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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, 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 Comiss3o Nacional de Incorporacg3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagcdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa e, no caso

de medicamentos, ter o preco 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 prorrogacdo 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 Consolidacdo 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 Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias em Sadde (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 e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial
(SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Anvisa,
Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de
Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina —
CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede

Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico,
aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevengao,
diagnodstico, tratamento, reabilitacdo ou anticoncep¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou
metabdlicos para realizar sua principal fungdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas
funcgdes; e (b) o detalhamento do método, do processo, da intervengdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente
por um profissional de salde, com a finalidade de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado

do paciente.
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Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude, que

pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagcdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) 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 incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agcdes 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 salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saulde sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar niumero e validade do registro da tecnologia em salide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacgao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliagdo da ampliacdo de uso do procedimento de tomografia computadorizada por
emissdo de pdsitrons (PET-CT) para estadiamento de pacientes com doencga localmente avancada de carcinoma de
esdfago ndo sabidamente metastatico (apds resultados inconclusivos na TC) no Sistema Unico de Satude (SUS), demandada
pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude do Ministério da Saude
(SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizagdo das Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas do
Carcinoma de Es6fago. Os estudos que compdem este relatério foram elaborados 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). O objetivo principal deste relatério foi avaliar as evidéncias cientificas disponiveis sobre acuracia e
seguranca de PET-CT em comparacdo aos testes atualmente disponiveis no SUS (tomografia computadorizada de térax,

de abdémen e de cabeca/ pescoco) para o estadiamento da referida populac3o.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores deste documento declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

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

Indicagdo: Estadiamento tumoral de pacientes com doenca localmente avangada de carcinoma de esdfago ndo
sabidamente metastatico (apds resultados inconclusivos na TC).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econémico-Industrial do Ministério da Saude
(SECTICS/MS).

Introdugdo: O cancer de es6fago, sendo uma das principais causas de morte por cancer globalmente, possui dois
principais subtipos: o carcinoma de células escamosas (CEC), geralmente se localizando no es6fago médio e proximal; e o
adenocarcinoma (ACE), frequentemente encontrado no es6fago distal e na jungao esofagogdstrica (JEG). O diagndstico
precoce desempenha um papel crucial na melhoria das taxas de sobrevivéncia, destacando a importancia da
conscientiza¢do publica e do acesso oportuno aos servigos de saude. Esse diagndstico envolve exames endoscdpicos e de
imagem, como a tomografia computadorizada (TC), que é fundamental para determinar o estagio da doenca e orientar o
tratamento adequado. Entretanto, para contornar os resultados inconclusivos do teste TC, novas alternativas, como PET-
CT para carcinoma de es6fago, podem ser fundamentais, sendo pertinente a avaliacdo de sua ampliacdo de uso no SUS.

Pergunta de pesquisa: Em pacientes adultos diagnosticados com doenca localizada de carcinoma de es6fago nao
sabidamente metastatico (apds resultado inconclusivo na TC), qual a sensibilidade, especificidade e seguranca do PET-CT
para o estadiamento tumoral em comparacgdo aos testes atualmente disponiveis no SUS (incluindo TC)?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos 15 estudos observacionais, sendo oito avaliando a acuracia diagnéstica do PET-CT
(Teste indice 1) e da TC (Teste indice 2) comparado ao padrao de referéncia (que se refere ao estadiamento cirurgico, isto
é, histopatologia da peca de resseccdo final, apds esofagectomia), e oito estudos avaliando a mudanca de conduta clinica
apods a realizagdo do PET-CT. A sensibilidade, especificidade e area sob a curva (ASC)-acuracia do PET-CT em relagdo a
deteccdo de linfonodos regionais foi de 66% (1C95%: 57% a 74%) (GRADE: muito baixa), 60% (1C95%: 53% a 67%) (GRADE:
muito baixa) e 0,6992, respectivamente, enquanto para metdstases a distancia foi de 88% (IC95%: 78% a 95%) (GRADE:
baixa), 91% (IC95%: 87% a 94%) (GRADE: moderada) e 0,9550, respectivamente, em comparagado ao padrao de referéncia.
Ja paraTC, a sensibilidade e especificidade foram de 57% (1C95% 47-66%) e 55% (1C95%: 48% a 62%) em relagdo a detecgdo
de linfonodos regionais e de 78% (IC95%: 52% a 94%) e 77% (IC95%: 64% a 87%) para metastases a distancia. Ainda, o
PET-CT influenciou o manejo da conduta clinica, resultando em mudangas terapéuticas em 26% dos pacientes, além de
reduzir a necessidade de cirurgias.

Avaliacdo econdmica: Um modelo hibrido, de arvore de decisdo e Markov, com horizonte lifetime (20 anos), foi
considerado para as analises de custo-efetividade/utilidade. O PET-CT demonstrou maior beneficio clinico (QALY ganho e
acuracia—VP+VN ganho) do que TC, resultando em razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de RS 5.973 e RS 11.280,
respectivamente. Ainda, as andlises probabilisticas reforgaram este achado, enquanto a andlise deterministica
demonstrou que os parametros vinculados a acuracia do teste (sensibilidade e especificidade) foram os que mais
impactaram na RCEI.

Andlise de impacto orcamentario: Ao considerar a abordagem epidemioldgica para pacientes com resultados negativos
para TC no SUS e que a amplia¢do de uso de PET-CT varie de 20% a 100% entre o primeiro e quinto ano, ha um incremento
acumulado em cinco anos de RS 113,7 milhdes. Ja em um cendrio proposto de 100% desde o primeiro ano, o impacto
acumulado seria de RS 188,8 milhdes em cinco anos. Na andlise de sensibilidade deterministica, o fator de corregdo e
dados de acurdcia foram os parametros que mais impactaram no modelo.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados Clinical Trials.gov e
Cortellis™ entre os dias 15/11/2024 e 17/11/2024 para a localiza¢do de tecnologias médicas utilizadas no estadiamento
tumoral de pacientes com doenca localmente avancada de carcinoma de es6fago. Apds a triagem dos estudos elegiveis
para a analise, ndo foram identificados novos dispositivos no horizonte tecnolégico.

Recomendac¢bes de agéncias internacionais de ATS: O NICE (Reino Unido) recomenda o uso do PET-CT para o
estadiamento do carcinoma de es6fago apods o diagndstico inicial por endoscopia ou tomografia computadorizada (TC).
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J4 o CDA-AMC (Canada) também indica o PET-CT para o carcinoma de es6fago e outras condi¢Ges, embora sem critérios
especificos definidos.

Consideragoes finais: Na sintese de evidéncias clinicas, identificou-se que a PET-CT possui valores de sensibilidade e
especificidade numericamente maiores, quando comparados a TC, no entanto ha sobreposicdo dos intervalos de
confianga. O PET-CT demonstrou um impacto significativo na conduta clinica, alterando a intengao de tratamento de 26%
dos pacientes e reduzindo intervencgdes cirdrgicas. Considerando o limiar de custo-efetividade recomendado pela Conitec,
a tecnologia avaliada é custo-efetiva para ambos os desfechos, QALY ou acuracia ganho (VP+VN). Na analise de impacto
orcamentdrio, demonstrou-se que a ampliacao de uso de PET-CT para pacientes com resultados negativos para TC no SUS
pode gerar um incremento de custo, com um total acumulado de aproximadamente RS 113,7 milhdes (cendrio proposto
de 20% a 100%) e RS 188,8 milhdes (cenario proposto de 100% desde o primeiro ano) em cinco anos da anélise.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 79/2024 esteve aberta entre 14 e 25 de novembro de 2024. Duas pessoas
se inscreveram. No relato, a participante mencionou que realizou endoscopia e tomografia antes de realizar o PET-CT,
mas que somente o procedimento em avaliacdo conseguiu determinar a real extensdo das lesdes, sendo fundamental
para a obtencdo de um diagndstico preciso. Com isso, o médico foi capaz de fazer a escolha do tratamento mais adequado.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos, presentes na 1362 Reunido
Ordindria da Conitec realizada no dia seis de dezembro de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdo de uso da tomografia computadorizada por
emissdo de pdsitrons (PET-CT) para estadiamento de pacientes com doenca localmente avancada de carcinoma de
es6fago nao sabidamente metastatico (apds resultados inconclusivos na TC). O Comité considerou que as evidéncias de
acurdacia, em conjunto com a estimativa de impacto orcamentdrio, sdo suficientes para embasar a tomada de decisao,
especialmente considerando que o procedimento ja dispde de capacidade instalada. Além disso, ressaltou-se que a PET-
CT proporciona um beneficio significativo ao reduzir ou evitar procedimentos desnecessarios aos pacientes com cancer
de es6fago.

Consulta publica: Foram recebidas 203 contribuicGes, que foram realizadas, principalmente, por profissionais de saude
(n=88, 43%), homem cisgénero (n=108, 53%), entre 40 e 59 anos (n=98, 53%), concentrados na regido Sudeste do pais
(n=145; 71%). Todas as contribui¢gdes foram concordantes com a recomendacao preliminar da Conitec, sendo favoravel a
ampliagdo de uso da tecnologia no SUS. As contribui¢des de experiéncia ou opinido focaram na facilidade da tecnologia,
qualidade de imagem e no impacto positivo para o diagndstico precoce e tratamento adequado. Ainda, foi abordada,
como efeito negativo, a auséncia da disponibilidade do acesso a este procedimento. As contribui¢cdes recebidas sobre as
evidéncias cientificas destacaram os beneficios clinicos do PET-CT, destacando a importancia desse exame para a escolha
da terapia mais adequada, evitando tratamentos desnecessarios e promovendo mudangas de conduta clinica, e
mencionam diretriz internacional. Ndo foram identificadas novas evidéncias elegiveis a revisdo sistematica. Assim, ndo foi
identificada nenhuma evidéncia que alterasse os resultados descritos na apresentagdo inicial. As contribuicdes
relacionadas aos estudos econémicos reforcaram o potencial beneficio clinico e econémico com a ampliacdo de uso da
tecnologia.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1372 Reunido
Ordindria da Conitec deliberaram, por unanimidade, recomendar a ampliacdo de uso da tomografia computadorizada por
emissdo de pdsitron (PET-CT) para estadiamento de pacientes com doenca localmente avancgada de carcinoma de es6fago
ndo sabidamente metastatico (apds resultados inconclusivos na TC), visto que ndo houve contribuigdes que pudessem
alterar as andlises ou sugerir resultados diferentes daqueles ja previamente apresentados. Assim, manteve-se o
entendimento de que as evidéncias de acurdcia, em conjunto com a estimativa de impacto orgamentario, sdo suficientes
para embasar a tomada de decisdo, especialmente considerando que o procedimento ja dispde de capacidade instalada.
Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 986/2025.

Decisdo: ampliar o uso, no ambito do Sistema Unico de Salde - SUS, da tomografia computadorizada por emissdo de
poésitrons (PET-CT) para estadiamento de pacientes com doenca localmente avangada de carcinoma de es6fago nao
sabidamente metastatico (apds resultados inconclusivos na TC), publicada no Diario Oficial da Unido n2 84, Sec¢do 1, pagina
77, em 07 de maio de 2025.
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COMPENDIO ECONOMICO

Preco do procedimento?® RS 2.107,22
RCEI final RS 5.973 por anos de vida ajustados pela qualidade
Populagdo estimada 2025: 17.725; 2026: 17.829; 2027: 17.928; 2028: 18.023; 2029: 18.112.

Cenario proposto de 20% a 100%:

RS 7.469.916,00 no 12 ano e RS 113.713.820,00 em 5 anos
Impacto orgamentario

Cenario proposto de 100% desde o primeiro ano:

RS 37.349.580,00 no 12 ano e RS 188.841.987,00 em 5 anos

Legenda: RCEl: Razdo de Custo-Efetividade Incremental; Nota: ® Valor obtido via Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) - 02.06.01.009-5 -Tomografia por emissdo de pdsitrons (PET-CT)
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4. INTRODUCAO

O cancer de esOfago é a sexta causa mais frequente de morte por cancer no mundo (1). Segundo a Global Cancer
Observatory (GLOBOCAN), estimou-se aproximadamente 510 mil novos casos e cerca de 445 mil mortes de cancer
esofagico em 2022 (2). No Brasil, com excec¢do do cancer de pele ndo melanoma, é o sexto tipo mais frequente entre os
homens e 152 entre as mulheres. Em 2022, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA) (3), estimou-se 10.990

novos casos e, conforme o Atlas de Mortalidade por Cancer, ocorreram 8.571 mortes por cancer de es6fago (4).

Existem dois tipos principais de cancer de es6fago: carcinoma de células escamosas (CEC), também conhecido por
carcinoma espinocelular, e adenocarcinoma (ACE). O primeiro é o mais frequente, responsavel por 96% dos casos, sendo
comumente associado ao tabagismo, ao consumo excessivo de alcool, a habitos alimentares inadequados e ao consumo
frequente de bebidas muito quentes (acima de 652C ou mais) e, na maioria das vezes, localiza-se no es6fago médio e
proximal. O adenocarcinoma esta mais relacionado ao refluxo gastresofdgico crénico, es6fago de Barret, excesso de

gordura corporal e obesidade, ocorrendo mais frequentemente no eséfago distal e jungdo esofagogastrica (JEG) (5).

O diagnéstico precoce possibilita a deteccdo do tumor em fase inicial, aumentando a chance de sucesso ao
tratamento (1). Desta forma, é importante que a populagdo e os profissionais de satde saibam reconhecer os sinais e
sintomas suspeitos deste tipo de cancer, bem como o acesso rapido e facil aos servigos de saude. O diagndstico do cancer

de es6fago é realizado pelo exame de endoscopia digestiva alta (EDA) com multiplas bidpsias das lesGes suspeitas.

4.1. Estadiamento

Com a confirmacado do diagndstico, sdo realizados exames para a definicdo do estadiamento. Esta etapa no cancer
de es6fago é essencial para determinar a extensado da doenca e orientar o tratamento adequado. A classificacdo adotada
é da Unido Internacional contra o Cancer (UICC) em TNM — Classificagdo de Tumores Malignos é amplamente utilizada
para esse propdsito e envolve trés parametros principais: o tamanho e a profundidade de invasdo do tumor primario (T),
o envolvimento dos linfonodos regionais (N) e a presenga de metastases a distancia (M). Cada um desses pardmetros é
dividido em subcategorias que descrevem, com mais detalhes, a progressio da doenca(3). Para a definicdo do
estadiamento usualmente é realizado uma combinagdo de exames como a ultrassonografia endoscépica (USE) associada
ou nao a biopsia por aspiragdo por agulha fina (PAAF) e tomografia computadorizada. Entretanto, outro exame de imagem
amplamente utilizados na pratica clinica, porém sem indicagdo especifica para pacientes com cancer de es6fago no SUS,

consiste na tomografia por emissdo de pdsitrons associada a TC (PET-CT) (3).
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5.

5.1.

FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Caracteristicas da tecnologia

O PET-CT é uma técnica de imagem que combina a tomografia por emissdo de pédsitrons (PET) e a tomografia

computadorizada (CT). A intervengdo esta disponivel no SUS, cédigo “02.06.01.009-5 TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE

POSITRONS (PET-CT)”, com o marcador radioativo flGor-18 (que é acoplado a uma molécula de glicose e se transforma

em 18-fluorodesoxiglicose, o ¥FDG) (6).

Quadro 1. Ficha técnica da tecnologia em avaliagao.

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

Um sistema de aquisicdo de imagens radiolégicas que é uma combinagdo de um sistema de
camera de tomografia por emissdao de positrons (PET) para obtencdo de imagens de medicina
nuclear com um sistema de camera de tomografia computadorizada (TC) para obtengdo de
imagens de raios X. As imagens de medicina nuclear e raios X podem ser registradas e exibidas
em formato combinado (sobrepostas ha mesma orientagdo) para a localizagdo anatémica dos
dados da medicina nuclear (por exemplo, a distribuicdo dos radiofarmacéuticos). As partes de PET
e de TC do sistema podem ser utilizadas de forma independente ou combinada. As imagens de
PET e de TC podem ser transferidas para outros sistemas para o planejamento da radioterapia ou
para processamento adicional (7).

Estadiamento tumoral de pacientes com doenga localmente avancada de carcinoma de es6fago
ndo sabidamente metastatico (apos resultados inconclusivos na TC)

10216710130 - PHILIPS MEDICAL SYSTEMS LTDA - 58.295.213/0001-78

10345162318 - SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICOS LTDA - 01.449.930/0001-90

10345162493 - SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICOS LTDA - 01.449.930/0001-90

80071260440 - GE HEALTHCARE DO BRASIL COMERCIO E SERVICOS PARA EQUIPAMENTOS
MEDICO-HOSPITALARES LTDA - 00.029.372/0001-40

80071260295 - GE HEALTHCARE DO BRASIL COMERCIO E SERVICOS PARA EQUIPAMENTOS
MEDICO-HOSPITALARES LTDA - 00.029.372/0001-40

10216710196 - PHILIPS MEDICAL SYSTEMS LTDA - 58.295.213/0001-78

80984400006 - UNITED IMAGING BRAZIL EQUIPAMENTOS MEDICOS LTDA - 07.352.606/0001-35
80984400007 - UNITED IMAGING BRAZIL EQUIPAMENTOS MEDICOS LTDA - 07.352.606/0001-35

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: PET-CT: Tomografia computadorizada por emissdo de pésitrons. Nota: texto extraido do manual
Equipamento Tomografia por Emissdo de Pdsitrons e Tomografia Computadorizada (PET/CT) (7).

10345162318.

As informagdes a seguir foram extraidas do manual da Siemens Healthcare diagndsticos LTDA — Registro

Contraindicagdes: Ndo existem situaces especificas conhecidas que contraindiquem a utilizagdo deste sistema (7).

Cuidados e precaugdes:

operador em risco.

Quando o botdo Start (Iniciar) é pressionado, pode haver radiagdo na sala de aquisicdo que pode colocar o
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e Aslinhas conectadas ao paciente (tubos de infusdo, intravenosos, condutores, cabos do equipamento) ndo devem
ser submetidas a esforgo de tragao.

e Ainterrupcdo da comunicacao e do contato visual com o paciente pode levar a problemas com o exame, por
exemplo: movimentacdo da mesa na direcao errada aprisionamento de partes do corpo ou de roupas do paciente
no tunel, na mesa ou no gantry aprisionamento de roupa de cama ou roupas do paciente no gantry ou na mesa
aprisionamento de conexdes do paciente (por exemplo, tubos intravenosos, cabos de ECG, etc.) na mesa ou no
gantry conexdes com o paciente arrancadas (intravenoso, tubulagdo injetora) comandos de respira¢do ndo
entendidos falta de comunicacdo adequada.

e Os movimentos descontrolados do sistema e a radiacdo podem causar lesdes ou danos por radiagao.

e Avarredura com injetor de meio de contraste pode resultar em radiagao indesejada.

e Incéndio dentro do sistema ou em sua proximidade pode causar ferimentos ao paciente e ao pessoal e danificar
a propriedade nas proximidades. Existe o risco de envenenamento por gds causado pela queima de plastico.

e Ha risco de tropecar quando o equipamento estd conectado ao Biograph ou ao paciente com cabos, tubos, vias
intravenosas ou condutores.

e A exposicdo dos olhos do paciente ou do operador ao feixe de laser ou a visualizacdo do feixe de laser com um
instrumento 6ptico pode ferir os olhos.

e Perda de dados de pacientes.

e Proximos ao console (teclado, caixa de controle) e ao scanner, os liquidos e alimentos podem penetrar no
equipamento e causarem funcionamento inadequado e/ou choque.

e O software inclui o driver genérico Postscript da Adobe. Este controlador de impressora generalista permite
conectar diferentes impressoras Postscript a um sistema Biograph, sem que seja necessario instalar quaisquer
controladores de impressora especificos na impressora individual.

e Para aquisicdes usando meio de contraste, o ajuste incorreto do atraso inicial pode resultar em varredura de TC

inutilizavel ou parcialmente usavel.

5.2. Preco das tecnologias

Tendo em vista que o PET-CT ja esta disponivel no SUS para outras indica¢gdes, por meio do procedimento
TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS (PET-CT) (cédigo SIGTAP 02.06.01.009-5) (6), o prego avaliado neste relatério
referente ao procedimento PET-CT para o estadiamento de pacientes com cancer de es6fago foi correspondente ao valor

desse procedimento no SIGTAP, conforme estd apresentado no Quadro 2.
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Quadro 2. Apresentacdo de preco disponivel para a tecnologia no SUS.

02.06.01.009-5 -Tomografia por emissdo de pdsitrons (PET-CT) 2.107,22 SIGTAP (6) *

Fonte: SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS, *consultado em 05 de julho
de 2024.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1 Pergunta de pesquisa

Visando responder a pergunta de pesquisa: “Em pacientes adultos diagnosticados com doenca localizada de
carcinoma de es6fago ndo sabidamente metastatico (apds resultado inconclusivo na TC), qual a sensibilidade e
especificidade do PET-CT para o estadiamento tumoral em comparacao aos testes atualmente disponiveis no SUS?”, uma

revisdo sistematica da literatura foi conduzida, com base no acrénimo PIROS, apresentado no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta PIROS (populacao, teste indice, teste de referéncia, desfechos e tipos de estudos).

Adultos com diagndstico de doenga localizada de carcinoma de es6fago ndo sabidamente metastatico

Populagdo , . .
L (adultos apés resultados inconclusivos na TC)
Teste indice 1 PET-CT
Teste indice 2 Tomografia computadorizada de térax, de abdémen e de cabeca/pescogo

Testes de referéncia  Estadiamento cirurgico (histopatologia da pega de ressecgdo final, apds esofagectomia)
Acuracia (i.e., sensibilidade, especificidade)

Desfechos - Acuracia para detectar nodos acometidos (N)

(Outcomes) - Acuracia para detectar metastases a distancia (M)
Mudanga de conduta clinica

Tipo de estudo Revisdo sistematica (com ou sem meta-analise) e estudos comparativos de acuracia diagndstica

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: PET-CT: Tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons; TC: tomografia
computadorizada.

Cabe destacar que, para a revisdo sistematica, foram incluidos estudos com TC (teste indice 2) porque este
procedimento é amplamente utilizado no SUS para o estadiamento e principalmente pela populagdo alvo do estudo, que

se refere a pacientes com resultados inconclusivos para TC.

Mais detalhes sobre os métodos da sintese de evidéncias clinicas podem ser consultados no Apéndice 1.
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6.2 Estudos incluidos

Foram incluidos na andlise 15 registros referentes a estudos observacionais de acuracia diagndstica comparativos
e/ou de mudanc¢a de conduta clinica. Todos incluiram o PET-CT e exames de imagem convencionais (tomografia
computadorizada de tdrax, de abdémen e de cabeca/pescoco), tendo, como padrdo de referéncia, exames
histopatoldgicos e/ou cirurgia. O processo de sele¢do dos estudos esta ilustrado no Apéndice 2, enquanto a relacdo de

estudos excluidos na fase de leitura na integra com os motivos é apresentada no Apéndice 3.

Sete estudos (8—14) avaliaram os desfechos de acuracia (sensibilidade e especificidade), e oito estudos (13,15—
21) avaliaram a mudanca de conduta clinica. Esses desfechos foram considerados clinicamente relevantes para o paciente,
profissionais de salde, servicos e sistema de saude, segundo especialistas que participaram de reunido de escopo

(Apéndice 4).

Quando possivel, foram elaboradas meta-analises em software MetaDisc (a software for meta-analysis of test
accuracy data) (22), a partir dos estudos primarios recuperados na busca para o desfecho de acurdcia, e meta-analise
direta no software RStudio (23), a partir dos estudos que reportaram mudanga de conduta clinica apds a realizacdo do
PET-CT. Parametros reportados pelos estudos e resultados de acuracia sdo apresentados nos Apéndices 5 e 6,

respectivamente.

Nao foi possivel realizar andlises de subgrupo, para somente a populacdo com cancer de es6fago e com juncao
gastresofdgica, visto que a maioria dos estudos ndo reportam a porcentagem de participantes com as respectivas

condigdes.

6.3 Efeitos desejaveis da tecnologia

Meta-analises de linfonodos regionais

Na comparacdo do PET-CT com o padrao de referéncia para a deteccdo de linfonodos regionais, a meta-analise
de acuracia incluiu cinco estudos (n=368 pacientes), sendo que a sensibilidade observada foi de 66% (IC 95%: 57% a 74%)
(Figura 1) e a especificidade foi de 60% (IC 95%: 53% a 67%) (Figura 2). A curva SROC, apresentada na Figura 3, sugere
certa variacdo nos resultados de sensibilidade e especificidade, e a area sob a curva (AUC) de 0,6992 demonstra bom

desempenho do teste.
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Sensitivity (95% CI)

— | Bunting. 2017 0,45 (0,33-061)
: —@— | Foley. 2017 0,38 (0,72-0,87)

i i zamal. 2019 083 (024-081)

Malik. 2015 1,00 (0,48 - 1,00}
Asnm.zuﬁ. 1,00 (0,75 -1,00)

' Pooled Sensitivity = 0,66 (0,57 to 0,74)
Chi-square = 32 57, df = 4 (p = 0,0000}
0z 04 06 0.8 1 Inconsistency (Lequare) = 87,7 %
Sensitivity

Figura 1. Sensibilidade de PET-CT versus padrao de referéncia.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Specificity (95% CI)

i a Bunting. 2017 0,67 (0,48-0,32)
—— Foley. 2017 0,51 (0,39 -0,62)
i i Gamal 2019 0,32 (0,48 -0,98)
—— Malik. 2015 0,70 (0,55-0,83)
H— Shive. 2005 0,57 (0,37-0,75)
I [
' Pooled Specificity = 0,60 (0,53 to 0,67)
Chi-square = 8,09, df = 4 (p = 0,0383)
02 04 06 0,8 1 Inconsistency (equare) = 50,6 %
Specificity

Figura 2. Especificidade de PET-CT versus padrdo de referéncia.
Fonte: Elaboragao prépria.
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Sensitivity SROC Curve

——
L] —_
. i,,-——"”'—ﬂ Symmetric SROC
LER ALC = 0,882
& SE[ALC) = 0,0480
Q=088
0.8 / » SE(O7) = 0,038

0.7 1

4] 02 0.4 4]
1-specificity

-|:I|

0.8

Figura 3. Curva SROC para meta-andlise global de linfonodos regionais.
Fonte: Elaboragdo propria.

Meta-analises de metastase a distancia

Na comparacdo do PET-CT com o padrdo de referéncia avaliando metdstase a distancia, a meta-analise de acuracia
incluiu quatro estudos (n=260 pacientes), sendo que a sensibilidade observada foi de 88% (IC 95%: 78% a 95%) (Figura 1)
e a especificidade foi de 91% (IC 95%: 87% a 94%) (Figura 2). A curva SROC, apresentada na Figura 3, sugere certa variagdo

nos resultados de sensibilidade e especificidade, e a area sob a curva (AUC) de 0,9550 demonstra alta acuracia do teste.

Sensitivity (95% CI)

T T

' Gamal. 20159 1,00 (0,80 -1,00)

—+4p— | Purandare. 2014 0,83 (0,65-0,94)

Shive. 2005 1,00 (0,74-1,00)

& ; I Wyas. 2011 0,57 (018 -0,90)
I I

l Pooled Sensitivity = 0,88 (0,73 to 0,55)
Chi-square = 121§, df = 3 (p = 0,006859}
0 02 04 06 0.2 1 Inconsistency (eguare) =75,32 %
Sensitivity

Figura 4. Sensibilidade de PET-CT versus padrdo de referéncia.
Fonte: Elaboragdo propria.
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Specificity (95% CI)

! I Gamal. 2019 1,00 (0,16-1,00)
| Purandare. 2014 0,88 (054-100)
— Shivo. 2005 0,84 (0,659-0%53)
—.— I “Wyas. 2011 085 (0,76-02%91)
I

Pooled Specificity = 0,91 (0,87 to 0,594)

Chi-zquare = 15931, df = 3 (p = 0,0002)

0 0z 0.4 0.6 02 1 Inconsistency (ksguare) = 84,3 %
Specificity

Figura 5. Especificidade de PET-CT versus padrao de referéncia.
Fonte: Elaboragdo propria.

Sensitivity SROC Curve

/ Symmetric SROC
AUC = 0,3550

' SE[AUC) = 0,0408
o~ = 0,8573
(O = 0 DIEA
05 SE(C-) = 0,0568

0,4 -

0,34 /
:'.2 -

1] 0.2 0.4 1]
1-specificity

T

0.8

Figura 6. Curva SROC para meta-analise global de metdstase a distancia.
Fonte: Elaboracgdo propria.

Na analise de PET-CT e TC comparados ao padrdo de referéncia, os resultados do PET-CT foram numericamente
mais favoraveis na deteccdo de linfonodos regionais e metastase a distancia. Para o desfecho de linfonodos regionais, o
PET-CT apresenta uma sensibilidade ligeiramente maior (66%), enquanto a especificidade entre os dois testes (69% para
PET-CT e 67% para a TC) apresenta sobreposi¢cdo dos intervalos de confianga. Para o desfecho de metastase a distancia,

o PET-CT demonstrou tanto uma sensibilidade (88%) quanto uma especificidade (91%) numericamente mais elevadas em
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comparacgdo com o TC (78% e 77%). Além disso, a acuracia (AUC) do PET-CT atingiu 95% (Quadro 4). Mais detalhes sobre

os resultados da sintese de evidéncias clinicas para TC podem ser consultados no Apéndice 6.

Quadro 4. Resultados das meta-andlises diretas do PET-CT e TC versus padrdao de referéncia para os desfechos de
linfonodos regionais (N) e metastase a distancia (M).

Linfonodos regionais PET-CT TC
Sensibilidade 66% (57% - 74%) 57% (47% - 66%)
Especificidade 60% (53% - 67%) 55% (48% - 62%)

Acuracia (AUC) 70% 67%

Metastase a distancia

Sensibilidade 88% (78% - 95%) 78% (52% - 94%)
Especificidade 91% (87% - 94%) 77% (64% - 87%)
Acuracia (AUC) 95% *

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: PET-CT: Tomografia computadorizada por emissao de pdsitrons; TC: tomografia
computadorizada.
Nota: * n3o foi possivel calcular a acurdcia devido ao numero reduzido de estudos na analise (n=2).

Os valores preditivos positivos (VPP) e negativos (VPN) do PET-CT para os desfechos de linfonodos regionais
variaram de 49% a 100% e 20% a 88%, respectivamente, enquanto para o desfecho de metastase a distancia variaram de
25% a 100% e 28% a 100%, respectivamente. Embora haja uma ampla variagdo nos valores preditivos, ou seja, da
capacidade dos testes em prever corretamente os resultados positivos e negativos para ambos os desfechos, o PET-CT
evidenciou um desempenho geral melhor do que o TC em termos de sensibilidade, especificidade e acuracia para a

deteccdo tanto dos linfonodos regionais quanto de metastase a distancia.

Mudanga de conduta clinica

Para o desfecho de mudanca de conduta clinica, oito estudos observacionais foram sumarizados para realizacao
de uma meta-andlise direta. A andlise revelou que, em média, 26% dos pacientes tiveram sua inten¢do de tratamento
alterada apos a realizagdo do PET-CT, impactando no direcionamento para uma abordagem mais adequada (Figura 7).

Mais detalhes dos estudos incluidos na analise estdao no Apéndice 5.
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Study Events Total Proportion 95%-CI

Torrance, 2015 19 200 = 0.10 [0.06; 0.14]

Barber, 2012 36 139 —— 0.26 [0.19; 0.34]
Blencowe, 2013 91 238 ¢ e 0.38 [0.32; 0.43]
Bunting, 2015 130 383 . —— 0.34 [0.29; 0.39]
Cervine, 2012 13 29 :- = 0.45 [0.28,; 0.64]
Gillies, 2011 34 200 —i— ! 017 [0.12; 0.23]
Pietrzak, 2019 10 25 + B 0.40 [0.21; 0.61]
Purandare, 2024 25 156 L 0.16 [0.11; 0.23]

Common effect model 1370 < 0.26 [0.24; 0.29]
Heterogeneity: 1* = 81%, ° = 0.3874, p < 0.01 I I I I I |
01 02 03 04 05 086

Figura 7. Grafico de floresta para meta-andlise direta para o desfecho de mudanca de conduta clinica apds PET-CT.
Fonte: Elaboragdo propria.

6.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Embora ndo tenham sido avaliados como desfechos, falsos positivos e negativos influenciam os resultados dos

desfechos avaliados e podem ser considerados efeitos indesejaveis.

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 tolerado, o PET-CT pode apresentar efeitos indesejaveis em

alguns pacientes. Os efeitos adversos que podem ocorrer com o PET-CT sdo (7):

o Reacdes alérgicas: alguns pacientes podem apresentar reacdes alérgicas ao contraste injetado durante o

exame. Os sintomas incluem erupgdes cutaneas, coceira, inchaco da face ou da garganta, falta de ar e hipotensao.

. Radiagdo: o PET-CT envolve a exposi¢do a radiagdo ionizante, o que pode aumentar o risco de cancer a
longo prazo. No entanto, a quantidade de radia¢do 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 imoéveis na mesa de exame.

o 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 hd doenca) ou falso-negativos (um resultado negativo

guando a doenca esta presente). Isso pode levar a diagndsticos errados e tratamentos inadequados.

6.5 Avaliacao da qualidade da evidéncia

Para a comparacgdo entre PET-CT e exame de imagem (TC), a avaliagdo da qualidade ou certeza da evidéncia
mostra que, para todos os desfechos relacionados a acuracia de linfonodos regionais (N), a qualidade foi classificada como

MUITO BAIXA devido ao alto risco de viés (conforme apresentado na avaliagdo do risco de viés no Apéndice 7), evidéncia
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indireta e inconsisténcia. Para acuracia de metastase a distancia (M), foi baixa a moderada devido principalmente a

evidéncia indireta (Quadro 5).

O dominio de evidéncia indireta foi penalizado para todos os desfechos, visto que nenhum estudo, ao avaliar PET-
CT, incluiu somente pacientes inconclusivos na TC. A probabilidade pré-teste foi considerada a partir da prevaléncia de
27,8% para metastase a distancia (M1) e 33,24% para linfonodos regionais (N1-4), calculado a partir dos dados disponiveis

no banco de dados da Fundagdo Oncocentro SP (24).
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Quadro 5. Avaliacdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Risco de Evidéncia Inconsistancia Imprecisio Viés de Probabilidade pré- Probabilidade pré- Certeza da evidéncia
viés indireta P publicacao teste de 30% teste de 40%
Desfecho — acuracia de linfonodos regionais (N)
Verdadeiros- Estudo
162 (138 186 216 (184 284
positivos 5 e observacional de b ~ ( Sk ) ( para ) OO0
Falsos 368 acuracia grave? grave grave® ndo grave nenhum Miloba:
X pacientes aeHrath 138 (114 para162) 184 (152 para 216) utto baixa
negativos diagnostica
Verdadeiros- Estudo
4 (44. 4 432 4 4
e 5 estudos / observacional de i i 504 (448 para 546) 32 (384 para 468) o000
368 acuracia grave? grave gravec ndo grave nenhum Muito baixa
Falsos-positivos pacientes G 196 (154para 252) 168 (432 para 168)
Desfecho — acuracia de metastase a distancia (M)
Ne dos
Desfecho estudos Delineamento do Risco de Evidéncia Inconsisténcia Imprecisio Viés de Probabilidade pré- Probabilidade pré- Certeza da evidéncia
(Ne de estudo viés indireta P publicacdo teste de 20% teste de 30%
pacientes)
Verdadeiros- Estudo
142 (120 160 213 (180 240
positivos “ESILeEs observacional de - 5 q ~ (120 para 160) (180 para ) OO
260 . . nao grave grave grave ndao grave nenhum )
Falsos- acientes acuracia 58 (40 para 80) 87 (60 para 120) Baixa
negativos 2 diagnostica P P
VERELEIEE g e g FOEL 776 (752 para792) 679 (657 para 693)
negativos observacional de . . . 111 @)
260 .. nado grave graveP nao grave nao grave nenhum
Falsos-positivos acientes acuracia 24 (8 para 48) 21(7 para 42) Moderada
P 2 diagnéstica p p

Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: Verdadeiros-positivos (pacientes com linfonodos regionais / metastase a distancia); Falsos-negativos (pacientes incorretamente classificados como nio tendo
linfonodos regionais / metastase a distancia); Verdadeiros-negativos (pacientes sem linfonodos regionais / metastase a distancia); Falsos-positivos (Pacientes com linfonodos regionais / metastase

a distancia, mas incorretamente classificados).
Explicagles:

a. Alto risco de viés observado em dois estudos (40%) (p.ex. auséncia de informacg&es sobre o intervalo apropriado entre os testes indice e o padrdo de referéncia, e ndo inclusdo de todos os

pacientes na andlise), e a maioria (75%) com ao menos um dominio com incerto risco de viés.
b. A maioria dos estudos (53,3%) incluem pacientes com cancer de es6fago e jungdo gastroesofagica, e parte dos estudos ndo usam mesmo padrdo de referéncia.
c. Elevada variagdo nas estimativas de sensibilidade (49% a 100%), e especificidade (51% a 82%) entre os estudos individuais.
d. Elevada variagdo nas estimativas de sensibilidade (57% a 100%) entre os estudos individuais.
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6.6 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O PET-CT apresentou uma sensibilidade numericamente mais elevada que a TC, quando comparados ao padrao
de referéncia, tanto na detec¢do de linfonodos regionais (66% e 57%) quanto de metastase a distancia (88% e 78%). A
especificidade teve resultados préximos para os dois testes para linfonodos regionais (60% e 55%), porém também foi
numericamente maior para o PET-CT na deteccdo de metastase a distancia (91% e 77%). A acurdacia global do PET-CT

também indicou a superioridade do PET-CT na detec¢do de linfonodos (70%) e metastase (95%).

Além disso, o PET-CT demonstrou impacto significativo na conduta clinica, influenciando as decisdes terapéuticas
e alterando a intencdo de tratamento em 26% dos pacientes, contribuindo assim para a reducdo de intervencdes

cirargicas.

Apesar dos possiveis efeitos indesejdveis associados ao PET-CT, como reag0es alérgicas ao contraste, exposicdo a
radiacdo ionizante, desconforto durante o exame e a possibilidade de resultados incorretos, como falsos positivos ou
negativos, o PET-CT ainda apresenta vantagens na deteccao de linfonodos e metastase e manejo do tratamento, quando

comparado a TC.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avalia¢ao economica

Realizou-se uma avaliacdo economica (AE) para estimar a relagdo de custo-efetividade incremental relativa a
utilizacdo de PET-CT em relacdo a tomografia computadorizada (TC) para deteccdo de metastase a distancia em pacientes
com cancer de es6fago sem tratamento prévio. Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do
estudo, este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report — 2022 (25) e os principais aspectos da andlise

estdo sumarizados no Quadro 6.

Quadro 6. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Pacientes com diagndstico de cancer de es6fago ndo sabidamente metastatico com resultados

Populagdo-alvo . .
pufag inconclusivos na TC @

Perspectiva de anélise Sistema Unico de Satide (SUS)
Intervengao TC seguida de PET-CT
Comparador TC

Horizonte temporal 20 anos

Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
Acuracia (VP + VN)

Estimativa de custos Custos médicos diretos

Medidas de efetividade
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Moeda Real (RS)
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos

Modelo escolhido Hibrido - Arvore de decisdo e Markov

Analise deterministica univariada e analise probabilistica multivariada (Probabilistic Sensitivity
Analysis — PSA).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: PET-CT: Tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons; TC: tomografia
computadorizada; VP: verdadeiros positivos; VN: verdadeiros negativos. Nota: ? Para o modelo assumiu-se que os pacientes com
resultados negativos sdo os pacientes com resultados inconclusivos, uma vez que na pratica clinica os inconclusivos sdo aqueles que
nao é possivel identificar a metdstase, e portanto por TC, assume-se como negativo.

Anadlise de sensibilidade

7.1.1 Métodos
Populacdo de estudo

A populacdo considerada como base para cdlculo dos custos e desfechos desta avaliagdo econdémica foi
constituida por pacientes adultos com diagndstico de carcinoma de es6fago ndo sabidamente metastdtico com resultados
inconclusivos na TC. Como na pratica clinica os pacientes com resultados inconclusivos sao classificados como negativo,
e conforme alinhado e proposto por especialistas, assumiu-se no modelo que os pacientes com resultados negativos na

TC sdo elegiveis para realizar PET-CT ap6s este primeiro procedimento.

Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS.

Intervengao

A intervengdo é a tomografia computadorizada por emissdao de pésitrons (PET-CT) apds TC para deteccdo de

metastase a distancia.

Comparador

O comparador desta andlise é a tomografia computadorizada (TC) de térax e/ou abdémen para deteccdo de

metastase a distancia.
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Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

De acordo com a cronicidade da condicdo clinica (carcinoma de es6fago) e com base nos dados extraidos das
curvas do Kaplan-Meier do estudo Ekheden et al. (2019) (26), foram geradas curvas de extrapolacdo para o modelo.
Considerou-se um horizonte temporal de 20 anos (240 ciclos mensais), 0 que seria o equivalente a um horizonte temporal
de vida inteira (lifetime), visto que compreende a expectativa de vida da popula¢do brasileira, que, de acordo com os
dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), era de 76,6 anos ao nascer em 2019 (27) e que a doenga

em geral é diagnosticada na faixa etaria de 60 anos (conforme evidenciado nos estudos incluidos no PTC — Apéndice 4).

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme recomendado pelas Diretrizes

Metodoldgicas de AE do MS (28).

Desfechos em saude

Os desfechos primarios utilizados para essa andlise foram os custos diretos totais e a efetividade em termos de
anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e de acuracia (respostas de verdadeiro positivos [VP] + verdadeiros

negativos [VN]).

Mensuracdo e valoragao de custos

Foram incluidos no modelo custos médicos diretos. A composi¢ao do custo considerou custos hospitalares e
ambulatoriais, relacionados aos procedimentos, exames, monitoramento dos pacientes com carcinoma de eso6fago,

seguindo as recomendagdes das Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Es6fago (29).

Os custos de tratamento foram calculados considerando os custos da intervengdo PET-CT e TC, do estadiamento
T, N e M, procedimentos cirdrgicos e o preparo para os procedimentos cirldrgicos. Os custos estdo dispostos de forma

detalhada no Apéndice 8.

Moeda, data de precos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), considerando consultas realizadas em

julho de 2024. Conversdes de moeda ndo foram necessarias.
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Racional e descricao do modelo

O modelo econdémico utilizado é hibrido, incluindo arvore de decisdo e Markov para andlise de custo-efetividade,
e foi elaborado no software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O modelo conceitual

estd ilustrado no Apéndice 9.

A arvore de decisdo designa o tratamento a partir do resultado do PET-CT (intervencdo) ou da TC para deteccdo
de metdstase a distancia e, para cada linha de tratamento, é simulado uma coorte por meio do Markov que contém as

seguintes probabilidades de detec¢do:

— Verdadeiros positivos (VP): pacientes com metastase identificados corretamente;
— Verdadeiros negativos (VN): pacientes sem metdstase identificados corretamente;
— Falsos positivos (FP): pacientes incorretamente identificados com metéstase;

— Falsos negativos (FN): pacientes incorretamente identificados sem metastase.

Os valores das curvas de sobrevida global (SG) foram extraidas do estudo Ekheden et al. (2019) (26), por meio da
digitalizacdo no software WebPlotDigitizer (versao 5). Apds a extracdo das curvas, o numero de eventos e censuras foi
calculado a partir do método de Hoyle e Henley (30). O software Rstudio/2022 (Posit Software, PBC), integrado ao R (4.4.1,
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria), foi utilizado para estimar os parametros para extrapolagdo de

cada curva.

Em seguida, as curvas de sobrevidas foram extrapoladas para cada populacdo e tecnologia avaliada (PET-CT e TC),
considerando as distribuicdes de probabilidade exponencial, weibull, lognormal, loglogistica, gompertz e gama
generalizada e aplicadas as respectivas probabilidades de detecgdo. A adequagao de cada curva se deu por meio de
inspecdo visual primeiramente. Em seguida, realizou-se teste estatistico utilizando o Critério de Informacdo de Akaike
(AIC)/Critério de Informacdo Bayesiano (BIC), que avaliam a robustez da curva, uma vez que utilizam da verossimilhanca
para o ajuste da curva, em que o menor valor de AIC e/ou BIC é considerado o modelo de melhor ajuste (Apéndice 10).

Em caso de discordancia entre AIC e BIC, BIC é preponderante, devido a sua maior rigidez (31).
A proporcao de pacientes foi calculada da seguinte forma:

- Verdadeiro negativo (VN) = especificidade*(1-prevaléncia);

- Falso-negativo (FN) = (1-sensibilidade)* prevaléncia;

- Verdadeiro-positivo (VP) = sensibilidade*prevaléncia; e

- Falso-positivo (FP) = (1-especificidade)*(1-prevaléncia).

Os valores de sensibilidade e especificidade foram obtidos da meta-andlise apresentada previamente no tépico

6.3 Efeitos desejaveis da tecnologia

Os custos e efetividades incrementais foram estimados e representados como a diferenga relativa entre as

alternativas avaliadas.
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Definicdo de utilidades e desutilidades

Considerando a falta de dados brasileiros de utilidade e desutilidades para carcinoma de es6fago, foram utilizados
os valores de utilidade do estudo de Lin et al. 2020 (32) e de desutilidades do estudo do NICE (2018) (33). Posteriormente,
foi realizada a conversdo de acordo com a diretriz de utilidade brasileira (34). Os valores de utilidade e desutilidade

incluidos no modelo estdo especificados no Quadro 7.

Quadro 7. Valores de utilidade para o carcinoma de es6fago utilizados no modelo.

Pacientes VP - metastatico 0,5853 0,4682 0,7023 Beta
Pacientes VN - estadiamento | 0,6769 0,5391 0,8086 Beta
Pacientes VN - estadiamento Il e lll 0,6169 0,4935 0,7403 Beta
Desutilidade — FP 0,0400 0,0320 0,0480 Beta
Desutilidade — FN 0,0700 0,0560 0,0840 Beta

Fonte: VP: Lin et al. 2020 (32); VN: NICE (2018)(33). Legenda: FN: falso negativo; FP: falso positivo; VN: verdadeiro negativo; VP:
verdadeiro positivo.

Analises de sensibilidade

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

univariada (representadas em gréficos de tornado).

Para a PSA, foram conduzidas 1.000 simulagdes em que os parametros variaram de acordo com a distribui¢do
matematicamente mais apropriada. Assim, para variaveis que variavam de 0 a 1 (como utilidade e probabilidade),
considerou-se a distribuicdo beta, enquanto, para valores variando de 0 a infinito (como custos), adotou-se a distribuicdo
gama. Além disso, decomposicdo de Cholesky foi utilizada para variacdo dos parametros das curvas. Os resultados foram
apresentados em graficos de dispersdo, representando os planos de custo-efetividade incrementais, bem como em curvas
de aceitabilidade de custo-efetividade, acompanhados de analise narrativa. Para construcdo dessas curvas de
aceitabilidade, foram considerados valores de limiar de custo-efetividade conforme recomendado pela Conitec (RS

40.000,00 por QALY ganho e RS 35.000,00 por AV ganho) (35), sendo variados entre uma e trés vezes o valor de referéncia.

Foi utilizado o fator de correcdo para ajustar os valores extraidos da Tabela de Procedimento, Medicamentos,
Orteses/Préteses e materiais Especiais do SUS — SIGTAP (6). Desta forma, todos os custos extraidos da SIGTAP foram

multiplicados pelo fator de corre¢do 2,8, variando de 1 a 2,8, utilizando distribuicdo de probabilidade Gama.

Para os valores de utilidade, os limites inferior e superior considerados foram arbitrariamente mais ou menos 20%

do valor pontual e a distribuicdo de probabilidade Beta foi utilizada.
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Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (36,37), foi realizada validagdo interna dos dados, fazendo
andlises em duplicata para certificar que todas as equac¢Ges haviam sido descritas corretamente, bem como validagdo
externa do tipo dependente, que identifica se 0 modelo é capaz de reproduzir as informacgGes utilizadas. Além disso, os

dados condizem com estudos publicados (33,38).

Pressupostos do modelo

Como é inerente aos modelos econémicos, foi necessario assumir algumas premissas para a conducao da

avaliacdo econOmica. Esses pressupostos podem representar limitagdes a validade externa da analise.

— considerou-se que todos os pacientes candidatos a cirurgia, independente do estagio da doenca, estavam fisicamente
aptos a tolerar o procedimento cirdrgico. Além disso, considerou-se que nenhum paciente recusaria a cirurgia, caso
houvesse indicacado clinica para tal procedimento.

— a utilizagdo de PET-CT é recomendada quando inconclusivo e/ou negativo na TC. Porém, devido a falta de dados da
sequéncia TC seguido de PET-CT, foram assumidos os dados de PET-CT sozinho. Assim, foi realizada a comparacao de
TC versus PET-CT.

— assumiu-se 100% de acerto para o estadiamento T e N, uma vez que a meta-andlise ndo identificou diferenca para N,
e para T o PET-CT pode ndo ser capaz de fornecer detalhes suficientes sobre a extensado local do tumor.

— todas as curvas de SG para o tratamento paliativo com quimioterapia (FN), para o tratamento paliativo sem
quimioterapia (VP), para o tratamento paliativo (FP), e para o tratamento curativo com e sem quimioterapia (VN)
foram estimadas a partir do estudo Ekheden et al. (2019) (26). Neste estudo, foi comparado o tratamento de intengdo
curativa e quimioterapia paliativa na sobrevivéncia de pacientes com cancer de es6fago e juncdo gastroesofagica.

— subgrupos ndo foram avaliados, uma vez que nao foram encontrados subgrupos na literatura.

7.1.2 Resultados

De acordo com a inspecdo visual e a estatistica AIC/BIC, foi possivel estabelecer as curvas com maior robustez
para a extrapolagao das curvas nao paramétricas de todas as sobrevidas, sendo identificada distribui¢ao loglogistica para
falso-negativo, lognormal para verdadeiro-positivo, e exponencial para falso-positivo e verdadeiro-negativo, conforme

demonstrado no Apéndice 10.

No horizonte temporal de 20 anos, o estadiamento conduzido com PET-CT foi associado a um maior beneficio
clinico e um maior custo total em relacdo a TC. As razdes de custo efetividade incrementais (RCEl) foram de RS 5.973 e RS
11.280 para QALY ganho e resultado correto identificado (acuracia [VP+VN]), respectivamente, conforme apresentado na

Tabela 1.
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Tabela 1. Custos, desfechos e razao de custo efetividade incremental (RCEI) por paciente para a andlise de custo-
efetividade/utilidade.

Realizar PET-CT Realizar TC Incremental RCEI
Custo (RS) RS 22.507 RS 21.024 RS 1.483 -
Efetividade 1 (QALY) 2,13 1,88 0,25 RS 5.973
Efetividade 2 (acuracia) 0,90 0,77 0,13 RS 11.280

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: QALY: anos de vida ajustado pela qualidade.

Ainda, houve concordancia entre os resultados da andlise probabilisticas com os do cendrio base, uma vez que os
resultados das simulacdes estdo em sua totalidade no quadrante superior direito, confirmando que o PET-CT resulta em

maior beneficio clinico e custo incremental, para ambos os desfechos, comparado a TC (Apéndice 11).

Na analise de sensibilidade univariada deterministica, os parametros de sensibilidade e especificidades das

tecnologias e o fator de corre¢do, foram os pardametros que mais impactaram na RCEIl (Apéndice 11).

7.2 Analise de impacto orgamentario

7.2.1 Métodos
Populacdo

A populagdo considerada elegivel foi a de pacientes diagnosticados com cancer de es6fago ndo sabidamente
metastaticos que realizaram o estadiamento por meio da TC, porém apresentaram resultados inconclusivos, no SUS.
Considerando que os pacientes com resultados inconclusivos na pratica clinica sdo considerados como negativos e
conforme alinhado e proposto por especialistas, assumiu-se no modelo que os pacientes com resultados negativos na TC
sao os pacientes elegiveis para realizar PET-CT apds este primeiro procedimento. Para estimar o nimero de novos casos

a cada ano, foi utilizada a metodologia de abordagem epidemioldgica conforme apresentado na Tabela 2.

Tabela 2. Estimativa da populagdo elegiveis

Populagao 2025 2026 2027 2028 2029 Dado - Referéncia
Populagdo brasileira 207.051.604 208.268.638 209.430.151 210.534.691 211.581.756 IBGE (39)
Individuos com cancer 10,99/100.000
de esdfago 22.755 22.889 23.016 23.138 23.253 Inca, 2023 (40)

Individuos com cancer
de esofago com
resultados
inconclusivos para TC

68%
17.725 17.829 17.928 18.023 18.112 Meta-anélise do PTC e
FOSP, 2023 (41)
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Fonte: elaboracdo propria. Legenda: TC: tomografia computadorizada. Nota: Considerou-se, como resultados inconclusivos, os
resultados negativos no teste de TC, conforme validado com especialista.

Market share e taxa de difusdo

No cendrio atual, considerou-se que os pacientes elegiveis ndo realizam o PET-CT para deteccao de linfonodos e
metastase, mas todos os pacientes em ambos os cenarios realizaram previamente o teste TC (portanto este custo nao foi

incluido no modelo.

Para o cendrio alternativo 1, foi estimada uma taxa de difusao conservadora para a realizacdao do PET-CT, com um
aumento de 20% ao ano, chegando em cinco anos a atingir 100% dos pacientes com diagndstico inicial de cancer de

es6fago, conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3. Cenario alternativo 1 com market share e taxa de difusdo.

Cenario Alternativo 1 Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
TC para a definigdo do estadiamento 80% 60% 40% 20% 0%
TC seguido de PET-CT para a definigao do estadiamento 20% 40% 60% 80% 100%

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: TC: tomografia computadorizada; PET-CT: tomografia por emissdo de pésitrons.

Além disso, um segundo cendrio alternativo foi estimado, prevendo uma taxa de difusdao mais agressiva, partindo-
se da premissa de que todos os pacientes elegiveis (ou seja, com resultados negativos para TC) seriam encaminhados para

estadiamento por PET-CT, ja no primeiro ano (Tabela 4).

Tabela 4. Cenario alternativo 2 com market share e taxa de difusdo.

Cenario Alternativo 2 Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
TC para a definigdo do estadiamento 0% 0% 0% 0% 0%
TC seguido de PET-CT para a definigao do estadiamento 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: TC: tomografia computadorizada; PET-CT: tomografia por emissdao de pdsitrons.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.
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Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AlO do MS (1).

Custos

O modelo considerou apenas custos médicos diretos, mais especificamente, custo do teste PET-CT estabelecido
conforme SIGTAP (6). Nao foi incluido o custo do TC, pois, em ambos os bracos, 100% dos pacientes deverdo realizar TC
inicialmente, ndo sendo um valor que possa impactar no modelo e uma vez que a proposta de ampliacdo de uso é
comparar TC isolada versus TC seguida de PET-CT. O preco destas tecnologias foi estabelecido conforme encontrado no

SIGTAP (6) (Quadro 8).

Quadro 8. Custos utilizados no modelo.

02.06.01.009-5 - Tomografia por emissdo de pésitrons (PET-CT) 2.107,22 SIGTAP (6)

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.

Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade deterministica univariada, para avaliar a variagdo do custo acumulado nos cinco anos,
contou com a varia¢do das tecnologias avaliadas e dos dados utilizados para a estimativa da populagao. Os limites inferior
e superior considerados foram mais ou menos 20% do valor pontual, seguindo as recomendag¢des das Diretrizes

Metodoldgicas de AE do MS (28), conforme Tabela 55.

Tabela 55. Parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica.

Parametro Deterministico Minimo Maximo Fonte
Fator de corregcao 1,00 1,00 2,80
Custo do PET-CT 2107,22 1685,78 2528,66 SIGTAP (6)
Incidéncia de carcinoma de esofago 0,0001099 0,0000879 0,0001319 Inca, 2023 (40)
Taxa de ndo metastase 0,79 0,63 0,94 FOSP, 2023 (41)

Fonte: elaboracgdo prépria. Legenda: TC: tomografia computadorizada; PET-CT: tomografia por emissdo de pdsitrons.
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Validacao

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (36,37), foi realizada validagdo interna dos dados, fazendo
analises em duplicata para certificar que todas as equagGes haviam sido descritas corretamente. Validagdo externa nao

foi realizada, uma vez que nenhum estudo foi identificado.

7.2.2 Resultados

O resultado da AlO, para um horizonte temporal de 5 anos, mostra que a ampliacao de uso do PET-CT geraria um
incremento de custo, ou seja, um impacto econdmico positivo, iniciando com um incremento de custo de RS 7,5 milhdes
no primeiro ano, chegando a um incremento de RS 38,2 milhdes no quinto ano de andlise, gerando um total acumulado

de RS 113,7 milhdes em cinco anos (Tabela 6).

Tabela 6. Resultado da analise de impacto orcamentdrio para o cenario alternativo 1.

Impacto Impacto Impacto
Ano Populagao orgamentario com Taxa de difusdo paraa orgamentario com Orgamentadrio
elegivel comparador (Cenario intervengao o comparador e a Incremental com a
base) — RS intervengdo — RS intervencdo — RS
2025 17.725 4.874.967 20% 12.344.883 7.469.916
2026 17.829 4.903.622 40% 19.931.269 15.027.647
2027 17.928 4.930.969 60% 27.598.154 22.667.184
2028 18.023 4.956.975 80% 35.339.284 30.382.309
2029 18.112 4.981.628 100% 43.148.392 38.166.764
TM:;:::’ > ; 24.648.162 ; 138.361.982 113.713.820

Fonte: elaboragdo prépria.

Ainda, em um cendrio mais agressivo, assumindo que todos os pacientes elegiveis seriam encaminhados para
testagem por PET-CT ja no primeiro ano, haveria um incremento de custo variando de RS 37,3 milhdes, no primeiro ano,

a RS 38,2 milhdes, no quinto ano de analise, gerando um total acumulado de RS 188,8 milhdes em cinco anos (Tabela 7).
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Tabela 7. Resultado da analise de impacto or¢amentdrio para o cenario alternativo 2.

Impacto ‘. Impacto
= ‘. P Impacto orgamentario -
Populagao orgamentario com Taxa de difusao para Orgamentario
Ano , ‘. . - com o comparador e a
elegivel comparador (Cenario a intervengao . ~ Incremental com a
intervenc¢do — RS . =

base) — RS intervengdo — RS

2025 17.725 4.874.967 100% 42.224.547 37.349.580

2026 17.829 4.903.622 100% 42.472.740 37.569.118

2027 17.928 4.930.969 100% 42.709.610 37.778.640

2028 18.023 4.956.975 100% 42.934.861 37.977.886

2029 18.112 4.981.628 100% 43.148.392 38.166.764

Total em 5 anos - 24.648.162 - 213.490.149 188.841.987

Fonte: elaboragdo prépria.

Na analise de sensibilidade deterministica, o fator de correcdo e dados de acuracia foram os parametros que mais

impactaram no modelo. Resultados para o valor acumulado em cinco anos sdo apresentados no Apéndice 12.

8. ACEITABILIDADE

Estima-se que havera boa aceitabilidade para a ampliacdo de uso da tecnologia pelos profissionais de saude,
pacientes e cuidadores, considerando que a tecnologia pode otimizar o nimero de acertos de pacientes metastaticos,
impactando na conduta clinica assertiva para o paciente. Além disso, esta demanda surgiu no ambito da reunido de escopo
de atualizagdo das DDT de carcinoma de es6fago, que contou com a presenca de representantes de profissionais de saude,

pacientes e cuidadores, sendo uma das tecnologias priorizadas para avalia¢ao.

9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

O PET-CT ja é um procedimento com registro no SIGTAP (cddigo: 02.06.01.009-5) (6). Além disso, essa tecnologia
ja é disponibilizada para diagndstico de diversas condigdes clinicas, apresentadas no Apéndice 13, facilitando a

implementacdo desta tecnologia no SUS.

Entretanto, cabe destacar que, conforme a analise de custo-efetividade e impacto orgamentario, a ampliagdo de
uso desta tecnologia para o estadiamento de pacientes com carcinoma de es6fago com resultados negativos para TC

desencadeara incremento dos recursos necessarios, potencialmente impactando assim na sua viabilidade.
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados ClinicalTrials.gov e
Cortellis™ com o objetivo de identificar tecnologias utilizadas no estadiamento tumoral de pacientes com doenga

localmente avangada de carcinoma de esofago.

A busca foi realizada entre os dias 15/11/2024 e 17/11/2024, utilizando-se as bases de dados Clinical Trials e

Cortellis (42,43). Para isto, foi utilizada a estratégia de busca apresentada a seguir (44-47):

Descritores: "Esophageal Neoplasms" OR " Esophageal Neoplasm" OR "Neoplasm, Esophageal" OR "Esophagus
Neoplasm" OR "Esophagus Neoplasms" OR "Neoplasm, Esophagus” OR "Neoplasms, Esophagus" OR "Neoplasms,
Esophageal” OR "Cancer of Esophagus" OR "Esophageal Cancer" OR "Cancer, Esophageal" OR "Cancers, Esophageal” OR
"Esophageal Cancers" OR "Cancer of the Esophagus" OR "Esophagus Cancer" OR "Cancer, Esophagus" OR "Cancers,
Esophagus" OR "Esophagus Cancers" OR "Esophageal Squamous Cell Carcinoma" OR "Oesophageal Squamous Cell

Carcinoma".
Filtros utilizados:

a

Clinical Trials (42,43)(48)
I Status: Not yet recruiting, Recruiting, Not yet recruiting, No longer recruinting, Completed

e Status not specified

I Study Type: Interventional (Clinical Trials), Observational;
1. Study Phases: Phases, 3, 4 e Phase not applicable
b- Cortellis (42)
l. Status: Not yet recruiting, Recruiting, No longer recruiting, Status not specifiede,
Completed;

Il. Study Phase: Phases 3, 4 e Phase not applicable. .

As pesquisas nas bases de dados ndo identificaram novas tecnologias utilizadas no estadiamento tumoral de

pacientes com doenga localmente avanc¢ada de carcinoma de eséfago.
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11. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foi realizada busca em julho de 2024 por PET-CT no contexto de carcinoma de es6fago nas seguintes agéncias
internacionais de ATS: NICE (National Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra), CDA-AMC (Canada’s Drug
Agency - L’Agence des médicaments du Canada - Canada), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - Australia)
e ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica - Argentina). Os resultados

encontrados estdo descritos no Quadro 9.

Quadro 9. Recomendac8es de agéncias internacionais de ATS quanto ao PET-CT para carcinoma de es6fago.

Apos diagndstico por endoscopia e tomografia computadorizada de

corpo inteiro (33):

- oferecer F-18 FDG PET-CT a pessoas com tumores esofagicos e da juncdo
National Institute for Health and Reino Unido esofagogastrica que sejam adequados para tratamento radical (exceto

Care Excellence (NICE), 2018 tumores T1a);

- considerar apenas F-18 FDG PET-CT em pessoas com cancer gastrico se

houver suspeita de doenga metastdtica, a fim de ajudar a orientar o

tratamento continuo.

Canada’s Drug Agency - L'Agence Indica PET-CT para cancer de es6fago, porém ndo foram identificados

des médicaments du Canada (CDA- Canada critérios de indicacio (49)
AMC), 2021 ¢ :
Pharmaceutical Benefits Advisory . N3o foi identificada avaliagdo/recomendagdo do PET-CT para pacientes
) Austrdlia . A

Committee (PBAC) com carcinoma de es6fago.
ANMAT (Admini ion Naci |

(. dmlnlstraCIo.n aciona . N3o foi identificada avaliagdo/recomendacgdo do PET-CT para pacientes

de Medicamentos, Alimentos y Argentina

, - com carcinoma de eso6fago.
Tecnologia Médica (ANMAT) J

Fonte: elaboragdo prépria.

12. CONSIDERAGOES FINAIS

Segundo a sintese de evidéncias clinicas da acuracia de PET-CT e TC comparados com o padrdo de referéncia,
observam-se sensibilidades e especificidades numericamente mais elevadas para PET-CT quando comparada a TC, no
entanto, ha sobreposi¢do dos intervalos de confianca. O PET-CT também demonstrou um impacto significativo na conduta
clinica, influenciando as decisOes terapéuticas e alterando a inten¢do de tratamento dos pacientes (26%), contribuindo

para a reducdo de intervengdes cirurgicas.

Na analise de custo-efetividade/utilidade, evidenciou-se que PET-CT resulta em maior beneficio clinico e custo
total em relagdo a TC. As razBes de custo efetividade incrementais (RCEI) foram de RS 5.973 e R$ 11.280 para QALY ganho

e diagndstico correto, respectivamente.
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Na anadlise de impacto orgamentario, demonstrou-se que a ampliagdo de uso de PET-CT, variando de 20% a 100%
entre o primeiro e quinto ano, resultaria em um incremento acumulado em cinco anos de RS 113,7 milhdes, enquanto,

em um cendrio proposto de 100% desde o primeiro ano, o impacto acumulado seria de R$188,8 milhdes em cinco anos.

Considerando aspectos relacionados a aceitabilidade, implementagao e viabilidade da inclusdao do PET-CT para
a deteccdo de metdstase a distancia, estima-se que havera boa aceitabilidade e facilidade na sua implementacdo e

viabilidade, por ser uma tecnologia ja incorporada para outras condicdes clinicas no SUS.

13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n® 79/2024 esteve aberta entre 14 e 25 de novembro de 2024. Duas pessoas se inscreveram.
Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissao

em tempo real e com gravacao enviada posteriormente para todas as pessoas inscritas.

Em seu relato, a participante afirmou que o equipamento em avaliacdo foi essencial para obter um diagndstico
mais preciso de sua condicdo de saude, favorecendo a escolha do tratamento mais adequado. Ela contou que foi
detectado um cancer no final do eséfago / comeco do estdmago por meio de uma endoscopia. Foi submetida a uma
tomografia em seguida, a qual detectou uma lesdo e alguns linfonodos comprometidos. Houve entdo a solicitacdo para
realizacdo do PET-CT, que mostrou a real extensdao das lesGes de uma forma e em locais que a tomografia ndo havia

conseguido detectar. Com isso, o0 médico oncologista péde indicar a melhor conduta terapéutica para o seu caso.

Mencionou que repetia o exame de PET-CT a cada trés meses, o qual ia acusando a diminuicdo das lesGes. Mesmo
assim, teve de se submeter a uma cirurgia. Realizou uma tomografia na qual foi detectada uma lesdo e, com isso, precisou
novamente realizar um PET-CT, que mostrou um linfonodo comprometido. Concluiu, por fim, que o exame foi essencial

para seu tratamento.

Apds finalizar o relato, respondeu a perguntas sobre como obteve acesso ao procedimento e sobre o preparo
para o exame. Explicou que realizou o exame por meio de plano de saude privado mas que, para isso, foi preciso recorrer
a justica. Hoje possui uma liminar que lhe da acesso a fazer o exame, o qual consegue realizar na mesma cidade onde
reside. Mencionou que o preparo para o exame exige ficar em jejum por um certo periodo e restringir a ingestdo de

carboidratos, mas que nao viu dificuldade nem na etapa do preparo nem na realiza¢do do procedimento.

0 video da 1362 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui:

https://youtu.be/825DChhSTYI?list=PLb2QyzHEnaQAwKijkjHdJeXIYfLIpcLIUN&t=10162
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14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos, presentes na 1362 Reunido Ordinaria da Conitec realizada
no dia seis de dezembro de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo
preliminar favoravel a ampliacdo de uso da tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons (PET-CT) para
estadiamento de pacientes com doenca localmente avancada de carcinoma de eso6fago ndo sabidamente metastatico
(ap0ds resultados inconclusivos na TC). O Comité considerou que as evidéncias de acuracia, em conjunto com a estimativa
de impacto orcamentdrio, sdo suficientes para embasar a tomada de decisdo, especialmente considerando que o
procedimento ja dispGe de capacidade instalada. Além disso, ressaltou-se que a PET-CT proporciona um beneficio

significativo ao reduzir ou evitar procedimentos desnecessarios aos pacientes com cancer de es6fago.

15. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 103/2024 foi conduzida entre os dias 31 de dezembro de 2024 e 20 de janeiro de 2025,

sendo que 203 contribuicGes foram recebidas no periodo estipulado, juntamente com dois anexos.

O formulario de contribuicdes é composto pelos seguintes tépicos: (1) Recomendacdo preliminar da Conitec; (2)

Experiéncia com a tecnologia; (3) Experiéncia com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Estudos econémicos.

Inicialmente, as caracteristicas dos participantes foram quantificadas e agrupadas. Em seguida, as contribuigdes
foram qualitativamente analisadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribui¢Ges, b) identificagdo
e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribui¢des. A seguir, é apresentado um resumo da andlise
das contribuigcdes recebidas. O conteludo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec

(https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas).

Todas as 203 contribui¢cdes foram favoraveis a recomendacao preliminar da Conitec, apoiando a ampliagdo de uso
da tecnologia no SUS. Ainda, as contribui¢cbes foram enviadas por profissionais de salide (n=88), interessado no tema
(n=66), familiar, amigo ou cuidador de paciente (n=14), paciente (n=12), empresa fabricante de tecnologia avaliada (n=11),
por organizacdo da Sociedade Civil (n=9) e empresa (n=1). Outras caracteristicas referentes as contribuices e aos
contribuintes sdo apresentadas nas Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. e Erro! Fonte de referéncia nao

encontrada., respectivamente.
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Tabela 8. Caracteristicas referentes as contribui¢cdes da consulta publica n2 103.

Caracteristica
Tipo de contribuicao
Profissional de saude
Interessado no tema
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Paciente
Empresa fabricante da tecnologia avaliada
Organizagdo da Sociedade Civil
Empresa
Como ficou sabendo
Amigos, colegas ou profissionais de trabalho
Associacdo/ entidade de classe
Redes Sociais
E-mail
Site da CONITEC
Diario Oficial da Uniao
Outro meio
Opinido sobre a recomendacgdo preliminar
Eu acho que deve ser incorporado no SUS

Fonte: elaboragdo prépria

Tabela 9. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 35/2024 que preencheram o formulario

Caracteristica
Sexo
Homem cisgénero, *identifica-se com o género que lhe foi atribuido ao nascer
Mulher cisgénero *identifica-se com o género que lhe foi atribuido ao nascer
Cor ou etnia
Branco
Pardo
Amarelo
Preto
Faixa etdria
Menor 18
18a24
25a39
40 a 59
60 ou mais
Regides brasileiras
Sudeste
Sul
Centro-oeste
Nordeste
Norte

Fonte: elaboragdo prépria

% Conitec o

88
66
14
12
M

9

3

104
34

21

20
17

203

Numero absoluto

Numero absoluto

108
93

161
31

7
98

145
24
17
15
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43%
33%
7%
6%
5%
4%
1%

51%
17%
10%
10%
2%
1%
8%

100%

%

53%
46%

79%
15%
3%
2%

1%
4%
38%
53%
4%

71%
12%
8%
7%
1%
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15.1 Consideragoes sobre a recomendacao preliminar

Todas as contribuicGes foram favordveis a recomendacao preliminar da Conitec, defendendo a ampliacdo de uso

da tomografia computadorizada por emissdo de podsitron (PET-CT) para estadiamento de pacientes com doencga

localmente avancada de carcinoma de es6fago ndo sabidamente metastatico (apds resultados inconclusivos na TC). Os

participantes destacaram a precisdo diagndstica do PET-CT em comparacgdo a outros métodos; seus beneficios clinicos,

como a detecgdo precoce favorecendo o manejo clinico; além do impacto positivo na sobrevida dos pacientes. Além disso,

7

citam que a tecnologia é recomendada por diretrizes internacionais. Também ressaltaram os impactos econémicos,

enfatizando a reducdo de custos ao evitar cirurgias e tratamentos ineficazes e que, apesar do alto custo inicial, a economia

a longo prazo justifica sua incorporacdo. Relatos de pacientes e familiares evidenciaram a necessidade de ampliar o acesso

ao exame no SUS, citando os impactos do diagndstico tardio.

A seguir sdo exemplificados alguns comentarios apresentados sobre este tdpico:

“Eu acho super importante que o SUS disponibilize procedimentos de imagens para rastreamento
de cdncer em qualquer que seja o estdgio e também quando houver a minima suspeita de céncer.
Vejo que muitos cdnceres poderiam ser descobertos em fase inicial se esses procedimentos
fossem feitos com mais frequéncia, ajudando a poupar recursos com terapias de alto custo,
internacdo e também salvar muito mais vidas. Digo isso pois tenho duas pessoas na familia com
cdncer metastdtico e vejo essa falha do sistema de saude em diagnosticar a doenga em fase

inicial”.

“Hd mais de 2 décadas este exame é utilizado no estadiamento do cdncer de es6fago. A literatura
é repetitiva em afirmar que este exame muda condutas. O PET/CT com FDG é agora uma
ferramenta essencial no estadiamento do cdncer de es6fago, sendo reconhecido em diretrizes
clinicas internacionais como o NCCN (National Comprehensive Cancer Network). Quaisquer
tentativas locais de replicar o que jd se sabe s6 causaram atrasos em oferecer uma ferramenta
fundamental no manejo do céncer de eséfago. O PET/CT com FDG alterou o plano de manejo em
34% dos pacientes com cdncer de es6fago em um estudo prospectivo. Em 22% dos casos, a
mudancga foi de tratamento curativo para paliativo devido a identificagcdo de metdstases ocultas,
enquanto em 3% foi o oposto (Barber et al., 2012). Em pacientes submetidos a radioterapia
conformacional, o PET/CT levou a alteracées nos volumes de tratamento em 35% dos casos,
aumentando a precisdo na definicdo de alvos ou exclusdo de linfonodos ndo malignos (Moureau-
Zabotto et al., 2005). 20% dos pacientes tiveram mudangas no estadiamento com base no
PET/CT, incluindo aumento no estadiamento de linfonodos ou metdstases distantes. Essas

mudancas alteraram os regimes de tratamento, como de radioterapia para quimioterapia em
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5% dos casos (Xie & Zheng, 2014). Apds tratamentos como ressec¢do ou radioterapia, o PET/CT

contribuiu para alteragbes na conduta em 60% dos pacientes, guiando terapias de resgate e

identificando recidivas precoces (Sun et al., 2009)”.

A Organizacdo da Sociedade Civil, OncoGuia, apoia a incorporacao do PET-CT para o estadiamento do cancer de

es6fago, destacando sua precisdo na deteccdo de metdstases e os beneficios clinicos e econémicos resultantes de

tratamentos mais adequados e menos invasivos.

“O Oncoguia estd sempre participando dos espagos de participag¢éo social (...). Nesse sentido,
também endossamos o parecer da SBOC a respeito da tecnologia em discussdo. Sequndo o INCA,
a cada ano do triénio 2023-2025, sdo estimados 10.990 novos casos de cdncer de eséfago no
pais. Considerando isso, é essencial o investimento publico em tecnologias para garantir o
cuidado mais adequado para cada um destes pacientes. Nesse sentido, parabenizamos a
iniciativa de avaliacdo e de recomendag¢do preliminar favordvel para a incorporagéo do PET-CT
para a doenga. A tecnologia representa um ganho de precisdo importante no estadiamento do
cdncer de eséfago, etapa crucial para garantir a escolha do tratamento mais adequado para
cada paciente. Estes beneficios estdo descritos no relatdrio da Conitec, que pontua que o PET-CT
apresenta maior sensibilidade e especificidade para a deteccdo de metdstases a distdncia em
comparacgdo a tomografia. Essa maior precisdo contribui significativamente para evitar falsos
negativos e subestadiamentos. Além disso, o PET-CT mostrou impacto significativo na mudang¢a
de conduta clinica, alterando a intengdo de tratamento em 26% dos casos. Como consequéncia,
hd a redugdo de intervengbes cirurgicas desnecessdrias e exames adicionais, proporcionando
uma abordagem terapéutica mais eficaz e menos invasiva, o que melhora a qualidade de vida e
seguranga dos pacientes e evita gastos desnecessdrios ao sistema., Sendo assim, a incorporagdo
da tecnologia traz ganhos tanto para o paciente, que realizard o tratamento mais adequado
para seu caso clinico, tanto para o sistema de satide como um todo, uma vez que o estadiamento
correto evita procedimentos desnecessdrios e permite a escolha de op¢des terapéuticas mais

eficientes e eficazes”.

15.2 Contribuigdes para o topico experiéncia com as tecnologias

Para esta secao, foram enviadas 115 contribui¢des, sendo que a maioria foi preenchida por profissionais de saude

(n=96), pacientes (n=13) e cuidador/responsavel (n=3).

Os participantes descreveram, como efeitos positivos e facilidades do PET-CT, a excelente qualidade das imagens,

permitindo um estadiamento mais preciso do cancer de eso6fago e a identificagdo de metdstases ocultas, levando a um
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diagndstico precoce e a um tratamento mais adequado. Os contribuintes destacam a capacidade do PET-CT em alterar

condutas clinicas reduzindo a necessidade de intervenc¢des desnecessarias, além de melhorar a sobrevida. A seguir sdo

exemplificados alguns comentarios apresentados sobre este tdpico:

“Minha mde é paciente oncoldgica, faz PET/CT para avaliar o controle da doenca e o exame foi
fundamental para detectar o estadiamento da doenga e a localiza das metdstases, quando ela

ndo tinha sintomas e, se demorasse mais, poderia ser tarde até descobrir e atuar”.

“A incorporacdo do FDG-PET/CT é de grande impacto clinico com mudanga de estadiamento e

conduta em mais de 40% dos pacientes com cdncer de es6fago”.

“O PET com FDG frequentemente revela metdstases ocultas que ndo sdo identificadas por outros
métodos de imagem, como tomografia computadorizada (TC) ou ultrassom endoscdpico,
alterando o estadiamento em até 22% dos casos (Blackstock et al., 2006). O PET com FDG foi
superior a combina¢do de TC e ultrassom endoscopico para detectar doengca em estdgio 1V,

especialmente metdstases linfdticas e distantes (Flamen et al., 2000)”.

Quanto aos efeitos negativos e dificuldades do PET-CT, sdo mencionadas a baixa disponibilidade do exame, a falta

de cobertura de convénios médicos e pelo SUS e a falta de conhecimento, limitando o acesso da populacdo a essa

tecnologia. Além disso, destacam que o alto custo torna o exame inacessivel para muitos pacientes, e a necessidade de

viajar longas distancias para realiza-lo. A seguir é exemplificado um comentdrio apresentado por varios contribuintes

sobre este tdpico:

“A dificuldade da incorpora¢do do FDG-PET/CT na rotina se deve ao acesso restrito e elevado
custo. Este elevado custo estd sendo causado principalmente por dois motivos: 1) hiper-
regulag¢do: impedindo que as empresas fornecedoras consigam produzir esse isétopo de meia
vida curta com rapidez e eficiéncia, 2) dificuldade de transporte aéreo em todo o territério

nacional, prejudicando empresas distantes do sudeste do pais”.

15.3 Contribuigcdes para o topico experiéncia com outras tecnologias

Para esta se¢do, foram enviadas 17 respostas, sendo que as outras tecnologias mencionadas incluiram

radioterapia, tomografia computadorizada, endoscopia e ressonancia magnética. A seguir é apresentada na Figura 8 uma

nuvem de palavras com as tecnologias citadas.
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Radioterapia

Ressondncia magnética

Tomografia computadorizada

Tomografia de abdémen com ou sem contraste

Tomografia de térax ) ¢oasirox

Endoscopia Ultrassonografia

Figura 8. Tecnologias citadas na n2 103/2024. Fonte: Consulta Publica n? 103/2024, Conitec.

Os participantes destacaram, como efeitos positivos e facilidades, o fato de essas tecnologias complementarem
o PET-CT, oferecendo maior cobertura e facilidade de acesso. Enquanto isso, os efeitos negativos e dificuldades relatados
foram desconforto gastrico, erros no estadiamento, menor sensibilidade e resultados inferiores quando comparado ao

PET-CT.

15.4 Contribuigdes para o tépico evidéncias cientificas

Para esta secdo, foram enviadas 49 respostas, que destacaram os beneficios da tecnologia avaliada, incluindo a
capacidade de detectar metdstases ndo identificadas pela TC e seu impacto no diagndstico precoce e no tratamento

adequado. A seguir é apresentada uma contribuicdo enviada:

"A neoplasia de es6fago representa a 69 maior causa de morte por cdncer mundialmente e sua
incidéncia vem aumentando ao longo dos anos. (...) O estadiamento correto é crucial para a
escolha terapéutica mais adequada, além de evitar tratamentos desnecessdrios, bem como as
toxicidades relacionadas a eles. Embora a tomografia computadorizada (CT) com contraste seja
amplamente utilizada para detec¢do de metdstases a distdncia na neoplasia de eséfago, o FDG
PET/CT detecta lesdes ndo identificadas na CT. A identificacdo de lesées a distdncia no momento
do diagndstico permite direcionar o paciente para um tratamento paliativo, reduzindo o numero
de intervengbes cirurgicas desnecessdrias e com alta morbidade. Existem muitos estudos
avaliando a detecgdo de doenga metastdtica em pacientes com neoplasia de es6fago com FDG

PET/CT, demonstrando sensibilidade e especificidade de 85% e 97%, respectivamente. O FDG-
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Referéncias:

PET/CT apresenta elevado impacto clinico. Os estudos evidenciam uma mudangca de
estadiamento em até 41% dos casos e --mudang¢a de conduta em até cerca de 38% dos casos.
Por se tratar de um método diagndstico jaé amplamente utilizado no mundo e disponivel no SUS,
destacamos os beneficios da inclusdo do FDG PET/CT para estadiamento de pacientes com

neoplasia de es6fago”.

1. Esophageal and Esophagogastric Junction Cancers. 2024 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®).

2. Raptis et al. Staging and Follow-Up of Esophageal Cancer. ) Am Coll Radiol 2022, 19:5462-5472.

Uma contribuicdo enviada pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) endossou a ampliagdo de uso

do PET-CT como ferramenta de estadiamento dos pacientes com neoplasia de es6fago localizada a fim de melhorar o

estadiamento e evitar procedimentos invasivos em pacientes com doenga avangada, citando publicagbes que reforgam

tais resultados:

Referéncias:

“Em uma revisdo sistemdtica publicada em 2004, incluindo 12 estudos, a despeito das diferencas
e deficiéncias dos ensaios analisados, foi reportado uma sensibilidade de 0,51 (intervalo de
confianca [IC] 95%, 0,34 a 0,69) e especificidade de 0,84 (IC 95%, 0,76 a 0,91) para a deteccdo
de metdstases locorregionais. Para a deteccdo de metdstase a distdncia, a sensibilidade e
especificidade foram: 0,67 (IC 95%, 0,58 a 0,76) e 0,97 (IC 95%, 0,90 a 1,00), respectivamente
(9). (...) A utilizagdo do PET-CT mostrou modificar o estadiamento pré-operatério em até 20%

dos pacientes (10)”

1. Van Westreenen, H. L., Westerterp, M., Bossuyt, P. M. M., Pruim, J., Sloof, G. W., Van Lanschot, J. J. B,, ... &

Plukker, J. T. M. (2004). Systematic review of the staging performance of 18F-fluorodeoxyglucose positron

emission tomography in esophageal cancer. Journal of clinical oncology, 22(18), 3805-3812.

2. Bruzz, J. F., Munden, R. F., Truong, M. T., Marom, E. M., Sabloff, B. S., Gladish, G. W., ... & Erasmus, J. J. (2007).

PET/CT of esophageal cancer: its role in clinical management. Radiographics, 27(6), 1635-1652.

Destacamos que algumas dessas publicagdes ja haviam sido previamente consideradas para elaboragdo da sintese

de evidéncias, bem como a inclusdo de estudos atualizados.

BOVERNC FERERAL 45

% Conitec s 5 ATl

umEo E AECOMETRUGED



15.5 Contribuicdes para o topico estudos econdomicos

Para esta secdo, foi enviada, por varios contribuintes (n=45), a citacdo das seguintes publicacGes:

— Esophageal and Esophagogastric Junction Cancers. 2024 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®).,

— Raptis et al. Staging and Follow-Up of Esophageal Cancer. J Am Coll Radiol 2022, 19:5462-5472.,

— Maarten et al. 18F-FDG PET-CT after Neoadjuvant Chemoradiotherapy in Esophageal Cancer Patients to Optimize
Surgical Decision Making. PLoS One 2015 Nov 3, 10(11):e0133690 doi: 10.1371/journal.pone.0133690.
eCollection 2015.,

— Beata Kalvin, et al. Cost-effective PET investigations in oncology. Magy Onkol 2002, 46(3):203-23., "

Outra contribuicdo citou as seguintes publicacGes:

— Barber, T. W., Duong, C., Leong, T., Bressel, M., Drummond, E., & Hicks, R. (2012). 18F-FDG PET/CT Has a High
Impact on Patient Management and Provides Powerful Prognostic Stratification in the Primary Staging of
Esophageal Cancer: A Prospective Study with Mature Survival Data. The Journal of Nuclear Medicine, 53, 864-871.

— Moureau-Zabotto, L., Touboul, E., Lerouge, D., Deniaud-Alexandre, E., Grahek, D., Foulquier, J., et al. (2005).
Impact of computed tomography (CT) and 18F-deoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET) image
fusion for conformal radiotherapy in esophageal carcinoma. Cancer Radiotherapie: Journal de la Societe Francaise
de Radiotherapie Oncologique, 9(3), 152—-160.

— Sun, L., Su, X. H., Guan, Y., Pan, W. M., Luo, Z., Wei, J., et al. (2009). Clinical usefulness of 18F-FDG PET/CT in the
restaging of esophageal cancer after surgical resection and radiotherapy. World Journal of Gastroenterology,
15(15), 1836-1842., Esophageal and Esophagogastric Junction Cancers. 2024 National Comprehensive Cancer
Network® (NCCN®)

Destacamos que algumas dessas publicacbes ja haviam sido previamente consideradas para elaboracdo do

modelo econémico.

Ainda, outras contribui¢des recebidas para este tépico reforcaram o potencial beneficio clinico e econ6mico com

a incorporacgao da tecnologia:

“A utilizacdo do PET/CT em céncer de eséfago desempenha um papel significativo em vdrias
etapas do manejo da doenca. ... Em resumo, o PET/CT é uma ferramenta valiosa no
estadiamento e na avaliagdo da resposta ao tratamento em céncer de eséfago, mas suas
limitagdes, especialmente em termos de resultados falso-positivos e diferencia¢éo de estdgios,

devem ser consideradas no planejamento do tratamento.”

SBOVIRNG FEDERAL 46

£ Conitec s "0 DRal e

umEo E AECOMETRUGED



“O estadiamento correto é crucial para a escolha terapéutica mais adequada, além de evitar
tratamentos desnecessdrios, bem como as toxicidades relacionadas a eles. ... A identificagdo de
lesées a distdncia no momento do diagndstico permite direcionar o paciente para um tratamento

paliativo, reduzindo o numero de intervencdes cirtrgicas desnecessdrias e com alta morbidade.

Por se tratar de um método diagndstico ja amplamente utilizado no mundo e disponivel no SUS,

destacamos os beneficios da inclusdo do FDG PET/CT para estadiamento de pacientes com

neoplasia de eséfago”.

“O tratamento adequado e precoce sempre serd além mais util ao paciente, menos honeroso”.

“Economia com exames”.

16. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Apds apreciagao das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, os membros do Comité de Produtos e
Procedimentos presentes na 1372 Reunido Ordindria da Conitec deliberaram, por unanimidade, recomendar a ampliacao
de uso da tomografia computadorizada por emissdo de pdsitron (PET-CT) para estadiamento de pacientes com doenga
localmente avancgada de carcinoma de es6fago ndo sabidamente metastatico (apds resultados inconclusivos na TC), visto
gue nao houve contribuicGes que pudessem alterar as analises ou sugerir resultados diferentes daqueles ja previamente
apresentados. Assim, manteve-se o entendimento de que as evidéncias de acuracia, em conjunto com a estimativa de
impacto orcamentdrio, sdo suficientes para embasar a tomada de decisdo, especialmente considerando que o

procedimento ja dispde de capacidade instalada. Foi assinado o registro de Deliberacdo n2 986/2025.
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17. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 16, DE 12 DE MAIO DE 2025

Torna publica a decisdo de ampliar o uso, no ambito do
Sistema Unico de Satde - SUS, da tomografia
computadorizada por emissdo de pdsitrons (PET-CT) para
estadiamento de pacientes com doenga localmente
avancada de carcinoma de eséfago ndo sabidamente

metastatico (apos resultados inconclusivos na TC).

Ref.: 25000.172682/2024-68.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVAGAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE

DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que Ihe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n®

11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de

dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ampliar o uso, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, da tomografia computadorizada por

emissdo de podsitrons (PET-CT) para estadiamento de pacientes com doencga localmente avancada de carcinoma de

es6fago ndo sabidamente metastatico (apds resultados inconclusivos na TC).

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de

180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco

eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
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APENDICE 1 - Métodos da sintese da evidéncia clinica

Critérios de inclusdo

Populagdo

Foram incluidos estudos envolvendo adultos de ambos os sexos e que apresentavam, como critério de inclusdo,

diagndstico de cancer de es6fago, localmente avancado, apds resultado inconclusivo com exame de imagem prévio.

Inconclusivo foi definido como resultados de CT que ndo foram suficientes para definir o estadiamento.

Teste Indice 1

O PET-CT foi o teste-indice em avaliacdo. O PET-CT é uma técnica de imagem que combina a tomografia por
emissdo de positrons (PET) e a tomografia computadorizada (CT). A intervengdo ja esta disponivel no SUS, e refere-se ao
codigo “02.06.01.009-5 TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS (PET-CT)”, com o marcador radioativo flior-18 (que

€ acoplado a uma molécula de glicose e transforma-se em 18-fluorodesoxiglicose, o 18FDG).

Teste indice 2

A tomografia computadorizada (TC) de torax, abdémen superior, pescogo e cranio foram consideradas como teste
indice 2, por serem os exames de imagem convencionais mais utilizados. Tais TC consistem em métodos diagndsticos por
imagem que através de cortes axiais proporciona o estudo detalhado de diferentes estruturas do térax, abdomen,

pescoco e cranio.

Teste de Referéncia

Como padrdo de referéncia, foram considerados o estadiamento cirdrgico, ou seja, a histopatologia da peca de
ressec¢do final, bem como achados patoldgicos. O teste de referéncia para estadiamento de cancer de es6fago ndo é
definido por um sé teste, uma vez que cada teste provém informagdes adicionais para o estadiamento (T, N e M), além

do grau histolégico e localizagdo e por estadiamentos diferentes para adenocarcinoma e para células escamosas (NCCN).

Desfechos
Para este relatério, foram elencados a priori, na reunido de escopo, cinco desfechos de interesse:

1. Acurdcia (i.e., sensibilidade, especificidade)
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acurdcia para detectar nodos acometidos (N)

acurdcia para detectar metastases a distancia (M)

Sensibilidade: definida com a proporgao de verdadeiros positivos em relagdo ao nimero total de individuos com
a condicdo que esta sendo testada. Em outras palavras, a sensibilidade mede a capacidade do teste em identificar
corretamente individuos que possuem a condicao 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 condicao.
Especificidade: definida como como a proporcao de verdadeiros negativos em relacdo ao numero total de
individuos sem a condicdo que estd sendo testada. A especificidade mede a capacidade do teste em identificar
corretamente individuos que ndo possuem a condicdo que estd sendo testada. Quanto maior a especificidade,
menor a probabilidade de que um individuo sem a condi¢do seja erroneamente classificado como tendo a

condicao.

2. Mudanga de conduta clinica: definida como alteracdo na maneira como um profissional de saude aborda o

tratamento de um paciente com base nos resultados do teste.

Tipos de estudos

Foram considerados, para inclusdo, revisdes sistematicas (com ou sem meta-andlise) e estudos observacionais.

Serdo considerados elegiveis estudos que avaliarem a performance diagndstica/estadiamento de PET-CT com

comparagao.

Elegibilidade

Os critérios de inclusdo dizem respeito a pergunta de pesquisa e os componentes do acrénimo PIROS, relatada

anteriormente, enquanto os critérios de exclusdo sdo:

Estudos de avaliagdo pds-tratamento e pds cirurgia (monitoramento) — avaliagdo de resposta terapéutica

Estudos de reestadiamento apds tratamento com radioterapia e/ou quimioterapia e/ou imunoterapia e/ou cirurgia
Estudos que avaliam o valor progndstico do PET-CT e seus parametros (standardised uptake values (SUV), metabolic
tumor volume (MTV) and the total amount of tumor glycolysis (TLG)

Estudos que avaliam o PET-CT associado com radiémica (campo de pesquisa que extrai métricas quantitativas de

imagens médicas) e/ou inteligéncia artificial (algoritmos ou nomogramas de diagndstico)

Estudos com pacientes com cancer de eso6fago em estddio IV (metastatico ou recidivado) e estadio llic (T4b,

qualquer N; irressecavel) — os quais ndo tém indicagdo para cirurgia, de acordo com as DDT vigentes
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e Qutros tipos de PET-CT, a exemplo, [18F] AIF-NOTA-FAPI-04 scan para detectar proteina de ativacao de fibroblastos

(FAP)

e Estudos que avaliem a metodologia de PET ndo associada a TC.

e Resumos de congresso, editoriais, cartas, revisdes narrativas, protocolos.

Fontes de informacGes e estratégias de buscas

Com base na pergunta de pesquisa estruturada acima de acordo com o acrénimo PIROS, foi realizada uma busca

em 12 de margo de 2024. As seguintes plataformas de busca foram utilizadas: PUBMED (via Medline) e EMBASE. Nao

houve restricdes com relacao a data de publicacdo. As estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e

sinbnimos para populacdo e intervencao, estruturadas segundo os tesauros das respectivas bases de dados, quando

disponiveis conforme demonstra o Quadro Al.

Quadro Al. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

Fonte de
dados

PubMed

Embase

Estratégia de busca N. Total

("Esophageal Neoplasms"[MeSH Terms] OR "Esophageal Neoplasms"[Title/Abstract] OR
("Esophageal"[Title/Abstract] AND "Neoplasms"[Title/Abstract]) OR ("Esophageal”[Title/Abstract]
AND "cancer"[Title/Abstract]) OR ("Esophageal"[Title/Abstract] AND "carcinoma"[Title/Abstract])
OR "Esophageal Squamous Cell Carcinoma"[MeSH Terms] OR "Esophageal Squamous Cell
Carcinoma"[Title/Abstract] OR “Oesophageal cancer” [Title/Abstract] OR
("Oesophageal"[Title/Abstract] AND "cancer"[Title/Abstract]) OR ("Oesophageal"[Title/Abstract]
AND "carcinoma"[Title/Abstract])) 2033
AND
("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 "Positron-Emission
Tomography"[MeSH Terms] OR "Positron-Emission Tomography"[Title/Abstract] OR
("pet"[Title/Abstract] AND "scan"[Title/Abstract]))
#2. #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND 1,094

Press'/it OR 'Conference Review'/it OR

'Review'/it OR 'Short Survey'/it)
#1. (‘esophagus tumor'/exp OR 'esophagus tumor' OR 5,800

'esophageal neoplasms':ti,ab,kw OR

(‘esophageal':ti,ab,kw AND 'neoplasms':ti,ab,kw)

OR ('esophageal':ti,ab,kw AND 'cancer':ti,ab,kw)

OR ('esophageal':ti,ab,kw AND

'carcinoma':ti,ab,kw) OR 'esophageal squamous 1094

cell carcinoma'/exp OR 'esophageal squamous cell

carcinoma' OR 'esophageal squamous cell

carcinoma':ti,ab,kw OR 'oesophageal

cancer':ti,ab,kw OR ('oesophageal':ti,ab,kw AND

‘cancer':ti,ab,kw) OR ('oesophageal':ti,ab,kw AND

'carcinoma':ti,ab,kw)) AND ('positron emission

tomography-computed tomography'/exp OR 'positron

emission tomography-computed tomography' OR
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'positron emission tomography computed
tomography':ti,ab,kw OR ('pet':ti,ab,kw AND
'ct':ti,ab,kw) OR 'pet-ct':ti,ab,kw OR
'pet/ct':ti,ab,kw OR 'positron emission
tomography'/exp OR 'positron emission tomography
OR 'positron-emission tomography':ti,ab,kw OR
('pet':ti,ab,kw AND 'scan':ti,ab,kw))

Total 3127

Fonte: Elaboragao proépria.

Selecdo dos estudos

As etapas de busca, selecao dos estudos e extragao 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 na web app Rayyan (50), em que foi realizada a avaliagcdo 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.

Extracdo dos estudos

A extracao dos dados foi realizada por um Unico avaliador e revisada por um segundo, usando planilha do
Microsoft Office Excel. Na extra¢do dos dados, os resultados foram coletados em numero absoluto e porcentagem.
Quando essas informagdes ndo foram fornecidas, os valores foram calculados ou imputados, usando métodos

recomendados no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy (51), sempre que possivel.
Foram extraidas as seguintes informagGes:

a) Caracteristicas dos estudos e intervencGes: ano da publicacdo; tipo de estudo; pais; caracteristicas do teste-

indice 1 e 2, do teste de referéncia; e tipo de desfecho reportado no estudo.
b) Caracteristicas dos participantes: nimero de participantes total, sexo, idade média e sexo;

c) Resultados: sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, VP, VN, FP, FN, concordancia entre os testes e desfechos
indiretos decorrente da mudancga de conduta clinica. Em alguns casos foi necessario recorrer a calculos para obter valores
de verdadeiros e falsos, os quais sdo necessarios para desenvolvimento das meta-andlises e calculo dos desfechos

priorizados.
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Avaliacdo do Risco de viés e da qualidade da evidéncia

Para o risco de viés dos estudos de acurdcia, foi considerada a ferramenta A Revised Tool for the Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2) (52) e a extensdao Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies- Comparative (QUADAS-C) (53) para avaliar o risco de viés em estudos de precisdo comparativa. Para estudos

observacionais (44), a ferramenta New-castle Ottawa (NOS) foi utilizada (54).

A qualidade ou certeza da evidéncia para os desfechos relacionados a acuracia diagndstica foi avaliada
considerando recomendacbes do The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
para estudos de acuracia (55). Os desfechos foram graduados em alta, moderada, baixa ou muito baixa certeza da
evidéncia, considerando os critérios de rebaixamento da qualidade (limitacGes metodoldgicas, evidéncia indireta,

inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de publicacdo).

Sintese e andlise dos dados

Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos e uma descricdo narrativa dos
resultados encontrados com estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa, média e desvio padrdo [DP] ou mediana
e intervalo interquartil [11Q]) foram elaboradas para sintetizar as evidéncias. Resultados individuais foram reportados para

todos os desfechos extraidos.

Para a comparag¢do de PET-CT com CT, a sintese e andlise dos dados foi feita por meta-andlises conduzidas no
MetaDisc (a software for meta-analysis of test accuracy data) (22), considerando os parametros de acuracia (verdadeiros
e falsos). Para condugdo das meta-andlises, previamente a avaliagdo de homogeneidade foi realizada por meio da
comparacdo do acrénimo PIROS de cada estudo (critérios de inclusdo e exclusdo da populagdo e caracteristicas dos testes)
Destaca-se que, embora alguns softwares reportem dados de I, essa estatistica ndo é recomendada para quantificar
heterogeneidade de sensibilidade e especificidade, sendo, portanto, utilizada no contexto deste PTC como balizador da
discussdo, mas ndo podendo ser interpretado como um cut-off de similaridade. Assim, a analise qualitativa das
caracteristicas dos estudos, testes e participantes, bem como analise visual dos graficos foram consideradas para
complementar a discussdo de heterogeneidade. Apds a identificacdo de discrepancias importantes, elas foram discutidas

como potenciais limitacdes das meta-analises.

Os resultados foram apresentados por curvas summary receiver operating characteristic (SROC), graficos de

floresta e tabelas.

Para o desfecho de mudanca de conduta clinica, as analises foram conduzidas no software R (v. 4.4.1) e RStudio
(Posit Software, PBC), utilizando o pacote ‘meta’. Os resultados foram expressos como propor¢des de mudanga clinica,

com os respectivos intervalos de confianga de 95%, e ilustrados a partir de graficos de floresta.
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APENDICE 2 - Processo de sele¢io dos estudos

Identificagdo

Identificagdo de estudos por meio de bases de dados

Triagem

Registros identificados em:
PubMed {n = 2033)
EMBASE (n = 1094)

Duplicatas removidas antes
da tiagem {n = 208)

l

Registros triados (n = 2919)

Registros excluidos (n = 2764)

l

Textos buscados (n = 155)

Textos ndo encontrados (n=4)

l

Textos avaliados para
elegibilidade (n = 151)

Inclusao

l

Estudos incluidos na reviséo
(n=15)

Textos excluides (n = 136):
Comparador errado (n=2)
Delineamento errado (n=38)
Desfecho errado (n=43)
Intervencio erada (n=35)
Populagdo errada (n=18)

Figura Al. Fluxograma de sele¢do dos estudos.

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. 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/
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APENDICE 3 - Estudos excluidos

Quadro A2. Lista de estudos excluidos por motivo.
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2015
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Choi, 2010

Choi, 2000

Chu, 2022

Cuellar, 2014

Deja, 2023
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APENDICE 4 — Caracterizac¢do dos estudos incluidos

Quadro A3. Caracterizagdo dos participantes e estudos.

Autor, ano

Tipo de estudo

Populagdo

Idade média
(range/ DP)

A

Tracer/
radiofarmaco

Teste
indice
2

Teste referéncia

Desfechos reportados no
estudo

Barber, 2012

Blencowe,
2013

Butting, 2017

Butting, 2015

Cervino,

2012

Foley, 2017

Gamal, 2019

Gillies, 2011

Malik, 2015

Okada, 2009

Observacional
prospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional

retrospectivo

Observacional
prospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional
prospectivo

Observacional
prospectivo

Pacientes com cancer de
esoOfago e jungdo
gastroesofagica

Pacientes com cancer de
esoOfago e jungdo
gastroesofagica

Pacientes com cancer de
esoOfago e jungdo
gastroesofagica

Pacientes com cancer de
esofago e jungao
gastroesofagica

Pacientes com cancer de

esofago

Pacientes com cancer de
esofago e jungao
gastroesofagica

Pacientes com cancer de
esoOfago e jungdo
gastroesofagica

Pacientes com cancer de
esofago e jungao
gastroesofagica

Pacientes com cancer de
esofago e jungao
gastroesofagica

Pacientes com cancer de

esofago

£3¥ Conitec

139

238

133

383

29

12

19

200

49

18

67(32-85)

65 (9,4)

72,3 (25,4-85,7)

66

58 (38-74; 9)

65 (24-78)

68

64 (28-87)

63 (43-81)

68 (59-79)

Sexo
Teste
(% o
: indice 1
masculino)
FDG-PET-
0,
72% cT
FDG-
0,
74,6% PET/CT
69,9% PET-CT
73% PET-CT
FDG-
0,
= PET/CT
FDG-
[9)
82,1% PET/CT
FDG-
()
B PET/CT
FDG-
0,
76,5% PET/CT
FDG-
NR PET/CT
FDG-
0,
77,8% PET/CT

svsufje

MINISTIRIO DA

F-FDG

NR

Nao FDG

NR

Nao FDG

F-FDG

8F-FDG

F-FDG

BF-FDG

8F-FDG

BF-FDG

sAUDE

TC

TC

TC

MDCT

CcT

CECT

CECT

TC

TC

CECT
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Patologia

Histopatologia

Histopatologia

Biopsia

Imagem

convencional

Histopatologia

Patologia

Histopatologia e

RM

Cirurgia, EUS

Patologia

Naila

Mudanga de conduta
clinica.

Mudanga de conduta
clinica.

Acuracia de linfonodos
regionais (N).

Mudanga de conduta
clinica.

Mudanga de conduta
clinica.

Acurdcia de linfonodos
regionais (N).

Acurdcia de linfonodos
regionais (N) e metastase a
distancia (M).

Mudanga de conduta
clinica.
Acuracia de linfonodos
regionais (N)
Acurdcia de metastase a

distancia (M).
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Pietrzak, Observacional Pacientes com cancer de FDG- . . Mudanga de conduta
25 3-78; 11 29 "8F-FDG TC Hist tol
2019 retrospectivo esbfago OEEREE ) 92% PET/CT Istopatologla clinica.
Acuracia de metastase a
Purandare, . Pacientes com cancer de 55,8 (24-86; FDG- 18 . . A
2014 Observacional esofago 156 1,7) NR PET/CT F-FDG TC Histopatologia distancia (M), m’uqanga de
conduta clinica.
Observacional Pacientes com cancer de FDG- Acurdcia de linfonodos
Sihvo, 2004 . esofago e jungdo 55 NR NR 8F-FDG TC Histopatologia regionais (N) e metdstase a
prospectivo , PET/CT T
gastroesofagica distancia (M).
. Pacientes com cancer de nao
Torrance, | Observacional eséfago e jungdo 725 71(26-99) 71% FbG- BEFDG PET- Histopatologia Mudanca de conduta
2015 retrospectivo , . PET/CT clinica.
gastroesofagica CcTe
Pacientes com cancer de FDG- Acurdcia de metastase a
Vi 201 i I R 7-74 7,59 "8F-FD T Hi logi A
yas, 20 Observaciona Iy - 30 59 (3 ) 87,5% PET/CT G C istopatologia distancia (M).

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: TC: tomografia computadorizada; PET-CT: Tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons; FDG-PET/CT: Tomografia por Emissdo de Pdsitrons com Fluordesoxiglicose/
Tomografia Computadorizada; MDCT: Tomografia computadorizada multidetector; CECT: tomografia computadorizada com contraste intravenoso. Notas: a. ndo PET-CT inclui TC e MDCT.

Quadro A 4. Mudanga na conduta clinica apds PET-CT conforme quantidade (n) e frequéncia (%) de pacientes atingidos.

Mudanga na intengdo de tratamento:

n= 36 (25,9%)

Barber, 2012 Curativo -- > paliativo 139 n=22 (15,8%)
Paliativo -- > curativo n=3(2,2%)
Blencowe, 2013 Mudanga nas recomendagdes: Curativo -- > paliativo 238 n=91(38,2%)
Bunting, 2015 Mudanga na intengdo de tratamento: Curativo -- > paliativo / terapia local 383 n=130 (34%)
Cervino, 2012 Mudanga na intengdo de tratamento: Curativo -- > paliativo 29 n=13 (44%)
Mudanga na intengdo de tratamento: n=34 (17%)
Gillies, 2011 Curativo -- > paliativo 200 n=22 (11%)
Paliativo -- > curativo n=12 (6%)
Pietrzak, 2019 Mudanga na intengdo de tratamento: Curativo -- > paliativo 25 n=10 (40%)
Purandare, 2014 Mudanga na intengdo de tratamento: Curativo -- > paliativo 156 n=25 (16%)
Mudanga na decisdo cirargica: n=19 (9,5%)
Torrance, 2015 Curativo -- > paliativo 202 n =28 (4%)

Paliativo -- > curativo

n="11(5,5%)

Fonte: Elaboragdo prépria. Notas: a. N de pacientes avaliados por PET-CT; b. N de pacientes que tiveram alteragdo na intengdo de tratamento apds a realizagdo do PET-CT; Tratamento curativo esta relacionado ao
tratamento radical, cirurgia, ressecgdo cirurgica.
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APENDICE 5 — Parametros de interesse reportados pelos estudos para

PET-CTe TC

Quadro A 5. Dados de acuracia por desfecho.

Sensibilidade Acuracia

Especificidade

Autor, ano Teste indice

Linfonodos regionais

Bunting, 2017 TC 39,7% 75% 75,6%
Bunting, 2017 PET-CT 77,3% 35,3% 74,5%
Foley, 2017 TC 39,7% 35,3% NR
Foley, 2017 FDG-PET/CT 42,6% 90,9% NR
Gamal, 2019 TC 53% 95% 82%
Gamal, 2019 FDG-PET/CT 68% 82% 68%
Malik, 2015 TC 30% 100% 61%
Malik, 2015 FDG-PET/CT 27% 100% 56%
Shivo, 2004 TC 42% 82% 60%
Shivo, 2005 FDG-PET/CT 50% 100% 70%

Metastase a distancia

Gamal, 2019 TC 73% 100% 79%
Gamal, 2019 FDG-PET/CT 100% 83% 96%
Okada, 2009* CT 60% 95,10% 91%
Okada, 2009* PET-CT 60% 99,50% 94,8%
Purandare, 2014 FDG-PET/CT 83,3% 98,4% 95,3%
Shivo, 2004 TC 32% 97% 75%
Shivo, 2005 FDG-PET 64% 100% 87%
Vyas, 2011 FDG-PET/CT 57,14% 84,53% 82,69%

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: TC: tomografia computadorizada; PET-CT: Tomografia computadorizada por emissdo de
positrons; NR: ndo reportado. Nota: * os dados de sensibilidade e especificidade do estudo Okada (2009) n&do foram incluidos na
analise pois foi reportado dados por linfonodos e ndo por pacientes como nos demais estudos.
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APENDICE 6 — Analises para TC da sintese de evidéncias clinicas

Sensitivity (95% CI)

—— Bunting. 2017 0,56 (0,38-072)
+ ' Foley. 2017 0,49 (0,35-083)
Hik i Gamal. 2015 0,50 (0,07 -093)
& Malik. 2015 1,00 (0,48 -1,00)
I | & Shivo. 2004 0,79 (0,49-055)
I I
. Pooled Sensitivity = 0,57 (0,47 to 0,55)
Chi-equare = 10,00, df = 4 (p =0, 0404}

] 0z 0,4 0,6 0,2 1 Inconszsistency (ksquare) = 60,0 %
Sensitivity
Figura A2. Sensibilidade de CT versus padrao de referéncia - linfonodos regionais.
Fonte: Elaboracgdo propria.

Specificity (95% CI)

—p— Bunting. 2017 0,61 (0,49-072)
—5— . Foley. 2017 0,28 (0,17 - 0,42)
| | ————#— Gamal. 2019 0,93 (0,58-1,00)
o ——— Malik. 2015 0,70 (0,55-0,83)
& ! Shivo. 2004 0,43 (0,29 -0,57)
| |
' Pooled Specificity = 0,55 (0,48 to 0,62)
Chi-square = 34,01; df = 4 (p = 0,0000}%

1] 02 0,4 0,6 0,8 1 Inconszistency (l=quare) =882 %
Specificity

Figura A3. Especificidade de CT versus padrdo de referéncia - linfonodos regionais.
Fonte: Elaboracgdo propria.

SOVIRNG FEDERAL

& Conitec i B S Y g .

umiko £ AECoMETRUGED



Sensitivity

0,8 -

0.7 -

:|I4 -

:'|3 -
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SROC Curve
—
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///,. Symmetric SROC
AUC = 06747
SE{AUC) = 0,1200
/ o~ = 0,633

%

/

o _”’/

s
e

T

SE(7) = 0,0941

e

] 0.2 0,4 0,8 0.8
1-specificity
Figura A4. Curva SROC para meta-analise global de linfonodos regionais.
Fonte: Elaboracdo prépria.
Sensitivity (95% CI)
| |
— Gamal. 2019 0,73 (0,39 -0,54)
: . : Shivo. 2004 0,86 (042-1,00)
I I
| 4 |
Pooled Sensitivity = 0,78 (0,52 to 0,94)
Chi-sguare = 0,44, df = 1 (p=0,30&87)
0 0,2 0.4 0,6 0.8 1 Inconsistency (-square) = 0,0 %

sensitivity

Figura A5. Sensibilidade de CT versus padrao de referéncia - metastase a distancia.
Fonte: Elaboracdo propria.
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specificity (95% CI)

] ]
‘ Gamal. 2019 1,00 (0,63-1,00)
—|—.— | Shivo. 2004 0,73 (0,58 - 0,85)
I I
. Pooled Specificity = 0,77 (0,64 to 0,87)
Chi-zquare = 482, df = 1 (p=0,0317)
1] 02 04 056 0,2 1 Inconsistency (keguare) =783 %

Specificity

Figura A6. Especificidade de CT versus padrdo de referéncia - metdstase a distancia.
Fonte: Elaboragdo propria.
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APENDICE 7 — Avalia¢do da qualidade metodolégica

Para a comparacao entre PET-CT e CT, foi utilizada a ferramenta QUADAS-2 e sua extensdo QUADAS-C para
avaliacdo de risco de viés para o desfecho de acurdcia. Entre os oito estudos comparativos que avaliaram acuracia, em

geral, ndo houve diferencas entre os resultados para TC e PET-CT.

No QUADAS-2, para o dominio de sele¢do de pacientes (SP), foi identificado baixo risco de viés em seis estudos
(75%) para TC e PET-CT; para o dominio do teste indice (TI), incerteza em cinco estudos (62,5%), devido a falta de
informacgBes sobre a interpretacdo dos resultados do teste indice sem o conhecimento dos resultados do padrio de
referéncia; para o dominio do padrao de referéncia (PR), incerteza em quatro estudos (50%), devido a auséncia de
informacgdes sobre a interpretacdo do padrao de referéncia sem o conhecimento dos resultados do teste indice; e alto
risco de viés em um estudo, devido a auséncia de cegamento na interpretacao de resultados; para o dominio de fluxo e
temporalidade (FT), incerteza em trés estudos (37,5%), devido a auséncia de informacdes sobre o intervalo apropriado
entre os testes indice e o padrao de referéncia, e alto risco em um estudo, devido a ndo inclusdo de todos os pacientes
na analise. Contudo, ndo foram identificados problemas significativos de aplicabilidade tanto para TC quanto para PET-
CT, com a maioria dos dominios avaliados como baixo risco, com apenas um estudo com alto risco de viés no dominio

padrdo de referéncia.

No QUADAS-C, comparando TC versus PET-CT, para o dominio de sele¢do de pacientes (SP), foi identificado baixo
risco de viés na maioria dos estudos (75%); para o dominio do teste indice (Tl), incerteza em quatro estudos (50%), devido
a falta de informacGes sobre a interpretacdo dos resultados do teste indice sem o conhecimento dos resultados do padrao
de referéncia, e ainda se os testes indices foram realizados e interpretados sem beneficiar um dos testes; para o dominio
do padrao de referéncia (PR), incerteza em quatro estudos (50%), devido a falta de informagdes sobre o a ampliagdo de
uso dos testes indices no padrdo de referéncia; e para o dominio de fluxo e temporalidade (FT), incerteza em seis estudos
(75%) e alto risco em um estudo, devido a falta de informagdes sobre o intervalo apropriado para administracdo entre os

testes indice e o padrdo de referéncia.

Os detalhes das avaliagdes estao detalhados no Quadro A6 e ilustradas na Figura A7 a seguir.

Quadro A6. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos para o desfecho de acuracia — QUADAS-2 e QUADAS-C para
a comparagdo TC versus PET-CT, com julgamentos QUADAS-2 a esquerda e julgamentos QUADAS-C a direita.

Risco de viés Aplicabilidade Risco de viés
Estudo Teste SP TI PR FT SP Tl PR SP Tl PR FT
i TC v v v v
Butting, X i s e x| e
2017 PET-CT v ? X X v v X
Foley, 2017 CETC Vv ? ? ? X v v v ? ? ?
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A

FDG-PET/CT N4 ? ? ? X N4 N
CETC ? Y4 ? ? v v v

Gamal, 2019 ? ? ? ?
FDG-PET/CT ? N4 ? ? N4 N N
TC v ? ? ? N4 v v

Malik, 2015 v ? ? ?
FDG-PET/CT v ? ? ? N4 v N
TC v v v v v v v

Okada, v v v v
2009 FDG-PET/CT v v v v v v
TC N4 N4 v v v v v

Purandare, v v v -
2014 FDG-PET/CT v v v v v v
TC ? ? v v N4 ? v

Sihvo, 2004 ? ? v ?
PET/CT ? ? v v v ? v
TC /o ? ? N4 N4 ? ?

Vyas, 2011 v ? ? v
FDG-PET/CT N4 ? ? Vv N4 ? ?

Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: SP: sele¢do de pacientes; teste indice: TI; PR: padrao de referéncia; FT: fluxo e temporalidade;
TC: tomografia computadorizada; PET-CT: Tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons; FDG-PET/CT: Tomografia por
Emissdo de Pésitrons com Fluordesoxiglicose/ Tomografia Computadorizada; CETC: tomografia computadorizada de alto contraste;

V1 baixo risco de viés;?: risco incerto de viés; X: alto risco de viés.

CO DE VIES APLICABILIDADE
Seecdo de pacenes b:

_ _—
Olincerto

Teste indice

Padrdo de referéncia

QUADAS-2[TC]

I
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3
g
g

Fluxo e temporalidade

-
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—
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|
|
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Fluxo e temporalidade

11!

-
o
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|

Teste indice

Padriode referéncia
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11!
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2 -
g
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Figura A7. Exibicdo grafica do QUADAS-2 e QUADAS-C para o desfecho de acuracia.
Legenda: TC: tomografia computadorizada; PET-CT: Tomografia computadorizada por emissdo de pésitrons.
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Para avaliar a qualidade dos estudos ndo comparativos, foi utilizada a ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS)
para avaliacdo de risco de viés para o desfecho de mudanca de conduta clinica. Oito estudos avaliaram a mudanca de
conduta clinica apds PET-CT, um estudo apresentou alta qualidade (7 estrelas) com baixo risco de viés, e os demais estudos
apresentaram qualidade moderada (> 5 estrelas), com risco de viés moderado, principalmente devido a auséncia de

informacgdes sobre a comparabilidade com base no projeto ou andlise.

Os detalhes das avaliacdes estdo descritos no Quadro A7 abaixo.

Quadro A7. Avaliacdo do risco de viés dos estudos ndo comparativos incluidos para o desfecho de mudanca de conduta
clinica pela ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

1 2 3 4 5 6 7 8 estrelas*

Barber, 2012 * * * * * A¢ 5
Blencowe, 2013 * Y * * * * ¥ * 7
Butting, 2015 1A e DA A A * ¥ 6
Cervino, 2012 Y Y A A ¢ Y 5
Gillies, 201 1A DA DA A * ¥ 5
Pietrzak, 2019 * hAe bAe * * hxe * 6
Purandare, 2014 * * * * * * Ad 6
Torrance, 2015 * hie hie * * hxe hie 6

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: Selecdo: 1. Representatividade da coorte ndo exposta; 2. Sele¢cdo da coorte ndo exposta; 3.
Verificagdo da exposicdo; 4. Demonstra¢do de que o resultado de interesse nao estava presente no inicio do estudo; Comparabilidade:
5. Comparabilidade de coortes com base no projeto ou analise; Desfecho: 6. Avaliagdo do desfecho; 7.0 acompanhamento foi longo
o bastante para que os desfechos ocorressem; 8. Adequagao do acompanhamento das coortes; NA: ndo se aplica. Nota: * Estudos
com maior nimero de estrelas sdo considerados de melhor qualidade e apresentam menor risco de viés, enquanto estudos com
menos estrelas indicam maior risco de viés.

SOVIRNG FEDERAL

£¥ Conitec susaffn e R A gERN 76

umiko £ AECoMETRUGED



APENDICE 8 — Custos utilizados no modelo econémico

Quadro A 8. Custos utilizados no modelo econémico.

Custo da intervengdo - Estadiamento (M)
PET-CT 2.107,22 2.107,22 SIGTAP/Datasus
Custo do comparador - Estadiamento (M)
TC térax 136,41 136,41 SIGTAP/Datasus
TC abdomen 138,63 138,63 SIGTAP/Datasus
Custo relacionados ao estadiamento

Consulta médica em atengdo especializada 10,00 10,00 SIGTAP/Datasus

Consulta nutricional (consulta de profissionais de nivel superior na atengao

especializada — exceto médico) 6,30 6,30 SIGTAP/Datasus
Hemograma complet’o, fiosagem de ureia, dosagem de creatinina, dosagem 16,41 16,41 SIGTAP/Datasus
de potassio, TGO, TGP, contagem de plaquetas,
Eletrocardiograma 5,15 0,52 SIGTAP/Datasus
Esofagogastroduodenoscopia (EDA) 48,16 48,16 SIGTAP/Datasus
Procedimentos cirurgicos
Esofagogastrectomia 1.185,67 68,31 SIGTAP/Datasus
Esofagogastrectomia com toractomia 5.376,53 2.013,43 SIGTAP/Datasus
Esofagogastrectomia trans-hiatal em oncologia 4.098,74 1.146,97 SIGTAP/Datasus
Esofagectomia distal com toracotomia 1.833,56 158,46 SIGTAP/Datasus
Esofagectomia distal sem toracotomia 1.833,56 188,64 SIGTAP/Datasus
Esofagectomia videolaparascopica 777,23 76,76 SIGTAP/Datasus
Tratamento de intercorréncias clinicas 45,93 27,09 SIGTAP/Datasus
Internagdo para cirurgia (custo médio) 497,72 1.493,15 SIGTAP/Datasus
Internagdo por complicagao (custo médio) 640,45 1.133,34 SIH-Datasus

Preparo para o procedimento cirurgico
Hemograma completo, dosagem de ureia, dosagem de creatinina, dosagem

de potassio, TGO, TGP, contagem de plaquetas, tipagem ABO, pesquisa de 19,15 19,15 SIGTAP/Datasus
fator RH,

Eletrocardiograma 5,15 0,52 SIGTAP/Datasus

Atendimento fisioterapéutico em paciente no pré e pés cirurgia oncoldgica 6,35 6,35 SIGTAP/Datasus

Tratamento clinico de paciente oncolégico 367,44 139,63 SIGTAP/Datasus

Custo do tratamento T2 e T4

Quimioterapia prévia - quimioterapia de carcinoma epiderméide /

. N 1.300,00 1.300,00 SIGTAP/Datasus
adenocarcinoma de es6fago

Custo do tratamento paliativo — Paciente metastatico

Quimioterapia paliativa - quimioterapia de carcinoma epidermdide /

. A 571,50 571,50 SIGTAP/Datasus
adenocarcinoma de es6fago avangado

Atendimento fisioterapéutico de paciente com cuidados paliativos 6,35 6,35 SIGTAP/Datasus
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Tratamento de paciente sob cuidados prolongados por enfermidades

. 45,93 45,93 SIGTAP/Datasus
oncoldgicas

Implantagao endoscépica de stent esofagico 2.888,96 866,69 SIGTAP/Datasus
Custo do monitoramento de paciente com ressec¢ao

Consulta médica em atengdo especializada 10,00 1,67 SIGTAP/Datasus

Esofagogastroduodenoscopia (EDA) 48,16 12,04 SIGTAP/Datasus

Custo do monitoramento

Consulta médica em atencdo especializada 10,00 1,67 SIGTAP/Datasus

Consulta nutricional (c:snpseu:itaali(:aedparciﬁ:;iz::i;:zi::’:\‘l)el superior na atengao 6,30 210 SIGTAP/Datasus

Hemograma completo, contagem de plaquetas, dosagem de creatinina, 12,71 4,24 SIGTAP/Datasus
TGO, TGP

TC térax 136,41 45,47 SIGTAP/Datasus

TC abdomen 138,63 46,21

Atendimento fisioterapéutico de paciente com cuidados paliativos 6,35 2,12 SIGTAP/Datasus

Internagao (custo médio) 497,72 189,13 SIGTAP/Datasus

Diagnéstico e/ou atendimento de urgéncia em clinica médica 44,22 16,80 SIGTAP/Datasus

Fonte: elaboracgdo propria. Legenda: M: metdstase; PET-CT: Tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons; SIGTAP: Sistema
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS; TC: tomografia computadorizada; T: tumor; TGO:
Transaminase glutamico-oxalacetica; TGP: Transaminase glutamico-piruvica. Nota: ® Também foi somado custos dos procedimentos
cirurgicos para estes pacientes.
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APENDICE 9 — Modelo conceitual

A

T Procedimenio dgrirgica Mlarkay W - T1HOMO
Doerga
ressecavel Procedimenta cinlngico . IR
lacalmants 3 Markay WM - T1MOMO
i avangada T2-T3
Tratasmesic paliativa Markow VN -T2-T3 MO
Coenga .
rrassecivel Sem sinal de docnga Farkay WM - T4 HOKO
avangada au
melasiitica T4
BAD - Wi Doenga local persstanis’ melastitica
-3« Tratamenio palialive Mlarkay T4 ROMID
m Pracedimenta cindngs
rasedm Firrgea Sdarmaw Wi - T1ha kD
M Doenga ressecisal localmente avancada T2-T3 Barkon WH - TE2-T3 M+bD
Doenga irressecavel avancada cu melastatica T4 Markow VH - TaM 1/
PET-CT au TC ) o
m Procedimenta cindrgico sarkay FH - TIHOME
Doanga
rezzacivel o
lscamerie Proosdingnio cinirgice Flaroe FR - T10ORY
ra avargada T2-T3
Tratamenta paliata Markow FM - T2-TA MOMO
Doanga
irrassecivel, Sem sinal de doanga Markow FH - T4 Nk
awvancada ou
metastatica T4
MG - FM Doenga local persistante) merlastitics
--2= Tratamenio paliative Markay Fh - Td MOME
T Procedimenio cirdrgica
FMarkav FM - TIMN1KK
M Doenca ressacavel localmente avangada T2-T3
FMlarkav FN - T2-TAak1 k0
Caoenga iressecavel avangada cu metasiatioa T4
Markow FR - T4 MG
M T1-T4 Markos VP - M1
M1 - WP
Tralz=neria K
= H+T1-Td Markay VP - M1
paliatio —
o]
— fArwae FR
M1 - FP
Tralamenria e
paliativo kblarkcw FP

Figura A8. Modelo conceitual considerando arvore de decisdo.
Fonte: elaboracdo propria. Legenda: TC: tomografia computadorizada; PET-CT: Tomografia computadorizada por emissdo de

positrons; MO: sem metdstase; M1: presenga de metdstase; VN: verdadeiro positivo; FN: falso negativo; VP: verdadeiro positivo; FP:
falso positivo; NO: sem linfonodo; N+: presenca de linfonodo; T: presenca de tumor.
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APENDICE 10 — Curvas de extrapolagdo para avaliacdo econdmica

Sobrevida Global - FN
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Figura A9. Curvas de extrapolagdo para o paciente Falso negativo (FN).
Fonte: elaboragdo propria, utilizando dados extraidos das curvas do Kaplan-Meier do estudo Ekheden et al. (2019) (26).

Sobrevida Global - FP
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Figura A10. Curvas de extrapola¢do para o paciente falso positivo (FP).
Fonte: elaboragdo propria utilizando dados extraidos das curvas do Kaplan-Meier do estudo Ekheden et al. (2019) (26).
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Sobrevida Global - VN
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N\
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Figura Al11. Curvas de extrapolacdo para o paciente verdadeiro negativo (VN) — pacientes tratados com tratamento
curativo com quimio.
Fonte: elaboragdo proépria utilizando dados extraidos das curvas do Kaplan-Meier do estudo Ekheden et al. (2019) (26).

Sobrevida Global - VN
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Figura A12. Curvas de extrapolagdo para o paciente verdadeiro negativo (VN) — pacientes tratados com tratamento
curativo sem quimio.
Fonte: elaboragdo prdpria, utilizando dados extraidos das curvas do Kaplan-Meier do estudo Ekheden et al. (2019) (26).
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Figura A13. Curvas de extrapola¢do para o paciente verdadeiro positivo (VP).
Fonte: elaboragdo prdpria, utilizando dados extraidos das curvas do Kaplan-Meier do estudo Ekheden et al. (2019) (26).

Quadro A 9. Parametros para a extrapolagdo das curvas de sobrevida global.

Loglogistica

A

180 200

e [0 -nOrmMal

Gompertz

220 240

weibull

Gama

generalizado

Intercepto
Escala
Média

Desvio padrao
Q
Forma
Taxa
AIC
BIC
Lambda

Gamma

Intercepto
Escala
Média

Desvio padrao

Q

2,2619
1,0000

649,5917
652,6855
0,1042

2,404
1,0000

Sobrevida global — Falso negativo (FN)

2,3630
0,7330

623,9184
630,1059
0,0398
1,3642

2,0265
0,7330

630,5641
636,7516

2,051
0,4364

634,5101
640,6976
0,0091
2,2915

Sobrevida global - Falso positivo (FP)

2,422241

0,926366

2,0184
0,9525

i
susmgm TGN

2,0209
0,5572

0,0577
0,0651

629,8043
635,9918
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2,3097
0,6912
0,8382

625,6383
634,9196

1,9470
0,9390
-0,1820
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Forma
Taxa
AIC
BIC
Lambda

Gamma

Intercepto
Escala
Média

Desvio padrao
Q
Forma
Taxa
AIC
BIC
Lambda

Gamma

Intercepto
Escala
mu
sigma
Q
shape
rate
AIC
BIC
Lambda

Gamma

Intercepto
Escala
Média

Desvio padrao

Q
Forma
Taxa
AIC

41,9159
42,2185
0,0903

43,8537
44,4589
0,0732
1,0795

43,2779
43,8830

43,0641

43,6693
0,0266
1,7946

-0,0096
0,0977
43,8677
44,4728

Sobrevida global — Verdadeiro negativo (VN) — com quimioterapia ?

3,9697
1,0000

2211584
223,3481
0,0189

3,773288 3,5337
0,723458 1,0706
220,1462 218,6749
224,5255 223,0542
0,0054 -
1,3823 -

3,5038
0,6024

219,9367
224,3160
0,0030
1,6602

0,0261
0,0130
221,7266
226,1060

Sobrevida global — Verdadeiro negativo (VN) — sem quimioterapia ?

4,5329
1,0000

210,0921
212,5807
0,0107

1,7342
1,0000

715,3743

4,609781 4,0329
1,067019 1,3639
211,9652 219,9587
216,9425 224,9360
0,0133 =
0,9372 -

4,0282
0,7327

218,5280
223,5053
0,0041
1,3648

Sobrevida global — Verdadeiro positivo (VP)

1,748347 1,3868
0,970083 0,8854
717,162 715,0646

5Lr5+

MINISTERIO DA

1,3864
0,5186

718,6322
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0,0107
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-0,0006
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45,2644
46,1721

3,5452
1,0645
0,0306

220,6717
227,2407

4,6700
0,4600
2,5700

213,6541
221,1200

1,4850
0,9310
0,2940

716,645
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_ P

BIC 718,8508 724,149 722,0175 725,5852 724,3249 727,0744
Lambda 0,1765 0,1649 - 0,0690 - -
Gamma - 1,0308 - 1,9281 - -

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: AIC: Critério de informagdo de Akaike; BIC: Critério Bayesiano de Schwarz. Nota: Em cinza as
curvas selecionadas conforme a inspecdo visual e o teste AIC/BIC. ® Assumiu-se que 44,5% dos VN fazem tratamento curativo com
quimioterapia; enquanto 55,5% sdo tratados com tratamento curativo sem quimioterapia conforme estudo conduzido por Ekheden

et al. (2019) (26).
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A

APENDICE 11 - Andlises de sensibilidade da avaliagdo econdmica

Analise de sensibilidade probabilistica -
Desfecho: QALY
Comparac¢ao: PET-CT vs TC

Ll
-1000 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000

Figura Al4. Grafico de dispersdo (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade - QALY).
Fonte: elaboragdo prépria.

Analise de sensibilidade probabilistica -
Desfecho: Acuracia (VP+VN)

. Comparagao: PET-CT vs TC

0,3 [ ] [ )

0,25

-R$2.000,00 R$0,00 RS$2.000,00 R$4.000,00 R$6.000,00 R$8.000,00RS 10.000,00

Figura A15. Grafico de dispersao (desfecho: acuracia- VP+VN).
Fonte: elaboragdo prépria.
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CEAC - PET-CT vs TC - QALY ganho
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Figura A16. Curva de aceitabilidade (desfecho: anos de vida ajustados pela qualidade — QALY).
Fonte: elaboragdo prépria.

CEAC - PET-CT vs TC - Acuracia (VP+VN) ganho
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Figura A17. Curva de aceitabilidade (desfecho: acuracia- VP+VN).
Fonte: elaboracdo prépria.
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A

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: QALY ganho (PET-CT vs TC)

® Limite Superior M Limite Inferior

R$ 5973 me e RS 16.723

u_Estigio moderado VN RS 5.141 mesmmm—— RS 7,124

RS 5.757 =@ RS 6.205

c_TC_abdomen RS 5.800 W= RS 6.145

RS 5.803 ma RS 6.142
p_TINOMO RS 5.827 ™ R$6.013

RS 5.910 n RS 6.035
u_VP_metastatico RS 5.921 ¥ RS 6.025
RS$ 5.928 © RS 6.018
p_especificidade CT metastase RS 5.804 E-RS5.869
RS 5.941 1 RS 6.004

p_sensibilidade_PET-CT_metastase RS 6.057 1 RS 6.104
RS 5.953 . RS 5.992
c_fisioterapia_cuidados_paliativos RS 5.965 ' RS 5.980
RS 5.965 © RS 5.980
p_T3NOMO RS 5.965 + RS 5.979
RS 5.966 ' RS 5.979
Taxa_desconto_aplicada RS 5.966 ' RS 5.979
RS 5.966 « RS 5.979
p_TAN+M1 RS 5.966 ' RS 5.979
RS 5.967 . R$ 5.977
¢_hemograma RS 5.967 | R$5.978
RS 5.968 ° RS 5.978
p_T2NOMO RS 5.969 : RS 5.976
RS 5.969 ' RS 5.976
p_T3N+M1 RS 5.970 ° RS 5.975
RS 5.970 « R$ 5.975
p_especificidade PET-CT_metastase RS 5.988 RS 5.984
RS 5.971 . R$ 5.974
p_T3NOM1 RS 5.971 1 R$5.974
RS 5.972 ' R$5.973
p_T2NOM1 RS 5.972 . R$5.973
RS 5.972 1 R$5.973
p_T1INOM1 RS 5.972 ' RS 5.973
RS 5.973
c_stent RS 5.973
RS 5.973
p_esofagogastrectomia RS 5.973
RS 5.973
c fisioterapia pre pos cirurgia R$5.973
RS 5.973
c_esofagectomia_distal_sem_toracotomia RS 5.973
RS 5.973
c_ureia RS 5.973
RS 5.973
p_TAN+MO R$5.973
RS 5.973
c_videolaparoscopia RS 5.973
R$ 5.973
C_laparoscopia R$5.973
RS 5.973
p_reinternagio RS 5.973
R$ 5.973
p_nCirurgia_T2/T3 RS 5.973
R$ 5.973
p_esofagogastrectomia_trans_hiatal RS 5.973
RS 5.973
p_esofagectomia_videolaparoscopica R$5.973
R$5.973
¢_tratamento clinico R$5.973
RS 5.973
c_QRT_paliativa RS 5.973
RS 5.973
c fator RH R$5.973
R$5.973
c_esofagogastrectomia_trans_hiatal R$5.973
RS 5.973
c_esofagectomia_videolaparoscopica R$5.973
RS 5.973
c_PET-CT RS 5.973
R$ 5.973
c TGP R$5.973
R$5.973
p_sensibilidade_CT_metastase RS$ 5.973

RS 0 R$2.000 R$S4.000 R$6000 R$S8000 R$S10.000 R$12.000 RS$14.000 RS 16.000

Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura A18. Diagrama de tornado (desfecho: QALY ganho).
Fonte: elaboragdo prdpria.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Acuracia (PET-CT vs TC)

Fator correcio RS 31.584
p_sensibilidade_PET-CT_metastase RS EREE RS 21.191
p_T1NOMO R$ 7.610 NN RS 12.357
p_especificidade CT metastase  R$ 6.933 "= R$ 8.164
Taxa_desconto_aplicada R$ 10.715 M RS 11.900
¢ _TC_abdomen RS 10.954 [ RS 11.606
c_TC_ torax RS 10.959 W RS 11.601
p_TAN+M1 R$ 11.024 Ml RS 11.532
p_T3N+M1 R$ 11.160 [ RS 11.399
Atendimento de urgéncia RS 11.161 B RS 11.398
p_especificidade_PET-CT_metastase I s
c_EDA R$ 11.195 [l RS 11.365
p_TANOM1 RS 11.222 § RS 11.338
p_T3NOM1 R$ 11.230 | RS 11.329
p T2N+M1 RS 11.263 | RS 11.297
c_fisioterapia_cuidados_paliativos RS 11.265 | RS 11.295
c_consulta_nutricional R$ 11.265 | R$ 11.295
p_T2NOM1 R$ 11.268 | R$ 11.292
c_consulta_medica RS 11.268 | R$ 11.292
p_T1N+M1 R$ 11.269 | R$ 11.291
c_hemograma R$ 11.270 | R$11.290
c_TGO RS 11.270 | RS 11.289
¢_coagulograma R$ 11.273 | RS 11.286
c_creatinina R$ 11.275 | RS 11.284
p_T1INOM1 R$ 11.277 | R$ 11.283
p_T3N+MO RS 11.280
p_T3NOMO RS 11.280
c_stent RS 11.280
p_complicacao_cirurgia RS 11.280
p_esofagogastrectomia RS 11.280
p_esofagectomia_distal_sem_toracotomia RS 11.280
c_fisioterapia_pre_pos_cirurgia RS 11.280
c_esofagogastrectomia R$ 11.280
c_esofagectomia_distal_sem_toracotomia RS 11.280
c_potassio RS 11.280
c_ureia RS 11.280
p_TANOMO RS 11.280
p_TAN+MO RS 11.280
p_T2NOMO RS 11.280
p_TIN+MO RS 11.280
RS 4.000 RS 9.000 RS 14.000 RS 19.000 RS 34.000

M Limite Superior

M Limite Inferior

A

Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura A19. Diagrama de tornado (desfecho: Acurdcia (VP+VN).

Fonte: elaboragdo prdpria.
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APENDICE 12 - Analises de sensibilidade da analise de impacto
or¢camentario

Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Impacto orcamentario acumulado em 5 anos
Cenario alternativo 1

™ Limite Superior m Limite Inferior

Sensibilidade de TC RS 95.335.829

RS$ 143.578.055
Incidéncia Cancer de es6fago RS 90.971.056 RS 136.456.583
Taxa de ndo metastase RS$ 90.971.056

R$ 136.456.583

Custo do PET RS 90.971.056 R$ 136.456.583

Especificidade de TC R$ 98.781.702 R$ 125.200.064

TC do abdomen RS$ 113.713.820
TC do térax R$ 113.713.820
RS 50.000.000 RS 100.000.000 RS 150.000.000 R$ 200.000.000 R$ 250.000.000 RS 300.000.000 RS 350.000.000

Impacto Or¢camentario Incremental

Figura A20. Andlise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos — Cenario alternativo 1.
Fonte: elaboragdo prépria.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Impacto orcamentario acumulado em 5 anos
Cenario alternativo 2

m Limite Superior m Limite Inferior

Sensibilidade de TC R$ 158.322.070 RS 238.436.852

Custo do PET R$ 151.073.590 RS 226.610.385

Incidéncia Cancer de esdfago R$ 151.073.590

R$ 226.610.385

Taxa de ndo metistase RS 151.073.590 RS 226.610.385

Especificidade de TC RS 164.044.554 RS 207.916.935

TC do abdomen RS 188.841.987
TC do térax RS 188.841.987
RS 80.000.000 RS 180.000.000 RS 280.000.000 RS 280.000.000 RS 480.000.000 RS 580.000.000

Impacto Orgamentario Incremental

Figura A21. Andlise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos — Cendrio alternativo 2.
Fonte: elaboragdo prépria.
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APENDICE 13 - Lista de condigdes clinicas com PET-CT no SUS

Figura A22. Condigdes clinicas para as quais PET-CT é disponibilizado atualmente no SUS.

C180
C181
C182
Cc183
Cc184
C185
C186
Cc187
C188
Cc19
C20
C340
(oc Ty |
C342
C343
C810
C81
C812
C813
Cc817
Cc819
Cc820
C821
C822
C827
C829
Cc830
C831
C832
C833
C834
C836
C838
C839
C840
c8a1
C842
Cc843
c844
C845
C857
C859
C883
C887
C889

Neoplasia maligna do ceco

Neoplasia maligna do apéndice (vermiforme)

Neoplasia maligna do cdlon ascendente

Neoplasia maligna da flexura (angulo) hepatica(o)
Neoplasia maligna do célon transverso

Neoplasia maligna da flexura (angulo) esplénica(o)
Neoplasia maligna do cdlon descendente

Neoplasia maligna do célon sigmdide

Neoplasia maligna do cdlon com les3o invasiva

Neoplasia maligna da jungdo retossigmadide

Neoplasia maligna do reto

Neoplasia maligna do brénquio principal

Neoplasia maligna do lobo superior, brénquio ou pulmao
Neoplasia maligna do lobo médio, bronquio ou pulméao
Neoplasia maligna do lobo inferior, bronquio ou pulmao
Doenca de Hodgkin, predominancia linfocitica

Doenca de Hodgkin, esclerose nodular

Doenca de Hodgkin, celularidade mista

Doenca de Hodgkin, deplecdo linfocitica

Outra forma da doenca de Hodgkin

Doenca de Hodgkin, ndo especificada

Linfoma ndo-Hodgkin, pequenas células clivadas, folicular
Linfoma nao-Hodgkin, misto, de pequenas e grandes células clivadas, folicular
Linfoma nao-Hodgkin, grandes células, folicular

Outros tipos de linfoma ndo-hodgkin, folicular

Linfoma nao-Hodgkin, folicular, ndo especificado
Linfoma ndo-Hodgkin difuso, pequenas células (difuso)
Linfoma ndo-Hodgkin difuso, pequenas células clivadas (difuso)
Linfoma ndo-Hodgkin difuso, misto, de pequenas e grandes células (difuso)
Linfoma ndo-Hodgkin difuso, grandes células (difuso)
Linfoma ndo-Hodgkin difuso, imunoblastico (difuso)
Linfoma ndo-Hodgkin difuso, indiferenciado (difuso)
Outros tipos de linfoma nao-Hodgkin difuso

Linfoma ndo-Hodgkin difuso, ndo especificado

Micose fungdide

Doenca de Sézary

Linfoma da zona T

Linfoma linfoepitelidide

Linfoma de células T, periférico

Outros linfomas de células T e os ndo especificados
Outros tipos especificados de linfoma nao-hodgkin
Linfoma ndao-Hodgkin de tipo ndo especificado

Doenga imunoproliferativa do intestino delgado

Outras doengas imunoproliferativas malignas

Doenga imunoproliferativa maligna, ndo especificada

Fonte: SIGTAP (56).
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