de transplante hepatico.
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Intercorréncias relacionadas a sua participacdo no estudo: Em caso de
intercorréncias relacionadas a sua participacdo na pesquisa 0s pacientes deveréo
procurar os médicos Dr. Rodrigo Globo Garcia, Dr. Guilherme Mariotti ou Dr. Guilherme
Felga nos telefones 2151-0195 ou 99971-2111 no Departamento de Intervengcédo Guiada
por Imagem do Hospital Municipal Vila Santa Catarina, Av. Santa Catarina, 2785, 1SS
Andar, Vila Santa Catarina, Sdo Paulo-SP. Caso a intercorréncia necessite de
internacdo, o Grupo de Transplante de Figado fard o acompanhamento conjuntamente
com a equipe de Intervencédo Guiada por Imagem que conduz este estudo.

Esclarecimentos: Sua participacao neste projeto é totalmente voluntaria; sua incluséo
em lista de espera para transplante ndo depende da participacéo deste estudo. Tera
acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas; Liberdade de retirar
seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que
isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia; Salvaguarda da confidencialidade,
sigilo e privacidade. Para isso, os dados de identificacio pessoal serdo sigilosos, sera
utilizado um cédigo para sua identificag&o no estudo. N&o havera nenhum custo adicional
por sua participacdo bem como, nenhuma remuneracao pessoal ou institucional.

Informacdes para Contato: Se a qualquer momento vocé sentir qualquer desconforto,
ou se tiver qualquer duvida, entre em contato com o médico do estudo Dr. Guilherme
Mariotti ou alguém da equipe dele no Departamento de Intervencdo Guiada por Imagem
do Hospital Municipal Vila Santa Catarina, Av. Santa Catarina, 2785, 1SS Andar, Vila
Santa Catarina, Sao Paulo-SP, ou a qualquer hora pelos telefones (11) 2151-0195 ou
(11) 99971-2111. Se vocé quiser qualquer informagdo sobre seus direitos como
participante da pesquisa, ou tiver queixas em relacdo a este estudo, vocé pode entrar
em contato com o Comité de Etica, que é um comité independente criado para ajudar a
proteger os direitos dos participantes da pesquisa, e que aprovou a realiza¢cédo do estudo
neste centro. As informacées de contato deles sdo as seguintes: Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein, endereco Avenida Albert Einstein, no
627/701, 20 SS, Bloco A. Morumbi, S&o Paulo/SP - CEP 05651-901, telefone: (11) 2151-
3729. Horario de Funcionamento do CEP: Segunda a sexta das 08:00 as 16:00.
Reclamacdes, elogios e sugestdes deverdo ser encaminhados ao Sistema de

Atendimento ao Cliente (SAC) por meio do telefone (11) 2151-0222 ou formulario
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identificado como “fale conosco” disponivel na pagina da pesquisa clinica ou
pessoalmente.

Consentimento pés esclarecido: Tendo sido orientado quanto ao teor aqui
mencionado e compreendido a natureza e o objetivo deste estudo, solicitamos o seu

livre consentimento em participar.

DADOS DO PARTICIPANTE

Nome: Data nascimento.:
/ /
Assinatura: Data:

DADOS DO RESPONSAVEL LEGAL

* Apenas para 0s casos em que o participante € incapaz de dar consentimento proéprio

Responséavel legal: Data nascimento.:
/ / Relacdo com o

paciente:

Assinatura: Data:

DADOS DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

Nome: Data nascimento.:
/ /
Assinatura: Data:

DADOS DA TESTEMUNHA
* Apenas para 0s casos em que o participante é incapaz de dar consentimento préprio

Testemunha: Data nascimento.:
/ /

Assinatura;

Data:
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Abstract

Introduction: Hepatocellular carcinoma is the most common primary malignant tumor of
the liver, accounting for the majority of liver cancer deaths, with escalating incidence.
Liver transplantation is the gold-standard treatment for unresectable early-stage HCC
within the Milan criteria. However, long waiting time due to the paucity of donor organs
and tumor progression can lead to dropout from LT candidacy. Local ablative procedures
play a key role in the patient care enabling downsizing, improving prognosis after liver LT
and reducing drop-out from the waiting list. Radiofrequency ablation and percutaneous
ethanol injection are two valuable non-surgical neoadjuvant alternatives, but the most
cost-effective treatment strategy remains controversial. Purpose: We aimed to assess
whether RFA is cost-effective compared to PEI in adult patients with early-stage
hepatocellular carcinoma within the Milan criteria in relation to the objective response rate
according to mRECIST criteria at 60 days after randomization. Objectives: To analyze
the cost-effectiveness of radiofrequency ablation and percutaneous alcohol injection,
compare the objective response rate in MRI scans performed in 60 days, in addition to
hospital costs, rate and degrees of complications related to the methods up to 180 days.
Methods: We conducted a pilot, single-center, randomized, open-label trial, with blinded
end-point assessment, with two parallel arms in which PEI was compared with RFA.
Patients with early-stage hepatocellular carcinoma within the Milan criteria, listed for LT
and with indication for neoadjuvant treatment were eligible for enrollment. The primary
outcome was the complete response rate according to mRECIST criteria at 60 days after
the treatment (defined disappearance of all target lesions arterial enhancement) and on
the basis of independent radiologic review. Secondary outcomes were the costs, by
reviewing the billing details of hospitalization expense, rates and degrees of
complications and the cost-effectiveness analysis of both techniques. Results: Fifty
patients with 54 nodules were included in the primary analysis, 23 patients in the PEI
group and 27 in the RFA group. After 60 days, 26 of 27 (96.3%) patients in the RFA group
achieved complete response versus 12 of 20 (60.0%) patients in the PEI group (RD,
36.30 [95% CI, 14.50 to 58.85]; p=0.001). Comparing the nodules, 28 of 29 (96.5%)
nodules in the RFA group achieved complete response versus 12 of 22 (54.5%) in the
PEI group (RD, 42.01 [95% ClI, 20.55 to 63.24]; p<0.001). The incidence of complications
was low in both groups. During short-term follow-up, RFA patients presented no



complications while four patients in the PEI group presented complications. Late
complications occurred in one patient in each group. The use of RFA was associated with
an extra cost, mainly as a result of the price of the RFA needle (p=0.003) In addition, the
total cost analyses showed RFA as a more expensive method (p<0.001) The cost-
effectiveness analysis, however, points to the RFA as the dominant strategy (more
effective and less costly), considering the complete response rate in the absence of
complications as a parameter of effectiveness. The estimated mean hospital cost,
considering the probabilities of complications and costs in the study, was R$ 9.779,17 for
RFA and R$ 10.477,70 for PEI. The incremental cost-effectiveness ratio, that is, the
difference between the costs divided by the difference between the outcomes, involving
two strategies, was R$ 2.038,18 with an advantage for the RFA. Conclusion: In this pilot
randomized clinical trial, RFA was dominant (most effective and least costly) technique in
the cost-effectiveness analysis and achieved a higher complete response rate at day 60

compared to PEI in patients with early-stage HCC.
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