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Marco Legal

A Lei n? 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes,
o MS é assessorado pela Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econbmica comparativa
dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em
saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) e, no caso
de medicamentos, ter o prego regulado pela Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido
em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi
protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa) dias corridos, quando
as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos
e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de
21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28
de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria
do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma
das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho
Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais
de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes
a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou
paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Pdblica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser
reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas
e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
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¢ enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da
Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é
publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou
exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em
evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as
acOes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promoc¢do da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a
reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a salde,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo
com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade
do registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a
tecnologia pautada €, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela
Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aguelas que constam
no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo
avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de
tecnologias ao SUS.
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1. Apresentacao

Este relatorio de recomendagado se refere a avaliagao da ampliagdo de uso da tomografia
computadorizada por emissdao de pdsitrons (PET-CT) para o estadiamento tumoral de
pacientes com cancer de pulm3o de células pequenas (CPCP) no Sistema Unico de Saude
(SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS/MS). O relatdrio foi elaborado pelo Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC)
juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec com o objetivo de avaliar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre a acuracia do exame, além da custo-efetividade e impacto
orcamentario referentes a uma possivel incorporacdo no SUS. A solicitacdo para a
realizagao deste relatorio surgiu durante o processo de revisdao e atualizagao Diretrizes
Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Cancer de Pulmdo (DDTCP).

2. Conflitos de interesse

Os autores declararam ndo ter conflitos de interesse com o assunto.
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3. Resumo executivo

Tecnologia: Tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons (PET-CT).

Indicagdo: Estadiamento de pacientes com cancer de pulmado de células pequenas (CPCP).
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS/MS).

Introdugdo: De acordo com as estimativas mais recentes do INCA para o triénio de 2023
a 2025, no Brasil, aponta-se para a ocorréncia de 704 mil casos novos de cancer, dos quais
32 mil de cancer de pulmaéo (4,6%). Cerca de 15% dos casos correspondem ao cancer de
pulmdo de células pequena (CPCP). Setenta por cento dos pacientes ja se se apresentam
com doenca avancgada ao diagndstico, de pior progndstico, devido ao rapido crescimento
e a capacidade marcante de desenvolver metastases precoces dessa doenca.
Atualmente, na pratica clinica, ainda é utilizada uma classificagcdo antiga que distingue o
CPCP em doenca limitada (CPCP-DL) e doencga extensa (CPCP-DE). Desta forma, uma vez
obtida a confirmacdo da malignidade e do tipo histopatoldgico tumoral, procede-se ao
estadiamento clinico, que no SUS acontece por meio de tomografia computadorizada de
térax e abdome superior, com contraste, cintilografia 6ssea com Tecnécio-99m e
ressonancia magnética do cérebro. O PET-CT, é um exame de imagem que pode ser usado
como parte da investigacdo de estadiamento em pacientes com CPCP. Atualmente, o
PET-CT é indicado para o estadiamento do cdncer de pulmdo de células ndo pequenas
potencialmente ressecdvel. Entretanto, para a atualizacdo da DDT de Cancer de Pulmao,
apontou-se a necessidade de ampliacdo do uso deste procedimento para os pacientes
com CPCP.

Pergunta de pesquisa: Em pacientes com cancer de pulmao de células pequenas, qual a
sensibilidade, especificidade, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da
PET-CT em comparacgdo as alternativas disponiveis no SUS (tomografia computadorizada,
cintilografia dssea e ressonancia magnética do cérebro) para o estadiamento tumoral?
Sintese de evidéncia clinica: Foram incluidos quatro estudos observacionais
retrospectivos e um estudo prospectivo nos quais se avaliou o PET-CT para estadiamento
do CPCP. Pelo contexto de teste de referéncia imperfeito, mix de testes de referéncia (TC,
RM e CT) e elevada heterogeneidade do mix de testes e dos desfechos nao foi possivel
realizar meta-analise de acuracia ou proporcdo, bem como analise narrativa de acurdcia.
Assim, considerando as limitagGes metodoldgicas apontadas acima, apresentou-se como
resultado o desfecho mudanca no estadiamento apds avaliagdo por PET-CT de pacientes
previamente estadiados por outros métodos. Julgou-se que esse desfecho é importante,
pois pode afetar o gerenciamento terapéutico e o progndstico do paciente. Quando ndo
reportada, esta medida foi calculada pelos autores do relatério. Nos cinco estudos
avaliados a utilizacdo de PET-CT (‘8F-FDG PET/CT) em relacdo a TC, RM e CT permitiu a
correta reclassificacdo de estadio dos pacientes em 10% a 47% dos casos. Observou-se
na maioria dos casos o reestadiamento de doenca localizada para doenca extensiva pela
identificacdo de metastases ndo detectadas pelos métodos avaliados como
comparadores. O reestadiamento permitiu, como se relatou em alguns dos estudos, a
modificacdo da conduta terapéutica.
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Avaliagdao econOmica: Na analise de custo-efetividade demonstrou-se que a ampliagado do
uso da PET-CT para pacientes com CPCP resultou em beneficio clinico incremental
comparado a tomografia e/ou cintilografia, com maior efetividade e maior custo, sendo
observada uma razdo de custo-efetividade incremental de R$6.015 para a comparacdo
de PET-CT e tomografia computadorizada, R$9.107 quando PET-CT foi comparada a
cintilografia dssea, e R$6.053 para PET-CT em comparagdo com tomografia + cintilografia.
As anadlises de sensibilidade probabilistica apresentaram pouca variacdo, sendo que
apenas para a comparacdo de PET-CT e cintilografia, observou-se um leve potencial de
menor efetividade e maior custo.

Andlise de impacto orcamentario: Como resultado da projecdo observou-se um
incremento de custo acumulado em cinco anos de R$31.371.476, considerando um
cendrio com aumento da difusdo de 20% ao ano. Ao considerar um cenario com taxa de
difusdo com aumento de 10% ao ano do PET-CT, observa-se um incremento de custo
acumulado de RS15.685.738 em cinco anos da andlise. Além disso, na andlise de
sensibilidade deterministica ndo foram observadas alteragdes criticas no custo
acumulado em cinco anos.

Recomendacdes de agéncias internacionais de ATS: NICE e CADTH recomendam PET-CT
para o estadiamento de cancer de pulmdo. NICE indica PET-CT para todos os pacientes
com cancer de pulmdo que poderiam ter tratamento com intengao curativa, bem como
pacientes com suspeita de cancer de pulmado que apresentam linfonodos intratoracicos
aumentados e para a confirmacdo de metastases distantes isoladas em pessoas que estdo
sendo consideradas para tratamento com intengdo curativa. O CADTH ndo especifica a
indicacao.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: As pesquisas nas bases de dados ndo
identificaram tecnologias novas para o estadiamento de cancer de pulmdo de pequenas
células.

Perspectiva do paciente: Sobre este tépico ndo foi aberta chamada publica por ser um
procedimento de diagndstico.

Consideragdes finais: Ndo foi possivel avaliar a acuracia do PET-CT em relagdo aos testes
de imagens disponiveis no SUS para estadiar o CPCP, tendo em vista o contexto de teste
de referéncia imperfeito. Assim, a mudanca de estadio foi considerada como desfecho
clinico de interesse neste parecer. Os estudos sugerem impacto clinico favoravel do PET-
CT no estadiamento de pacientes com CPCP, uma vez que esse método pode alterar o
estadio de alguns pacientes, bem como o estadio binario do CPCP (de doenca localizada
para doenca extensa), podendo levar a uma mudanca na gestdo terapéutica. No entanto,
a atual evidéncia é muito incerta, uma vez que foi oriunda de pequenos estudos com
consideraveis limitacdes metodoldgicas. Na andlise de custo-efetividade demonstrou-se
que a PET-CT é custo-efetiva quando comparada a tomografia e/ou cintilografia,
considerando um limiar de disposicdo a pagar de R$40.000 por resultado verdadeiro para
deteccdo de metdstase. Na andlise de impacto orcamentario projetou-se um incremento
de custo acumulado em cinco anos de R$31.371.476, considerando um cendrio com
aumento da difusdo de 20% ao ano e R$15.685.738 com taxa de difusdo com aumento
de 10% ao ano do PET-CT. Como PET-CT ja é ofertada pelo SUS para outras indicagdes, os
centros que ja possuem a PET-CT estariam aptos a oferta-la.
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Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e
Procedimentos, presentes na 1192 Reunido Ordindria da Conitec realizada no dia 192 de
junho de 2023, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacédo preliminar desfavoravel a ampliacdo do uso de PET-
CT para o estadiamento de pacientes com cancer de pulmdo de células pequenas. O
Comité considerou que as evidéncias ndo sdo suficientes para a tomada de decisdo e
enderecaram a realizacdo de subandlises para a populacdo com CPCP potencialmente
cirdrgica, com possibilidade de alteracdo da recomendacdo no retorno de consulta
publica.
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4. Introducao

O cancer de pulmdo é um dos canceres mais incidentes no mundo, representando 11,6%
de todos os novos casos(1). Pela mais recente estimativa mundial, o cancer de pulmao
foi a principal causa de morte por cancer (18%) durante o ano de 2020, totalizando 2,2
milhdes de novos casos e 1,8 milhdes de mortes no ano(2). De acordo com as estimativas
mais recentes publicada pelo INCA para o Brasil, ocorrerdo 704 mil casos novos de cancer
no triénio de 2023 a 2025, dos quais 32 mil (4,6%) serdo de cancer de pulmao (3).

Com mais de 80% dos canceres de pulmdo nas populacdes ocidentais atribuidos ao
tabagismo, os fumantes tém o risco decuplicado de desenvolver a doenca, em relagdo
aos nao fumantes, risco que estad relacionado a quantidade de cigarros consumida,
duragdo do consumo de tabaco e idade em que iniciou o tabagismo (1,4) Ademais, a
Organizacao Internacional do Trabalho estimou que cerca de 5,3% a 8,4% de todos os
casos de cancer e 17% a 29% dos casos de cancer de pulmdo ocorrem por causa das
exposicdes ocupacionais. De todos os tipos de cancer, o de pulmao contribui com 54% a
75% dos casos de cancer relacionados ao trabalho (5). Em paises emergentes, a exposi¢do
ao gas radbnio e a exposicdo ocupacional prévia ao amianto, a silica cristalina e a outras
substancias cromo hexavalente, metais pesados, produtos da exaustdo da queima do
diesel e hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, constituem fatores de risco adicionais
para a doenca (4,6). Portanto, acGes para controle do tabagismo e medidas que impegam
a exposi¢ao involuntaria a fumaca do tabaco, bem como o banimento da extragdo,
processamento, manufatura e comercializacdo do amianto e seus derivados, assim como
acOes de conscientizacdo e vigilancia dos trabalhadores expostos a produtos ou
atividades carcinogénicas sdo atitudes necessarias para a diminuicdo do risco de
desenvolver essa doenca.

O cancer de pulmao é agrupado em dois grupos, segundo o tipo histopatoldgico: cancer
de pulmdo de células pequenas (CPCP) e cancer de pulmdo de células ndo pequenas
(CPCNP). O CPCP apresenta evolucdo clinica mais agressiva e corresponde a 15% dos
casos de cancer de pulmdo, enquanto o CPCNP agrega os demais tipos histopatoldgicos
(7).

O CPCP é caracterizado por crescimento rapido e desenvolvimento precoce de
metastase, sendo que a maioria dos pacientes apresenta doenca metastatica (estadio V)
ja no diagndstico inicial. Desta forma, o CPCP é classificado pela definicdo da extensdo da
doenca em CPCP em estdgio limitado (LD-CPCP), quando a doencga estd limitada ao
hemitérax ipsilateral, tendo como tratamento padrdo a quimioterapia associada a
radioterapia toracica. Por outro lado, o CPCP em estdgio extensivo (ED-CPCP), quando
ocorre o espalhamento além do hemitdrax ipsilateral, incluindo metdstases
hematogénicas e derrame pleural ou pericardico maligno, com rara sobrevida a longo
prazo e a terapia sistémica isolada é considerada um tratamento paliativo(7,8).

Segundo as DDT do cancer de pulmao, o diagndstico presuntivo de cancer de pulmao é
feito na investigacdo de sintomas respiratérios e constitucionais, ou por achado
radioldgico atipico em exame realizado com outro propdsito, enquanto o diagndstico
definitivo é firmado pelo exame histopatoldgico ou citoldogico de espécime tumoral
obtido por broncoscopia, mediastinoscopia, bidpsia pleural ou bidpsia pleuropulmonar a
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céu aberto ou video-assistida. Eventualmente, o diagndstico serd feito apds estudo
anatomopatoldgico de peca cirlrgica - segmento, lobo pulmonar ou pulmao (7).

O correto estadiamento do CPCP é fundamental para avaliar a indicagdo de radioterapia
tordcica, Util principalmente em pacientes com LD-CPCP. Portanto, usando um sistema
de estadiamento bindrio, a identificacdo sobre a presenca ou auséncia de lesdes
metastaticas terd um impacto significativo no manejo do paciente (8).

Desta forma, uma vez obtida a confirmacdo da malignidade e do tipo histopatoldgico
tumoral, procede-se ao estadiamento clinico por meio de tomografia computadorizada
(TC) de térax e abdome superior, com contraste, cintilografia dssea com Tecnécio-99m e
ressonancia magnética (RM) do cérebro (7). A cintilografia dssea apresenta boa
sensibilidade para o diagnostico de metastases, mas elevada taxa de resultados falsos
positivos por doencas degenerativas osteoarticulares ou trauma 6sseo (que podem ser
diagnosticadas erroneamente como metastases). Achados anormais a cintilografia
devem ser confirmados por outros exames de imagem para se estabelecer o diagndstico
de metdastase dssea (7).

Atualmente, o PET-CT estd incorporado no SUS para o estadiamento de pacientes com
cancer de pulmdo de células ndo pequenas potencialmente ressecavel(9) Entretanto,
para a atualizacdo da DDTs de Cancer de Pulmado, viu-se a necessidade de ampliacdo do
uso deste procedimento para os pacientes com CPCP

5. Ficha técnica da tecnologia

5.1 Caracteristicas gerais

A PET-CT consta no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) com o cdédigo 02.06.01.009-5 e a seguinte
descricdo: “Técnica de diagndstico por imagens que usa marcadores radioativos para
detectar processos bioquimicos tissulares, em combinacdo com a tomografia
computadorizada, e que registra simultaneamente as imagens anatomicas e de atividade
tissular em um Unico exame”(10). Atualmente, o procedimento é autorizado pelo
Ministério da Satude (MS) para o estadiamento clinico do cancer de pulmao de células ndo
pequenas potencialmente ressecavel; para a deteccdo de metdstase(s) exclusivamente
hepatica(s) e potencialmente ressecavel(eis) de cancer colorretal; e para o estadiamento
e avaliacdo da resposta ao tratamento de linfomas de Hodgkin e ndo Hodgkin. Portanto,
a descricdo atual ndo contempla a indicacdo proposta para avaliacdo, isto &,
estadiamento clinico do cancer de pulmao de células pequenas.

Em busca no sitio eletrdonico da Anvisa, foram identificados registros ativos de quatro
diferentes fabricantes e a descricdo resumido do PET-CT estd apresentado no Quadro 1.
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Quadro 1. Ficha técnica da tecnologia em avaliacado.

Exame de imagem
Tomografia computadorizada com emissédo de pdsitrons (PET-CT)

Tem a finalidade de obter imagens de tomografia por emissdo de pdésitrons
(PET) de corpo inteiro corrigidas por atenuacdo e a localizagdo da atividade
de emissdo da anatomia do paciente por meio de imagens PET e tomografia
computadorizada integradas. Permite a obtencdo de imagens da distribuicdo
de radiofarmacéuticos no corpo para a avaliacdo de funcGes metabdlicas
(moleculares) e fisioldgicas. Isso pode ajudar na avaliacdo, no diagndstico, no
posicionamento, no reposicionamento e no acompanhamento de lesdes,
doencas e fungbes de érgdos como (mas ndo limitado a) cancer, doencas
cardiovasculares e disfuncdes cerebrais. Esses dispositivos também podem
ajudar no planejamento de radioterapia. O sistema também pode ser usado
como sistema independente de obtencdo de imagens de tomografia
computadorizada multicorte da cabega e do corpo inteiro (sistemas de
diagndstico por imagens).
Para o estadiamento de CPCP é realizada apds o diagndstico definitivo
histopatolégico ou citoldgico.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: CPCP: cancer de pulmdo de células pequenas; PET: Tomografia por

Emissdo de Pésitrons

Contraindicagdes: As contraindicacdes deste produto incluem, mas nado estdo limitadas a:
i) Diabéticos e outros pacientes com problemas para controlar a glicose plasmatica (niveis
de glicose plasmatica em jejum maiores que 10 mmol/L no dia do teste). Se o paciente
nao tiver certeza dos niveis de glicose plasmatica, a glicose plasmatica deve ser testada;
ii) Pacientes emocionalmente instaveis ou pacientes que ndo podem ser examinados
normalmente devido a espasmos ou outros sintomas; iii) Pacientes que tém implantes de
metal ou que receberam recentemente injecdo de agente de contraste que contém
elementos metdlicos. (O metal causard artefato nas imagens e, portanto, afetard
seriamente a qualidade da imagem.); iv) Este equipamento ndo é adequado para ser
utilizado por pacientes que sofram de claustrofobia; v) Este equipamento ndo é
adequado para ser utilizado por mulheres gravidas (11,12)

Efeitos colaterais: O sistema pode causar os seguintes efeitos colaterais: i) os raios X
durante a tomografia computadorizada podem causar prurido ou erupgao cutanea (12)

Cuidados e precaugdes: Para prevenir e lidar com os efeitos colaterais do sistema, o
usuario pode tomar as seguintes medidas: i) Faca um teste de alergia ao paciente antes
do exame; ii) Tome medidas de emergéncia para pacientes com alergias (como
medicamentos, primeiros socorros e equipamentos relacionados); iii) O equipamento de
primeiros socorros e os medicamentos devem ser colocados ao alcance durante o exame;
iv) todos os requisitos de radiofarmacos utilizados em conjunto com o equipamento
devem ser cumpridos pelo paciente; v) os radiofarmacos PET usados em criancas devem
ser prescritos de acordo com a recomendacdo de diretrizes clinicas. Protocolos infantis
devem ser utilizados para a realizacdo de tomografias em criangas; vi) ao usar este
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equipamento para digitalizacdo, os pacientes devem ser capazes de se deitar na maca de
digitalizacdo e de se manterem imdveis até a conclusdo da verificagdo; vii) as mulheres
em fase de amamentagdo devem procurar aconselhamento médico antes de utilizar este
equipamento, estar cientes sobre a suspensdo do periodo de amamentacdo e do que se
deve fazer e ndo fazer (11,12).

5.2 Preco da tecnologia

Assume-se que os geradores ja estdo disponiveis para a realizacdo do procedimento em
uso e que este é um caso de ampliagdo de uso, portanto, os pregos e custos avaliados
neste relatdrio sdo referentes ao procedimento de PET-CT para estadiamento de CPCP.
Para identificacdo do custo do procedimento, ja realizado no SUS para outras indicac¢des,
foi realizada consulta no SIGTAP(10). Para o calculo do custo de um procedimento incluiu-
se também o custo de uso do equipamento conforme apresentado no Quadro 2.

Quadro 2. Prego de um procedimento de PET-CT no SUS.

02.06.01.009-5 -Tomografia por emissdo de pdsitrons
(PET-CT)

Custo de uso do equipamento RS 829,79 Célculo **

RS 2.107,22 Sigtap*

** Célculo explicado em material suplementar 2. Em resumo, foram considerados dados da Comissdo nacional de energia nuclear e
Pozzo et al. 2023 para identificar o nimero de aparelhos de PET-CT disponiveis para SUS, o Fundo nacional de saude para identificar
o prego sugerido de compra de aparelho; e o sistema de informagBes ambulatoriais e sistema de informag&es hospitalares para
identificar numero de procedimentos de PET-CT realizados em 1 ano.

Sigtap: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS, *consultado em 27 de margo de 2023.

6. Evidéncias clinicas

A busca na literatura cientifica foi balizada pela seguinte pergunta de pesquisa “Em
pacientes com cancer de pulmao células pequenas, qual a sensibilidade, especificidade e
seguranca da tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons (PET-CT) em
comparacao aos testes de referéncia atualmente disponiveis no SUS (tomografia
computadorizada de abdome ou pelve e a cintilografia dssea) para o estadiamento
tumoral?”.

Para aumentar a transparéncia e consisténcia do PTC, apresentamos a pergunta segundo
0 acrénimo PIRO no Quadro 3.

Quadro 3 Pergunta PIRO (paciente, teste indice, teste de referéncia e outcomes)

Populagdo Pacientes com cancer de pulmdo células pequenas
Teste indice PET-CT
TC

Testes de referéncia Cintilografia dssea
Ressonancia magnética do cérebro
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Primarios (criticos): Sensibilidade e especificidade
Desfechos (Outcomes) Secundarios (importantes): valor preditivo negativo, valor preditivo positivo,
mudanca de conduta clinica e mudanca de estadio.
Revisdo sistematica (com ou sem meta-analise) da acuracia diagnostica,
Tipo de estudo ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados, estudos de coorte
prospectivos, caso controle e estudo transversal

6.1 Efeitos desejaveis

Os efeitos desejaveis da tecnologia estdo descritos de acordo com as comparacdes
realizadas. Uma vez que cada estudo apresentou comparagdes diferentes, a sintese
narrativa é apresentada por estudo e comparacao.

Estudlo 1 - PET/CT vs. CINTILOGRAFIA OSSEA (CT) OU TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA(13)

Para esta comparacdo avaliou-se um estudo observacional prospectivo com 34 adultos
de ambos os sexos, dos quais 8 foram diagnosticados na linha de base com doenca
limitada (DL), 20 com doenca extensiva (DE) e 6 sem classificagdo. A utilizagcdo do PET/CT
em 29 dos 34 participantes permitiu a identificacdo de estadio diferente em comparagdo
com os resultados dos outros exames de imagens em 5 dos 29 participantes (17%; muito
baixa certeza da evidéncia). Desses cinco para os quais houve discrepancia de resultados
entre os procedimentos comparados, trés (10%) foram reestadiados de forma correta
(DL para ED) pela utilizagdo de PET/CT no estadiamento final, um foi reestadiado de forma
incorreta (ED para LD) e um obteve resultado inconclusivo (alto risco de viés). Ndo foram
reportadas medidas de variabilidade.

Estudo 2 - PET/CT vs. RADIOGRAFIA DE TORAX, TC DE TORAX E ABDOMEN SUPERIOR, CT
OSSEA E TC OU RM DO CEREBRO(14)

Para esta comparacdo incluiu-se um estudo observacional retrospectivo com 73 adultos
de ambos 0s sexos e inicialmente estadiados em doenca localizada por TC. Desses 73, 61
foram estadiados (TNM) em doenca localizada pelos comparadores (RT, TC ou RM). A
utilizacdo de PET/CT permitiu a identificacdo de lesdes em sitios distantes ndo detectadas
anteriormente em 15 dos 61 pacientes (22%; muito baixa certeza da evidéncia). No final,
13 (21,3%) dos 61 pacientes com DL foram reestadiados para DE apds a incorporagao do
PET-CT (alto risco de viés). Ndo foram reportadas medidas de variabilidade.

O plano de tratamento foi modificado em 13 pacientes devido ao reestadiamento apds o
PET/CT.
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Estudo 3 - PET/CT vs. CINTILOGRAFIA OSSEA (MDP-Tecnécio 99m)(15)

Avaliou-se para esta comparacdo um estudo observacional retrospectivo com 95 adultos
de ambos 0s sexos para o0s quais realizou-se estadiamento da doenga por meio de
cintilografia dssea (MDP-Tecnécio 99m) e 8F-FDG PET/CT. Inicialmente, 65 participantes
foram diagnosticados com doencga extensiva e 30 com doenca localizada. Trinta desses
pacientes foram diagnosticados com metastases o&sseas por diferentes técnicas
diagndsticas (bidpsia, TC ou RM). A utilizacdo de 8F-FDG PET/CT permitiu a identificagdo
de metdastases Osseas nesses 30 participantes. A utilizagdo da *°™Tc MDP permitiu a
identificacdo das metdstases em 11 pacientes, com cinco falsos-positivos entre os que
nado receberam diagndstico confirmatodrio de metastase dsseas (alto risco de viés). Ndo
foram reportadas medidas de variabilidade.

Estudo 4 - PET/CT vs. TOMOGRAFIA DE TORAX, ABDOME E PELVE OU RESSONANCIA
MAGNETICA COM CONTRASTE DE CEREBRO, CINTILOGRAFIA OSSEA(16)

Trata-se de estudo observacional retrospectivo com 55 adultos de ambos os sexos. Os
participantes passaram por estadiamento por 8F-FDG PET/CT e por TC/RM da cabeca,
cintilografia dssea e CT do torax, abdémen e pelve. Em comparacdo com a TC e TC/RM,
os resultados do *F-FDG PET/CT permitiram que se modificasse o estadiamento em 6
dos 55 pacientes (10,9%; alto risco de viés), de DL para DE. Ndo foram reportadas
medidas de variabilidade.

Estudo 5 - PET/CT vs. TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (TC)(17)

Para esta comparacao foi avaliado um estudo observacional retrospectivo com 23 adultos
de ambos os sexos. Os participantes foram avaliados para estadiamento (TNM) por TC de
torax e abdémen e por 8F-FDG PET/CT. Pelo exame de ¥F-FDG PET/CT classificaram-se
os participantes em TNM classe | (n=2); classe Il (n=6) e classe Ill (n=15). Dos 23 casos, 21
foram classificados com doencga extensiva e 2 com doenca limitada. Em relacdo a TC de
torax e abdémen a utilizacdo de BF-FDG PET/CT permitiu o reestadiamento em 11
participantes (47%) com metastases dsseas e viscerais. Desses 11 casos, 5 (45%) foram
reestadiados de doenca limitada para doenca extensiva, com modificacdo do
planejamento terapéutico (alto risco de viés). Ndo foram reportadas medidas de
variabilidade.

6.2 Efeitos indesejaveis

No contexto da acurdcia, os resultados falsos (positivos ou negativos) podem ser
considerados ‘efeitos’ indesejaveis. Entretanto, tratando-se de uma comparacdo que
envolve teste de referéncia imperfeito, as avaliacdes de acurdcia ndo foram possiveis.

Além disso, ndo foi priorizada a avaliacdo de efeitos indesejaveis das tecnologias tais
como efeitos adversos. No entanto, embora seja um exame geralmente seguro e bem
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tolerado o PET-CT pode apresentar efeitos indesejaveis em alguns pacientes. Os efeitos
adversos que podem ocorrer com o PET-CT s3o:

° ReacBes alérgicas: alguns pacientes podem apresentar reacdes alérgicas ao
contraste injetado durante o exame. Os sintomas incluem erupc¢des cutaneas, coceira,
inchaco da face ou da garganta, falta de ar e hipotensao.

° Radiacdo: o PET-CT envolve a exposicdo a radiacdo ionizante, o que pode
aumentar o risco de cancer a longo prazo. No entanto, a quantidade de radiacdo é
relativamente baixa e é considerada segura para a maioria dos pacientes.

° Desconforto: alguns pacientes podem sentir desconforto ao receber a injecdo do
contraste ou ao permanecer imoveis na mesa de exame.

° Falso-positivos ou falso-negativos: em alguns casos, o PET-CT pode fornecer
resultados incorretos, como falso-positivos (um resultado positivo para cancer quando
ndo ha doenca) ou falso-negativos (um resultado negativo quando a doenca esta
presente). Isso pode levar a diagndsticos errados e tratamentos inadequados.

7. Avaliacao da qualidade da evidéncia

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi utilizada a ferramenta
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)(18)
(Quadro 4), considerando a Summary of Findings no formato narrativo via GRADEpro.

Os desfechos mudanca de estadio e mudanca de doenca localizada para doenca extensa
foram classificados como muito baixa certeza da evidéncia, devido a graves limitacdes
metodoldgicas, como a falta de cegamento, a ndo utilizacdo do mesmo teste
convencional de imagem, a exclusdo de alguns participantes da andlise e consideravel
imprecisdo devido ao pequeno tamanho amostral.

Como ja mencionado, em um contexto em que o padrdo de referéncia é imperfeito e,
portanto, medidas de acurdcia ndo sdo plausiveis, foi avaliado o desfecho mudanca de
estagio, de forma que o GRADE acurdcia ndo foi adotado.

Destaca-se que para simplificacdo e alinhamento com a pergunta priorizada pelos
especialistas, isto é, que ndo delimitou um exame de imagem como comparador, a
analise GRADE considerou a comparacdo de PET-CT vs. testes convencionais de imagem.
Entretanto, ndo foi considerada a reducdo da qualidade da evidéncia por
heterogeneidade/inconsisténcia, por mistura de comparadores, uma vez que para cada
comparacao, apenas um estudo foi identificado.
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Quadro 4. Avaliacdo da qualidade da evidéncia pela metodologia GRADE — PET-CT vs. testes convencionais de imagem.
Sumério dos resultados Cer.tefa ‘.ja
evidéncia

Fatores que podem rebaixar a evidéncia

Neo dos estudos :
(Ne de Delineamento
o do estudo Risco de Evidéncia A - Outras
pacientes) i . Inconsisténcia Imprecisdo . - Impacto
viés indireta consideragdes

Desfecho: Mudanca de estadio
Entre os 4 estudos, a

mudanca de estadio
variou de 17% a 63%.

Portanto, em 37% a
° e0O00O

estudos

observacionais Muito . ~
4 (225) . ndo grave ndo grave grave b nenhum 83% dos casos, houve ) )

retrospectivo grave a . Muito baixa
e orocpective concordancia entre

prosp PET-CT e os testes

convencionais de
imagem.

Desfecho: Mudanca de DL para DE
Entre os 4 estudos

avaliados, a mudancga
de DL para DE variou

estudos
1 11% a 33%.
4(183) observacionais Muito - ~ de 11% 2 33%:, e0O00O
. nao grave nao grave grave b nenhum Portanto, de 66% a ) )

retrospectivo grave a 89% dos casos PET-CT Muito baixa

€ prospectivo e testes convencionais

de imagem
concordaram.

DL: doenca localizada; DE: doenca extensa.
a. dois niveis foram diminuidos devido as limitacdes metodoldgicas, como a falta de cegamento, a ndo utilizagdo do mesmo teste convencional de imagem e a exclusdo de

alguns participantes da andlise.
b. um nivel foi diminuido devido ao tamanho amostral pequeno

18

SOVERND FIDERAL

'ﬁ'tﬂﬂm “+ mm:ril:ﬂst m

SR T e
umIkn F AECOMETRUGCAD



8. Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O grupo elaborador considerou a mudanca de estadio (classificagdo TNM)(19), por ser
uma medida importante que pode afetar o gerenciamento terapéutico e o prognostico
do paciente. Além disso, a mudanca de estadio pode ajudar a monitorar a resposta do
paciente ao tratamento. Por fim, ela também pode ajudar a informar as decisdes de
acompanhamento do paciente e o planejamento do cuidado a longo prazo.

9. Avaliagao econdomica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica (AE) para estimar a relacdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) relativa a utilizacdo de PET-CT em relagdo a outras técnicas de imagem
para o estadiamento de pacientes com CPCP e os principais aspectos da analise estdo
sumarizados no Quadro 5.

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

Populagdo-alvo Pacientes com diagndstico de cancer de pulmdo de células pequenas
Perspectiva de analise Sistema Unico de Saude
Intervengdo Tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons

Tomografia computadorizada de térax e abdémen
Comparador Cintilografia dssea
Tomografia + cintilografia

Horizonte temporal Periodo de realizagdo do exame

Medidas de efetividade Resultados verdadeiros para deteccdo de metastase
Estimativa de custos Custos dos exames de imagem

Moeda Reais (RS)

Taxa de desconto Ndo utilizada

Modelo escolhido Arvore de decisdo

Deterministica univariada - Diagrama de Tornado

Andlise de sensibilidade Probabilistica — 1000 Simulagbes de Monte Carlo de segunda ordem

Fonte: elaboracdo prépria.

Os desfechos considerados nesta analise de custo-efetividade foram os resultados
verdadeiros para deteccdo de metastases, sendo que o modelo incluiu custos dos
procedimentos de exames de imagem realizados e do uso do equipamento para
realizacdo do procedimento, conforme recomendacdo das DDT do Cancer de Pulmao (7)
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Um modelo de arvore de decisdo foi escolhido para avaliacdo de custo-efetividade (ACE),
sendo que os pacientes com CPCP poderiam realizar estadiamento utilizando PET-CT ou
tomografia e/ou cintilografia.

Considerando o periodo de realizacdo do exame como horizonte temporal, PET-CT
apresentou maior beneficio clinico a um maior custo total comparada a tomografia
computadorizada, apresentando razdao de custo efetividade incremental (RCEI) com
incremento de custo de RS$6.015 para cada resultado verdadeiro de deteccdo de
metastase (Tabela 1).

Tabela 1. Custo, efetividade e RCEI por paciente para a analise de custo-efetividade (PET-

CT vs. tomografia).
Custo

Estratégia Custo (RS) incremental Efetividade _Efe’uvndade RCEI (RS)
incremental
(RS)
Tomografia 332 0,565
2.615 0,435 6.015
PET-CT 2.937 1,000

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

O resultado da analise de sensibilidade probabilistica corrobora o resultado da analise
principal, visto que os resultados estdo dispostos em sua totalidade no quadrante
superior direito, a curva de aceitabilidade demonstra que PET-CT, se torna custo-etiva a
partir de um limiar de disposicdo a pagar de R$8.000 por resultado verdadeiro para
deteccdo de metastase e para a anadlise de sensibilidade deterministica univariada, o
parametro com maior varia¢do foi o custo da PET-CT.

PET-CT também apresenta maior beneficio clinico a um maior custo total comparada a
cintilografia dssea, para estadiamento de pacientes com CPCP, apresentando razdo de
custo efetividade incremental (RCEI) de R$9.107 para cada resultado verdadeiro de
deteccdo de metdstase (Tabela 2).

Tabela 2. Custo, efetividade e RCEI por paciente para a analise de custo-efetividade (PET-
CT vs. cintilografia).

Custo -
Estratégia Custo incremental Efetividade .Efet|V|dade RCEI (RS)
(RS) incremental
(RS)
Cintilografia 636 0,747
2.301 0,253 9.107
PET-CT 2.937 1,000

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

A analise de sensibilidade probabilistica demonstra um pequeno potencial (1,0%) da PET-
CT apresentar uma RCEl dominada quando comparado a cintilografia 6ssea. A curva de
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aceitabilidade demonstra que PET-CT, se torna custo-efetiva a partir de um limiar de
disposicdo a pagar de R$12.000 por resultado verdadeiro para deteccdo de metdstase e
na da anadlise de sensibilidade deterministica univariada, a maior variacdo identificada foi
para verdadeiros negativos para cintilografia, seguida dos VN para PET-CT.

Por fim, para a comparacao de PET-CT versus tomografia computadorizada associada a
cintilografia dssea, PET-CT apresentou maior beneficio clinico a um maior custo,
apresentando razao de custo efetividade incremental (RCEl) com incremento de custo de
R$6.053 para cada resultado verdadeiro de deteccdo de metdstase (Tabela 3).

Tabela 3. Custo, efetividade e RCEI por paciente para a analise de custo-efetividade (PET-
CT vs. tomografia + cintilografia).
Custo incremental Efetividade

Estratégia Custo (RS) (RS) Efetividade incremental RCEI (RS)
Tomografia +
cintilografia 857 2.080 0,656 0,344 6.053
PET-CT 2.937 1,00

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

Da mesma forma que para a comparacdo de PET-CT com tomografia, analise de
sensibilidade probabilistica corrobora o resultado apresentado acima, visto que os
resultados estdo dispostos em sua totalidade no quadrante superior direito, a PET-CT se
torna custo-efetiva a partir de um limiar de disposicdo a pagar de R$8.000 por resultado
verdadeiro para deteccdo de metastase e a maior variacdo identificada na analise de
sensibilidade deterministica univariada volta a ser o custo da PET-CT.

Ademais, a avaliacdo econdmica apresenta algumas limitacdes:

° os dados utilizados foram baseados nos resultados de dois estudos, visto que ndo
foi identificado estudo aplicando as trés tecnologias na mesma populagao;

° o uso de média ponderada entre os estudos para calculo das probabilidades do
uso associado de tomografia e cintilografia; e

° auséncia de evidéncia demonstrando resultados para as tecnologias utilizadas no
tratamento dos pacientes com CPCP apds o estadiamento conforme as DDT vigentes,
impossibilitaram a realizacdo de uma analise com maior horizonte temporal.

10. Impacto or¢amentario

O horizonte temporal estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretriz de Analises
de Impacto Orcamentario do Ministério da Saude(20) como objetivo de estimar o
impacto orcamentario de uma possivel ampliacdo de uso de PET-CT, para o estadiamento
de pacientes com CPCP.
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A populacdo elegivel foi estimada por metodologia epidemiolégica, sendo que
primeiramente a estimativa da populacdo brasileira, segundo o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica(21) foi recuperada para os anos de 2022 a 2028, sendo em seguida
multiplicada pela incidéncia de cancer de pulmao (32.560 novos casos para o ano de 2022
— 0,015%), segundo o Instituto Nacional do Cancer (22). O ano de 2022 foi utilizado
apenas para calculo da incidéncia. Em seguida foi aplicada a multiplicacdo para ajuste da
populacdo para aqueles com histologia de pequenas células, sendo que as DDT do Cancer
do Pulmdo relatam que 15% dos casos sdao de CPCP(7). O célculo da populacdo elegivel
para os anos de 2024 a 2028 estda disposto detalhadamente no Quadro 6.

Quadro 6. Populacdo elegivel para calculo do impacto orcamentario.

Populagdo brasileira  217.684.462  219.029.093  220.316.530 221.545.234 222.713.669
Individuos com cancer
de pulmao (0,015%)
Individuos com CPCP
(15%) 4.949 4.979 5.009 5.037 5.063
Populagdo elegivel
Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: CPCP: cancer de pulmao de células pequenas.

32.993 33.197 33.392 33.578 33.755

O modelo incluiu apenas custos dos exames de imagem, conforme recomendacdo das
DDT do Cancer de Pulmdo(7). Desta forma o cendrio atual é baseado na estimativa de
100% dos individuos com CPCP realizando estadiamento com tomografia
computadorizada, cintilografia dssea e ressonancia magnética do cérebro. Foram
considerados dois cenarios alternativos, o primeiro onde 100% dos individuos passarao a
utilizar PET-CT para estadiamento apds cinco anos da andlise, enquanto o segundo
cenario considera que entre 10% e 50% utilizardo PET-CT, conforme apresentado no
Quadro 7.

Quadro 7. Cenario atual e alternativos utilizados no Impacto Orgamentario.

Cenario atual

Tomografia + cintilografia +RM 100% 100% 100% 100% 100%
PET-CT 0% 0% 0% 0% 0%
Cendrio alternativo 1
Tomografia + cintilografia + RM 80% 60% 40% 20% 0%
PET-CT 20% 40% 60% 80% 100%
Cenario alternativo 2
Tomografia + cintilografia + RM 90% 80% 70% 60% 50%
PET-CT 10% 20% 30% 40% 50%

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: PET-CT: tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons; RM:
ressonancia magnética.

Para o cenario alternativo 1, observa-se que a possivel ampliacdo do uso de PET-CT para
o estadiamento de CPCP gera um incremento de custo acumulado em cinco anos de
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R$31.371.476, considerando um cendrio com aumento da difusdo de 20% ao ano. Ao
considerar um cenario alternativo 2, observa-se um incremento de custo acumulado de
R$15.685.738 em cinco anos da andlise (

Tabela 4).

Tabela 4. Resultados do impacto orcamentdrio incremental.

Anol Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cendrio atual

Tomografla  + ooc 0cg97  ReS5641621  RS5.674.782  RS5706.430 RS 5.736.526

cintilografia +RM
PET-CT RS O RSO RSO RS O RSO
g:j:‘l’ docendrio pec o087 RS5.641.621  RS5.674.782  RS5.706430 RS 5.736.526

Cenario alternativo 1
Tomografia +
cintilografia + RM
PET-CT RS 3.180.557 RS 6.400.407 RS 9.657.042 RS 12.947.865 RS 16.270.190
Custo do cenario
alternativo 1
Impacto
orcamentario RS 2.059.160 RS 4.143.758 RS 6.252.172 RS 8.382.721 RS 10.533.665
incremental

RS 4.485.589 RS 3.384.972 RS 2.269.913 R$1.141.286 RSO

RS 7.666.146 RS 9.785.379 RS 11.926.954  R$ 14.089.151 RS 16.270.190

Cenario alternativo 2
Tomografia +
cintilografia + RM
PET-CT RS 1.590.279 RS 3.200.203 RS 4.828.521 RS 6.473.933 RS 8.135.095
Custo do cendrio
alternativo 2
Impacto
orcamentario RS 1.029.580 RS 2.071.879 RS 3.126.086 RS 4.191.360 RS 5.266.832
incremental
Fonte: elaboragdo propria. Legenda: PET-CT: tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons; RM:
ressonancia magnética.

RS 5.046.288 RS 4.513.297 RS 3.972.347 RS 3.423.858 RS 2.868.263

RS 6.636.566 RS 7.713.500 RS 8.800.868 R$ 9.897.791 RS 11.003.358

Na andlise de sensibilidade deterministica nenhum dos parametros apresentou
alteracGes criticas no valor acumulado em cinco anos, sendo que todas as variagdes
demonstraram a permanéncia do valor acumulado em cinco anos em incremento de
custo ao sistema.

Algumas limitacOes desta analise sdo: a auséncia de dados aferidos para a confirmacdo
do célculo da populagdo elegivel; a estimativa mais recente identificada, para histologia
de células pequenas para cancer de pulmao, data de 2018; e auséncia de literatura para
estimativa da taxa de difusdo.
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11. Aceitabilidade

A PET-CT ja é realizada para o diagnostico e estadiamento clinico do cancer de pulmao
de células ndo pequenas potencialmente ressecavel, assim espera-se que a aceitabilidade
entre médicos seja alta, além da demanda ter surgido no ambito da reunido de escopo
de atualizacdo das DDT de cancer de pulméo.

12. Implementacao e viabilidade

A tomografia por emissdo de poésitrons ja € ofertada pelo SUS para o estadiamento clinico
do cancer de pulmao de células ndo pequenas potencialmente ressecavel, sendo assim a
ampliacdo de uso para o estadiamento clinico dos demais tipos de cancer de pulmao ndo
ocasionaria nenhuma restricdo quanto a sua implementacdo e viabilidade técnica e
operacional, visto que os centros que ja possuem o PET-CT estariam aptos a oferta-los.

13. Monitoramento do Horizonte Tecnologico

Para a elaboragao desta segdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov (23) e Cortellis™(24), a fim de se localizar
demais dispositivos médicos usados para no diagndstico por imagem em pacientes com

cancer de pulmao de pequenas células.

A busca foi realizada nos dias 12/05/2023 e 15/05/2023, utilizando-se as bases de dados

Clinical Trials e Cortellis.
Para isto, foi utilizada a estratégia de busca apresentada a seguir:

Descritores: "Small Cell Lung Carcinoma" OR "Small Cell Lung Cancer" OR "Oat Cell Lung
Cancer" OR "Small Cell Cancer Of The Lung" OR "Carcinoma, Small Cell Lung" OR "Oat Cell
Carcinoma of Lung" OR "Pulmonary Neoplasms" OR "Neoplasms, Lung" OR "Lung
Neoplasm" OR "Neoplasm, Lung" OR "Neoplasms, Pulmonary" OR "Neoplasm,
Pulmonary" OR "Pulmonary Neoplasm" OR "Lung Cancer" OR "Cancer, Lung" OR "Cancers,
Lung" OR "Lung Cancers" OR "Pulmonary Cancer" OR "Cancer, Pulmonary" OR "Cancers,

Pulmonary" OR "Pulmonary Cancers" OR "Cancer of the Lung" OR "Cancer of Lung" .
Filtros utilizados:

a- Clinical Trials
|.Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e

Completed;
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I1.Study Type: Interventional (Clinical Trials), Observational;
I11.Study Phase: Phase 3 e 4.

2. Cortellis

|.Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e
Completed;

[l.Phase: Phase 3.

As pesquisas nas bases de dados ndo identificaram tecnologias novas para o diagndstico

de cancer de pulmao de pequenas células.

14. RecomendacgoOes de agéncias internacionais de ATS

Em pesquisa realizada em outubro de 2022 por PET-CT no contexto do cancer de pulmao
foi identificada uma diretriz do National Institute for Health and Care Excellence - NICE
(Inglaterra) (25) e um documento do Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health
- CADTH (Canada) (26,27). Ndo foram encontradas avaliagcdes de PET-CT em Medical
Services Advisory Committee - MSAC (Australia).

O NICE recomenda que(28):

“1.3.4 Certifique-se de que todas as pessoas com cancer de pulmdo que possam receber
tratamento com intencdo curativa recebam tomografia por emissao de pdésitrons (PET-
CT) antes do tratamento. [2011]” (traducdo nossa)

Sobre a avaliacdo do linfonodo intratoracico:

“1.3.18 Oferecer PET-CT como o primeiro teste preferencial apdés tomografia
computadorizada com baixa probabilidade de malignidade nodal (linfonodos abaixo de
10 mm de eixo curto maximo na TC), para pessoas com cancer de pulmao que poderiam
ter tratamento com intencdo curativa. [2011, alterado em 2019].

1.3.19 Oferecer PET-CT (se ainda ndo feito), seguido de EBUS-TBNA e/ou EUS-FNA, para
pessoas com suspeita de cancer de pulmdo que apresentam linfonodos intratoracicos
aumentados (linfonodos maiores ou iguais a 10 mm de eixo curto em CT) e que
potencialmente poderiam ter tratamento com intengdo curativa. [2019]

1.3.20 Avaliar linfonodos intratoracicos positivos para PET-CT ou aumentados usando
uma abordagem sistematica (amostragem de qualquer linfonodo suspeito na TC, PET ou
USS) com EBUS-TBNA e/ou EUS-FNA se o status nodal afetar o plano de tratamento.
[2019]” (traducdo nossa)

Sobre estadiamento adicional:
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“1.3.22 Confirme a presenca de metastases distantes isoladas/tumores sincronicos por
bidpsia ou imagens adicionais (por exemplo, ressonancia magnética ou PET-CT) em
pessoas que estdo sendo consideradas para tratamento com intencdo curativa. [2011]”
(traducdo nossa)

CADTH recomenda PET-CT para cancer de pulmdo(29,30) Entretanto, ndo foram
identificados critérios adicionais de indicacdo.

15. Perspectiva do paciente

Sobre este tépico ndo foi aberta chamada publica por ser um procedimento de
diagndstico.

16. Consideracgoes finais

Pelo contexto de teste de referéncia imperfeito, mix de testes de referéncia (TC, RM e
CT) e elevada heterogeneidade do mix de testes e dos desfechos ndo foi possivel realizar
meta-andlise de acuracia ou proporcdo. Assim, neste relatdrio, considerando as
limitacdes metodoldgicas apontadas acima, apresentou-se a mudanca de estadio nos
pacientes com CPCP, por comparacado, por ser uma medida importante que pode afetar
0 gerenciamento terapéutico e o progndstico do paciente.

Segundo os estudos, o PET-CT pode ter algum impacto no estadiamento de pacientes
com CPCP, uma vez que esse método pode alterar o estadio de alguns pacientes, bem
como o estadio binario do CPCP (de doenca localizada para doenca extensa), podendo
levar a uma mudanca na gestdo terapéutica, impactando nos cuidados e na evolugdo
desses pacientes. No entanto, a atual evidéncia, € muito incerta, uma vez que as
evidéncias foram oriundas de pequenos estudos com consideraveis limitagGes
metodoldgicas. Além disso, a aplicabilidade no SUS é incerta tendo em vista que os
estudos avaliaram mix de testes, que apesar de ofertados no SUS, impediu uma avaliacdo
de PET-CT contra cada um dos testes.

A andlise de custo-efetividade demonstrou que a ampliacdo do uso da PET-CT para
pacientes com CPCP parece resultar em beneficio clinico incremental comparado a
tomografia e/ou cintilografia, com maior efetividade e maior custo, sendo observado
uma razdo de custo efetividade incremental de R$6.015 para a comparagao de PET-CT e
tomografia computadorizada, R$9.107 quando PET-CT comprada a cintilografia dssea, e
RS6.053 para PET-CT versus tomografia + cintilografia. As andlises de sensibilidade
probabilistica apresentaram pouca variacdo, sendo que apenas para a comparacado de
PET-CT e cintilografia, observou-se um leve potencial de menor efetividade e maior custo.
A andlise de impacto orcamentdrio da possivel ampliacdo do uso de PET-CT para o
estadiamento de CPCP demonstrou um incremento de custo acumulado em cinco anos
de R$31.371.476, considerando um cendario com aumento da difusdo de 20% ao ano. Ao
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considerar um cenario com taxa de difusdo com aumento de 10% ao ano do PET-CT,
observa-se um incremento de custo acumulado de R$15.685.738 em cinco anos da
anadlise. Além disso, a andlise sensibilidade deterministica ndo demonstrou alteragées
criticas no custo acumulado em cinco anos, permanecendo em todas as alteracdes,
demonstrando incremento de custo ao sistema.

Considerando aspectos relacionados a aceitabilidade, implementacdo e viabilidade da
ampliacdo do uso da PET-CT, espera-se boa aceitabilidade entre os especialistas e como
a PET-CT ja é ofertada pelo SUS para outras indicagdes, a ampliacdo de uso para o
estadiamento clinico de CPCP ndo ocasionaria nenhuma restricdo quanto a sua
implementacdo e viabilidade técnica e operacional, visto que os centros que jd possuem
o PET-CT estariam aptos a ofertd-los.

17. Recomendacao preliminar da Conitec

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos, presentes na 1192 Reunido
Ordinaria da Conitec realizada no dia 19 de junho de 2023, deliberaram por maioria
simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagado
preliminar desfavoravel a ampliagdo do uso de PET-CT para o estadiamento de pacientes
com cancer de pulmao de células pequenas. O Comité considerou que as evidéncias ndo
sdo suficientes para a tomada de decisdo e enderecaram a realizacdo de subanalises para
a populagcdo com CPCP potencialmente cirlrgica, com possibilidade de alteracdo da
recomendacdo no retorno de consulta publica.
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1. APRESENTACAO

Este parecer técnico-cientifico (PTC) se refere a avaliacdo da proposta de
ampliacdo de uso da tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons para
estadiamento tumoral em pacientes com cancer de pulmao células pequenas (CPCP) em
comparacao aos testes referéncias disponiveis (tomografia computadorizada de térax e
abdome superior, com contraste, cintilografia dssea e ressonancia magnética do cérebro)
no Sistema Unico de Saude (SUS). Esta foi uma demanda da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS). O PTC
foi elaborado pelo Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-
Executiva da Conitec. A necessidade desta avaliagdo surgiu do processo de atualizagdo
das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Cancer de Pulmao.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo haver nenhum potencial conflito de interesse nos envolvidos na
elaboracdo do presente PTC.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Introdugdo: De acordo com as estimativas mais recentes do Inca para o triénio de 2023 a
2025 ocorrerdo 704 mil casos novos de cancer, sendo o cancer de pulmdo um dos mais
frequentes, com 32 mil casos (4,6%). No universo do cancer de pulmado, cerca de 15%
correspondem ao cancer de pulmdo de células pequena (CPCP). Setenta por cento dos
pacientes ja tém doenga avancada no momento do diagndstico, devido ao rapido
crescimento e a capacidade marcante de desenvolver metdstases precoces dessa
doenca. Isso impacta em um progndstico pior. Atualmente, na pratica clinica, ainda é
utilizada uma classificagdo antiga que distingue o CPCP em doencga limitada (CPCP-DL) e
doenca extensa (CPCP-DE). Desta forma, uma vez obtida a confirmacdo da malignidade e
do tipo histopatoldgico tumoral, procede-se ao estadiamento clinico, que no Sistema
Unico de Saude acontece por meio de tomografia computadorizada de térax e abdome
superior, com contraste, cintilografia dssea com Tecnécio-99m e ressonancia magnética
do cérebro. O PET-CT, é um teste que pode ser usado como parte da investigacdo de
estadiamento em pacientes com CPCP. Atualmente, o PET-CT é indicado para o
estadiamento do cancer de pulmdo de células ndo pequenas potencialmente ressecavel.
Entretanto, para a atualizacdo da DDTs de Cancer de Pulmdo, viu-se a necessidade de
ampliacdo do uso deste procedimento para os pacientes com CPCP.

Pergunta: Em pacientes com CPCP qual a sensibilidade, especificidade e seguranca da
tomografia computadorizada por emissdo de pédsitrons (PET-CT) em comparagdo as
alternativas disponiveis no SUS (tomografia computadorizada de térax e abdome, com
contraste, cintilografia dssea e ressonancia magnética do cérebro) para o estadiamento
tumoral?

Populagdo-alvo: Pacientes com CPCP
Tecnologia: Tomografia Computadorizada por Emissao de Pdsitrons (PET-CT)

Comparador: Tomografia computadorizada (TC), cintilografia dssea (CT) e ressonancia
magnética do cérebro (RM)

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Com base na pergunta PIROS
estruturada acima, foi realizada uma busca em 28 de fevereiro de 2023. As seguintes
plataformas de busca foram utilizadas: PUBMED (via Medline) e EMBASE.
Adicionalmente, foram realizadas buscas manuais nas referéncias de artigos incluidos no
PTC e de revisGes sistematicas de perguntas semelhantes a do presente PTC. Os dados
dos estudos selecionados foram extraidos segundo as caracteristicas dos estudos, dos
participantes e resultados. Devido a auséncia de um teste de imagem padrdo para
estadiamento entre os estudos, ndo foi possivel analisar a sensibilidade e especificidade
do PET-CT em relacdo aos comparadores de interesse deste PTC. Neste sentido, a fim de
embasar a tomada de decisdo, foram priorizados os desfechos: mudanca de doenca
limitada (tumor que se enquadra em um campo de radioterapia) para doenca extensa
(neoplasia disseminada ou que excede a definicdo de doenca limitada) e mudanca de
estadio quando o PET-CT foi introduzido para estadiar os pacientes com CPCP. Para
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avaliar o risco de viés nos estudos de acurdcia, utilizamos os critérios sugeridos pela
ferramenta A Revised Tool for the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
(QUADAS-2). Além disso, para avaliar a certeza geral da evidéncia foram consideradas as
recomendacdes do The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A apresentacdo dos resultados dos estudos foi realizada de forma
narrativa.

Sintese das evidéncias: Foram recuperadas 2352 publicacdes, das quais foram incluidos
guatro estudos observacionais retrospectivos e um estudo prospectivo que avaliaram o
PET-CT para estadiamento do CPCP. Pelo contexto de teste de referéncia imperfeito, mix
de testes de referéncia (TC, RM e CT) e elevada heterogeneidade do mix de testes e dos
desfechos ndo foi possivel realizar meta-analise de acurdcia ou proporg¢do, bem como
andlise de acuracia. Assim, neste relatério, considerando as limitacdes metodologias
apontadas acima, apresentou-se a mudanca de estadio nos pacientes com CPCP, por
comparagao, por ser uma medida importante que pode afetar o gerenciamento
terapéutico e o progndstico do paciente. Nos cinco estudos avaliados a utilizacdo de PET-
CT (*8F-FDG PET/CT) em relagdo a TC, RM e CT permitiu a correta reclassificacdo de
estadio dos pacientes em 10% a 47% dos casos. Observou-se na maioria dos casos o
reestadiamento de doenca localizada para doencga extensiva pela identificacdo de
metdstases ndo detectadas pelos métodos avaliados como comparadores. O
reestadiamento permitiu, como se relatou em alguns dos estudos, a modificagdo da
conduta terapéutica.
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4. CONTEXTO

4.1. Objetivo do parecer Técnico-cientifico

Este parecer técnico-cientifico (PTC)! visa analisar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre acurdcia e seguranca de PET-CT em comparacdo aos testes de
referéncia atualmente disponiveis no SUS (tomografia computadorizada de térax e
abdome, com contraste, cintilografia dssea e ressonancia magnética do cérebro) para o
estadiamento tumoral de pacientes com CPCP para sua incorporacdo no Sistema Unico
de Saude (SUS).

4.2. Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

A solicitacdo para a realizacdo deste PTC surgiu durante o processo de revisdao e
atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Cancer de Pulmdo. No
cuidado do cancer de pulmdo, o PET-CT esta disponivel para estadiamento clinico em
pacientes com cancer de pulm3o células ndo pequenas potencialmente ressecével?.
Considerando que o estadiamento do PET-CT combina informagdes funcionais e
anatdmicas que permitem analisar diversos aspectos do cancer de pulmao, desde um
estadiamento mais preciso da doenca até a capacidade de prover dados Uteis na
caracterizacdo de ndédulos pulmonares indeterminados, em reunido de validacdo de
pergunta ocorrida em 23 de novembro de 2021, viu-se a necessidade de ampliagdo do
seu uso.
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5. METODO

5.1. Pergunta de pesquisa

O presente relatdrio de recomendacdo segue as recomendacgdes preconizadas
pelo Ministério da Saude, que dispdem sobre as boas praticas para elaboracdo de PTC,
apresentacdao do documento principal e analise de qualidade de evidéncia.

Para avaliar o uso do PET-CT para a indicacdo proposta, elaborou-se a seguinte
pergunta de pesquisa: “Em pacientes com cdncer de pulmdo células pequenas, qual a
sensibilidade, especificidade e sequran¢a da tomografia computadorizada por emissédo de
positrons (PET-CT) em comparagdo aos testes de referéncia atualmente disponiveis no
SUS (tomografia computadorizada de abdome ou pelve e a cintilografia dssea) para o
estadiamento tumoral?”

Para aumentar a transparéncia e consisténcia do PTC, apresentamos a pergunta segundo
0 acrénimo PIRO no Quadro 1.

Quadro 8 Pergunta PIRO (paciente, teste indice, teste de referéncia e outcomes).

Populagdo Pacientes com cancer de pulmdo células pequenas
Teste Indice PET-CT
TC

Testes de referéncia Cintilografia 6ssea
Ressonancia magnética do cérebro

Primarios (criticos): Sensibilidade e especificidade

Desfechos

(Outcomes) Secundarios (importantes): valor preditivo negativo, valor preditivo positivo,

mudanca de conduta clinica e mudanca de estadio

Revisdo sistematica (com ou sem meta-analise) da acuracia diagndstica,
Tipo de estudo ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados, estudos de coorte
prospectivos, caso-controle e estudo transversal

Legenda: PET-CT (Tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons); TC (tomografia computadorizada)

5.2. Critérios de elegibilidade

Populagdo

Foram considerados como critérios de elegibilidade estudos com pacientes
diagnosticados com cancer de pulmdo de células pequenas com indicacdo de
estadiamento.

Teste indice

O PET-CT foi o teste-indice em avaliagdo. O PET-CT é uma técnica de imagem que
combina a tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) e a tomografia computadorizada
(CT). E realizado para avaliar a extens3o da doenca (estadiamento), verificar se o cancer
se espalhou para outras partes do corpo e avaliar a eficdcia do tratamento. Ndo foi
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realizada restricdo ou apresentagdo de subgrupos com relagcdo ao material utilizado como
contraste para a realizacdo do procedimento.

Teste referéncia

Destaca-se que para algumas condicBes, como no caso do estadiamento para
CPCP, o teste padrdo ouro ndo esta disponivel e assim, nestas condicOes, é utilizado o
melhor método praticdvel disponivel 3. Também, segundo a colaboracdo Cochrane
guando ndo existe um padrdo de referéncia perfeito para testes de acuracia diagndstica,
os testes indices sdo frequentemente avaliados em comparacdo com um padrdo de
referéncia, denominado pela colaboracdo como padrdo de referéncia imperfeito *.

Neste sentido, a tomografia computadorizada de térax e abdome superior, com
contraste, a cintilografia dssea com tecnécio-99m e a ressonancia do cérebro sdo testes
disponiveis hoje no SUS para pacientes com CPCP e sdo indicados para estadiamento nas
DDT vigente, em pacientes com CPCP e foram utilizados como comparadores ao teste
indice de interesse deste relatorio.

Desfechos

Em reunido de escopo, foram considerados como:

Desfechos primarios (criticos):
1) Sensibilidade: Definida com a proporc¢ado de verdadeiros positivos em relacdo ao
numero total de individuos com a condi¢do que esta sendo testada. Em outras palavras,
a sensibilidade mede a capacidade do teste em identificar corretamente individuos que
possuem a condicdo que estd sendo testada. Quanto maior a sensibilidade, menor a
probabilidade de que um individuo com a condicdo seja erroneamente classificado como
ndo tendo a condigdo.
2) Especificidade: Definida como como a proporcdo de verdadeiros negativos em
relagdo ao numero total de individuos sem a condi¢gao que esta sendo testada. A
especificidade mede a capacidade do teste em identificar corretamente individuos que
ndo possuem a condigdo que esta sendo testada. Quanto maior a especificidade, menor
a probabilidade de que um individuo sem a condicdo seja erroneamente classificado
como tendo a condicdo.

Desfechos secundarios (importantes)

3) Valor preditivo negativo: Definido como a proporcdo de verdadeiros negativos
em relacdo a todas as previsdes negativas. Ele mede a proporc¢ao de casos negativos que
foram corretamente identificados pelo modelo

4) Valor preditivo positivo; Definido como a proporcao de verdadeiros positivos em
relacdo a todas as previsdes positivas. Em outras palavras, ele mede a proporc¢ado de casos
positivos que foram corretamente identificados pelo modelo.

5) Mudanca de conduta clinica: Definida como alteracdo na maneira como um
profissional de salde aborda o tratamento de um paciente com base nos resultados do
estudo.
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No entanto, considerando as questdes sobre a inexisténcia de um padrdo Unico
para estadiar pacientes com CPCP e, portanto, a utilizacdo de testes de referéncias
imperfeitos, e considerando que segundo a colaboracdo Cochrane os testes de
estadiamento muitas vezes classificam os pacientes em mais de duas categorias, o que
torna a aplicacdo de medidas de acurdcia, como sensibilidade e especificidade, dificil, este
grupo elaborador optou por apresentar o desfecho mudanca de estadio. Este desfecho
foi definido como qualquer alteracdo na classificacdo TNM do estagio do cancer apods a
avaliacdo por PET-CT “.

O grupo elaborador considerou a mudanca de estadio (classificagdo TNM)?!3, por
ser uma medida importante que pode afetar o gerenciamento terapéutico e o
progndstico do paciente. Além disso, a mudanca de estadio pode ajudar a monitorar a
resposta do paciente ao tratamento. Por fim, ela também pode ajudar a informar as
decisGes de acompanhamento do paciente e o planejamento do cuidado a longo prazo.
Assim, foram apresentados os resultados do PET-CT utilizado para estadiar o CPCP
destacando:

Mudanca de estadio: definida como a porcentagem (%) de pacientes que
apresentou qualquer mudanca de estadio, segundo a classificagdo TNM; e

Mudanca da doenca limitada (definida como aquela em que o tumor esta
confinado ao pulmdo onde se originou ou se espalhou para linfonodos regionais que
podem ser incluidos em um campo de radioterapia Unico) para doenca extensa (definida
como aquela em que o cancer se espalhou para outras partes do pulmao ou para outras
partes do corpo, como o figado, ossos ou cérebro. Também ¢é considerada doenga
extensa quando o cancer se espalhou para linfonodos fora da regido toracica).

Tipos de estudos

Foram considerados para inclusdo revisGes sistematicas (com ou sem meta-
analise) de acuracia diagndstica, ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados,
estudos de coorte prospectivos, caso-controle e estudo transversal. As revisdes
sistematicas poderiam ser utilizadas como fonte de dados para acesso aos estudos
originais incluidos nestas.

5.3. Fonte de informacdes e estratégia de busca

Com base na pergunta PIROS estruturada acima, foi realizada uma busca em 28
de fevereiro de 2023. As seguintes plataformas de busca foram utilizadas: PUBMED (via
Medline) e EMBASE. Ndo houve restricdes com relacdo a data de publicacdo. As
estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sindnimos para
populacdo e intervencdo, estruturadas segundo os tesauros das respectivas bases de
dados, quando disponiveis conforme demonstra o Quadro 2.

Na busca pela melhor evidéncia disponivel, os autores deste PTC
estabeleceram previamente que para os estudos selecionados ap6s a leitura na integra
haveria checagem das referéncias destes para a inclusao de forma manual.
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Quadro 9. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Fonte de L. N. Total
Estratégia de busca
dados

#1 (("Small Cell Lung Carcinoma"[Mesh]) OR (SCLC [Title/Abstract]) 23.383
OR ((“Small-Cell”[Title/Abstract]) OR (“small cell”[Title/Abstract])) AND
(lung*[Title/Abstract] OR pulmonary[Title/Abstract]) AND
((carcinoma(Title/Abstract]) OR (neoplasms[Title/Abstract])))

#2 (("positron emission tomography computed tomography"[MeSH
Terms]) OR "positron emission tomography computed
tomography"[Title/Abstract] OR ("pet"[Title/Abstract] AND
"ct"[Title/Abstract]) OR ("pet-ct"[Title/Abstract]) OR (pet/ct[Title/Abstract])
OR (pet[Title/Abstract] AND scan[Title/Abstract]))

#1 AND #2 533

PubMed 56.987

#1 'small cell lung cancer'/exp OR 'small cell lung cancer' 23.689
OR sclc:ti,ab OR (('small-cell':ti,ab OR 'small cell':.ti,ab) AND
(lung*:ti,ab OR pulmonary:ti,ab) AND (carcinoma:tiab OR
neoplasms:ti,ab))

Embase #2 'positron emission tomography'/exp OR ‘positron
emission tomography computed tomography’:tiab OR  29.838
(‘pet’:ti,ab AND ‘ct’:ti,ab) OR (‘pet-ct’:ti,ab) OR (‘pet/ct’:ti,ab) OR
(pet:ti,ab AND scan:ti,ab))

#1 AND #2 1.769

5.4. Selecao de estudos

As etapas de busca, selegao dos estudos e extragdo de dados foram realizadas por
um pesquisador. Em caso de duvidas, um segundo pesquisador foi consultado. Apds a
selecdo dos estudos nas bases de dados, as referéncias dos estudos selecionados foram
checadas para potenciais estudos ndo captados pelos termos de busca utilizados ou pelas
bases consultadas.

Os artigos acessados na busca foram incluidos no web app Rayyan °, onde foi
realizada a avaliacdo de duplicatas entre as bases de dados acessadas e todo processo de
triagem (leitura de titulos e resumos) seguindo os critérios de elegibilidade acima
propostos.

5.5. Avaliacdo do risco de viés e avaliacao da qualidade da evidéncia

A avaliacdo do risco de viés foi feita por meio da ferramenta QUADAS-2 . O
QUADAS-2 é a ferramenta recomendada para avaliar risco de viés em estudos primarios
de acuracia diagndstica. O QUADAS-2, consiste em quatro dominios principais: selecdo
de paciente, teste de indice, padrao de referéncia e fluxo e tempo.
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A avaliacdo da qualidade da evidéncia por desfecho foi realizada utilizando-se o
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
/. considerando Summary of Findings narrativa.

5.6. Extra¢ao de dados

A extracdo de dados foi realizada por Unico avaliador e revisada por um segundo,
usando planilha do software Microsoft Office Excel’. Foram extraidas as caracteristicas
dos estudos e dos testes utilizados (ano da publicacdo, tipo de estudo, financiamento,
detalhes dos testes utilizados para estadiamento); caracteristicas da populacdo avaliada
(tamanho amostral, sexo, idade média) e resultados reportados.

Na impossibilidade de realizacdo de meta-andlises devido a elevada
heterogeneidade ou auséncia de dados, uma sintese descritiva dos resultados
encontrados foi realizada com a apresentacdo de tabelas incluindo os resultados
reportados em cada estudo.

6. Resultados

6.1. Estudos selecionados

Foram identificados 2352 registros depois de remocdo de duplicidades. Apds
triagem e elegibilidade, 5 estudos foram incluidos neste parecer. O fluxograma do
processo de selecdo dos artigos e estudos pode ser visto na Figura 1.
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Bases de dados . , .
Artigos excluidos antes da triagem:

Identificag ]

MEDLINE/PubMed (n =
583)
Embase (n=1769)

. ) Excluidos apos leitura de ftitulo e
Artigos triados resumo

(n = 2258) (n — 2232)

|

Artigos selecionados para
leitura de texto completo
(n=26)

]

Artigos avaliados para

Duplicata de artigos (n = 94)

Artigos ndo acessados na integra
(n=1)

Triagem e elegibilidade

Artigos excluidos (n = 20)
elegibilidade Populagdo inelegivel (n = 6)

(n = 25) Tratamento inelegivel (n = 6)
— Desfecho (n = 8)

i

Artigos/estudos incluidos
na revisao
(n=5)

Figura 1. Fluxograma da selegdo dos estudos

Fonte: Adaptado do The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/

6.2. Descrigao dos estudos e participantes

Os 5 artigos incluidos foram publicados entre 2007 e 2017, totalizando 280 participantes
com predominancia do sexo masculino. As principais caracteristicas dos estudos incluidos
sdo apresentadas no Quadro 3 e na Tabela 1 sdo apresentadas as caracteristicas dos
participantes incluidos. Nenhum estudo reportou financiamento ou conflito de interesse.
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Quadro 10. Caracteristica dos estudos.

Estudo

(desenho de
estudo e pais)

Fisher,2007 8

Estudo
prospectivo

Participantes

(tamanho amostral)

Pacientes

diagnosticados com

CPCP, sendo 8
pacientes com doenca

limitada, 20 com

doenca extensa e 6
classificados como NA
no baseline

(n=34)

Critérios de elegibilidade

Inclusdo: Pacientes com CPCP comprovado
histologicamente ou citologicamente.

Exclusdo: Pacientes com diabetes tipo 1, doenga

gravidez e com idade inferior a 18 anos.

maligna anterior ou presente, além do CPCP, claustrofobia,

Teste indice vs. teste de

imagem convencional

18F-FDG PET/CT vs.
CT 6sseaou TC

(ou teste
imunohistoquimico)

Caracteristicas dos testes

18F-FDG PET/CT: foram realizados com um scanner
PET/CT nos pacientes da cabeca até a coxa superior
(Gemini, Philips, EUA) e aplicado um protocolo de TC
padronizado com contraste, seguido por uma
varredura de PET. Todos os pacientes foram instruidos
a jejuar pelo menos 6 horas antes da inje¢do de 18F-
FDG (injetada 1 h antes da imagem). Todas as imagens
do 18F-FDG PET/CT foram reconstruidas em transaxial,
coronais e sagitais imagens.

Teste de imagem convencional:

CT: a varredura de corpo inteiro realizada de 2 a 4
horas apés injecdo de 500-700 MBqg de 99mtc-
Oxydronato (TechneScan HDP; Mallinckrodt,
Hazelwood, MO, EUA). A CT durou cerca de 30 min e
se indicado, uma TC por emisséo de féton Unico) foi
realizada.

Sohn, 2012 °°

Retrospectivo

Pacientes
diagnosticados com
CPCP com diagnostico
de doenga limitada
avaliada com CT no

baseline.

(n=73)

Os critérios de elegibilidade para este estudo
foram os seguintes: i) ter realizado uma PET-CT antes do
tratamento como procedimento de avaliagdo inicial; ii) ter
realizado procedimentos de estadiamento convencional e

iii) ter recebido terapia de quimiorradioterapia ou
quimioterapia apropriada de acordo com o estado da
doenga.

18F-FDG PET/CT
VS.

Radiografia de torax, TC
de térax e abdomen
superior,
CT dssea e

TC ou RM do cérebro

(ou aspiracdo da

medula dssea e bidpsia)

EUA). Todos os pacientes foram instruidos a jejuar pelo
menos 6 horas antes da injecdo de 18F-FDG (injetada 1

varredura de emissdo por posi¢do do leito foi de 2 min.

18F-FDG PET/CT: foram realizados com um scanner
PET/CT nos pacientes da cabeca até a coxa superior
(Biograph Sensation 16, Siemens-CTl, Knoxville, TN,

h antes da imagem). As imagens de CT (100 mA, 120
kV) foram obtidas para corregdo de atenuagao,
seguidas de uma varredura de emissdo. O tempo de

Teste de imagem convencional:

Né&o foram relatados detalhes no estudo




Pacientes com CPCP
com diagnostico de
doenga limitada ou

Lee, 201210
doenca extensa no
Retrospectivo baseline
(n=95)
Pacientes com CPCP
Zer, 201511
Retrospectivo

(n=55)

Inclus3do: pacientes consecutivos com CPCP que
foram submetidos tanto para CT (MDP-Tecnécio 99m) e
18F-FDG PET/CT para avaliagdo inicial de estadiamento.

Exclusdo: Os pacientes que haviam passado por
gualquer intervencao terapéutica antes ou entre a
cintilografia éssea com 99mTc-MDP e a PET/CT com 18F-
FDG.

Inclusdo: pacientes consecutivos com CPCP
comprovado por bidpsia (ou seja, bidpsias broncoscdpicas
ou transtordcicas), PET/CT com 18F-FDG realizado na
instituicdo que a pesquisa foi realizada entre janeiro de
2007 e dezembro de 2012, tomografia
computadorizada/diagndstico por imagem de ressonancia
magnética de cranio e uma CT dssea realizada até 4
semanas antes ou depois do 18F-FDG PET/CT e dados
clinicos disponiveis nos registros médicos eletronicos.

18F-FDG PET/CT
VS.

CT éssea (MDP-
Tecnécio 99m)

18F-FDG PET/CT
VS.

TC de torax, abdome e
pelve ou RM com
contraste de cérebro,
CT 6ssea

(ou bidpsia da medula
Ossea)

18F-FDG PET/CT: todos os exames de PET/CT com 18F-
FDG foram realizados com um PET/CT scanner
dedicado (Gemini, Philips, EUA). Todos os pacientes
foram instruidos a jejuar pelo menos 6 horas antes da
injecdo de 18F-FDG (administrada 1 hora antes da
imagem). Primeiro, uma tomografia computadorizada
(TC) foi realizada c para corregdo de atenuagdo. Apds a
TC, uma varredura de emissao foi realizada da base do
cranio a coxa proximal em 1 posicdo para 2,5 minutos.
Todas as imagens de PET/CT com 18F-FDG foram
reconstruidas em imagens transaxiais, coronais e
sagitais.
Teste de imagem convencional:

CT: todas as lesOes 6sseas que mostraram aumento
focal da captagdo de MDP-Tecnécio 99m foram
avaliadas visualmente utilizando a intensidade,

localizagdo e padrdo de captagdo de acordo com uma
escala categdrica de 4 pontos (1, definitivamente
benigno; 2, provavelmente benigno; 3, provavelmente
metastatico; 4, definitivamente metastatico). Todas as
lesdes 6sseas com pontuagao 3 ou 4 foram
classificadas como lesGes dsseas positivas, e todas as
lesGes com pontuacdo 1 ou 2 foram classificadas como
negativas.

18F-FDG PET/CT: foi realizado utilizando um scanner
PET/CT integrado (DiscoverySTE, GE Medical Systems,
Milwaukee, WI). A dose intravenosa de 18F-FDG variou
de acordo com o peso do paciente, e 800-1000 mL de
material de contraste iodado diluido foi administrado
oralmente para opacificagdo intestinal. A TC de térax
foi realizada com os pacientes instruidos a segurar a
respiragdo com uma voltagem do tubo de 120 kVp, A
TC com contraste foi realizada da base do cranio até a
metade da coxa. As imagens de emissdo PET foram
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Exclusdo: Os pacientes que ndo realizaram o 18F- obtidas usando um protocolo baseado no peso, com 2
FDG PET/CT na instituicdo que realizou o estudo e para os minutos de tempo de aquisi¢do por posi¢do da cama.

quais dados clinicos ndo estavam disponiveis. Teste de imagem convencional:

N&o foram relatados detalhes no estudo

18F-FDG PET/CT: todos os pacientes foram 60 minutos

apos receberem uma injegdo intravenosa de 18F-FDG.
Jejum de pelo menos 4 horas antes da inje¢ao foi
assegurado em todos os pacientes. A aquisi¢ao de

imagem foi realizada por um scanner PET/CT dedicado
(Phillips Gemini TOF) com 8-9 posicdes de cama (3

Pacientes com CPCP
diagnosticados com

Saima. 2017 12 doenca extensa e Critérios de elegibilidade: Pacientes encaminhados 18F-FDG PET/CT IS [P E26E [FEsEae),
' ) doenca limitada para avaliagdo inicial de estadiamento basal com PET/CT VS,
Retrospectivo com 18F-FDG entre outubro de 2009 e dezembro de 2015. TC com contraste Teste de imagem convencional:
(n=23) CT: foi adquirida durante 1 minuto com uma voltagem

de 70-140 kVp e uma corrente de tubo de 80 mA.
Tanto as imagens corrigidas quanto as ndo corrigidas
do PET foram avaliadas na avaliagdo visual e na
estimativa do valor de captagdo padronizado (SUV) da
atividade metabdlica.

Legenda: N (numero); 18F-FDG (glicose marcada com fltior-18); PET-CT (Tomografia computadorizada por emissdo de positrons); TC (tomografia computadorizada); CT (cintilografia dssea); RM (ressonancia
magnética); NR (N&o relatado); MDP (metilenodifosfonato)
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Tabela 5 Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos.

Quadro 11.

Estudo Nidmero de participantes Idade média em anos Performance de status
(n. homens) (£DP ou amplitude) (ECOG)**
0 (n=9)
Fisher,2007 8 L (n=13)
34 (13) 63 (47-77) 2 (n=2)
3 (n=3)
NA *(n=5)
Sohn, 2012 9 73 (60) 62 (27-83) 0-1(n=51)
>2 (n=22)
Lee, 201210 95 (71) 68 (9) NR
Zer, 2016 1 55 (NR) NR NR
Saima, 2017 12 23 (19) 58 (9) NR

Legenda: DP (desvio-padrdo); N (numero); NA (Ndo avaliado); ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), em que O
significa que o paciente esta completamente ativo e capaz de realizar

6.3. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos

A ferramenta QUADAS-2 classifica o risco de viés como "baixo", "alto" ou
"incerto". Quando todas as questdes relacionadas a um dominio sdao respondidas
afirmativamente, o risco de viés é considerado baixo. No entanto, se alguma pergunta é
respondida negativamente, ha potencial para viés. De maneira geral, em relagdo ao risco
de viés, os estudos avaliados apresentaram alto potencial para viés. Os riscos de viés mais
comumente observados foram devido a falta de cegamento na interpretacdo do teste
indice (PET-CT) e dos comparadores (testes convencionais de imagem); aos pacientes ndo
terem recebido o mesmo teste de imagem convencional para estadiamento do CPCP e
por nem todos os pacientes recrutados terem sido incluidos na analise em trés dos cinco
estudos avaliados. Quanto a aplicabilidade todos os estudos foram classificados como de
preocupacdes incertas para o padrdo de referéncia, uma vez que nenhum estudo
delimitou um teste (p.ex. TC ou CT), mas sim mix de testes que comp0s a estratégia de
estadiamento (Quadro 4).

Sumario da avaliacdo do risco por meio da ferramenta QUADAS-2.

Risco de viés Preocupagdes com relagdo a aplicabilidade

Selegdo de L Padrdo de Selegdo de Lo Padrao de
Estudo . Teste indice N Fluxo e tempo ; Teste indice N

pacientes referéncia pacientes referéncia
Fisher,2007¢ Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Incerto
Sohn, 20127 Baixo Alto Alto Alto Baixo Baixo Incerto
Lee, 20128 Baixo Alto Alto Baixo Baixo Baixo Incerto
Zer, 201610 Baixo Baixo Alto Alto Baixo Baixo Incerto
Saima, 201711 Baixo Alto Alto Baixo Baixo Baixo Incerto




6.4. Sintese dos resultados

Resultados de mudanca de estadio de doenca limitada para doenca extensdo sdo
representados na Tabela 2.

Tabela 6. Descricdo da mudanca de estadio e mudanca de doenca limitada para doenca extensa.

Mudanga de
, <; Mudanga DL para DE
estddio
Estud c . \ ) I N. pacientes com
studo omparagao N. N. N. mldancats
pacientes  pacientes  pacientes
com com DL*
mudanca
18F-FDG PET-CT
Fischer, 2007 Vs. 3
g L
(Estudo 1) CT bssea ou TC 9
18F-FDG PET-CT
VS. : 1 t
Sohn,2012 13
Radiografia de térax, TC de térax e abdomen 3 6 1
(Estudo 2) . , )
superior, CT 6ssea e TC ou RM do cérebro
18F-FDG PET-CT
Lee, 2012 . 1 I
VS. NR
(Estudo 3) ) ) 0 9 R
CT éssea (MDP-Tecnécio 99m)
18F-FDG PET-CT
Zer, 2016 VS. ! ! 6
(Estudo 4) TC de térax, abdome e pelve ou RM com R R 5
contraste de cérebro, CT dssea
18F-FDG PET-CT
Saima, 2017 ' 1
VS. ) 2
(Estudo 5) 3 1

TC com contraste

Legenda: N (nimero) 18F-FDG (glicose marcada com fluor-18); PET-CT (Tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons); TC (tomografia computadorizada);
CT (cintilografia); RM (ressondncia magnética); MDP (metilenodifosfonato); DL (doenca localizada); DE (doenga extensa); * Pacientes estadiados na linha de base
como DL pelos exames convencionais de imagem. ** Pacientes que alteraram de DL para DE apds o uso do PET-CT.

Estudo 1 - PET/CT vs. CINTILOGRAFIA OSSEA (CT) OU TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA®

Para esta comparacdo avaliou-se um estudo observacional prospectivo com 34
adultos de ambos os sexos, dos quais 8 foram diagnosticados na linha de base com
doenca limitada (DL), 20 com doenca extensiva (DE) e 6 sem classificacdo. A utilizacdo do
PET/CT em 29 dos 34 participantes permitiu a identificacdo de estadio diferente em
comparagao com os resultados dos outros exames de imagens em 5 dos 29 participantes
(17%; muito baixa certeza da evidéncia). Desses cinco para os quais houve discrepancia
de resultados entre os procedimentos comparados, trés (10%) foram reestadiados de
forma correta (DL para DE) pela utilizacdo de PET/CT no estadiamento final, um foi
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reestadiado de forma incorreta (DE para DL) e um obteve resultado inconclusivo (muito
baixa certeza da evidéncia). Ndo foram reportadas medidas de variabilidade.

Estudo 2 - PET/CT vs. RADIOGRAFIA DE TORAX, TC DE TORAX E ABDOMEN
SUPERIOR, CT OSSEA E TC OU RM DO CEREBRO®

Para esta comparacdo incluiu-se um estudo observacional retrospectivo com 73
adultos de ambos os sexos e inicialmente estadiados em doenca localizada por TC. Desses
73, 61 foram estadiados (TNM) em doenca localizada pelos comparadores (RT, TC ou
RM). A utilizacdo de PET/CT permitiu a identificagdo de lesGes em sitios distantes ndo
detectadas anteriormente em 15 dos 61 pacientes muito baixa certeza da evidéncia). No
final, 13 (21,3%) dos 61 pacientes com DL foram reestadiados para DE apds a
incorporacdo do PET-CT (muito baixa certeza das evidéncias). Ndo foram reportadas
medidas de variabilidade. O plano de tratamento foi modificado em 13 pacientes devido
ao reestadiamento apds o PET/CT.

Estudo 3 - PET/CT vs. CINTILOGRAFIA OSSEA (MDP-Tecnécio 99m)*°

Avaliou-se para esta comparacdo um estudo observacional retrospectivo com 95
adultos de ambos os sexos para os quais realizou-se estadiamento da doenga por meio
de cintilografia 6ssea (MDP-Tecnécio 99m) e ®F-FDG PET/CT. Inicialmente, 65
participantes foram diagnosticados com doenca extensiva e 30 com doenca localizada.
Trinta desses pacientes foram diagnosticados com metastases ésseas por diferentes
técnicas diagnosticas (bidpsia, TC ou RM). A utilizacdo de 8F-FDG PET/CT permitiu a
identificacdo de metdstases dsseas nesses 30 participantes. A utilizacdo da *°™Tc MDP
permitiu a identificacdo das metastases em 11 pacientes. Ndo foram reportadas medidas
de variabilidade.

Estudo 4 - PET/CT vs. TOMOGRAFIA DE TORAX, ABDOME E PELVE OU RESSONANCIA
MAGNETICA COM CONTRASTE DE CEREBRO, CINTILOGRAFIA OSSEA!!

Trata-se de estudo observacional retrospectivo com 55 adultos de ambos os
sexos. Os participantes passaram por estadiamento por 8F-FDG PET/CT e por TC/RM da
cabeca, cintilografia dssea e CT do tdrax, abddomen e pelve. Em comparacdo comaTC e
TC/RM, os resultados do *¥F-FDG PET/CT permitiram que se modificasse o estadiamento
em 6 dos 55 pacientes (10,9%; muito baixa certeza da evidéncia), de DL para DE. Ndo
foram reportadas medidas de variabilidade.

Estudo 5 - PET/CT vs. TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (TC)*?

Para esta comparacao foi avaliado um estudo observacional retrospectivo com 23
adultos de ambos os sexos. Os participantes foram avaliados para estadiamento (TNM)
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por TC de térax e abdébmen e por BF-FDG PET/CT. Pelo exame de '8F-FDG PET/CT
classificaram-se os participantes em TNM classe | (n=2); classe Il (n=6) e classe Il (n=15).
Dos 23 casos, 21 foram classificados com doenca extensiva e 2 com doenca limitada pelo
8FE-FDG PET/CT. Em relacdo a TC de térax e abdémen a utilizacdo de 8F-FDG PET/CT
permitiu o reestadiamento em 11 participantes (47%) com metdstases dsseas e viscerais.
Desses 11 casos, 5 (45%) foram reestadiados de doenca limitada para doenca extensiva,
com modificacdo do planejamento terapéutico (muito baixa certeza da evidéncia). Nao

foram reportadas medidas de variabilidade.

7. AVALIAGCAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi utilizada a
ferramenta GRADE.

Os desfechos avaliados foram classificados como muito baixa certeza da
evidéncia, devido a graves limitagdes metodoldgicas, como a falta de cegamento, a ndo
utilizacdo do mesmo teste convencional de imagem, a exclusdo de alguns participantes
da analise e considerdvel imprecisdo, devido ao pequeno tamanho amostral (Quadro 5).

Como ja mencionado, em um contexto em que o padrdo de referéncia é
imperfeito e, portanto, medidas de acuracia ndo sdao plausiveis, foi avaliado o desfecho
mudanca de estdgio, de forma que o GRADE acurdcia ndo foi adotado.
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Quadro 12. Avaliacdo da qualidade da evidéncia pela metodologia GRADE — PET-CT
convencionais de imagem.

Ne dos
estudos (Ne
de pacientes;

4(225)

Delineamento
do estudo

)

Risco de viés

Evidéncia
indireta

Fatores que podem rebaixar a evidéncia

Inconsisténcia

Imprecisdao

QOutras
consideragdes

Sumério dos
resultados

Impacto

vs. testes

Certeza da
evidéncia

Desfecho: Mudanca de estadio

estudos
observacionais
retrospectivo e
prospectivo

Muito grave

a

Desfecho: Mudanga de DL para DE

ndo grave

ndo grave

grave®

nenhum

Entre os 4
estudos, a
mudanga de
estddio variou
de 17% a
63%.
Portanto, em
37% a 83%
dos casos,
houve
concordancia
entre PET-CT
e os testes
convencionais
de imagem.

a000O

Muito baixa

4 (185)

estudos
observacionais
retrospectivo e
prospectivo

Muito grave
a

nao grave

ndo grave

grave®

nenhum

Entre os 4
estudos
avaliados, a
mudanca de
DL para DE
variou de 11%
a33%.
Portanto, de
66% a 89%
dos casos

®O00

Muito baixa

PET-CT e
testes
convencionais
de imagem
concordaram.

DL: doenca localizada; DE: doenga extensa.

a. dois niveis foram diminuidos devido as limitagdes metodoldgicas, como a falta de cegamento, a ndo utilizagdo do mesmo teste convencional de
imagem e a exclusdo de alguns participantes da analise.

b. um nivel foi diminuido devido ao tamanho amostral pequeno

8. CONSIDERACOES FINAIS

Pelo contexto de teste de referéncia imperfeito, mix de testes de referéncia (TC,
RM e CT) e elevada heterogeneidade do mix de testes e dos desfechos ndo foi possivel
realizar meta-andlise de acurdcia ou proporg¢do. Assim, neste relatério, considerando as
limitacdes metodologias apontadas acima, apresentou-se a mudanca de estddio nos
pacientes com CPCP, por comparacdo, por ser uma medida importante que pode afetar
0 gerenciamento terapéutico e o progndstico do paciente.

Segundo os estudos, o PET-CT pode ter algum impacto no estadiamento de
pacientes com CPCP, uma vez que esse método pode alterar o estadio de alguns
pacientes, bem como o estadio binario do CPCP (de doenca localizada para doenca
extensa), podendo levar a uma mudanca na gestdo terapéutica, impactando nos cuidados
e na evolucdo desses pacientes. No entanto, a atual evidéncia, é incerta, uma vez que as

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 48

£ Conitec susufle g\ Ry

URILD E RECOMETEUGAD

MINISTERIO DA
salBpE



evidéncias foram oriundas de pequenos estudos com consideraveis limitacGes
metodoldgicas. Além disso, a aplicabilidade no SUS é incerta tendo em vista que os
estudos avaliaram mix de testes, que apesar de ofertados no SUS, impediu uma avaliagdo
de PET-CT contra cada um dos testes.
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Estudos excluidos na fase de leitura na integra

Autor Titulo Motivo
exclusdo

Manoharan, (18)F-Fludeoxyglucose PET/CT in SCLC: analysis of the Desfecho

2019 CONVERT randomized controlled trial.

Niho, 2007 Detection of unsuspected distant metastases and/or Estudo ndo
regional nodes by FDG-PET scan in apparent limited-disease | separa os resultados
small-cell lung cancer. para os pacientes que

foram submetidos ao
PET-CT.

Kishida, 2018 Performance Comparison Between (18)F-FDG PET/CT Estudo ndo
Plus Brain MRI and Conventional Staging Plus Brain MRI in | separa os resultados
Staging of Small Cell Lung Carcinoma. para os pacientes que

foram submetidos ao
PET-CT.

Chang, 2019 Prognostic significance of metabolic parameters Desfecho
measured by (18)F-FDG PET/CT in limited-stage small-cell lung
carcinoma.

Choi, 2020 Prognostic value of (18)F-FDG PET/CT metabolic Desfecho
parameters in small cell lung cancer.

Goksel, Distant Metastasis Patterns of Lung Cancer on Positron Populagdo

2021 Emission Tomography/Computed Tomography Association with
Age and Histological Subtype.
Huellner, Multiparametric PET/CT-perfusion does not add Populagdo
2014 significant additional information for initial staging in lung cancer
compared with standard PET/CT

Gimen, 2022 What is the effect of tumor diameter, lymph node Desfecho
metastases, and SUVmax value on prognosis in limited-stage
small cell lung cancer?

Ohno, 2022 Small Cell Lung Cancer Staging: Prospective Nao
Comparison of Conventional Staging Tests, FDG PET/CT, Whole- = conseguido na
Body MRI, and Coregistered FDG PET/MRI. integra

Kim, 2014 Metabolic burden measured by 18F- Desfechos
fluorodeoxyglucose positron emission tomography/Computed
tomography is a prognostic factor in patients with small cell lung
cancer

Lin, 2020 Combining 18F-FDG PET/CT and Serum Lactate Intervengao
Dehydrogenase for Prognostic Evaluation of Small Cell Lung
Cancer

Palumbo, Value of Shape and Texture Features from18F-FDG Populagdo

2020 PET/CT to Discriminate between Benign and Malignant Solitary
Pulmonary Nodules: An Experimental Evaluation

Park, 2014 Prognostic value of volumetric metabolic parameters Desfechos
measured by [18F]Fluorodeoxyglucose-positron emission
tomography/computed tomography in patients with small cell
lung cancer

Quaia, 2008 Integrated fluorine-18 fluorodeoxyglucose (18F-FDG) Desfecho
PET/CT compared to standard contrast-enhanced CT for
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characterization and staging of pulmonary tumors eligible for
surgical resection.

Quartuccio, Prognostic and diagnostic value of [18F]FDG-PET/CT in Desfecho
2019 restaging patients with small cell lung carcinoma: an l[talian
multicenter study.
Rao, 2016 18F-labeled NaF PET-CT in detection of bone Populagdo
metastases in patients with preoperative lung cancer
Ozdemir, Metabolic activity of primary tumour on PET/CT has a Desfecho
2020 relationship with survival in stages I-Ill small-cell lung carcinoma.
Bradley, Positron Emission Tomography in Limited-Stage Small- Intervengdo
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MATERIAL SUPLEMENTAR 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade

Tomografia computadorizada por emissao de positrons para pacientes
com cancer de pulmdo de células pequenas
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo econdmica da ampliacdo do uso da
tomografia computadorizada por emissdao de pdsitrons (PET-CT) para o estadiamento
tumoral de pacientes com cancer de pulmao de células pequenas (CPCP), no Sistema
Unico de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Complexo da Saude (SECTICS). Este estudo econémico foi elaborado pela Unidade de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC)
juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério
Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). A
necessidade desta avaliagdo surgiu do processo de atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas
e Terapéuticas (DDT) do Cancer de Pulmdo.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesse com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliagcdo econémica (AE) para estimar a relacdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) relativa a utilizacdo de PET-CT comparada a outros exames
de imagem (TC e/ou CT), para o estadiamento de pacientes com CPCP. Para a analise foi
elaborado um modelo econémico, compreendendo uma analise de custo-efetividade em
Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as
recomendacbes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do Ministério da Saude (MS) (1).
Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, este relato
segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report — 2022 (2) e os principais aspectos
da analise estdo sumarizados no Quadro 5 .

Quadro 13. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

N Pacientes com diagndstico de cancer de pulmao de células
Populagdo-alvo
peguenas

Perspectiva de Sistema Unico de Saude

analise

Intervengao Tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons
Tomografia

Comparador Cintilografia

Tomografia + cintilografia
Horizonte temporal

Medidas de
efetividade

Periodo de realizacao do exame
Resultados verdadeiros para detecgdo de metdstase

Estimativa de custos  Custos dos exames de imagem

Moeda
Taxa de desconto

Modelo escolhido

Andlise de
sensibilidade

Fonte: elaboragdo propria.
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4. METODOS

4.1 Plano da avaliacdao econ6mica em saude

O modelo aqui apresentado ndo foi apresentado em um protocolo disponibilizado
a priori.

4.2 Populagao de estudo

A populacdo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta
avaliagdo econdmica foram pacientes adultos (> 18 anos), diagnosticado com cancer de
pulmdo de células pequenas (a idade média nos estudos recuperados na sintese de
evidéncias variou de 58 a 68 anos, sendo que para os estudos utilizados para esta AE 18%
dos pacientes eram do sexo feminino e 82% do sexo masculino). Além disso, as DDT do
Cancer do Pulmdo relatam que 15% dos casos de cancer de pulmdo possuem histologia
de pequenas células (3). Mais recentemente, as Diretrizes da ESMO, também trazem
estimativas variando entre 10% e 20% (4).

4.3 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS).

4.4 Alternativas

O teste indice desta AE foi o PET-CT, sendo avaliado a ampliacdo de seu uso para
estadiamento do CPCP, comparado a tomografia e/ou cintilografia.

Desta forma, para esta andlise de custo-efetividade a seguintes comparacdes
foram realizadas:

e PET-CT versus tomografia computadorizada;
e PET-CT versus cintilografia dssea; e
e PET-CT versus tomografia computadorizada + cintilografia dssea.

E importante considerar que os estudos avaliados ndo utilizaram de forma
homogénea padrdes de referéncia para o estadimento de cancer de pulmao de pequenas
células. Saima, et al., 2017 (5) apresentaram resultados de estadiamento para PET-CT e
tomografia separadamente, representando como resultado a porcentagem de mudanca
do estadio clinico. Por outro lado, Lee, et al., 2012 (6) avaliaram apenas a presenca de
metastase, sendo que a confirmacdo diagndstica poderia ocorrer por bidpsia dssea ou
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confirmacao radiografica por tomografia ou ressonancia magnética, ou ainda, progressao
da lesdo dssea em exames de imagem subsequentes, que poderiam ser, inclusive, PET-
CT e cintilografia.

4.5 Horizonte temporal e taxa de desconto
O horizonte temporal considerado foi o periodo de realizacdo do exame.

Ndo foi aplicada taxa de desconto devido ao horizonte temporal ser inferior a um
ano, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodolégicas de AE do MS (1).

4.6 Desfechos em saude

O desfecho considerado nesta andlise de custo-efetividade foi o referente aos
resultados verdadeiros para deteccdo de metdstase. Considerar o impacto do
estadiamento correto no progndstico do paciente seria a abordagem ideal, no entanto, a
escassez de evidéncia avaliando o uso das tecnologias preconizadas nas DDT, para cada
resultado identificado impossibilitou a realizacdo de uma analise com horizonte temporal
maior, que possibilitaria a andlise dos desfechos QALY (anos de vida ajustados pela
qualidade) e anos de vida.

Os valores para verdadeiro positivo (VP), falso positivo (FP), verdadeiro negativo
(VN) e falso negativo (FN) para PET-CT comparado a tomografia computadorizada foram
extraidos do estudo de Saima, et al., 2017 (5), enquanto valores para a comparacdo de
PET-CT e cintilografia dssea foram extraidos do estudo de Lee, et al., 2012 (6). Como ndo
foi identificada a comparacdo entre PET-CT e tomografia + cintilografia, uma média
ponderada dos valores de VP, FP, VN e FN foi realizada (5,6). Os valores utilizados estdo
especificados no Quadro 14.
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Quadro 14. Valores de utilidade utilizados ho modelo.

Saima, et al., 2017

Verdadeiro positivo — PET-TC 0,565 Beta (5)
Falso positivo — PET-TC 0,000 Beta >aima, e(t;l., 2017
Verdadeiro negativo — PET-CT 0,435 Beta >aima, e(tS;:\I., 2017
Falso negativo — PET-TC 0,000 Beta >aima, e(g?' 2017
i ., 2017
Verdadeiro positivo — tomografia 0,130 Beta >aima, e;t;l 20
Falso positivo — tomografia 0,000 Beta >aima, e(t5<)a\|., 2017
Verdadeiro negativo — tomografia 0,435 Beta >aima, e(tS?I., 2017
Falso negativo — tomografia 0,435 Beta >aima, e(';;\I., 2017
Verdadeiro positivo — PET-TC 0,316 Beta Lee, et al,, 2012 (6)
Falso positivo — PET-TC 0,000 Beta Lee, et al., 2012 (6)
Verdadeiro negativo — PET-CT 0,684 Beta Lee, et al., 2012 (6)
Falso negativo — PET-TC 0,000 Beta Lee, et al,, 2012 (6)
Verdadeiro positivo — cintilografia 0,116 Beta Lee, et al., 2012 (6)
Falso positivo — cintilografia 0,200 Beta Lee, et al,, 2012 (6)
Verdadeiro negativo — cintilografia 0,632 Beta Lee, et al,, 2012 (6)
Falso negativo — cintilografia 0,053 Beta Lee, et al., 2012 (6)
Verdadeiro positivo — PET-TC 0,441 Beta Média ponderada
Falso positivo — PET-TC 0,00 Beta Média ponderada
Verdadeiro negativo — PET-CT 0,559 Beta Média ponderada
Falso negativo — PET-TC 0,000 Beta Média ponderada
. B -
V'erqadelrf) positivo — tomografia 0,123 Beta Média ponderada
cintilografia
F.als.o pOSI’-CIVO ~ tomografia + 0,100 Beta Média ponderada
cintilografia
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Valor

Parametros s Distribuicdo Referéncia
utilizado

Verdadei tivo—t fi
.er.a elrg negatvo —tomograna + 0,533 Beta Média ponderada
cintilografia
Falso negativo — tomografia + 4
e . 0,244 Beta Média ponderada
cintilografia

Fonte: elaboracdo propria.

4.7 Mensuracao e valoracao de custos

O modelo incluiu apenas custos dos exames de imagem realizados, conforme
recomendacdo das DDT do Cancer de Pulmdo (3). Segundo as DDT o estadiamento de
pacientes com CPCP é feito por tomografia computadorizada de téorax e abdémen com
contraste, cintilografia dssea com tecnécio-99m e ressonancia magnética de cérebro.
Além disso, para cintilografia dssea, devido a alta taxa de falsos positivos, se achados
anormais forem identificados é necessario a realizacdo de outros exames de imagem para
confirmar a detecgdo da metastase dssea. Os custos foram extraidos do SIGTAP, sendo
acrescidos do custo de utilizacdo dos equipamentos para realizacdo do respectivo exame.

Os custos para cada equipamento foram calculados utilizando o preco sugerido
pelo Fundo Nacional de Salde para o equipamento, o numero de equipamentos
disponiveis no Brasil, segundo o Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Satude (CNES),
Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN) ou artigo preprint de Pozzo et al. (7) e o
ndimero de procedimentos realizados no ultimo ano segundo o Sistema de Producdo
Ambulatorial (SIA/SUS) e Sistema de Produgdo Hospitalar (SIH/SUS) do Ministério da
Saude. Além disso, a suposicdo de 15 anos de vida Util para cada equipamento foi
utilizada.

Os custos utilizados no modelo estao dispostos de forma detalhada no
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Quadro 15.
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Quadro 15. Custos utilizados no modelo.

Tomografia por emissdo de pdsitrons (PET-CT) - 510722 SIGTAP/Datasus/
02.06.01.009-5 ! CNES/CNEN/Pozzo
G . 829,79
Custo de utilizacdo do equipamento et al.

Tomografia computadorizada de térax -
02.06.02.003-1
Custo de utilizacdo do equipamento
Tomografia computadorizada de abdémen
superior - 02.06.03.001-0
Custo de utilizacdo do equipamento
Cintilografia de ossos com ou sem fluxo sanguineo
(corpo inteiro) —02.08.05.003-5
Custo de utilizacdo do equipamento
Ressonancia magnética de cérebro
(angiorressonancia cerebral) - 02.07.01.001-3
Custo de utilizacdo do equipamento
Fonte: elaboracdo propria.

136,41 SIGTAP/Datasus/
46,92 CNES

138,63 SIGTAP/Datasus/
46,92 CNES

190,99 SIGTAP/Datasus/
343,65 CNES

268,75 SIGTAP/Datasus/
7,62 CNES

4.8 Moeda, data de precos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS),
considerando consultas realizadas em marco de 2023. Conversdes de moeda ndo foram
realizadas.

4.9 Racional e descricao do modelo

Um modelo de drvore de decisdo foi escolhido para avaliacdo de custo-efetividade
(ACE), seguindo o modelo conceitual apresentado na Erro! Fonte de referéncia nao e
ncontrada.. A arvore de decisdo é um modelo que fornece uma estrutura légica para uma
decisdo e possiveis eventos a medida que se desdobra ao longo do tempo. Nesse sentindo
trata-se do modelo ideal para avaliar exames diagndsticos, pois uma vez realizado o
diagnostico positivo ou negativo o paciente ndo retorna ao periodo anterior. Sendo
assim, os pacientes com CPCP poderiam realizar estadiamento utilizando PET-CT ou
tomografia e/ou cintilografia. Com base nos valores extraidos dos estudos de Saima, et
al, 2017 (5) e Lee, et al., 2012 (6) as probabilidades do resultado ser VP, FP, VN ou FN
foram estabelecidas, conforme apresentado anteriormente. E importante observar que
o estadiamento ndo se restringe a avaliacdo da metastase, mas a um conjunto de analises
composto por tamanho do tumor (T), nimero de ndédulos (N) e a presenca de metastase
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(M), aquallevaacla
o estadiamento.

o chamada TNM, sendo que a partir de

No entanto, para o tratamento de CPCP a importancia do estadiamento estd na
deteccdo de doenca extensiva (ED-CPCP). Sendo assim, a maioria dos estudos reporta
apenas mudanca de estadio ou deteccdo de metastase adicional (diferenca na deteccgdo
de metastase entre os procedimentos comparados nesta AE).

Verdadeiros positivos

Falsos positivos
4{ PET-CT }—. ) ’
2 =N

Verdadeiros negativos

Falsos negativos

= . J
Pacientes
com CPCP
& By

Verdadeiros positivos

-
.

Falsos positivos

Tomografia e/ou )
cintilografia i 0

Verdadeiros negativos

A

A4ddd 4444

- J
s R
Falsos negativos
L% J

Figura 2. Modelo conceitual da avaliagdo econdmica considerando estados de saude.
Fonte: elaboracao propria.

4.10 Pressupostos do modelo

Como é inerente aos modelos econdmicos, foi necessario assumir algumas
premissas para a conducdo da avaliacdo econOmica. Esses pressupostos podem
representar limitacdes a validade externa da analise.

= Devido a gama de padrdes de referéncias utilizados nos estudos incluidos na
sintese de evidéncias (Material Suplementar 1), comparagdes indiretas ndo foram
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possiveis. Sendo assim, diferentes estudos foram utilizados para a comparacao de
PET-CT com tomografia ou cintilografia;
. As probabilidades de acesso aos exames diagndsticos sdo idénticas;

. Para a comparacdo entre PET-CT e tomografia associada a cintilografia, foi
necessario a utilizacdo de média ponderada dos valores de VP, FP, VN e FN dos
estudos de Saima, et al, 2017 (5) e Lee, et al., 2012 (6) para cdlculo das
probabilidades.

4.11 Anadlises de sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic
sensitivity analysis) e deterministica univariada (tornado).

Para a PSA foram executadas 1.000 simulacdes em que todos os parametros
variaram, obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita funcdes
validadas na literatura. Foram consideradas as seguintes funcdes para representar o
comportamento das varidveis: distribuicdo beta para probabilidades que variaram de 0 a
1 e gama para distribuicdes com valores variando de 0 a infinito. Os resultados foram
apresentados em graficos de dispersdo representando os planos de custo-efetividade
incrementais, bem como em curvas de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC),
acompanhados de andlise narrativa. Para construcdao das CEAC foram considerados
valores de limiar de custo-efetividade variando entre R$40.000 e R$120.00, conforme
recomendacdo vigente para o desfecho QALY, visto que desfechos alternativos, como o
utilizado nesta AE, ndo possuem valores estabelecidos.

Além disso, as analises de sensibilidade deterministica univariada foram
apresentadas em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacdo de cada
parametro foi definida com base em uma variagao de +20%, exceto para o fator de
correcdo de custo, onde a variacdo foi entre usar (andlise principal) e ndo usar (testado
na analise) o fator de correcao.

4.12 Validagao

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (8,9), foi realizada validacdo
interna dos dados, fazendo andlises em duplicata para certificar que todas as equacdes
haviam sido descritas corretamente.
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5. RESULTADOS

5.1 PET-CT versus tomografia

O resultado da analise de custo-efetividade, para a realizacdo do estadiamento
utilizando PET-CT em pacientes com CPCP, demonstraram que PET-CT apresentou maior
beneficio clinico a um maior custo total comparada a tomografia computadorizada,
apresentando razdo de custo efetividade incremental (RCEl) com incremento de custo de
R$6.015 para cada resultado verdadeiro de deteccdo de metastase. O valor incremental
de resultado verdadeiro utilizando estadiamento com PET-CT em pacientes com CPCP foi
de 0,435, conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 7. Custo, efetividade e RCEI por paciente para a andlise de custo-efetividade.

Custo Efetividade
Estratégia Custo (RS) incremental Efetividade . RCEI (RS)
incremental
(RS)
Tomografia 332 0,565
2.615 e N N 0,435 6.015
PET-CT 2.937 1,000

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEIl, razdo de custo-efetividade incremental.

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica corrobora o resultado
apresentado acima, visto que os resultados estdo dispostos em sua totalidade no
guadrante superior direito, confirmando que PET-CT apresenta beneficio clinico e custo
incremental, para resultados verdadeiros de deteccdo de metastase, quando comparado
a tomografia computadorizada (Figura 3).
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Andlise probabilistica multivariada - Resultados verdadeiros
adicionais

RS 10.000
RS 7.500

R$ 5.000

RS 2.500 w

-1,00 -0,80 -0,60 -0,40 -0,20 0,po 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

Custo incremental

-R$ 5.000

-R$ 7.500

-R$ 10.000

Efetividade incremental

Figura 3. Grafico de dispersado - PET-CT versus tomografia computadorizada.
Fonte: elaboracao propria.

Além disso, por meio do grafico das curvas de aceitabilidade, apresentado a
seguir, é possivel observar que o estadiamento de pacientes com CPCP, utilizando PET-
CT, se torna custo-efetivo a partir de um limiar de disposicdo a pagar de R$8.000 por
resultado verdadeiro para deteccdo de metdstase (Figura 4).

—— PET-CT

Tomografia

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

OPCAO MAIS CUSTO-EFETIVA

PROBABILIDADE DE SER A

0,00
T 40.000 80.000 120.000

-0,20
Disposi¢do a pagar (limiar)

Figura 4. Curva de aceitabilidade - PET-CT versus tomografia computadorizada.
Fonte: elaboracao propria.
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Através da andlise de sensibilidade deterministica univariada, a maior variacao
identificada foi para o custo da PET-CT, quando é possivel observar a RCEl pode diminuir
para R$4.663 ou aumentar para R$7.366, conforme apresentado na Figura 5.

Anadlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Resultados verdadeiros (PET-CT versus Tomografia)

M Limite Superior M Limite Inferior
Custo_PET-CT RS 41663)50 0 JIRSIEEL 64
VN_TC RS 5.065,840 IRSIAST, 73
VP_PET-CT/TC RS 5.379BBIERS7.095,94
VN_PET-CT/TC RS 5.501,68IIRS16.784,02
VP_TC RS 5.692,39 RS 6.377,98
Custo_tomografia RS 5.866,51 Il RS 6.162,72
FN_TC R$5.950,22 [l R$ 6.079,01
RS 1.865,00 RS 6.865,00 R$ 11.865,00

Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura 5. Diagrama de tornado - PET-CT versus tomografia computadorizada.
Fonte: elaboracao propria.

5.2 PET-CT versus cintilografia

O resultado da anadlise de custo-efetividade continua demonstrando que PET-CT
apresenta maior beneficio clinico a um maior custo total comparada a cintilografia dssea,
para estadiamento de pacientes com CPCP, apresentando RCEl de R$9.107 para cada
resultado verdadeiro de deteccdo de metdstase, conforme apresentado na Tabela 2.

Tabela 8. Custo, efetividade e RCEI por paciente para a andlise de custo-efetividade.

Custo

Estratégia Custo (RS)  incremental  Efetividade .Efetlwdade RCEI (RS)
incremental
(RS)
Cintilografia 636 0,747
2.301 —_— 0,253 9.107
PET-CT 2.937 1,000

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.
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O resultado da analise de sensibilidade probabilistica demonstra um baixo
potencial (1,0%) da PET-CT apresentar uma RCEl dominada quando comparado a
cintilografia dssea, conforme demonstra a Figura 6.

Anadlise probabilistica multivariada - Resultados verdadeiros
adicionais

R$ 10.000

R$ 7.500

RS 5.000

iy

né n
LAY

-1,00 -0,80 -0,60 -0,40 -0,20 0,p0 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
-R$ 2.500

Custo incremental

-R$ 5.000

-R$ 7.500

-R$ 10.000

Efetividade incremental

Figura 6. Grafico de dispersado - PET-CT versus cintilografia dssea.
Fonte: elaboragao propria.

Além disso, por meio do grafico das curvas de aceitabilidade, apresentado a
seguir, é possivel observar que o estadiamento com PET-CT para pacientes com CPCP se
torna custo-efetivo a partir de um limiar de disposi¢do a pagar de R$12.000 por resultado
verdadeiro para deteccdo de metastase (Figura 7).
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= PET-CT - Cintilografia

1,00

0,80

0,60

0,40

OPGAO MAIS CUSTO-EFETIVA

PROBABILIDADE DE SER A

0,20

0,00

0 40.000 80.000 120.000
Disposicdo a pagar (limiar)

Figura 7. Curva de aceitabilidade - PET-CT versus cintilografia dssea.
Fonte: elaboracao propria.

Através da andlise de sensibilidade deterministica univariada, a maior variacao
identificada foi para verdadeiros negativos para cintilografia, seguida dos VN para PET-CT
(Figura 8). Essa variagdo pode estar relacionada ao nimero de pacientes do estudo com
resultado negativo ser expressivamente maior, quando comparado aqueles com
resultado positivo.
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Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Resultados verdadeiros (PET-CT versus Cintilografia)

VN_cintilografia
VN_PET-CT/cint
Custo_PET-CT
VP_PET-CT/cint
VP_cintilografia
Custo_cintilografia
FP_cintilografia
Custo_tomografia

FN_cintilografia

M Limite Superior M Limite Inferior

R$6.249,50 R$17.679,22
R$6.939,12 RS 16.398,66 |

RS 6.78T80NIRSIT 432,06

RS 7.872,950RSH1.163,57

RS 8.414,16MRS 9.939,53

RS 8.683,67 MRS 9.530,19

RS 8.971,30 l| R$9.242,56

RS 9.026,44 | R$9.187,42

R$ 9.084,65 | R$9.129,21

RS 2.500,00 R$ 17.500,00

Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura 8. Diagrama de tornado - PET-CT versus cintilografia dssea.

Fonte: elaboracao propria.

5.3 PET-CT versus tomografia + cintilografia

O resultado das analises de custo-efetividade, para a realizagcdo do estadiamento
utilizando PET-CT em pacientes com CPCP, demonstraram que PET-CT apresentou maior
beneficio clinico a um maior custo total comparada a tomografia computadorizada
associada a cintilografia dssea, apresentando RCEI com incremento de custo de R$6.053
para cada resultado verdadeiro de deteccdo de metdstase. O valor incremental de
resultado verdadeiro utilizando estadiamento com PET-CT em pacientes com CPCP foi de

0,344 (Tabela 3).

Tabela 9. Custo, efetividade e RCEI por paciente para a andlise de custo-efetividade.

Custo Efetividade
Estratégia Custo (RS) incremental Efetividade .
incremental
(RS)
Tomografia + 857 0,656
cintilografia 2.080 0,344
PET-CT 2.937 1,00

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.
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O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica corrobora o resultado
apresentado acima, visto que os resultados estdo dispostos em sua totalidade no
quadrante superior direito, confirmando que PET-CT apresenta beneficio clinico e custo
incremental, para resultados verdadeiros de deteccdo de metastase, quando comparado
a tomografia computadorizada (Figura 9).

Andlise probabilistica multivariada - Resultados verdadeiros
adicionais
R$ 10.000

RS 7.500

R$ 5.000

ne n
LA vy

-1,00 -0,80 -0,60 -0,40 -0,20 0,p0 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
-RS 2.500

Custo incremental

-R$ 5.000

-R$ 7.500

-R$ 10.000

Efetividade incremental

Figura 9. Grafico de dispersdo - PET-CT versus tomografia + cintilografia.
Fonte: elaboragdo propria.

Por meio do grafico das curvas de aceitabilidade, apresentado na Figura 10, é
possivel observar que o estadiamento de pacientes com CPCP se torna custo-efetivo a
partir de um limiar de disposicdo a pagar de RS8.000 por resultado verdadeiro para
deteccdo de metastase.
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(i) 40.000 80.000 120.000

-0,20
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Figura 10. Curva de aceitabilidade - PET-CT versus tomografia + cintilografia.
Fonte: elaboragao propria.

A maior variacdo identificada na anadlise de sensibilidade deterministica univariada
volta a ser o custo da PET-CT, quando é possivel observar que a RCEI pode diminuir para
RS$4.344 ou aumentar para R$7.762, conforme apresentado na Figura 11.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Resultados verdadeiros (PET-CT versus Tomografia +
Cintilografia)

M Limite Superior M Limite Inferior
Custo_PET-CT R$4.343,84 | R$7.761,88
VN_cintilografia RS 5.246)24WBRS71222,65
VN_TC RS 5.469,35MMRSI6.805,36
VN_PET-CT/cint RS 5.535,570RSI6.827,29
VP_PET-CT/TC RS 5.612,83MRS 6.666,10

VN_PET-CT/TC
Custo_cintilografia
VP_PET-CT/cint
VP_TC
Custo_tomografia
VP_cintilografia
FN_TC
FP_cintilografia

FN_cintilografia

RS 5.702,978ERS 6.504,09
RS 5.741,76MRS 6.363,96
RS 5.790,67MMRS 6.368,10
RS 5.862,87 BNRS 6.257,83
RS 5.865,51 Bl RS 6.240,20
RS 5.883,51 BRS 6.234,01
RS 5.944,50 H RS 6.161,22
RS$ 6.003,01 | RS 6.102,70
RS$ 6.039,74 | RS 6.065,97

RS 1.738,00 RS 11.738,00

Razéao de Custo-Efetividade Incremental

Figura 11. Diagrama de tornado - PET-CT versus tomografia + cintilografia.
Fonte: elaboragao propria.
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6. CONCLUSOES E LIMITACOES

A analise de custo-efetividade demonstrou que a ampliacdo do uso da PET-CT
para pacientes com CPCP parece resultar em beneficio clinico incremental comparado a
tomografia e/ou cintilografia, com maior efetividade e maior custo. Ademais, as analises
de sensibilidade probabilistica apresentaram pouca variacdo, sendo que apenas para a
comparagao de PET-CT e cintilografia, observou-se um leve potencial de menor
efetividade e maior custo, enquanto nas anadlises deterministicas o uso do fator de
correcdo demonstrou maior variacdo na RCEl para a comparacdo de PET-CT versus
tomografia computadorizada e PET-CT versus tomografia + cintilografia.

Em nenhuma das analises foi encontrado que PET-CT domina os comparadores,
isto é, apresenta menor custo e maior efetividade. Portanto, a definicdo de um limiar do
qudo o gestor esta disposto a pagar por beneficio incremental é necessaria. Ndo foi
identificada na literatura uma discussdo de limiar para este desfecho. Entretanto, é
importante considerar que o correto estadiamento impacta no progndstico do paciente,
uma vez que influencia no tratamento:

i) um paciente com metdstase presente ou ausente corretamente
identificada (verdadeiro positivo ou verdadeiro negativo) receberd
quimioterapia padrdo para doenga extensa ou doenga limitada,
respectivamente, e estard sujeito a resposta terapéutica desses
tratamentos (resposta étima);

ii) um paciente com metastase ausente, falsamente identificada (falso
positivo) recebera quimioterapia padrdo para doenca extensa e sofrerd
com eventos adversos desnecessarios;

iii) um paciente com metdstase presente, falsamente ndo identificada (falso

negativo) receberd quimioterapia para doenca limitada, além da
radioterapia toracica ndo recomendada para doenca extensa, e poderd ter
progressao da doenca, tendo em vista escolha de tratamento subdtimo.
Ndo é possivel supor que o paciente permanecera em tratamento
subdtimo até o fim da vida, uma vez que com a evolugdo da doenca, novos
sinais e sintomas e novos resultados de exames (tomografia e
cintilografia), a equipe multiprofissional deve identificar o tratamento
mais adequado disponivel.
Portanto, o beneficio incremental de PET-CT possivelmente trata-se de
identificar presenca ou auséncia de metastase corretamente o mais
precocemente possivel. Neste caso, o tomador de decisdo deve
considerar se vale a pena investir R$6.053 para cada resultado verdadeiro
de deteccdo de metdstase incremental em relacdo ao comparador
(tomografia e cintilografia), considerando que o paciente com o resultado
incorreto podera ter conduta 6tima adiada.
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A avaliacdo econd6mica apresenta algumas limitacGes, especialmente:

) os dados utilizados foram baseados nos resultados de dois estudos diferentes,
visto que ndo foi identificado estudo aplicando as trés tecnologias na mesma
populagdo;

° o uso de média ponderada entre os estudos para calculo das probabilidades do
uso associado de tomografia e cintilografia; e

° auséncia de evidéncia demonstrando resultados para as tecnologias utilizadas no
tratamento dos pacientes com CPCP apds o estadiamento conforme as DDT
vigentes, impossibilitaram a realizacdo de uma andlise com maior horizonte
temporal.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 3 — IMPACTO ORGAMENTARIO

Analise de Impacto Orcamentario

Tomografia computadorizada por emissao de pdsitrons para pacientes
com cancer de pulmdo de células pequenas

Brasilia - DF

2023
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1. APRESENTACAO

Apresenta-se neste documento a andlise de impacto orcamentario (AlO)
referente a uma possivel ampliacdo do uso da tomografia computadorizada por emissao
de pdsitrons (PET-CT) para o estadiamento tumoral de pacientes com cancer de pulmao
de células pequenas (CPCP), no Sistema Unico de Satde (SUS). Esta foi uma demanda da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagcdao e Complexo da Saude (SECTICS). Este estudo
economico foi elaborado pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do
Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da
Conitec, por meio da parceria com o Ministério Salude via Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). A necessidade desta avaliacdo
surgiu do processo de atualizagdo das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do
Cancer de Pulmao.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesse com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma andlise de impacto orcamentario para representar uma possivel
ampliacdo do uso de PET-CT, para o estadiamento de pacientes com CPCP. Para a AlO foi
elaborado um modelo estdtico no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA). O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes
Metodoldgicas de Analise de Impacto Orgcamentdrio (AlO) do Ministério da Saude (MS)

(1).

4. METODOS

4.1 Populacao

A populacdo considerada foi a de pacientes diagnosticado com céncer de pulmao
de células pequenas. Principalmente devido a falta de um CID especifico para este subtipo
histolégico ndo foi possivel definir a populacdo por demanda aferida, de forma que a
populagdo elegivel foi estimada por demanda epidemioldgica detalhada a seguir.

Primeiramente, a estimativa da populacdo brasileira, segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (2) foi recuperada para os anos de 2022 a 2028, sendo
em seguida multiplicada pela incidéncia de cancer de pulmao (32.560 novos casos para
0 ano de 2022 — 0,015%), segundo o Instituto Nacional do Cancer (3). O ano de 2022 foi
utilizado apenas para estimativa da incidéncia de casos em 2023. Em seguida foi aplicada
a multiplicacdo para ajuste da populacdo para aqueles com histologia de pequenas
células, sendo que 15% dos casos de cancer de pulmao sdo do tipo pequenas células (4—
6). O calculo da populacdo elegivel para os anos de 2024 a 2028 estd disposto
detalhadamente no Quadro 6.

Quadro 16. Populacdo elegivel para cdlculo do impacto orgcamentario.

Populagdo brasileira 217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.545.234 222.713.669 IBGE (2)
Individuos com céancer de
pulmdo (0,015%)
Individuos com CPCP (15%)
(Populacgao elegivel)
Fonte: elaboragdo propria. Legenda: CPCP: cancer de pulmdo de células pequenas.

32.993 33.197 33.392 33.578 33.755 Inca (3)

4.949 4.979 5.009 5.037 5.063 Brasil, 2014 (4)
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4.2 Market share e taxa de difusao

O cendrio atual é baseado na estimativa de 100% dos individuos com CPCP
realizando estadiamento com tomografia computadorizada, cintilografia dssea e
ressonancia magnética do cérebro, conforme recomendacdo das DDT (4). Foram
considerados dois cenarios alternativos, o primeiro onde 100% dos individuos passardo a
utilizar PET-CT para estadiamento apds cinco anos da analise, enquanto o segundo
cendrio considera que entre 10% e 50% utilizardo PET-CT, correspondente a um aumento
de 10% ao ano (Quadro 7).

Quadro 17. Cenario atual e alternativos utilizados no impacto orgamentario.

Cendrio atual

Tomografia + cintilografia 100% 100% 100% 100% 100%
+RM
PET-CT 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario alternativo 1
Tomografia + cintilografia + 80% 60% 40% 20% 0%
RM
PET-CT 20% 40% 60% 80% 100%
Cenario alternativo 2
Tomografia + cintilografia + 90% 80% 70% 60% 50%
RM
PET-CT 10% 20% 30% 40% 50%

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: PET-CT: tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons; RM: ressonancia magnética.

4.3 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).

4.4 Horizonte temporal e taxa de desconto

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, ndo sendo aplicada taxa de
desconto, conforme recomendacdo das Diretrizes Metodolégicas de Andlise de Impacto
Orcamentdrio do MS (1).
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4.5 Custos

O modelo incluiu apenas custos dos exames de imagem, conforme recomendacado das
DDT do Cancer de Pulmao (4). Segundo as DDT o estadiamento de pacientes com CPCP
é feito por tomografia computadorizada de tdrax e abddémen com contraste,
cintilografia dssea com tecnécio-99m e ressonancia magnética de cérebro. Os custos
foram extraidos do SIGTAP, e acrescidos dos custos de utilizacdo dos equipamentos
para realizacdo do respectivo exame. Os custos utilizados no modelo estdo dispostos de
forma detalhada no
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Quadro 15.

Quadro 18. Custos utilizados no modelo.

Tomografia por emissdo de pdsitrons (PET-CT) - 02.06.01.009- SIGTAP/Datasus/
2.107,22
5 829 79 CNES/CNEN/Pozzo
Custo de utilizagdo do equipamento ’ etal.
Tomografia computadorizada de térax - 02.06.02.003-1 136,41 SIGTAP/Datasus/
Custo de utilizagdo do equipamento 46,92 CNES
T fi i 0 ior -
omografia computadorizada de abdémen superior 13863 SIGTAP/Datasus/
02.06.03.001-0 46.92 CNES
Custo de utilizacdo do equipamento ’
Cintilografia de gsso; com ou sem fluxo sanguineo (corpo 190,99 SIGTAP/Datasus/
inteiro) - 02.08.05.003-5 343 65 CNES
Custo de utilizacdo do equipamento !
Ressondncia magnética de cérebro (angiorressonancia
268,75 SIGTAP/Datasus/
cerebral) - 02.07.01.001-3 762 CNES

Custo de utilizagdo do equipamento

Fonte: elaboracdo prépria.

4.6

Analises de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a variacdo do

custo acumulado nos cinco anos da analise foi apresentada em diagrama de tornado,
sendo que a magnitude de variacdo foi definida da seguinte forma, a depender do
parametro:

4.7

0s custos tiveram uma variagao de +20%;

a estimativa para a histologia CPCP foi variada conforme as Diretrizes da ESMO
que reportam estimativas entre 10% e 20% (7);

taxa de usudrios do SUS foi aplicada na analise de sensibilidade, sendo que a
ultima atualizacdo da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (janeiro de 2023)
foi de 25,9% da populagdo brasileira sendo beneficiarios de planos privados (8).
Desta forma, a variacdo do limite inferior foi de 74,1%. Este cendrio foi
considerado, uma vez que PET-CT estando disponivel no SUS para estadiamento
de pacientes com CPCP, também estara na saude suplementar.

Validagao

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (9,10), foi realizada validacdo

interna dos dados, fazendo andlises em duplicata para certificar que todas as equacdes
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haviam sido descritas corretamente. A validagao cruzada ndo foi possivel, uma vez que
nao foram identificados modelos na literatura com pergunta semelhante.

5. RESULTADOS

Conforme demonstrado na

Tabela 4, observa-se que a possivel ampliacdo do uso de PET-CT para o
estadiamento de CPCP, considerando um cendrio com aumento da difusdo de 20% ao
ano, gera um incremento de custo acumulado em cinco anos de R$31.371.476. Por outro
lado, ao considerar um cenario com taxa de difusdo com aumento de 10% ao ano do PET-
CT, observa-se um incremento de custo acumulado de R$15.685.738 em cinco anos da
analise.

Tabela 10. Resultados do Impacto Orcamentario.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario atual
Tomografia +

R$5.606.987  R$5641.621 RS 5.674.782 RS 5.706.430 RS 5.736.526
cintilografia +RM > > »56 § > >
PET-CT RS 0 RSO RS0 RSO RS0
C”St°:tZ:f”ar'° RS 5.606.987 RS 5.641.621 RS 5.674.782 RS 5.706.430 RS 5.736.526

Cenario alternativo 1

Tomografia +

cintilografia + RM RS 4.485.589 RS 3.384.972 RS 2.269.913 RS 1.141.286 RSO

PET-CT RS 3.180.557 RS 6.400.407 RS 9.657.042 RS 12.947.865 RS 16.270.190

Custo do cendrio
alternativo 1

Impacto
orgamentario RS 2.059.160 RS 4.143.758 RS 6.252.172 RS 8.382.721 RS 10.533.665

incremental

RS 7.666.146 R$9.785.379 RS 11.926.954 RS 14.089.151 RS 16.270.190

Cenario alternativo 2
Tomografia +

cntlopfa sy F95046288  R$4513297  R$3972347 RS 3.423.858 RS 2.868.263
PET-CT R$1.590.279  R$3.200203 RS 4.828.521 RS 6.473.933 RS 8.135.095
Custodocendrio o cacoee  RS7713.500 RS 8.800.868 R$0.897.791 RS 11.003.358
alternativo 2
Impacto
orcamentario R$1.029.580  R$2.071.879 RS 3.126.086 RS 4.191.360 RS 5.266.832
incremental

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: PET-CT: tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons; RM: ressonancia magnética.
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Na analise de sensibilidade deterministica nenhum dos pardmetros variados
determinou alteragdes criticas no valor acumulado em cinco anos. Todas as variagdes
resultaram na permanéncia do valor acumulado em cinco anos em incremento de custo
ao sistema. A alteracdo mais proeminente foi a incidéncia de cancer de pulmdo, conforme

demonstrado

na

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Acumulado AIO (PET-CT vs Tomografia + Cintilografia + RM)

Incidéncia_CA_pulmao
Taxa_CPCP
Taxa_usudrios_SUS
Custo_tomografia
Custo_PET-CT
Custo_cintilografia

Custo_ressonancia

RS 8.365.727

Figura 12.

M Limite Superior M Limite Inferior

R$20.914317 RS 41.828.634
Rs 221513176611 [R5 1401225185
RS 25.097.081 RS 371645.771

R$ 29.759.058 RS 32.983.893
R$ 30.400.479 [l RS 32.342.473
R$ 31.371.476

RS 31.371.476

RS 23.365.727 RS 38.365.727

RS 53.365.727
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Acumulado AIO (PET-CT vs Tomografia + Cintilografia + RM)

M Limite Superior M Limite Inferior
Incidéncia_CA_pulmao RS _-34
Taxa_CPCP RS 2205131766 'RS40.229.185
Taxa_usudrios_SUS RS 25.0--645.771
Custo_tomografia R$ 29.759.058RS 32.983.893
Custo_PET-CT RS 30.400.479 [ RS 32.342.473
Custo_cintilografia RS 31.371.476
Custo_ressonancia RS 31.371.476

RS 8.365.727 RS 23.365.727 RS 38.365.727 RS 53.365.727

Figura 12. Andlise de sensibilidade deterministica do tipo grafico em tornado para o valor acumulado em
cinco anos de PET-CT vs tomografia + cintilografia + ressonancia magnética.
Fonte: elaboracdo prépria.

6. CONCLUSOES E LIMITACOES

A anadlise de impacto orcamentdrio da possivel ampliacdo do uso de PET-CT para
o estadiamento de CPCP demonstrou um incremento de custo acumulado em cinco anos
de R$S31.371.476, considerando um cendrio com aumento da difusdo de 20% ao ano. Ao
considerar um cenario com taxa de difusdo com aumento de 10% ao ano do PET-CT,
observa-se um incremento de custo acumulado de R$15.685.738 em cinco anos da
anadlise. Além disso, a andlise sensibilidade deterministica ndo demonstrou alteracdes
criticas no custo acumulado em cinco anos, permanecendo, em todas as alteracgses,
demonstrando incremento de custo ao sistema.

Como toda andlise baseada em modelos, limitacdes sdo esperadas, sendo elas:

. a auséncia de dados aferidos para a confirmagdo do calculo da populagdo elegivel;

° a estimativa mais recente identificada, para histologia de células pequenas para
cancer de pulmdo, data de 2018;

° auséncia de literatura para estimativa da taxa de difusdo.
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