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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 incorporagdo, 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 atribuicées, o MS é assessorado
pela Comiss3do Nacional de Incorporagdo de Tecnologias (Conitec) no Sistema Unico de Satde (SUS).

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 relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso
de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo 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 prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/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 em Saude (SCTIE) — e um
representante de cada uma das seguintes instituices: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (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 Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

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

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 sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.
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Avaliagao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) no que diz respeito a
alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da
Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as a¢es
do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e nao
governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencao 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 atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo 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 Regulagdo 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 incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliacdo da Tomografia por Emissdo de Pdsitrons associada a Tomografia
Computadorizada (PET-CT) para o diagndstico do cdncer de mama metastatico (quando os exames de imagem

convencionais apresentarem achados equivocos).

Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salde do
Nucleo de Tecnologias Estratégicas em Saude da Universidade Estadual da Paraiba (NATS-NUTES/UEPB) em parceria com
a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario da Tomografia Computadorizada (PET-CT) para o diagndstico do cancer de mama metastatico, na

perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Tomografia por Emissdo de Pdsitrons - Tomografia Computadorizada (PET-CT)

Indicagdo: Deteccdo precoce de metdstases e monitoramento da resposta ao tratamento do cdncer de mama metastatico.
Demandante: Secretaria de Atengdo Especializada a Saude (SAES/MS).

Introdugdo: O cancer de mama (CM) é o mais frequente entre as mulheres, sendo a segunda principal causa de morte por
cancer em todo o mundo, depois do cancer de pulmao. Esse tipo de cancer desenvolve-se nos Iébulos mamarios, dutos
ou no tecido conjuntivo periglandular. Apesar dos avangos na detec¢do precoce e na compreensdo das bases moleculares
da doenca, 10% das pacientes com cancer de mama ja apresentam metastase a distancia no momento do diagndstico. A
taxa de sobrevida em longo prazo para as pacientes com cancer de mama metastatico depende de fatores como idade,
caracteristicas do tumor, resposta ao tratamento e extensdao das metastases. Estes aspectos justificam a necessidade de
avalia¢do da acuracia diagndstica dos exames indicados para deteccdo de metdstases nestes pacientes. Dentre os exames
diagnésticos indicados para os pacientes oncolégicos, a tomografia por emissao de pésitron, ou PET-CT é um considerado
um exame para deteccdo de metastases em diferentes partes do corpo.

Perguntas de pesquisa: Qual a acuracia diagndstica do PET-CT para o diagndstico do cancer de mama metastatico (quando
os exames de imagem convencionais apresentarem achados equivocos)?

Evidéncias Clinicas: Foram encontradas inicialmente 7.275 referéncias por meio da estratégia de busca descrita. Apds a
exclusdo das duplicatas e demais etapas de elegibilidade, foram incluidos ao final 16 estudos. Destes, 11 estudos de coorte
e cinco revisdes sistematicas de acurdcia diagndstica. A atualizacdo da busca realizada em 2025, resultou na inclusdo de
mais 5 publicagdes sendo 2 estudos de coorte, 1 ECR e 2 estudos transversais. Totalizando entdo 21 estudos: 13 coortes,
5 revisoes sistemdticas, 1 ECR e dois estudos transversais. Dentre os 21 estudos, 14 apresentaram resultados de
sensibilidade e especificidade (9 coortes e 5 RS). Valor preditivo positivo e valor preditivo negativo foram apresentados
por sete estudos. O desfecho mudanca na conduta clinica foi relatado por oito estudos e seguranca nao foi analisada por
nenhum estudo. A maioria da literatura analisada utilizou como comparador a cintilografia dssea isolada ou um conjunto
de exames de imagem que os autores denominaram ‘estadiamento ‘convencional’ (Cintilo éssea+ TC de térax+ TC ou US
abdominal). A frequéncia de alteragdo de conduta clinica variou entre os estudos analisados indo de 11 a 52,9 %. O exame
apresentou beneficios em relagdo a detecgdo precoce da progressao da doenga, caracterizacdo das metdstases, sobrevida
e estadiamento da doenca metastatica. O risco de viés em treze dos 21 estudos incluidos foi considerado alto, sendo que
0s oito restantes tiveram baixo risco de viés. Ja a certeza da evidéncia foi considerada baixa ou muito baixa para todos os
desfechos avaliados.

Avaliacdo Econdémica: Foi realizada uma avaliacdo econémica (no formato de arvore de decisdo) com o objetivo de avaliar
a custo-efetividade, da incorporagdo do PET-CT no diagndstico de metastase (MTX) de Ca de mama, no grupo de pessoas
com achados equivocos, e também, no grupo de pacientes com suspeita de CA de mama e suspeita de metdstases ‘em
geral’, na perspectiva do SUS. Os custos dos exames considerados foram os valores previstos do SIGTAP para cada um
deles. O desfecho de interesse foi a acuracia. Os resultados da analise empreendida indicaram razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) por acuracia foi de RS 11.090,63 no grupo dos pacientes com suspeita de metastases (MTX) com
achados equivocos e de RS 15.494,26 em pacientes com CA de mama e suspeita de MTX ‘em geral’.

Andlise de Impacto or¢camentdrio: A AlO realizada avaliou a introdugdo do PET-CT em dois cendrios diversos, um
conservador (iniciando com 10% da populacdo de interesse, com aumentos anuais de 10% dos beneficiados) e um
abrangente (inicio em 20% da populagdo de interesse, com aumentos anuais também de 20%). O cenario conservador de
adogdo do PET-CT para pacientes com achados equivocos ficaria em torno 3,2 milhdes de reais em 5 anos, enquanto para+
uma popula¢do mais abrangente de pacientes o impacto ao longo de cinco anos ficaria em torno de 26,4 milhGes de reais.
Recomendacoées Internacionais: O The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso do PET-
CT apenas para confirmacdo de metastases em casos suspeitos de cancer de mama avancado, mas ndo para
monitoramento da doenca. No Canadd, o Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) registrou aumento no uso do exame, com
66,1% das indicagGes voltadas a oncologia. Ndo foram encontradas recomendag0es especificas sobre o tema pelo Institute
for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) (Alemanha) e pelo Scottish Medicines Consortium: SMC (Escécia).
Consideragoes Finais: Os resultados sugerem que pacientes com cancer de mama podem se beneficiar do uso do PET-CT.
Embora os valores de sensibilidade e especificidade geralmente se aproximem ou superem 90%, a variabilidade observada
ndo é desprezivel. Mudangas na conduta clinica foram identificadas em pelo menos 11% dos casos nos estudos que
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avaliaram esse desfecho — um aspecto de relevancia individual. A avaliacdo de pacientes com achados equivocos ainda
constitui uma lacuna na literatura, pois o Unico estudo disponivel para essa populacdo data de 2013 e apresenta alto risco
de viés. Na avaliacdo econGmica, apesar dos valores relacionados a custo-efetividade incremental por acuracia estarem
dentro do limiar estabelecido pela CONITEC (2022), a baixa qualidade das evidéncias limita a tomada de decisdo. Em
relacdo a AlO, a auséncia de informacgdes sobre taxas nacionais de casos de CA de mama com suspeitas de MTX, bem
como para pacientes com achados equivocos (incluindo dados internacionais), levam a incertezas quanto aos resultados
da AIO realizada.

Perspectiva do paciente: Entre 01 e 10/04/2025, a Chamada Publica n2 33/2025 recebeu 11 inscri¢Bes; os representantes
titular e suplente foram definidos por sorteio digital com transmissdo ao vivo e envio de gravagdo aos inscritos. A
participante declarou diagndstico da condicdo, uso da tecnologia em avaliacdo e participacdo em associa¢do e eventos
cientificos; conforme o manual da Conitec, os conflitos foram classificados como pouco importantes. Paciente de 49 anos,
com histérico oncolégico de cinco anos, evoluiu para metdstase pulmonar apds manejo inicial como virose, TC com nédulo
=0,8 mm inicialmente considerado benigno e, posteriormente, PET-CT, bidpsia e segmentectomia que confirmaram
metastase, com cessacdo da tosse (que ocasionou fraturas de costela). Para viabilizar o PET-CT, mantém plano de saude
gue compromete ~52% do orcamento mensal, afetando despesas essenciais. A paciente avalia que a indicacdo precoce
de PET-CT teria reduzido desgaste fisico e intervencdes desnecessarias, ressaltando a importancia do acesso oportuno a
tecnologias diagnésticas.

Discussdao do Comité da apreciagdo inicial: Apds a andlise técnica, relato da perspectiva do paciente e debate com
especialistas, as discussdes convergiram para a utilidade clinica do PET-CT em situagdes de incerteza diagndstica (achados
equivocos nos exames convencionais), reconhecendo ao mesmo tempo lacunas de evidéncia e vieses metodoldgicos
(selecdo de pacientes, auséncia de cegamento, fluxo/tempo e definicdo de pontos de corte). O ponto central da
deliberacdo foi a metodologia da avaliacdo econémica. O modelo apresentado utilizou a "acurdcia diagndstica" como
medida de efetividade, o que gerou questionamentos por parte de alguns membros do Comité quanto a falta de uma
correlagdo direta com desfechos clinicos finais (como sobrevida ou qualidade de vida). Embora a equipe técnica tenha
justificado a escolha pela escassez de dados especificos na literatura, comprometeu-se a refinar a modelagem para a
etapa final, buscando projetar o impacto clinico do diagndstico correto. Em relacdo ao impacto orcamentario, considerou-
se que a incorporagdo é viavel no cenario conservador focado em achados equivocos (estimado em cerca de RS 3,2
milhGes em 5 anos), mas alertou-se para a necessidade de critérios objetivos na definicdo de "equivoco" para evitar
extrapolagdes de demanda na pratica assistencial. Diante do beneficio diagndstico reconhecido, o Comité emitiu
recomendacdo preliminar favoravel, solicitando que a Consulta Publica contribua para aprimorar as defini¢cGes
operacionais e os dados econ6micos.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Produto e Procedimentos presentes na 1472 Reunido
ordinaria da Conitec no dia doze de dezembro de 2025 deliberaram por maioria simples recomendar a ampliagdo da
tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons (PET-CT) para o diagndstico do cancer de mama metastatico
guando os exames de imagem convencionais apresentarem achados equivocos.
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

O cancer de mama representa o tipo mais frequente de neoplasia entre as mulheres [1]. No Brasil, excluidos os
tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama é o mais incidente em mulheres de todas as regides, com taxas mais
altas nas regides Sul e Sudeste. Para cada ano do triénio 2023-2025 foram estimados 73.610 casos novos, o que representa
uma taxa ajustada de incidéncia de 41,89 casos por 100.000 mulheres [2]. No que se refere a etiologia, dados do Grupo
Brasileiro de Estudos do Cancer de Mama, demonstram que o maior acometimento esta na etnia branca (68%), seguida

pela parda (27,5%), negra (3,9%), asidtica (0,5%) e indigena (0%) [3].

A média de idade no diagndstico no Brasil € 62 anos, com o cancer predominando em mulheres acima de 50 anos,
no entanto, 15-16% dos dbitos no Brasil ocorrem em mulheres entre 40 e 49 anos, e 1 entre cada 6 mortes é abaixo de
50 anos. Alguns fatores de risco associados sdo: historico familiar, mutacSes genéticas (5-10%), condices reprodutivas
(nuliparidade, menopausa tardia, menor amamentacédo), obesidade, alcool, sedentarismo, trabalho noturno, radiacdes

(4].

A forma metastatica da doenca corresponde ao estagio avancado em que as células tumorais primdrias se
disseminam para outras partes do corpo, sendo os locais mais frequentemente acometidos os ossos, pulmdes, figado ou
cérebro. O cancer de mama metastatico apresenta desafios significativos para o tratamento e é associada a um
progndstico mais reservado. No contexto clinico, os sintomas do cancer de mama metastatico podem variar dependendo
dos 6rgdos e tecidos afetados pelas metdstases. Entre os achados mais comuns estdo dor éssea, falta de ar, dor de cabega,

fadiga, perda de peso inexplicada, dor abdominal ou ictericia (em casos de metastases hepaticas) [1].

O diagndstico do cancer de mama metastatico é usualmente confirmado por meio de exames de imagem, como
tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM), cintilografia dssea (Cl) e tomografia por emissdo de
poésitrons (PET-CT). Além disso, a biopsia das lesdes metastaticas, com analise anatomopatolégica e, quando necessario,
imunohistoquimica, é fundamental para confirmar o diagndstico e caracterizar o subtipo tumoral, orientando assim a

escolha terapéutica [5].

As modalidades terapéuticas disponiveis para o cancer de mama incluem abordagens loco-regionais, como
cirurgia e radioterapia, e tratamentos sistémicos, como quimioterapia e hormonioterapia. Pacientes com indicagcdo de
mastectomia como tratamento primario, podem, em algumas situac¢des, ser submetidas a quimioterapia neoadjuvante
com o objetivo de reduzir o volume tumoral antes do tratamento cirirgico e/ou radioterapico. A terapia adjuvante
sistémica (hormonioterapia — para aquelas que apresentam receptores hormonais positivos — ou quimioterapia) é

instituida apds a cirurgia, sendo sua indicacdo baseada na avaliacdo do risco de recorréncia da doenga [1].
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Aspectos epidemioldgicos

No Brasil, o cancer de mama é um importante problema de saude publica e uma das principais causas de morte
por cancer em mulheres. A taxa de mortalidade por cancer de mama varia ao longo do tempo e é influenciado por varios
fatores, como sexo, idade, acesso aos servicos de salde, diagndstico precoce, dentre outros [6]. Como se verifica na figura
a seguir de 1980 a 2020, que representa a mortalidade por faixa etdria, a taxa aumenta com o aumento da idade (Figura

1).
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Figura 1. Taxas de mortalidade por cancer de mama, especificas por faixas etarias, por 100.000 mulheres. Brasil, 1980 a 2020. Fonte:
Inca. Atlas de Mortalidade por Cancer [2]

Segundo dados do INCA [2], no ano de 2020, foram registrados 17.825 &bitos por cancer de mama feminina, o
equivalente a um risco de 16,47 mortes por 100 mil mulheres. Estas taxas de mortalidade sdo mais elevadas nas regides
Sul e Sudeste do pais. E triénio 2023-2025 estimaram-se 73.610 casos novos, a cada ano, o que representa uma taxa

ajustada de incidéncia de 41,89 casos por 100.000 mulheres residentes no Brasil [2, 7].

O cancer de mama (CM) é mundialmente o mais frequente entre as mulheres, especialmente, a partir dos 50 anos
de idade, sendo a segunda principal causa de morte relacionada a esta doen¢a em todo o mundo, depois do cancer de
pulmao. Esse tipo de cancer se desenvolve a partir dos I6bulos mamadrios, dutos ou do tecido conjuntivo. Embora vérios
critérios e classificagdes sejam possiveis, os tipos mais representativos de cancer de mama podem ser divididos em quatro,

com base em subtipos moleculares: luminal A, luminal B, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (Her2)

13
Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERND FEDERAL

£} Conitec e R A g

usiko £ arcougTeucio



positivo e cancer de mama triplo negativo (TNBC - sigla em inglés). Esses subtipos sdo determinados com base em
caracteristicas especificas das células cancerosas, como a expressdo de receptores hormonais (estrogénio e progesterona)
e a amplificacdo do gene Her2 [5]. Apesar dos avancos na deteccdo precoce e na compreensao das bases moleculares da
doencga, 10% das pacientes com cancer de mama ja possuem metastase a distancia no momento do diagndstico. Ao
contrario do que se pensava anteriormente, que a disseminacdo do tumor ocorria em estagios tardios, os estudos
recentes tém mostrado que a metdstase se da de forma mais precoce durante a progressdao do tumor. A etiologia do
cancer de mama metastatico estd relacionada a uma combinagdo de fatores de risco, alteracGes genéticas e influéncias
ambientais. Embora ndo seja possivel identificar a causa exata do CM metastatico individualmente ha varios fatores que
tém sido associados ao seu desenvolvimento, como genética, aspectos hormonais enddgenos e exposicdo a hormonios
exdgenos, idade e histdria reprodutiva e familiar. Cerca de 5 a 10% dos casos estdo relacionados as mutacdes genéticas
hereditdrias, especialmente, nos genes BRCA1 e BRCA2 [5]. Tais mutacGes aumentam significativamente o risco de
desenvolver cancer de mama e estdo associadas a um risco aumentado de metdstase. Além disso, o cancer metastatico
também é mais comum em mulheres menarca precoce, menopausa tardia, gravidez tardia ou nuliparidade, assim como
em mulheres com desbalan¢os hormonais. A taxa de sobrevivéncia, a longo prazo, para pacientes com cancer de mama
metastatico depende de varios fatores, como a idade da paciente, caracteristicas do tumor, resposta ao tratamento e
extensdo das metdstases. Estes achados justificam a necessidade do uso de métodos diagndsticos acurados nestas

pacientes [1].

Dentre os exames diagndsticos preconizados para alguns pacientes oncoldgicos, o PET-CT é um exame que tem a
capacidade de detectar a presenca de metastases em diferentes partes do corpo [4]. Isso permite que os profissionais de
saude identifiquem a dissemina¢do do cancer de mama em estagios iniciais, anteriormente a sua detec¢do por outros
métodos de imagem ou exames clinicos. A detec¢do precoce de metastases é fundamental para determinar o plano de
tratamento adequado. Além disso, este exame pode ser Util para monitorar a resposta ao tratamento do cancer de mama
metastdatico, permitindo que as alteragdes metabdlicas e estruturais nas células neoplasicas sejam observadas antes e

apos a terapia. Tal informacgao pode auxiliar no planejamento de eventuais alteragées na terapia [5].

4.2. Aspectos diagndsticos

A tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia computadorizada (PET-CT) com fluordesoxiglicose

(FDG) é um método de imagem funcional capaz de detectar alteragGes metabdlicas caracteristicas das células tumorais.

[8].

No entanto, esse ndo é indicado como exame de primeira escolha para o estadiamento do cancer de mama. De
acordo com o PCDT para Cancer de Mama do Ministério da Saude (2024) [9], a utilizagcdo da PET-CT deve ser reservada a
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situacdes clinicas especificas, como a investigacdao de metastases a distancia em pacientes sintomaticas ou com suspeita
de doencga metastdtica ndo elucidada por métodos convencionais de imagem. Conforme o referido PCDT, pacientes em
uso de quimioterapia ou hormonioterapia neoadjuvante deve ser monitorizadas com exame clinico. Exames de imagem
nado seriam recomendados de forma rotineira, mas sdo Uteis em casos especificos para auxiliar a decisdo cirdrgica ou
determinar progressdo durante o tratamento. Ja pacientes em tratamento paliativo devem ser monitorizados com
exames de imagem (preferencialmente TC) para avaliacao da resposta terapéutica. Por fim, para acompanhamento pés-
tratamento, no PCDT ndo se preconiza o uso de exames como hemograma completo, dosagens bioquimicas séricas,
cintilografia éssea, radiografia de térax, ultrassonografia abdominal, TC, RM, PET-CT ou marcadores tumorais de rotina

em paciente assintomatico sem achados que sugiram recidiva da doencga [10,11].

O estudo de Schwarz et al. [12], investigou a aplicacdo da PET-CT de forma sequencial com o objetivo de avaliar
precocemente a resposta ao tratamento quimioterapico. Neste, foram realizadas PET-CTs ao final do primeiro ciclo de
guimioterapia e comparadas com imagens obtidas apds o terceiro e sextos ciclos. Os resultados demonstraram que a
técnica foi eficaz na identificacdo precoce de pacientes responsivos e nao responsivos. Possibilitando a suspensdo de

regimes terapéuticos ineficazes naquele ndo responsivos evitando toxicidades desnecessarias.

4.3. Aspectos progndsticos

A identificacdo de fatores progndsticos no momento do diagndstico do cancer de mama é fundamental para a
definicdo do progndstico geral da paciente, influenciando diretamente a sobrevida global, a probabilidade de recorréncia
e a progressao da doenga. Entre 20% a 30% das pacientes com cancer de mama localizado podem desenvolver recorréncia
a distancia ao longo do tempo [13].

A caracterizacdo bioldgica do tumor, especialmente com base na expressdo dos receptores hormonais (HR) e do
receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2), permite a classificacdo em subtipos moleculares distintos.
Esses subtipos apresentam ndao apenas respostas terapéuticas diferenciadas, mas também impactos progndsticos
distintos, influenciando significativamente o risco de metastases e a evolugao clinica da doenga. Nas ultimas décadas, essa
abordagem molecular tem se consolidado como um dos principais determinantes para a escolha terapéutica e
estratificagao de risco.

Além do subtipo bioldgico, outros fatores progndsticos relevantes incluem a idade da paciente, o local da
metastase, o status clinico da doenga no momento do diagndstico e o nimero de sitios metastaticos acometidos [14,15].
A integracdo desses elementos é fundamental para a tomada de decisdo clinica individualizada e para o planejamento

terapéutico mais adequado.
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4.4. Disponibilidade no SUS

No Brasil, através da PORTARIA N2 1.340, DE 1° DE DEZEMBRO DE 2014 (Cdédigo SIGTAP 02.06.01.009-5) a
Secretaria de Atencdo a Saude incorporou o PET-CT ao SUS — Sistema Unico de Satude para os casos de estadiamento
clinico do cancer de pulmao de células ndo pequenas potencialmente ressecavel; para a deteccdo de metdstase(s)
exclusivamente hepatica(s) e potencialmente ressecdvel(eis) de cancer colorretal; e para o estadiamento e avaliacdo da

resposta ao tratamento de linfomas de Hodgkin e ndo Hodgkin [16].

4.5. Disponibilidade na Saude Suplementar

De acordo com a Resolugdo Normativa — RN n2 428, de 2017, que entrou em vigor desde 2/1/2018 o PET-CT
Oncolégico faz parte do Rol de Procedimentos e Eventos em Salde, elaborados pela Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), e o exame deve ser obrigatoriamente oferecido pelas operadoras de satde. A RN confere cobertura
obrigatéria de PET-CT Oncolégico para o diagndstico do cancer de mama metastatico quando os exames de imagem

convencionais apresentarem achados equivocos [17].

5. TECNOLOGIA

O PET-CT consiste na associagao de duas tecnologias: o PET — Tomografia por Emissdao de Pdsitron e o CT —
Tomografia Computadorizada, na qual duas imagens sdo adquiridas simultaneamente do paciente, uma imagem
anatomica, por meio do CT, e uma funcional (metabdlica) por meio do PET. Estas duas imagens do paciente serdo

sobrepostas por meios computacionais, gerando uma Unica imagem ao final [18].

Ao ser introduzido pela primeira vez na oncologia, as indicacbes do PET-CT incluiam o estadiamento e
reestadiamento de cancer de pulmao de nao pequenas células, linfoma e cancer colorretal. Em 2003, foram aprovadas as
indicacGes adicionais de monitoramento do cancer de mama, cancer de cabeca e pescoco, es6fago e gastroesofagico e

melanoma [8].

O exame PET-CT utiliza como principal radiotragador, o fluordesoxiglicose (FDG) — 18F, radiofarmaco contendo
Fldor 18. Nele a glicose é marcada com tragador radioativo [19]. A capta¢do de FDG no tumor primario carrega
informagdes progndsticas, mas os mecanismos bioquimicos subjacentes que sdo responsdveis pelo aumento do
metabolismo da glicose ndo foram completamente elucidados [8,18].

Diversos aparelhos de PET/CT tém registro ativo na Anvisa (Quadro 1).

Quadro 1. Ficha técnica da tecnologia em avaliacdo.
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Principio Tomografia computadorizada com emissdo de pdsitrons (PET-CT)
teste/método
diagndstico

Indicagao Um sistema de aquisicdo de imagens radioldgicas que é uma combinagdo de um
sistema de camera de tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) para obtengdo de
imagens de medicina nuclear com um sistema de cdmera 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 na 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.

G ITETENIEVE[ETE O diagndstico do cancer de mama metastatico (quando os exames de imagem
convencionais apresentarem achados equivocos)

Registros validos BIO IMAGEM Comércio de Equipamentos Médicos e Hospitalares LTDA.

(Fabricante Neusoft Medical Systems Co. Ltd. — CHINA)

Sistema de Tomografo de Emissdo de Pdsitrons (PET) e Tomdgrafo Computadorizado
(CT)

Registro: 80059520019

GE HEALTHCARE DO BRASIL COMERCIO E SERVICOS PARA EQUIPAMENTOS MEDICO-
HOSPITALARES

(Fabricante GE MEDICAL SYSTEMS LLC - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, EUA)
Sistema de Tomografia por Emissdo de Pésitrons e Tomografia Computadorizada
Registro: 80071260344

SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICOS LTDA

(Fabricante SIEMENS MEDICAL SOLUTIONS USA, INC - EUA)

EQUIPAMENTO DE TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS (PET) / TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA (CT) BIOGRAPH

Registro: 10345162055

SIEMENS LTDA

(Fabricante CTI PET SYSTEMS INC — EUA)

SCANNER DE TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS (PET) ECAT, marca CTI PET
Systems

Registro: 10234230090

UNITED IMAGING BRAZIL EQUIPAMENTOS MEDICOS LTDA

(Fabricante SHANGHAI UNITED IMAGING HEALTHCARE CO. LTD. — CHINA)

Sistema de Tomografia Computadorizada por Emissdo de Pdsitrons e Tomografia
Computadorizada

Registro: 80984400006

Sistema de Tomografia Computadorizada por Emissdao de Pdsitrons e Tomografia
Computadorizada

Registro: 80984400007

5.1 Preco das tecnologias
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Tendo em vista que o PET-CT ja esta disponivel no SUS para outras indicacdes, por meio do procedimento
TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS (PET-CT) (cédigo SIGTAP 02.06.01.009-5) [16], o preco avaliado neste

relatério referente ao procedimento PET-CT foi correspondente ao valor desse procedimento no SIGTAP: RS 2.107,22.

6. EVIDENCIAS CLIiNICAS

6.1. Pergunta de pesquisa

Qual a acuracia diagnéstica da Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET-CT) em pacientes com cancer de mama

metastatico (com achados equivocos de acordo com os exames de imagem convencionais)?

O Quadro 2, a seguir, ilustra a pergunta PICO utilizada para nortear o desenvolvimento deste PTC.

Quadro 2. Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparacao e "outcomes" [desfechos]) e tipos de estudos que serdo
incluidos.

Populagao Pacientes com cancer de mama metastatico com achados
equivocos de acordo com os exames de imagem
convencionais*

Intervengdo (tecnologia) Tomografia por emissdo de positrons (PET-CT)

Comparador Qualquer outro exame de imagem disponivel para
estadiamento no SUS*

Desfechos (outcomes) Desfechos primarios

1 - Sensibilidade

2 - Especificidade

Desfechos secundarios

3 - Valor Preditivo (VPP)

4 - Valor Preditivo Negativo (VPN)
5 - Mudanca de conduta clinica

6 - Seguranga

Delineamento de estudo Revisdo Sistematica (com ou sem Meta-andlise) de acuracia
diagnédstica, Ensaios clinicos randomizados ou quase-
randomizados, Estudos de coorte prospectivo, caso controle
e estudo transversal.

* No caso serem encontrados estudos para as pacientes com exames com achados equivocos em um nlimero <5, serdo avaliadas pacientes com

suspeita de diagnodstico de cancer de mama metastatico, independentemente dos achados serem equivocos ou inequivocos.

6.2 Busca das evidéncias

Com base na pergunta PICO estabelecida para esta revisdo sistemadtica, foi realizada uma busca nas seguintes
bases de dados: MEDLINE (via Pubmed); EMBASE (via Elsevier); Cochrane Library; LILACS (via BVS), Open Grey, WHO ICTRP

e ClinicalTrials.gov. A busca inicial (Anexo 1) foi realizada entre 19 e 27 de junho de 2023, sem restricdo para lingua,
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comparadores, desfechos e tipos de estudo. Posteriormente, uma nova busca foi realizada em 17 de abril de 2025,

utilizando as mesmas estratégias, porém com um filtro de datas para capturar estudos publicados a partir de 28 de julho

de 2023.

6.2.1 Elegibilidade

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por ao menos dois revisores independentes.

A primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliagdo de titulo e resumo, utilizando-se a plataforma Rayyan®.

Na segunda etapa foi realizada uma avaliacdo por texto completo. Os conflitos foram discutidos para que se chegasse a

um consenso e, quando necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.

6.2.2 Critérios de inclusdo

Pacientes com neoplasia primdria de mama metastdtica que tenham feito o exame tomografia por emissao de

positrons (PET-CT), e que tenham resultados equivocos nos demais exames de imagem feitos;
Existéncia de algum exame de imagem como comparador;

Os seguintes delineamentos: Revisdo Sistematica (com ou sem meta-analise) de acuracia diagndstica, ensaios
clinicos randomizados ou quase-randomizados, estudos de coorte prospectivo, caso controle e estudo

transversal.

No caso de ndo serem encontrados estudos para as pacientes com exames com achados equivocos (ou deste

numero ser muito reduzido) foram avaliadas pacientes com diagndstico de cancer de mama metastatico,

independentemente de os achados serem equivocos ou inequivocos.

6.2.3 Critérios de exclusao

Pacientes com neoplasia primaria de mama ndo metastatica;

Pacientes com outros tipos de tumor, ndo primario de mama, que se apresentem na mama (ou seja, que tenham

metdastases em mama de outros tumores ndo-mamarios);
Estudos sem exame de imagem como comparador;

Delineamentos diversos dos descritos no item anterior.
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6.3 Selecdo dos estudos

A estratégia de busca inicial resultou em 7.275 referéncias. Apds a exclusdo das duplicatas (via Mendeley e
Rayyan) restaram 6.005 estudos. Tais resultados foram avaliados por titulo e resumo, resultando em 108 publicacdes para

a etapa de avaliacdo do texto completo. Assim, 16 estudos foram considerados elegiveis para esta revisao.

Na busca referente a atualizacdao foram identificadas 1.536 referéncias, das quais 169 foram excluidas por
duplicidade. Assim, 1.370 estudos foram avaliados por titulo e resumo e apenas 54 artigos foram consideraveis elegiveis
para a leitura do texto completo. Apéds a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, foram incluidas no parecer final mais

cinco publicagBes, correspondentes a quatro estudos pivotais e um estudo secundario.

Assim, ao todo, para esta revisao, foram incluidos 21 estudos, sendo 13 estudos de coorte, um ECR, dois estudos
transversais de acuracia diagndstica e cinco revisdes sistematicas de acurdcia diagndstica. Destes, houve apenas um
estudo identificado que tratou de pacientes com achados equivocos (Manohar et al, 2013) [20]. Assim, de acordo com o

definido a priori para esta situacao, todos os 16 estudos foram avaliados.

As Figuras 2 e 3 (a seguir) resumem o processo de elegibilidade, utilizado em ambas as buscas.
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Identificacio de estudos a partir das bases de dados e registros

Referéncias identificadas: (n = 7.275)
Bases de dados (n = 7.015)

MEDLINE via PubMed (n = 1.684) y
Embase (n = 5.083) Referéncias removidas antes do
Web of Science (n = 0) processo de selecao: (n = 1.270)
Cochrane Libray (n = 83) Duplicadas removidas

automaticamente no Mendeley
(n= 840)
Duplicatas identificadas e

LILACS e BRISA/RedTESA N
via BVS (n = 165)
Registros de Ensaios Clinicos (n = 219) i
Clinical trial o1 removidas no Rayyan
inical trials (n =91) (n = 430)
WHO ICTRP (n = 128) . .
Open Grey (n =41)

!

Referéncias avaliadas por
titulo e resumo (n = 6.005)

=
11
o
x
o
=
-
=
D
~
Lo

[Referéncias excluidas (n = 5.888) ]

=
L] A = -
o Referéncias selecionadas para N -
D Referéncias nio recuperadas
= avaliagd@o por texto completo
W (n=09)
(n=117)

h Referéncias excluidas: (n =92)

Referéncias avaliadas por Delineamento do estudo (n = 33)

texto completo (n = 108) Populagio (n = 10)

Teste Diagnéstico (n = 01)
l Comparador (n =05)

Desfecho (n = 05)
~ Resumos de Congressos (n = 30)
- Pergunta da pesquisa (n = 08)

Estudos incluidos no PTC
(n=16) . .

I

Estudos incluidos em

=]
]
w
=
p—
&
=
=

| meta nalise (n=5)

Figura 2. Fluxograma (diagrama de PRISMA) do processo de elegibilidade das publicagGes rastreadas
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Selecao

Estudos anteriores

Estudos incluidos anteriormente
no PTC
(n=16)
Relatdrios dos estudos incluidos
anteriormente no PTC
(n=16)

Identificagao de novos estudos a partir das bases de dados e registros

Referéncias identificadas: (n = 1.539)
Bases de dados (n = 1.344 )
MEDLINE via PubMed (n = 195)
Embase (n = 1.242)
Cochrane Libray (n = 26)
LILACS e BRISA/RedTESA
viaBVS (n=04)
Registros de Ensaios Clinicos (n = 73)
Clinical trials (n = 13)
WHO ICTRP (n = 60)
Open Grey (n = 00)

Referéncias removidas antes do
processo de selecao: (n = 169)
Duplicadas removidas
por ferramentas de automagao
(n=169)
Duplicatas removidas
por outros métodos
(n=00)

Referéncias avaliadas por
titulo e resumo [n = 1.370)

J

Referéncias selecionadas para
avaliagdo por texto completo

(n=54)
|

Referéncias avaliadas por
texto completo (n = 43)

|

Novos estudos incluidos

no PIC (n = 04)

Relatdrios dos novos estudos
incluidos (n = 05)

l

Total de estudos incluidos
no PIC (n = 20)

Total de relatdrios dos
estudos incluidos [n = 21)

—_—

Referéncias excluidas (n = 1.315)

Referéncias néo recuperadas
(n=12)

. | Referéncias excluidas: (n = 38)

Delineamento do estudo (n = 07)
Populagao (n = 03)

Teste Diagndstico (n = 00)
Comparador (n=18)

Desfecho (n = 02)

Resumos de Congressos (n = 08)
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Figura 3. Fluxograma (diagrama de PRISMA) do processo de elegibilidade das publicagGes rastreadas: atualizagao

Este documento é uma versdo preliminar e poderéa sofrer alteracao apds a consulta publica

SOVERND FEDERAL

2 Conitec wo izt; B¥al e

URILD E AECOMETRUGAD

23



6.4. Caracterizacao dos estudos

O presente parecer baseia-se na analise de um ensaio clinico randomizado (ECR), publicado em 2023; treze
estudos de coorte prospectivos, publicados entre 2003 e 2023; dois estudos transversais, publicados em 2024; e cinco
revisoes sistematicas (sendo quatro meta-analises), publicadas entre 2008 e 2017.

A amostra total compreende 369 participantes no ECR; 1.119 nos estudos de coorte; 195 nos estudos transversais;
e 2.001 pacientes nas revisdes sistematicas. Apenas o estudo de Manohar et al. (2013) [20] incluiu pacientes com achados
diagndsticos equivocos.

O tempo de seguimento variou de 16 dias a 59 meses, evidenciando consideravel heterogeneidade entre os
estudos. O ECR [21] apresentou seguimento de 6 a 12 meses; os estudos de coorte, 2 semanas a 59 meses; e as revisdes
sistematicas, de 6 a 28 meses.

Em relacdo a idade dos participantes, observou-se ampla variacdo etaria. A menor média de idade observada foi
de 49,2 anos, relatada na coorte de Manohar et al. (2013) [20], enquanto a maior foi de 72,7 anos (intervalo: 41,1-89,4),
na coorte de Vogsen et al. (2023A) [22] e Vogsen et al. (2023B) [23].

Todos os estudos que informaram o radioisétopo utilizado no PET-CT relataram o uso de 18F-FDG. O teste indice
foi comparado a exames de imagem convencionais, incluindo ressonancia magnética (n = 2), tomografia computadorizada
(n = 11), ultrassonografia (n = 3) e cintilografia dssea (n = 12). As principais topografias avaliadas foram torax (n = 5) e
abdémen (n = 4).

Quanto aos desfechos, o ECR [21] avaliou a mudanga na conduta clinica e a deteccdo de metdstases a distancia.
Entre os estudos de coorte, nove relataram dados de sensibilidade e especificidade; sete apresentaram valores preditivos
positivos (VPP) e negativos (VPN); oito abordaram a mudanga na conduta clinica; um avaliou a sobrevida livre de
progressdo e a sobrevida especifica da doenca; e um investigou a progressao da doenca. Os estudos transversais avaliaram
o impacto PET-CT no estadiamento inicial [24] e a concordancia entre testes diagndsticos [25].

Por fim, todas as revisdes sistematicas calcularam sensibilidade e especificidade, sendo que duas delas também
apresentaram VPP e VPN [26, 27]. Apenas uma revisdo sistematica [26] abordou a mudang¢a na conduta clinica como
desfecho.

Nenhum dos estudos incluidos neste parecer avaliou desfechos relacionados a seguranga.

As principais caracteristicas metodolégicas e clinicas dos estudos incluidos encontram-se resumidas no Quadro 3.
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Quadro 3.

Principais caracteristicas dos estudos incluidos (n = 21)

Autor, ano

Ensaio Clinicos Randomizado (n = 1)

Tempo de
seguimento

Caracteristicas da
amostra

Ne Idade média
total (anos)

Grupo Intervengao

de interesse
Exame comparador

Isétopo

Desfechos avaliados

Principais limitagdes/problemas

Dayes et al., 2023

Tomografia

Mudanga de conduta
clinica.

Sensibilidade e Especificidades
ndo calculadas.
O seguimento curto impediu a

6-12 369 53 +13 18FDG 184 C tadorizad L)
[21] meses omputacorizada € nteccso de anélise de desfechos
Cintilografia 6ssea , A . .
metastases a distancia. importantes, como sobrevida
global.
Coorte Prospectivo (n = 13)
Manohar et al ‘Estadi t -
anonhar et-al, >t |amen 'o Sensibilidade, Amostra pequena. Falta de
2013 [20] convencional e ~ . ..
. . . Especificidade, VPP, Robustez. Nao foi explicitada
(Unico com NI 43 49,2 18FDG 43 (Cintilografia éssea, . ~
. - VPN, mudanga na confirmag¢do dos achados com
pacientes com TC de térax, TC/US .. . .
, « conduta clinica. histopatologia.
achados equivocos) abdémen)
Vogsen et al., ) Sobrevida livre de Amostra pequena. Estudo
1 2. :
2023A[22] ?26’9 _msess)es 87 (74171 —89,4) 18FDG 87 -(I;zrr:gi;aazaorizada progressdo e sobrevida  unijcéntrico. Uso de parametro
(NCT03358589) ’ ’ ’ especifica da doenca sem consenso internacional.
Vogsen et al., 15 9 meses 727 Tomografia Mudanca de conduta Possivel selegdo biologica.
20238 [23] " 937 5 8 4 1 10 q) . 18FDG 87 Com ita dorizada  Clinica. Progressoda  LimitagGes operacionais de
(NCT0335858) 230 & &, P doenga. cegamento.
Ndo foram avaliados os
| bilidad desfechos de VPP e VPN. A
Santos et al, 2023 , Sensibili PV
antos et al, 16+14dias 410  54:13 18FDG 81  Cintilografia dssea oo o cace @ avaliagdo limitou-se a

[29]

Especificidade.

comparagao na detec¢do de MTX
Osseas
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Nao

indicou Tomografia Sensibilidade Amostra pequena.
Shawky et al,2020 6-12 isétopo, Computadorizada e Autores ndo apresentam IC
30 53,56 30 B A Especificidade, VPP e
[30] meses descreve (térax, abdémen e VPN (95%) e nem valor de p.
apenas 05505) ’
PET-CT
‘Estadi t
cosnsgfcri];inal? Sensibilidade, Amostra pequena.
Y 6L 512711066 186G 61 (Cintlografiaossea, Lobeeooade VPP, Autores ndo apresentam i
TC de torax, TC/US ans ° P
A conduta clinica.
abdémen)

. ) Sensibilidade, Amostra relativamente pequena.
Hildebrandt et 19 meses 100 60+10,57 18FDG 100  romoerafia’ Especificidade, VPPe O tempo de seguimento n3o foi
al,2016 [32] (1-35) Computadorizada .

VPN. informado.
Sensibilidade, N_ao houve,cprrela(;ao
Krammer et al Especificidade, VPP histopatoldgica de achados
! 1 101 4 +1 18FD 101 intil fia 6 ’ ! i PET-CT. A liaca
2015 [33] ano 0 5 0 8FDG 0 Cintilografia 6ssea VPN, Mudanca de s.us-peltos no C ~ava iacao
conduta clinica limitou-se a comparagdo na
' deteccdo de MTX dOsseas
A PET-CT foi realizada do nivel
médio da coxa até o cérebro com
os bragos levantados, ou seja,
Cochet et al, 2014 30 meses 142 51+12 18FDG 142 Cintilografia 6ssea M’ufjanga na conduta nao atingiu todo o esqueleto.
[34] (9-59) clinica. e .
A avaliagdo limitou-se a
comparagao na detecgao de MTX
Osseas
O estudo investigou 3 tipos de
- cancer em uma Unica analise. A
Sensibilidade, ~
Damle et al, 2013 Especificidade. VPP apresentac¢do dos resultados em
[35] 2 anos 72 52 18FDG 72 Cintilografia 6ssea P ! ! cancer de mama n3o foi

VPN, mudanga na
conduta clinica.

aprofundada. A avaliacdo
limitou-se a comparac¢do na
deteccdo de MTX dsseas
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Nao

PET-CT: indicou
+
Jager et al, 2010 17 meses 53_11.’ isotopo, _— . Mudanga na conduta TaNmanho amos'tral pegueno.
31 Estadiamento 31 Cintilografia dssea . Ndo foram realizados testes
[36] (6-41) . descreve clinica. ..
convencional: apenas estatisticos.
+
45112 FDG
. .. Sensibilidade,
Stadnik et al, 2006 NI 10 56 18FDG 10 Resso?aTnua Especificidade, VPP e Amostra muito pequena.
[37] magnética
VPN.
Ressonancia Sensibilidade,
1,2 12-2 E ifici VPP le di ivel
Goerres et al,2003 0 32 57.2 £10,2 18 EDG 37 magnética (Therh specificidade, , Cor?’Ero e d,ISPOnIVE apenas para
[38] semanas , VPN e Mudanga na regido toracica.
do Torax) .
conduta clinica.
Estudo Transversal (n = 2)
Impacto no Auséncia de confirmagdo
. estadiamento inicial histoldgica em todas as lesGes.
Fatima et al., 2024 Tomografia (taxa de upstaging e PET/CT gerou 7 (14 %) achados a
v NI 115 58 (25— 88) 18FDG 115 Computadorizada, NP A . .
[24] . . mudanga inferida de distancia depois considerados
Cintilografia dssea . . . s
manejo). benignos. Possivel viés de
Exposicdo a radiagdo. indicacdo clinica.
Amostra pequena. Populagdo
Moser et al., 2024 Tomografia Concordancia entre os  restrita a pacientes com
NI 4 18FD
[25] 80 9 i 80 Computadorizada testes diagndsticos. oligometastases. Sensibilidade e
Especificidade ndo calculadas.
Revisdo Sistematica (n = 5)
Singnurkar et al sensibilidade, Ef)t:t(igfen:l;Jilltigar:if)t?c:iocg)ePnEi'os.
g ! NI 179 NI 18FDG 61 PET-RM Especificidade, VPP e . N A
2017 [26] VPN associado a ressonancia
) magnética (PET-RM)
Heterogéneo entre - .
Hong et al, 2013 13 meses 748 546 18FDG 180° os estudos: todos Sen5|k.)|!|<?lade, S6 parte .dos estudos era
[27] (6—128) Especificidade prospectivo (3/8), nem todos os

fizeram US de
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abdémen e
Cintilografia, porém
alguns fizeram RX e
outros TC de torax.

dados destes estavam
disponiveis.

Os controles foram
heterogéneos entre os estudos

13,7 meses
(8a28 668 53,5
meses)

Rong et al,2013
(28]

18FDG

2142

Sensibilidade,

Cintilografia 6ssea ¢ ificidade.

Heterogeneidade dos estudos
incluidos, apenas parte foi
prospectiva nem todos os dados
destes estudos estava disponivel.
A avaliagdo limitou-se a
comparagao na detecgao de MTX
Osseas

Pennant et al, 2010 nao
! NI 167 .
[39] informada

18FDG

167

Sensibilidade,
Tomografia Especificidade, VPP e
Computadorizada VPN e Mudanga de

conduta clinica.

Os estudos foram heterogéneos
em relagdo a indicagdo da
realizagao do PET-CT
(ex.elevagdo de marcadores
tumorais, piora clinica, achados
equivocos).

Os autores ndo esclareceram se
os estudos incluidos eram
prospectivos ou retrospectivos.

nao

Shie et al,2008 [40] 6 meses 2392 .
informada

18FDG

184

Sensibilidade,

intil fia &
Cintilografia 6ssea Especificidade

Alguns estudos incluidos tiveram
suas analises baseadas no
paciente e outros relacionados
as lesdes.

A avaliagdo limitou-se a
comparagao na detec¢do de MTX
Osseas

FDG- Fluordesoxiglicose, MTX- Metastases, VPP- Valor preditivo positivo, VPN- Valor preditivo negativo, IC- Intervalo de confianga, TC- Tomografia computadorizada,
US- Ultrassonografia, RM- Ressonancia magnética. NI — Ndo informado. a - Amostra provenientes dos estudos prospectivos.

Fonte: Elaborada pelos autores.
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6.5. Sintese dos resultados
6.5.1. Sensibilidade e Especificidade

Nos estudos de coorte, a sensibilidade foi superior a 90% em seis das nove coortes que a reportaram, enquanto
a especificidade foi superior a 90% em todas as nove coortes que avaliaram este desfecho. Na grande maioria dos casos,
a estimativa pontual de ambos os parametros — sensibilidade e especificidade — foi superior a do comparador. No
entanto, poucos estudos (n = 3) apresentaram o valor de p ou o intervalo de confianga de 95% (IC95%), e, entre os que 0s
relataram, n3o se observaram diferencas estatisticamente significativas e/ou observou-se sobreposicio dos intervalos de

confianga.

Em relacdo ao Unico estudo que avaliou pacientes com achados equivocos [20], os valores de sensibilidade e

especificidade relatados foram, respectivamente, 100% e 96%.

Entre as cinco revisOes sistemdticas de acuracia diagndstica, os valores de sensibilidade variaram de 81% a 96%,

e os de especificidade, de 85,2% a 99%.

Ja em relacdo a sensibilidade e especificidade do PET-CT, em geral, em pacientes com CA de mama e suspeita de
MTX, foram agregados os dados das seguintes coortes: Manohar et al. (2013) [20], Gajalla et al. (2018) [31], Krammer et
al. (2015) [33] e Cochet et al. (2014) [34]. Todos esses estudos utilizaram como comparador o PET-CT, o chamado

III

“estadiamento convencional” (cintilografia 6ssea combinada com TC de térax e TC ou ultrassonografia de abdémen), além
de utilizar o radioisétopo 18F-FDG. A partir da agregacao dos dados desses quatro estudos, foi construida uma curva ROC
(Figura 4, a seguir), que resultou em sensibilidade média de 73% (varia¢do de 46,5% a 92,85%) e especificidade média de

86,48% (variacdo de 68,68% a 99,23%).
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Summary ROC curve

1.0

0.6 0.8
|

Sensitivity

0.4

0.2
|

Specificity

Figura 4. Curva ROC da sensibilidade e especificidade do PET-CT (combinagdo dos estudos Manohar et al 2013 [16], Cochet et al
2014 [29], Krammer et al 2015 [28] e Gajalla et al 2018 [26]

Fonte: elaborado pelos autores.

6.5.2. Mudanca de conduta clinica

Nos estudos de coorte a taxa de mudanga na conduta clinica variou de 11% a aproximadamente 52,9%. O PET-CT
demonstrou ser um preditor superior de sobrevida livre de progressao e sobrevida especifica da doenga em comparacao
com a TC convencional no monitoramento de mulheres com cancer de mama metastatico. Aos dois e quatro anos, os
valores de sobrevida foram ligeiramente superiores com o uso do PET-CT, tanto para sobrevida livre de progressdo quanto

para sobrevida especifica.

No ensaio clinico randomizado de Dayes et al. (2023) [21], 81,3% das pacientes submetidas ao PET-CT tiveram

alteracdo na conduta terapéutica.

Por fim, a mudanca na conduta clinica foi observada, na revisdo de Pennant et al. (2010), em 22 de 36 pacientes.
Os resultados do exame culminaram no inicio ou modificagao da terapia em 20 pacientes e indicagao de cirurgia em dois
individuos [39].
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6.5.3. Progressdo da doenca e identificacdo de metastases

No que se refere a progressao da doenca, o PET-CT foi capaz de identifica-la primeiro em 49,4% das pacientes, ao
passo que a TC contrastada (CE-CT) o fez em apenas 1,15% dos casos (p < 0,0001). O tempo mediano até a deteccdo da
progressdo também foi inferior com o PET-CT (14,9 meses), em comparacdao com a CE-CT (24,3 meses), diferencga

considerada estatisticamente significativa (p < 0,001) [23].

Nos estudos transversais, PET-CT identificou metastases ndo visualizadas pela TC em 33,3% dos exames e
apresentou discordancia quanto ao nimero e/ou localizacdo das lesGes em 30,7% dos casos. Em 20,7% dos exames,
menos da metade das lesGes positivas no PET-CT foi detectada pela TC, especialmente no caso de metdstases dsseas e
linfonodais ndo regionais [25]. E PET-CT detectou 11 pacientes em estagio IV que haviam sido estadiados incorretamente

pelos exames convencionais [24].

6.6. Avaliacdo do risco de viés

As ferramentas utilizadas para avaliacdo do risco de viés foram: ROBIS, para as revisdes sistematicas (Quadro 4),

e QUADAS-2, para os estudos primarios de acurdcia diagndstica (Quadro 5).

Das revisdes sistematicas incluidas, trés apresentaram alto risco de viés (indicando baixa qualidade metodoldgica)
e duas apresentaram baixo risco de viés (indicando boa qualidade metodoldgica), conforme os dominios definidos pela
ferramenta ROBIS. Entre os 16 estudos primarios avaliados por meio do QUADAS-2, 10 foram classificados como de alto

risco de viés (baixa qualidade metodoldgica) e 6 como de baixo risco de viés (alta qualidade metodolégica).

As avaliagGes completas de todos os artigos incluidos, conforme as ferramentas mencionadas, estdo apresentadas

a seguir:
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Quadro 4. Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas incluidas, de acordo com a ferramenta ROBIS

Fase 2 Fase 3

Critérios de Identificagao e Coleta de Sintese e Risco de viés
Estudos elegibilidade selecdo dos dados e resultados na revisao

dos estudos estudos avaliagdo dos

estudos

Singnurkar et al
o ® ® ® © ®
Rong et al
(2013a) © © © © ©
Rong et al
(2013b) © © © © ©
Pennant et al
(2010) © ® © © ®
Shie et al (2008) @ @ ? @ @

JBaixo risco de viés LAlto risco de viés ? Risco de viés incerto
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Quadro 5. Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos de acuracia diagndstica (coortes) incluidos, de acordo com a ferramenta QUADAS-2

RISCO DE VIES QUESTOES DE APLICABILIDADE
Estudos Selecdo de | Teste indice Padrao de Fluxo e Julgamento Selecao de Teste indice Padrao de Julgamento
pacientes referéncia Tempo geral pacientes referéncia geral
Fatima et al (2024) © ® © ® ® © ) © )
Moser et al (2024) © ® © ® ® © © © )
Dayes et al (2023a) © © ® ®) ® © ) © ©
Dayes et al (2023a) © © ® ®) ® © ) © )
Santos et al (2023) ® ? © ®) ® © ) © )
Vogsen et al (2023) © © © © © © ) © )
Shamky et al 2020 © ® ® © ® © ) © )
Gajjala et al (2018) © ? ? ®) ® © ) © )
Hildebrandt et al
(2016) © © © © © © © © ©
Krammer et al
(2015) © © © © © © © © ©
Cochet et al (2014) © ? ? ® ® © © © ©
Dawle et al (2013) © © © © © © © © ©
Manohar et al
(2013)" ® ? ? ® ® © © © ©
Jager et al (2010) ® ? ? © ® © © © ©
Stadnik et al (2006) © © © © © © © © ©
Goerres et al (2003) © © © © © © © © ©
JBaixo risco de viés LAlto risco de viés ? Risco de viés incerto
* O estudo de Manohar et al (2013) foi o Unico dentre os avaliados que tratou de pacientes com achados equivocos
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6.7. Avaliacdo da certeza da evidéncia

Com o objetivo de avaliar a confianca no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Foram incluidos nesta analise apenas os
desfechos primarios para qualquer tempo de seguimento. Foram combinadas apenas as coortes que apresentaram dados

gue permitissem os calculos e que contassem com um mesmo tipo de PET-CT e comparador.
Todos os desfechos tiveram certeza de evidéncia muito baixa, principalmente devido as limitagdes metodoldgicas.

Uma analise completa estd disponivel no Quadro 6 (a seguir) que avaliou respectivamente a certeza da evidéncia

do seguinte aspecto: acuracia do 18F PET-CT para diagnosticar metastases em pessoas com cancer de mama (em geral).

34
Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERND FIDERAL

% Conitec TR L Y

usiko £ arcougTeucio



Quadro 6. GRADE. Acuracia do PET-CT* para diagnosticar Metastases em Pessoas com Cancer de Mama

Sensibilidade IC 95%: 0,75 para 1,00

Especificidade IC 95%: 0,81 para 0,99

Fatores que podem reduzir a certeza da evidéncia

Desfecho Ne dos estudos (Ne Delineamento do _ Acuracia do
i Risco de | Evidéncia LA .~ Viés de
de pacientes) estudo . . Inconsisténcia | Imprecisdo . (=t
S indireta publicagdo

Verdadeiros-positivos 3 estudos estudo de acuraciado = muito nao grave ndo grave ndo grave nenhum =12]0]@)
(pacientes com Metastases) 63 pacientes tipo coorte grave?® Baixa

Falsos-negativos
(pacientes incorretamente
classificados como ndo tendo

Metastases)
Verdadeiros-negativos 3 estudos estudo de acuraciado = muito nao grave ndo grave ndo grave nenhum =12]0]@)
(pacientes sem Metastases) 260 pacientes tipo coorte grave? Baixa

Falsos-positivos
(Pacientes com Metastases
incorretamente classificados)

a. estudos de alto risco de viés avaliados pelo Quadas 2. *PET-CT avaliado= 18F PET-CT.
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7. ANALISE ECONOMICA

Com o objetivo de avaliar a custo efetividade do PET-CT no diagndstico de metastases (MTX) de

cancer (CA) de mama, em pessoas com achados equivocos e ainda, em pacientes com CA de mama e suspeita

de MTX, em geral, na perspectiva do SUS, utilizou-se modelos no formato de arvore de decisdo. A andlise

seguiu as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdao Econ6mica do MS [41] e a literatura [42,43].

As principais caracteristicas da andlise econémica empreendida se encontram no Quadro 7, a seguir.

Quadro 7. Caracteristicas principais da avaliacdo econémica: analise de custo-efetividade.

Populagdo-alvo

Tipo de avaliagao

Perspectiva de andlise

Intervengao

Comparadores

Horizonte temporal

Taxa de desconto
Medidas de efetividade
Estimativa de custos
Moeda

Modelo escolhido

Custos e desfechos

Analise de sensibilidade

Andlise 1- Pacientes com o suspeita de MTX de Ca de mama, com achados equivocos.

Analise 2- Pacientes com o suspeita de MTX de Ca de mama.

Custo-efetividade

Sistema Unico de Saude (SUS)

PET-CT

‘Estadiamento convencional’ (associagdo TC Térax, TC ou US abdémen e Cintilografia
Ossea)

Tempo de realizagdo dos exames de estadiamento (30 dias, conforme Lei n2
13.896/2019).

Ndo se aplica

Acurdcia (VP + VN)

SIGTAP

Reais (RS)

Arvore de decisdo

Custos: SIGTAP/Tabela SUS, valores dos exames diagndsticos
Desfechos de interesse: Acuracia

Deterministica e probabilistica

A populagdo-alvo foi composta por pessoas com cancer de mama e suspeita de metdstases. Adotou-

se como ja mencionado dois grupos diversos para as andlises. O primeiro grupo (analise 1) incluiu individuos

com achados equivocos nos exames de estadiamento/avalia¢do. A populacdo alvo da anélise 2 foram pessoas

com cancer de mama e suspeita de metastases ‘em geral’, submetidas a estadiamento.
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Justifica-se a opcao por duas avaliagdes, em grupos diferentes, devido ao fato de se ter encontrado
na etapa de revisdao da literatura apenas um Unico artigo tratando do grupo de pacientes com achados
equivocos. E seguindo o que havia sido definido a priori na pergunta PICO ter havido ampliacdo da populacao

‘de interesse’ para mulheres com CA de mama e suspeita de MTX.

Os custos foram obtidos do SIGTAP/Tabela SUS [44] e se encontram no quadro 8. Na avaliacdo dos
pacientes com suspeita de MTX e achados equivocos os dados de acuracia foram obtidos no estudo de
Manohar et al [20], enquanto que para os pacientes com suspeita de MTX ‘em geral’ fez-se a combinacdo
dos estudos de acurdcia de Manohar et al 2013 [20], Gajalla et al 2018 [31] e Krammer et al 2015 [33]. Todos
os estudos citados utilizaram como ‘estadiamento convencional’ a combinacdo dos exames Cintilografia

6ssea, TC de térax e TC ou US abdémen.

Quadro 8. Custos utilizados no célculo do custo-efetividade

Exame Custo (RS) ‘ Cédigo SIGTAP Fonte

Cintilografia 6ssea | . o | 02.08.05.003-5 CINTILOGRAFIA DE OSSOS COM OU | SIGTAP®/Tabela
) SEM FLUXO SANGUINEO (CORPO INTEIRO) SUS 2025
) 02.06.02.003-1 - TOMOGRAFIA SIGTAPS
TC de torax 136,41 COMPUTADORIZADA DE TORAX
. 02.06.03.001-0 - TOMOGRAFIA SIGTAPS
TC abdomen 138,63 COMPUTADORIZADA DE ABDOMEN SUPERIOR
US abdémen 17 o5 02.05.02.004-6 - ULTRASSONOGRAFIA DE SIGTAPS
Total ' ABDOMEN TOTAL
02.06.01.009-5 TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE | ~'C AP /Tabela
_ * . . . =
PET-CT 2.107,22 POSITRONS (PET-CT) SUS 2025

*No SUS para pacientes com cancer de pulm3o, cancer colorretal e linfomas com condicdes especificas.

As arvores de decisdo estruturadas para as analises, se encontram nas Figuras 5 e 6, a seguir.

37
Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERND FIDERAL

% Conitec TR L Y

usiko £ arcougTeucio



= Acuracia PET-CT

Sem MTX

CA Mama-

Suspeita de MTX :
Achados Verdadeiro +
Equivocos
= Acuracia
Verdadeiro - Estadiamento
Sem MTX ;i
Convencional/Usual
-

Arvore de Decisdo: Uso PET-CT vs ‘Estadiamento convencional’ para diagndstico de MTX
em Pacientes com CA de Mama com Achados Equivocos

Figura 5. Arvore de Decis3o proposta para analise de custo-efetividade, para o diagnéstico de MTX de Ca de mama, em

pessoas com achados equivocos, comparando o uso de PET-CT vs ‘estadiamento convencional’(Cintilografia éssea, TC
de térax, TC/US abdémen)- analise 1.

Acurécia PET-CT

CA Mama-
Suspeita de MTX

Acurécia
Estadiamento
Convencional/Usual

Arvore de Decisdo: Uso PET-CT vs ‘Estadiamento convencional’ para diagndstico de MTX
em Pacientes com CA de Mama

Figura 6. Arvore de Decisdo proposta para analise de custo-efetividade, para o diagnéstico de MTX de Ca de mama

comparando o uso de PET-CT vs ‘Estadiamento convencional’(Cintilografia dssea, TC de térax, TC/US abddémen) )-
analise 2.

Os resultados da andlise empreendida se encontram no quadro 9. Estes indicam uma RCEl por
Acurdcia de RS 11.090,63 no grupo dos pacientes com suspeita de MTX com achados equivocos e de RS

15.494,26 em pacientes com CA de mama e suspeita de MTX em geral (independente dos achados serem

equivocos ou inequivocos).
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A andlise de sensibilidade deterministica realizada encontrou como principais fatores de influéncia
os aspectos de acurdcia associados aos exames avaliados. A analise deterministica ndo indicou alteragdes

relevantes no RCEI (Detalhes no Anexo 2- ‘Avaliagdo Econdmica’).

Quadro 9. Resultados da analise de custo efetividade (arvore da decisdo)

Pacientes com suspeita , .
P Acuracia Custo RCEI por

Incremental(RS) acurécia (RS)

de MTX e achados Acuracia Custo (RS)

’ Incremental
equivocos

Estadlanjlento 0,767 . 503,98%* | - -
convencional*
PET-CT# 0,977 0,190 2.611.20 2.107,22 11.090,63

Pacient Suspeit .. Acuréci Cust -
acientes com Suspeita Acurécia curacia Custo (RS) usto RCEl acuricia
Incremental(RS)

de MTX Incremental

EStadIamento 0,737 _____ 503'98** ____________
convencional*
PET-CT# 0,873 0,136 2.611.20 2.107,22 15.494,26

* Estadiamento convencional definido como os seguintes exames: Cintilografia 6ssea, TC de térax, TC/US abdémen). ** No custo do
estadiamento convencional utilizou-se a média do valor entre a TC e a US de abdémen como custo da investigagdo abdominal.
#Considerou-se o PET-CT como exame adicional e ndo substitutivo

8. ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Com o objetivo de quantificar o impacto orcamentario da incorporacdo do exame PET-CT na
avaliacdo/estadiamento de pacientes com CA de mama, foi realizada uma AlO seguindo as premissas da

Diretriz Metodoldgica de Analise do Impacto Or¢camentdrio do Ministério da Saude [45].
As caracteristicas da AlO realizada estdo resumidas no Quadro 10, a seguir

Quadro10. Caracteristicas da Analise de Impacto Orcamentario (AlO) realizada

Parametro Especificagao

epilEEEeie Anidlise 1- Pacientes com CA de mama, suspeita de MTX e achados equivocos
Andlise 2- Pacientes com CA de mama, suspeita de MTX (em geral)

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde

Intervengao PET-CT

Opgoes ‘Estadiamento convencional’ (=TC térax + TC/US abddmen + cintilografia dssea)

Horizonte temporal 5 anos (tendo como ano inicial 2026)

Taxa de desconto N3o se aplica

Estimativa de custos Custos dos exames segundo SIGTAP/Tabela SUS

Moeda Real (RS)

Tipo de modelo Estatico

Andlise de sensibilidade Andlise de cendrios
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Os custos considerados compreenderam os exames envolvidos no processo de diagndstico, sendo os
mesmos mencionados na se¢do 7 de ‘Avaliacdo Econdmica’. Assim como na avaliacdo econOmica, para a AlO
foram feitas analises para duas popula¢des de pacientes com CA de mama e suspeita de MTX e achados
equivocos nos exames realizados antes do PET-CT; e, pacientes com CA de mama e suspeita de MTX ‘em
geral’ (independentemente dos achados serem equivocos ou inequivocos).

As estimativas populacionais se basearam nos seguintes: 1) populacdo de mulheres, segundo as
projecGes do IBGE até o ano de 2070 [46]; 2) estimativa mais recente do INCA (triénio de 2023-2025) taxa
ajustada de incidéncia de 41,89 casos por 100.000 mulheres, com um risco estimado de 66,54 casos a cada
100 mil mulheres [47]; 3) segundo Orrantia-Borunda et al [48] sobre os casos de apresentacdo inicial de
cancer de mama com metastases; e, 4) uma frequéncia de achados equivocos em exames de imagem para
estadiamento/avaliacdo de pacientes com suspeita de CA mama metastatico, o valor de 12%, a partir do

artigo de Rosen et al [49].

Dois cenarios alternativos foram avaliados. O primeiro chamado de ‘cendrio alternativo
conservador’, se iniciaria com 10% da populacdo de interesse realizando o PET-CT, com um aumento anual
de 10%, chegando-se ao 52 ano com 50% da populagdo realizando este exame. O segundo cendrio
alternativo, denominado ‘cendrio alternativo abrangente’, se iniciaria com 20% da populacdo de interesse
realizando o PET-CT, com um aumento anual de 20%, chegando-se ao ultimo ano (quinto ano) com 100% da

populacgdo tendo realizado o PET-CT.

Os resultados se encontram nos quadros 11 e 12, a seguir.

Quadro 9. Evolucdo dos custos em 5 anos, de acordo com os diferentes cenarios para pacientes com CA de mama,
suspeita de MTX e achados equivocos

Populagdo alvo Cenarlo d.e Cenario alternativo 1 Cenario alternativo 2
Referéncia
Ano 1 994 RS 500.723,65 RS 710.084,12 RS 1.420.168,23
Ano 2 997 RS 502.588,56 RS 922.869,00 RS 1.845.738,00
Ano 3 1.001 RS 504.362,05 RS 1.137.007,28 RS 2.274.014,56
Ano 4 1.004 RS 506.050,35 RS 1.352.400,94 RS 2.704.801,88
Ano 5 1.007 RS 507.657,02 RS 1.568.954,13 RS 3.137.908,26
Total 5.003 RS 2.521.381,64 RS 5.691.315,46 RS 11.382.630,93
e T — RS 3.169.933,83 RS 6.339.867,65
Orgamentario
(5anos)

Quadro 10. Evolugdo dos custos em 5 anos, de acordo com os diferentes cenarios para pacientes com CA de mama e
suspeita de MTX (em geral)

Populagdo alvo Cenario de
Referéncia

Cenario alternativo 1 Cenario alternativo 2
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Ano 1 8.279 RS 4.172.697,06 R$ 5.917.367,63 RS 11.834.735,25
Ano 2 8.310 RS 4.188.238,03 RS$ 7.690.575,01 RS$ 15.381.150,01
Ano 3 8.340 RS 4.203.017,11 R$ 9.475.060,68 RS$ 18.950.121,36
Ano 4 8.368 RS 4.217.086,26 RS$ 11.270.007,82 RS 22.540.015,63
Ano 5 8.394 RS 4.230.475,19 RS 13.074.617,74 RS 26.149.235,48
Total 41.691 RS 21.011.513,66 RS 47.427.628,87 RS 94.855.257,74

Impacto |  em | e RS 26.416.115,21 RS 52.832.230,43

Orgamentario
(5anos)

9. RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) atualizou, em fevereiro de 2025, suas
diretrizes clinicas para o cancer de mama avancado, recomendando o uso do PET-CT apenas para
confirmacdo de metastases em casos com imagens suspeitas, mas ndo conclusivas. O método, contudo, ndo
é indicado para o monitoramento da doenca [50].

No Canada, o Canada’s Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada ( CDA-AMC ) registrou
a realizagdo de 156.320 exames de PET-CT com financiamento publico entre 2022 e 2023, refletindo um
aumento de 18,2% em relagdo ao inventario anterior [51]. A maioria das indica¢Oes (66,1%) foi oncoldgica, e
a agéncia mantém em andamento o projeto "PET-CT Comparisons 2020—2024" [52]. Ja os érgaos Institute for
Quality and Efficiency in Health Care — IQWiG (Alemanha) e Scottish Medicines Consortium — SMC (Escécia)

ndo apresentaram recomendagdes especificas para o uso do PET-CT no cancer de mama [53,54].

10. CONSIDERACOES FINAIS

Apenas um estudo identificado abordou pacientes com achados equivocos, Manohar et al, 2013 [16].
Neste estudo, os valores de sensibilidade e especificidades relatados foram, respectivamente, 100 % e 96%,
tendo sido considerado de alto risco de viés de acordo com o QUADAS 2.

Diante disso, como havia sido definido a priori na pergunta PICO, o recorte populacional foi ampliado
para incluir pacientes com cancer de mama metastatico submetidos a PET-CT.

A maioria dos estudos incluidos foi composta por coortes (13 de 21), sendo os desfechos mais
frequentemente avaliados a sensibilidade e a especificidade do PET-CT. Na maior parte da literatura
analisada, o comparador utilizado foi a cintilografia dssea isolada ou um conjunto de exames de imagem
denominado pelos autores como "estadiamento convencional", que compreende cintilografia dssea,
tomografia computadorizada (TC) de térax e TC ou ultrassonografia (US) abdominal.

A metanalise conduzida com base em quatro estudos de coorte que compararam o PET-CT ao

estadiamento convencional revelou valores médios de sensibilidade de 73% (variando entre 46,5% e 92,85%)
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e de especificidade de 86,48% (com varia¢do de 68,68% e 99,23%). O PET-CT demonstrou superioridade em
relacdo aos métodos convencionais na deteccao precoce da progressdao da doenca, na caracterizacao das
metastases, na predicao de sobrevida e na acurdcia do estadiamento.

Um achado positivo foi o nimero de estudos que avaliaram o impacto do PET-CT na mudancga da
conduta clinica, com oito estudos de coorte e uma revisdo sistematica abordando esse desfecho. A
frequéncia de alteracdo de conduta variou de 11% e 52,9%, entre os estudos, sendo que quatro estudos
relataram taxas entre 11% e 13%, dois entre 30% e 39,5%; quanto a revisdo sistematica, foi relatado que 36
pacientes mudaram a conduta clinica. Por outro lado, um ponto negativo importante foi que nenhum dos
estudos avaliou a seguranca do PET-CT como teste diagndstico.

Em relagdo a qualidade metodoldgica, treze dos 21 estudos incluidos apresentaram alto risco de viés,
enquanto os demais oito foram classificados como de baixo risco. A certeza da evidéncia foi considerada
baixa ou muito baixa para todos os desfechos avaliados.

Em sintese, os resultados sugerem que pacientes com cancer de mama podem se beneficiar da
utilizacdo do PET-CT. Embora os valores de sensibilidade e especificidade geralmente se aproximem ou
superem 90%, a variabilidade observada nao é desprezivel. Mudancas na conduta clinica foram observadas
em pelo menos 11% dos casos nos estudos que avaliaram esse desfecho — um aspecto de relevancia
individual. Contudo, os dados disponiveis ainda ndo permitem definir de forma inequivoca o papel do PET-
CT no estadiamento de pacientes com cancer de mama.

Em relacdo a avaliagdo econémica, esta foi construida com base nos achados da revisao da literatura
e ateve-se aqueles com comparadores definidos como ‘estadiamento convencional’ (TC de térax, TC/US de
abdémen e cintilografia dssea). Optou-se por realizar duas avaliagGes, uma para o grupo originalmente de
interesse deste PTC (pacientes com cancer de mama e suspeita de MTX, com achados equivocos nos exames
convencionais), e também para a populagdo ampliada que consistiu CA de mama e suspeita de MTX em geral

(independente dos achados de estadiamento convencional serem equivocos ou inequivocos).

Ambas as avaliagGes foram do tipo custo-efetividade, baseadas em modelos do tipo arvore de
Decisdo, tendo como desfecho de interesse a acurdcia dos exames diagndsticos utilizados. Como resultado
obteve-se uma RCEI por Acurdacia de R$ 11.090,63 no grupo dos pacientes com suspeita de MTX com achados
equivocos e de RS 15.494,26 em pacientes com CA de mama e suspeita de MTX em geral. Os dois resultados
encontraram RCEIs dentro do limiar de custo efetividade proposto pela Conitec. Porém este nao deve ser o

Unico parametro de decisdo.

Por fim, é importante lembrar das limitagGes destes achados, a comecar pelo fato de se basearem

em dados da literatura de estudos com riscos de viés relevantes, os quais sdo muito escassos no caso do
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grupo de pacientes com achados equivocos (apenas 1 artigo) e de uma maneira geral heterogénea

(especialmente em termos de comparadores e de perfil da populacdo analisada).

A AlOQ, por sua vez, considerou dois grupos populacionais de interesse: CA de mama, com suspeita
de MTX e achados equivocos e CA de mama, com suspeita de MTX ‘em geral’. O cenario conservador de
adocgdo do PET-CT para pacientes com achados equivocos ficaria em torno de 3,2 milhGes de reais em 5 anos
(uma média anual de 640 mil reais), enquanto que para uma populacdo mais abrangente de pacientes o
impacto ao longo de cinco anos ficaria em torno de 26,4 milhdes de reais (cerca de 5,3 milhdes/ano). J4 num
cenario mais abrangente o impacto seria o dobro daquele observado no cendrio conservador, portanto para
pacientes com achados equivocos cerca de 6,5 milhdes de reais em 5 anos e para uma populagdo maior (Ca
de mama com suspeita de MTX ‘em geral) o impacto ao longo de cinco anos seria de 53 milhGes de reais.

A AIlO realizada tem limitagdes: ndo se encontraram taxas nacionais de casos de CA de mama com
suspeitas de metdastases (ou mesmo diagnosticadas na fase IV da doenca). E em relagdo a achados equivocos
de exames de imagem a dificuldade foi ainda maior, havendo escassez de dados também fora do Brasil. Estes

aspectos trazem incerteza a AlO realizada.

11.PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 33/2025 esteve aberta durante o periodo de 1/4/2025 a 10/4/2025 e recebeu
11 inscricBes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em
plataforma digital com transmissdao em tempo real e com gravagao enviada posteriormente para todos os
inscritos.

A participante declarou como conflito de interesses que possui diagndstico da condi¢ao de saude,
faz uso da tecnologia em avaliagdo, que participou de associagdo de pacientes e de congressos, simpdsios,
palestras ou demais eventos referentes ao tema em avaliagdo. Todos os conflitos declarados pela paciente
sao classificados como pouco importante de acordo com o manual de gerenciamento e gestao de conflito de
interesses da Conitec.

Paciente de 49 anos, com histérico oncolégico ha cinco anos. Ao longo desse periodo, foi submetida
a adenomastectomia, quimioterapia intravenosa, radioterapia, bloqueio hormonal e segmentectomia. Relata
gue a descoberta da metdstase ocorreu durante o uso do bloqueio hormonal, periodo em que realizava
acompanhamento por meio de exames de sangue com dosagem de marcadores tumorais, os quais nao
apresentavam alteragdes. Destaca que possuia progndstico considerado muito favoravel para a cura, porém

evoluiu para doenca metastatica.
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Em maio de 2024, periodo marcado por maior circulacdo de viroses, passou a apresentar tosse seca
persistente. Procurou atendimento em pronto-socorro, onde foram indicados cuidados compativeis com
quadro viral, como uso de prednisona, loratadina e inalacdes. Contudo, mesmo apds o término do
tratamento, a tosse persistiu. Houve tentativa terapéutica com antibiéticos, sem melhora clinica, resultando
em aproximadamente dois meses e meio de idas frequentes ao pronto-socorro.

Diante da persisténcia dos sintomas, a paciente foi internada para investigacdo diagndstica. A
tomografia computadorizada evidenciou a presenga de um nédulo pulmonar de aproximadamente 0,8 mm,
que, segundo avaliacdo do médico pneumologista, era considerado pequeno. A paciente recebeu alta
hospitalar sem diagndstico conclusivo e buscou uma segunda opinido médica, que reforcou a hipdtese de
benignidade do nédulo, por apresentar formato arredondado e simétrico, mesmo considerando o histérico
de cancer de mama.

Posteriormente, a paciente procurou sua oncologista de referéncia, porém houve a necessidade de
iniciar a investigacdo e o tratamento com uma nova profissional, que ainda ndo conhecia detalhadamente
seu histdrico clinico. Inicialmente, a médica também considerou a possibilidade de uma condicdo
respiratdria, especialmente diante de surtos de coqueluche naquele periodo. Foi prescrito um novo
antibidtico para tratamento respiratério, mas, concomitantemente, foi solicitado o exame de PET-CT.

Em agosto de 2024, o PET-CT evidenciou baixa captacdo metabdlica (SUV baixo). A partir desse
achado, foram seguidos os protocolos diagndsticos subsequentes, incluindo a realizacdo de bidpsia guiada
por tomografia e, posteriormente, segmentectomia pulmonar. O resultado confirmou metastase de cancer
de mama. A paciente avalia que, caso o PET-CT tivesse sido indicado desde o inicio da investigacdo, poderia
ter evitado maior desgaste fisico e intervengdes desnecessdrias. Relata que a tosse era extremamente
intensa, levando inclusive a fraturas de costelas em decorréncia da forca dos episddios, além de episddios de
falta de ar. Destaca que, ap6s a retirada do nddulo pulmonar, a tosse cessou completamente.

Para viabilizar o acesso ao exame de PET-CT, a paciente mantém um plano de saude cujo custo
corresponde a aproximadamente 52% de seu orcamento mensal. Segundo ela, esse comprometimento
financeiro impde escolhas dificeis entre a qualidade do tratamento e o acesso oportuno a tecnologias
diagndsticas, afetando diretamente sua capacidade de manter outras despesas essenciais. De acordo com o
relato, o impacto se estende inclusive a alimentagao, o que evidencia como os custos associados ao cuidado
em saude extrapolam o ambito clinico e produzem repercussées significativas nas condi¢cdes de vida da

paciente.

12. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL
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Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da CONITEC debateram sobre a ampliacdo do uso
do PET-CT para o estadiamento do cdncer de mama metastdtico especificamente quando os exames
convencionais (tomografia, cintilografia) apresentam achados equivocos. As discussdes convergiram para a
utilidade clinica do PET-CT em situacGes de incerteza diagndstica (achados equivocos nos exames
convencionais), reconhecendo ao mesmo tempo lacunas de evidéncia e vieses metodolégicos (selecdo de
pacientes, auséncia de cegamento, fluxo/tempo e definicdo de pontos de corte). Sob a dtica clinica, destacou-
se a superioridade do PET-CT em esclarecer incertezas diagndsticas, como em metdstases dsseas medulares
ou nddulos pequenos inconclusivos, permitindo ajustes fundamentais na conduta terapéutica e evitando
tratamentos desnecessarios ou insuficientes.

Um ponto central da discussao foi a definicdo de "achados equivocos". Representantes da SAES e da AMB
guestionaram a objetividade desse termo, ressaltando a necessidade de critérios claros para a elaboracdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e para a regulacdo do acesso. A equipe do NUTES
esclareceu que ndo existe uma definicdo pragmadtica Unica na literatura, pois o conceito depende da
correlacdo entre imagem, interpretacdo clinica e histérico do paciente, motivo pelo qual a redacdo da
cobertura costuma ser abrangente.

A discussdao metodoldgica foi aprofundada a partir das consideracdes do representante do CONASS.
Houve uma critica contundente ao modelo econémico apresentado, que utilizou a "acuracia diagndstica"
como medida de efetividade. O representante argumentou que a acuracia é apenas um atributo operacional
do teste (sensibilidade/especificidade) e ndo equivale a efetividade clinica, que deve demonstrar beneficio
real ao paciente (como sobrevida ou qualidade de vida). Foi pontuado que a razdo de custo por acurdcia
(apresentada em torno de RS 11.000 a RS 15.000) é dificil de interpretar para a tomada de decis3o, pois nio
ha um limiar claro de aceitabilidade como existe para o custo por QALY (Anos de Vida Ajustados pela
Qualidade). O membro do Comité ponderou que, para a tomada de decisdo, seria necessario modelar o
impacto do diagndstico correto em desfechos de saude, como sobrevida ou qualidade de vida (QALY),
convertendo a acuracia em beneficio tangivel para o paciente.

Em resposta, o NUTES justificou que a escolha pela acurdcia se deveu a escassez e heterogeneidade de
dados clinicos robustos para o subgrupo especifico de "achados equivocos". Contudo, apds sugestao da SAES,
a equipe técnica concordou em realizar uma modelagem complementar para a reunido de retorno da
consulta publica, vinculando o diagndstico correto a mudanga de conduta e desfechos clinicos, ainda que isso
demande o uso de dados da populacdo geral com suspeita de metastase, com as devidas limitagdes
explicitadas.

Quanto ao impacto orcamentario, a SAES considerou que, focando estritamente no publico com achados
equivocos, a estimativa de gasto é manejavel e alinhada a capacidade instalada do SUS. Ja o CONASS alertou
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para a possibilidade de um impacto real maior, considerando a variabilidade na solicitacdo médica e a
interpretacao do que é um achado equivoco na pratica assistencial.

Considerando a utilidade clinica reconhecida do exame para esclarecer duvidas diagndsticas e a
disposicdo da equipe técnica em refinar a modelagem econémica, o Comité deliberou, por maioria simples,
recomendar preliminarmente a ampliacdao de uso da tecnologia. Foi solicitado que a Consulta Publica seja
utilizada para colher subsidios que ajudem a definir melhor os parametros de "achados equivocos" e a reduzir

as incertezas da analise economica.

13.RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Produto e Procedimentos presentes na 1472 Reunido ordindaria da Conitec no
dia doze de dezembro de 2025 deliberaram por maioria simples recomendar a ampliacdo da tomografia
computadorizada por emissdo de pdsitrons (PET-CT) para o diagndstico do cancer de mama metastatico

guando os exames de imagem convencionais apresentarem achados equivocos.
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Acurdcia diagndstica da Tomografia por Emissao de Positrons (PET-CT)
para o diagndstico do cancer de mama metastatico (quando os exames
de imagem convencionais apresentarem achados equivocos)
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a analise das evidéncias cientificas sobre a acurdcia diagndstica da
Tomografia por Emissdo de Pésitrons (PET-CT) para o diagndstico do cancer de mama metastatico (quando
os exames de imagem convencionais apresentarem achados equivocos). Este PTC foi elaborado pela parceria
entre o Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Nucleo de Tecnologias Estratégicas em Saude da
Universidade Estadual da Paraiba (NATS-NUTES/UEPB) e a Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas
diretrizes metodoldgicas especificas para a elaboracao de Pareceres Técnico-Cientificos, utilizando buscas

sistematizadas da literatura cientifica, com o objetivo de avaliar a acurdcia diagndstica deste exame.

2. DECLARAGCAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.

55
Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERND FIDERAL

% Conitec TR L Y

usiko £ arcougTeucio



3. RESUMO EXECUTIVO

Para a realizagdo desta analise, foi estabelecida a seguinte pergunta de pesquisa (PICO): Qual a acuracia
diagndstica do PET-CT para o diagndstico do cancer de mama metastatico quando os exames de imagem
convencionais apresentarem achados equivocos

Populagao-alvo: Pacientes com cancer de mama metastatico com achados equivocos de acordo com os
exames de imagem convencionais

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

Comparador: Qualquer outro exame de imagem

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foram encontradas inicialmente 7.275 referéncias por
meio da estratégia de busca descrita. Apds a exclusao das duplicatas e demais etapas de elegibilidade, foram
incluidos ao final 16 estudos. Destes, 11 estudos de coorte e cinco revisGes sistematicas de acurdcia
diagndstica. A atualizagdo da busca realizada em 2025, resultou na inclusdo de mais 5 publicagdes sendo 2
estudos de coorte, 1 ECR e 1 estudo transversal. Totalizando entdo 21 estudos: 13 coortes, 5 revisoes
sistematicas, 1 ECR e um estudo transversal.

Sintese das evidéncias: Dentre os 21 estudos, 14 apresentaram resultados de sensibilidade e especificidade
(9 coortes e 5 RS). Valor preditivo positivo e valor preditivo negativo foram apresentados por sete estudos.
O desfecho mudanca na conduta clinica foi relatado por 9 estudos e a seguranca ndo foi analisada por
nenhum estudo. A maioria da literatura analisada utilizou como comparador a cintilografia éssea isolada ou
um conjunto de exames de imagem que os autores denominaram ‘estadiamento ‘convencional’ (Cintilo
Ossea+ TC de tdérax+ TC ou US abdominal).

Metanadlise considerando os dados dos estudos de coorte incluidos, para sensibilidade e especificidade
obteve-se, respectivamente: 73% (variagdo de 46,50 a 92,85%) e 86,48% (variacdo de 68,68% a 99,23%). A
frequéncia de alteracdo de conduta clinica variou entre os estudos analisados entre 11% a 52,9 %. O exame
apresentou beneficios em relagdo a detecgdao precoce da progressdo da doenga, caracterizagao das
metdastases, sobrevida e estadiamento da doenga metastdtica. O risco de viés em treze dos 21 estudos
incluidos foi considerado alto, sendo que os oito restantes tiveram baixo risco de viés. Ja a certeza da
evidéncia foi considerada baixa ou muito baixa para todos os desfechos avaliados.
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4. CONTEXTO
4.1 Objetivo do Parecer Técnico Cientifico

O objetivo deste documento foi analisar as evidéncias cientificas sobre acuracia diagndstica da
Tomografia por Emissdo de Pésitrons (PET-CT) para o diagndstico do cancer de mama metastatico (quando
os exames de imagem convencionais apresentarem achados equivocos), visando avaliar a ampliacdo do uso

deste procedimento no Sistema Unico de Satde (SUS).

4.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

A motivacdo se deu através da demanda interna do Ministério da Satde, expressa ha NOTA TECNICA
No 315/2022-DAET/CGAE/DAET/SAES/MS, em virtude da solicitacdo de ampliagdo de uso no SUS do
procedimento de TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS (PET-CT) para o diagndstico do cancer de
mama metastatico quando os exames de imagem convencionais apresentarem achados equivocos, com o
objetivo de solicitar ao Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdo em Saude
(DGITIS/SCTIE/MS) a elaboragdo de estudos para subsidiar a proposta de ampliagdo de uso do procedimento

acima mencionado, a fim de aprimorar o diagndstico de metdstases em mulheres com cancer de mama.

5. INTRODUCAO E PERGUNTA DE PESQUISA

Considerando o contexto exposto anteriormente, utilizou-se a seguinte pergunta estruturada para

nortear o desenvolvimento deste PTC:

Pergunta: Qual a acurdcia diagnéstica da Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET-CT) em pacientes com
cancer de mama metastatico (com achados equivocos de acordo com os exames de imagem convencionais)?

Quadro 1 - Pergunta PICO (populagédo, intervencgdo, comparacgdo e "outcomes" [desfechos]) e tipos de estudos que
serdo incluidos.

Populagdo Pacientes com cancer de mama metastatico (com achados
equivocos de acordo com os exames de imagem convencionais)*

WAL TE TN (T LI F{E) M Tomografia por emissdo de pésitrons (PET-CT)

Comparador Qualquer outro exame de imagem disponivel para estadiamento
no SUS.
Desfechos (outcomes) Desfechos primarios

1 - Sensibilidade

2 - Especificidade

Desfechos secundarios

3 - Valor Preditivo (VPP)

4 - Valor Preditivo Negativo (VPN)
5 - Mudanga de conduta clinica
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6 - Seguranga

DL T EE T G S OGO Revisdo Sistematica (com ou sem Meta-andlise) de acurdcia
diagnoéstica, Ensaios clinicos randomizados ou quase-
randomizados, Estudos de coorte prospectivo, caso controle e
estudo transversal.

*No caso serem encontrados estudos para as pacientes com exames com achados equivocos em um numero <5, serdo avaliadas
pacientes com diagndstico de cancer de mama metastatico, independentemente dos achados serem equivocos ou inequivocos.

5.1 Populagao

Pacientes com cancer de mama metastatico que apresentem achados equivocos.

5.3 Desfechos

Os desfechos de maior relevancia (primarios) deste PTC sdo: (1) sensibilidade; (2) especificidade.
Desfechos considerados de menor relevancia nesta avaliacdo (secundarios) sdo: (3) valor preditivo positivo;

(4) valor preditivo negativo; (5) mudanga de conduta clinica e (6) seguranca.

5.4 Tipos de estudo

Foram considerados elegiveis: revisdo sistemdtica (com ou sem meta-analise) de acuracia
diagndstica, ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados, estudos de coorte prospectivos, caso

controle e estudo transversal.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

Foi realizada uma revisdo sistematica sobre a acuracia e o papel da Tomografia por emissdo de
positrons (PET-CT) em pacientes com cancer de mama metastatico (com achados equivocos de acordo com

os exames de imagem convencionais)?

Em tempo, no caso de os estudos encontrados para as pacientes com exames com achados equivocos
serem um numero <1, a populacdo serad expandida para pacientes com diagndstico de cancer de mama
metastatico submetidos a PET-CT e comparados com outros exames de imagem, independentemente dos

achados serem equivocos ou inequivocos, que tenham foco nos desfechos elencados na pergunta PICO.

6.1 Termos de busca e bases de dados

58
Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERND FIDERAL

-ﬁ.ggn_t!gc 5US+ M e “.rl-

usiko £ arcougTeucio



Com base na pergunta PICO estabelecida para esta revisao sistematica, foi realizada uma busca nas
seguintes bases de dados: MEDLINE (via Pubmed); EMBASE (via Elsevier); Cochrane Library; LILACS (via BVS),
Open Grey, WHO ICTRP e ClinicalTrials.gov. A busca inicial foi realizada entre 19 e 27 de junho de 2023, sem
restricdao para lingua, comparadores, desfechos e tipos de estudo. Uma nova busca foi realizada em 17 de
abril de 2025, reproduzindo as mesmas estratégias de buscas com a adicdo de filtro de datas para captacdo

de estudos publicados apds a data da ultima busca.

O Quadro 12 a seguir apresenta as buscas realizadas por base de dados. Este contém os termos
utilizados em cada base de dados utilizada, assim como o nimero de referéncias encontradas, na data

especificada também no quadro.

Quadro 11. Estratégia de busca nas plataformas consultadas e nimero de publicagGes encontradas

Bases de .. Data da Nunfero"de
Estratégias de busca publicagées
dados busca
encontradas
MEDLINE (((("positron emission tomography computed tomography"[MeSH Terms] | 27/06/2023 1.684
(via OR ("positron"[All Fields] AND "emission"[All Fields] AND "tomography"[All

Pubmed) Fields] AND "computed"[All Fields] AND "tomography"[All Fields]) OR
"positron emission tomography computed tomography"[All Fields] OR
("pet"[All Fields] AND "ct"[All Fields]) OR "pet ct"[All Fields]) AND
("scanner"[All Fields] OR "scanner s"[All Fields] OR "scanners"[All Fields])
AND "exp"[All Fields]) OR (("positron emission tomography computed
tomography"[MeSH Terms] OR ("positron"[All Fields] AND "emission"[All
Fields] AND "tomography"[All Fields] AND "computed"[All Fields] AND
"tomography"[All Fields]) OR "positron emission tomography computed
tomography"[All Fields] OR ("pet"[All Fields] AND "ct"[All Fields]) OR "pet
ct"[All Fields]) AND ("scanner"[All Fields] OR "scanner s"[All Fields] OR
"scanners"[All Fields])) OR (("positron emission tomography"[MeSH Terms]
OR ("positron emission"[All Fields] AND "tomography"[All Fields]) OR
"positron emission tomography"[All Fields] OR ("positron"[All Fields] AND
"emission"[All Fields] AND "tomography"[All Fields]) OR "positron emission
tomography"[All Fields]) AND "exp"[All Fields]) OR ("positron emission
tomography"[MeSH Terms] OR ("positron emission"[All Fields] AND
"tomography"[All Fields]) OR "positron emission tomography"[All Fields] OR
("positron"[All Fields] AND "emission"[All Fields] AND "tomography"[All
Fields]) OR "positron emission tomography"[All Fields]) OR (("positron
emission tomography computed tomography"[MeSH Terms] OR
("positron"[All Fields] AND "emission"[All Fields] AND "tomography"[All
Fields] AND "computed"[All Fields] AND "tomography"[All Fields]) OR
"positron emission tomography computed tomography"[All Fields]) AND
"exp"[All Fields]) OR ("positron emission tomography computed
tomography"[MeSH Terms] OR ("positron"[All Fields] AND "emission"[All
Fields] AND "tomography"[All Fields] AND "computed"[All Fields] AND
"tomography"[All Fields]) OR "positron emission tomography computed
tomography"[All Fields])) AND (("metastasi"[All Fields] OR "neoplasm
metastasis"[MeSH Terms] OR ("neoplasm"[All Fields] AND "metastasis"[All
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Fields]) OR "neoplasm metastasis"[All Fields] OR "metastasis"[All Fields] OR
("metastatically"[All Fields] OR "metastatics"[All Fields] OR
"metastatization"[All Fields] OR  "metastatize"[All Fields] OR
"metastatized"[All Fields] OR "metastatizing"[All Fields] OR
"secondary"[MeSH Subheading] OR ‘"secondary"[All Fields] OR
"metastatic"[All Fields]) OR "neoplasm metastasis"[MeSH Terms]) AND
("breast neoplasms"[MeSH Terms] OR (("breast neoplasms"[MeSH Terms]
OR ("breast"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "breast
neoplasms"[All Fields] OR ("breast"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR
"breast cancer"[All Fields]) AND ("metastasi"[All Fields] OR "neoplasm
metastasis"[MeSH Terms] OR ("neoplasm"[All Fields] AND "metastasis"[All
Fields]) OR "neoplasm metastasis"[All Fields] OR "metastasis"[All Fields])))))
AND (humans[Filter])

(((("positron emission tomography computed tomography"[MeSH Terms] | 17/04/2025 195
OR ("positron"[All Fields] AND "emission"[All Fields] AND "tomography"[All
Fields] AND "computed"[All Fields] AND "tomography"[All Fields]) OR
"positron emission tomography computed tomography"[All Fields] OR
("pet"[All Fields] AND "ct"[All Fields]) OR "pet ct"[All Fields]) AND
("scanner"[All Fields] OR "scanner s"[All Fields] OR "scanners"[All Fields])
AND "exp"[All Fields]) OR (("positron emission tomography computed
tomography"[MeSH Terms] OR ("positron"[All Fields] AND "emission"[All
Fields] AND "tomography"[All Fields] AND "computed"[All Fields] AND
"tomography"[All Fields]) OR "positron emission tomography computed
tomography"[All Fields] OR ("pet"[All Fields] AND "ct"[All Fields]) OR "pet
ct"[All Fields]) AND ("scanner"[All Fields] OR "scanner s"[All Fields] OR
"scanners"[All Fields])) OR (("positron emission tomography"[MeSH Terms]
OR ("positron emission"[All Fields] AND "tomography"[All Fields]) OR
"positron emission tomography"[All Fields] OR ("positron"[All Fields] AND
"emission"[All Fields] AND "tomography"[All Fields]) OR "positron emission
tomography"[All Fields]) AND "exp"[All Fields]) OR ("positron emission
tomography"[MeSH Terms] OR ("positron emission"[All Fields] AND
"tomography"[All Fields]) OR "positron emission tomography"[All Fields] OR
("positron"[All Fields] AND "emission"[All Fields] AND "tomography"[All
Fields]) OR "positron emission tomography"[All Fields]) OR (("positron
emission tomography computed tomography"[MeSH Terms] OR
("positron"[All Fields] AND "emission"[All Fields] AND "tomography"[All
Fields] AND "computed"[All Fields] AND "tomography"[All Fields]) OR
"positron emission tomography computed tomography"[All Fields]) AND
"exp"[All Fields]) OR ("positron emission tomography computed
tomography"[MeSH Terms] OR ("positron"[All Fields] AND "emission"[All
Fields] AND "tomography"[All Fields] AND "computed"[All Fields] AND
"tomography"[All Fields]) OR "positron emission tomography computed
tomography"[All Fields])) AND (("metastasi"[All Fields] OR "neoplasm
metastasis"[MeSH Terms] OR ("neoplasm"[All Fields] AND "metastasis"[All
Fields]) OR "neoplasm metastasis"[All Fields] OR "metastasis"[All Fields] OR
("metastatically"[All Fields] OR "metastatics"[All Fields] OR
"metastatization"[All Fields] OR "metastatize"[All Fields] OR
"metastatized"[All Fields] OR "metastatizing"[All Fields] OR
"secondary"[MeSH Subheading] OR ‘"secondary"[All Fields] OR
"metastatic"[All Fields]) OR "neoplasm metastasis"[MeSH Terms]) AND
("breast neoplasms"[MeSH Terms] OR (("breast neoplasms"[MeSH Terms]
OR ("breast"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "breast

60
Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERND FIDERAL

1} Conitec e R A g

usiko £ arcougTeucio




neoplasms"[All Fields] OR ("breast"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR
"breast cancer"[All Fields]) AND ("metastasi"[All Fields] OR "neoplasm
metastasis"[MeSH Terms] OR ("neoplasm"[All Fields] AND "metastasis"[All
Fields]) OR "neoplasm metastasis"[All Fields] OR "metastasis"[All Fields])))))
AND (humanslFilter]) Filters: from 2023/6/28 - 2025/4/17

(((("positron emission tomography computed tomography"[MeSH Terms]
OR ("positron"[All Fields] AND "emission"[All Fields] AND "tomography"[All
Fields] AND "computed"[All Fields] AND "tomography"[All Fields]) OR
"positron emission tomography computed tomography"[All Fields] OR
("pet"[All Fields] AND "ct"[All Fields]) OR "pet ct"[All Fields]) AND
("scanner"[All Fields] OR "scanner s"[All Fields] OR "scanners"[All Fields])
AND "exp"[All Fields]) OR (("positron emission tomography computed
tomography"[MeSH Terms] OR ("positron"[All Fields] AND "emission"[All
Fields] AND "tomography"[All Fields] AND "computed"[All Fields] AND
"tomography"[All Fields]) OR "positron emission tomography computed
tomography"[All Fields] OR ("pet"[All Fields] AND "ct"[All Fields]) OR "pet
ct"[All Fields]) AND ("scanner"[All Fields] OR "scanner s"[All Fields] OR
"scanners"[All Fields])) OR (("positron emission tomography"[MeSH Terms]
OR ("positron emission"[All Fields] AND "tomography"[All Fields]) OR
"positron emission tomography"[All Fields] OR ("positron"[All Fields] AND
"emission"[All Fields] AND "tomography"[All Fields]) OR "positron emission
tomography"[All Fields]) AND "exp"[All Fields]) OR ("positron emission
tomography"[MeSH Terms] OR ("positron emission"[All Fields] AND
"tomography"[All Fields]) OR "positron emission tomography"[All Fields] OR
("positron"[All Fields] AND "emission"[All Fields] AND "tomography"[All
Fields]) OR "positron emission tomography"[All Fields]) OR (("positron
emission tomography computed tomography"[MeSH Terms] OR
("positron"[All Fields] AND "emission"[All Fields] AND "tomography"[All
Fields] AND "computed"[All Fields] AND "tomography"[All Fields]) OR
"positron emission tomography computed tomography"[All Fields]) AND
"exp"[All Fields]) OR ("positron emission tomography computed
tomography"[MeSH Terms] OR ("positron"[All Fields] AND "emission"[All
Fields] AND "tomography"[All Fields] AND "computed"[All Fields] AND
"tomography"[All Fields]) OR "positron emission tomography computed
tomography"[All Fields])) AND (("metastasi"[All Fields] OR "neoplasm
metastasis"[MeSH Terms] OR ("neoplasm"[All Fields] AND "metastasis"[All
Fields]) OR "neoplasm metastasis"[All Fields] OR "metastasis"[All Fields] OR
("metastatically"[All Fields] OR "metastatics"[All Fields] OR
"metastatization"[All Fields] OR  "metastatize"[All Fields] OR
"metastatized"[All Fields] OR "metastatizing"[All Fields] OR
"secondary"[MeSH Subheading] OR ‘"secondary"[All Fields] OR
"metastatic"[All Fields]) OR "neoplasm metastasis"[MeSH Terms]) AND
("breast neoplasms"[MeSH Terms] OR (("breast neoplasms"[MeSH Terms]
OR ("breast"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "breast
neoplasms"[All Fields] OR ("breast"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR
"breast cancer"[All Fields]) AND ("metastasi"[All Fields] OR "neoplasm
metastasis"[MeSH Terms] OR ("neoplasm"[All Fields] AND "metastasis"[All
Fields]) OR "neoplasm metastasis"[All Fields] OR "metastasis"[All Fields]))))
AND "humans"[MeSH Terms]) AND (2023/6/28:2025/4/17[pdat])

EMBASE (via
Elsevier)

('pet-ct scanner'/exp OR 'pet-ct scanner' OR 'positron emission | 27/06/2023 5.083
tomography'/exp OR 'positron emission tomography' OR 'positron emission
tomography-computed  tomography'/exp OR  'positron  emission
tomography-computed tomography') AND (‘metastatic breast cancer'/exp
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OR 'metastatic breast cancer' OR (('metastasis'/exp OR 'metastasis') AND
('breast neoplasm' OR 'breast cancer'))) AND 'human'/de

('pet-ct scanner'/exp OR 'pet-ct scanner' OR 'positron emission 17/04/25 1.242
tomography'/exp OR 'positron emission tomography' OR 'positron emission
tomography-computed  tomography'/exp OR  'positron  emission
tomography-computed tomography') AND (‘metastatic breast cancer'/exp
OR 'metastatic breast cancer' OR (('metastasis'/exp OR 'metastasis') AND
('breast neoplasm' OR 'breast cancer'))) AND 'human'/de AND (2023:py
OR 2024:py OR 2025:py)

Cochrane ('Positron Emission Tomography Computed Tomography' OR 'positron | 27/06/2023 83
Library emission tomography computed tomography pet ct' OR 'pet ct') in All Text
AND (("metastatic" OR "metastases") AND "breast cancer") in All Text -
(Word variations have been searched)

('Positron Emission Tomography Computed Tomography' OR 'positron | 17/04/2025 26
emission tomography computed tomography pet ct' OR 'pet ct') in All Text
AND (("metastatic" OR "metastases") AND "breast cancer") in All Text -
(Word variations have been searched)

Filtragem: custom date range - 27/06/2023 a 17/04/2025

LILACS e | (((Neoplasias da Mama) OR (Breast Neoplasms ) OR (Neoplasias de la Mama)) | 27/06/2023 165
BRISA/RedT | OR ((Metastase Neoplasica) OR (Neoplasm Metastasis) OR (Metastasis de la
ESA (via BVS) | Neoplasia))) AND ((Positron-Emission Tomography) OR (Tomografia por
Emissdao de Pdsitrons OR Escaneamento Tomografico por Emissdo de
Pésitrons OR Imageamento PET OR Imageamento por PET OR Imageamento
Tomografico por Emissdo de Pdsitrons OR PET Scan OR Tomografia de
Emissdo de Pdsitrons))

(((neoplasias da mama) OR (breast neoplasms ) OR (neoplasias de la mama)) 17/04/25 04
OR ((metastase neoplasica) OR (neoplasm metastasis) OR (metastasis de la
neoplasia))) AND ((positron-emission tomography) OR (tomografia por
emissdo de pdsitrons OR escaneamento tomografico por emissdo de
positrons OR imageamento pet OR imageamento por pet OR imageamento
tomografico por emissdo de pdsitrons OR pet scan OR tomografia de emissdo
de podsitrons)) AND db:("LILACS" OR "BRISA") AND year_cluster:("2023" OR
"2025") AND instance:"regional"

Open Grey (((breast cancer) OR (breast neoplasm) OR (metastatic breast cancer) OR | 19/06/2023 41
(metastatic breast neoplasm)) AND (pet scan))

Visto que a base de dados encerrou suas atividades, foi realizada uma busca 17/04/25 00
nos arquivos disponiveis, a qual retornou 24 registros datados anteriormente
a ultima busca.

Clinical trials | Metastatic breast cancer| Positron Emission Tomography 19/06/2023 91

Metastatic Breast Cancer | Positron Emission Tomography | 2023 Years to 17/04/25 13
2025 Years old | Studies with results
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WHO ICTRP | ((Positron Emission Tomography Computed Tomography) OR (Positron- | 19/06/2023 260
Emission Tomography)) and xxx

((Positron Emission Tomography Computed Tomography) OR (Positron- 17/04/25 60
Emission Tomography)) AND (Metastatic Breast Cancer)

Total primeira busca = 7.275
Atualizagdo = 1.539

6.2 Elegibilidade

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por ao menos dois revisores
independentes. A primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliacdo de titulo e resumo,
utilizando-se a plataforma Rayyan®. Na segunda etapa foi realizada uma avaliacdo por texto completo. Os
conflitos foram discutidos para que se chegasse a um consenso e, quando necessario, foram resolvidos por

um terceiro revisor.

Critérios de inclusado
e Pacientes com neoplasia primaria de mama metastatica que tenham feito o exame Tomografia por
emissdo de positrons (PET-CT), e que tenham resultados equivocos nos demais exames de imagem

feitos;
e Existéncia de algum exame de imagem como comparador;

e Osseguintes delineamentos: revisdo Sistematica (com ou sem meta-analise) de acuracia diagndstica,
ensaios clinicos randomizados ou quase-randomizados, estudos de coorte prospectivo, caso controle

e estudo transversal.

Como ja mencionado, no caso dos estudos para as pacientes com exames com achados equivocos
encontrados serem em um numero <1, a populagdo sera expandida para pacientes com diagndstico de cancer
de mama metastdtico submetidos a PET-CT e comparados com outros exames de imagem,
independentemente de os achados serem equivocos ou inequivocos, que tenham foco nos desfechos

elencados na pergunta PICO.

Critérios de exclusao

e Pacientes com neoplasia primaria de mama ndo metastatica;
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e Pacientes com outros tipos de tumor, ndo primario de mama, que se apresentem na mama (ou seja,

gue tenham metastases em mama de outros tumores ndo-mamarios);
e Estudos sem exame de imagem como comparador;

e Delineamentos diversos dos descritos no item anterior.

6.3 Extracdo dos dados e Sintese dos resultados

Os dados dos respectivos estudos incluidos foram extraidos através de um formulario padronizado
por revisores pareados e independentes. Coletaram-se informacgdes relacionadas as caracteristicas dos

estudos, caracteristicas das populac¢des, resultados apresentados e limitacGes.

Por sua vez, os dados foram sumarizados através de tabelas-resumos e relatados de forma descritiva

conforme os desfechos avaliados e delineamentos dos estudos.

Foram realizadas metanadlises a partir dos dados das coortes prospectivas incluidas. Entretanto, como
parte destes estudos ndo reportaram todos os dados para os grupos de exames diagndsticos avaliados com
completude e/ou tinham diferentes comparadores para a tecnologia de interesse (PET-CT), apenas parte das

coortes avaliadas foi incluida em cada desfecho.

Avaliaram-se os seguintes desfechos: sensibilidade e especificidade do PET- CT na detec¢do de MTX
em geral; sensibilidade e especificidade do PET CT, comparativamente em relacgdo a um método de
diagndstico de MTX (para MTX ‘em geral’ o ‘estadiamento convencional’ e para MTX dsseas, a cintilografia
Ossea). Todos os artigos utilizados nas metandlises realizadas empregaram o PET-CT marcado com o

radioisétopo 18F.

6.4 Selecdo de estudos

A estratégia de busca inicial resultou em 7.275 referéncias. Apds a exclusdo das duplicatas (via
Mendeley e Rayyan) restaram 6.005 estudos. Tais resultados foram avaliados por titulos e resumos e
restaram 108 publica¢des para etapa de avaliacdo de texto completo. Assim, 16 estudos foram considerados

elegiveis para esta revisao.

Na busca referente a atualizacdo foram identificadas 1536 referéncias, das quais 169 foram excluidas
por duplicidade. Assim, 1370 foram avaliadas por titulo e resumo e apenas 54 artigos foram consideraveis
elegiveis para leitura de texto completo. Apds a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, foram incluidas no

parecer mais cinco publica¢des, correspondentes a quatro estudos pivotais e um estudo secundario.
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Assim, ao todo, para esta revisdo, foram incluidos 21 estudos, sendo 13 estudos de coorte, um ECR,
dois estudos transversais de acuracia diagndstica e cinco revisdes sistematicas de acurdcia diagnostica.
Destes houve apenas um estudo identificado que tratou de pacientes com achados equivocos, assim de

acordo com o definido a priori para esta situacao, todos os 16 estudos foram avaliados.
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7.SINTESE DOS RESULTADOS
7.1. ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

O estudo de Dayes et al. (2023) [1] comparou o PET-CT, a TC e a cintilografia dssea
guanto as taxas de mudanca na conduta clinica. Das 43 pacientes submetidas ao PET-CT, 35
(81,3%) tiveram o tratamento alterado e ndo receberam terapia de modalidade combinada com
intencdo curativa. No grupo controle, esse niumero foi de 20 entre 21 pacientes (95,2%). A

diferenca absoluta entre os grupos foi de 12,3% (1C95%: 3,9 a 19,9; p = 0,002).

8.2. ESTUDO TRANSVERSAL

Quanto ao impacto do PET-CT no estadiamento inicial avaliado por Fatima et al. (2024)
[2], o teste indice detectou 11 pacientes em estagio |V, estadiados incorretamente pelos exames

padrdo.

Em relacdo a concordancia entre testes diagndsticos, investigada por Moser et al. (2024)
[3], foram observadas diferencas significativas na deteccdo e caracterizacdo das metastases
entre o PET-CT e a TC. O teste indice detectou metastases que nao foram visualizadas na TC em
33,3% dos casos (50 exames). Em 30,7% dos exames, houve discordancia tanto no nimero
quanto na localizagdo das metdstases. Além disso, em 20,7% dos casos, menos da metade das
lesdes positivas no PET-CT foram detectadas pela TC. As principais discrepancias entre os
exames ocorreram nas metdstases dsseas e em linfonodos ndo regionais, sendo essas mais

frequentemente identificadas pelo PET-CT.

8.3. ESTUDOS DE COORTE
8.3.1. SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE

Conforme demonstrado na Tabela 1, a sensibilidade do PET-CT variou entre 73,5%
(1C95%: 55,3-86,5) e 100% (IC95%: 85,0—100). A especificidade, por sua vez, oscilou entre 91%
(1C95%: 84,6—-99,9) e 100% (1C95%: ndo informado). Os exames comparadores apresentaram
sensibilidade variando entre 65% (IC95%: ndo informado) e 100% (1C95%: ndo informado), e
especificidade entre 63,2% (IC95%: 46,0-77,7) e 99,09% (1C95%: ndo informado).
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Entre os estudos que reportaram dados para o grupo comparador (n=5), a sensibilidade
do PET-CT foi superior nas coortes de Hildebrandt et al. (2016) [4], Gajjala et al. (2018) [5] e
Santos et al. (2023) [6], embora apenas este ultimo tenha informado valor de p (p = 0,0442).
Quanto a especificidade, o PET-CT apresentou resultados superiores em todos os estudos,
exceto na coorte de Santos et al. (2023) [6], em que o valor foi equivalente ao da cintilografia

dssea (99,9%; 1C95%: ndo informado; p = 0,6831).

Para pacientes com achados equivocos, a sensibilidade do PET-CT foi de 100% (IC95%:

nao informado), e a especificidade, 96% (1C95%: ndo informado) [29].

8.3.3. VALOR PREDITIVO POSITIVO (VPP) E VALOR PREDITIVO NEGATIVO (VPN)

O PET-CT apresentou valor preditivo positivo (VPP) minimo de 76% (1C95%: 58,0 — 88,0),
observado na coorte de Hildebrandt et al. (2016) [4], em comparacdo a cintilografia dssea, e
maximo de 100% (IC95%: nao informado), em comparagdo a ressonancia magnética. Quanto ao
valor preditivo negativo (VPN), o menor resultado identificado foi de 0,0% (1C95%: 0,0 — 5,0),
também no estudo de Hildebrandt et al. (2016) [4], enquanto o valor maximo foi de 100%
(1C95%: nao informado), conforme relatado por Manohar et al. (2013) [7], que avaliou pacientes
com achados equivocos. Os resultados dos VPP e VPN para cada um dos estudos que os

calcularam estdo apresentados na Tabela 1.
8.3.4. MUDANCA NA CONDUTA CLINICA

Entre os estudos que reportaram o desfecho, foi demonstrado que o uso do PET-CT
resultou em alteragdes significativas na conduta clinica de pacientes com cancer de mama. As
taxas de mudanga no manejo variaram entre 11% e 52,9%, com impacto clinico tanto no
aprimoramento quanto na redugdo do tratamento. As modifica¢cdes incluiram ajustes na
indicacdo terapéutica, ampliagdo do campo de radioterapia e reavaliacdo da abordagem

sistémica ou cirurgica.

Se forem considerados apenas aqueles pacientes com achados equivocos, o estudo de
Mahonar et al. [7] indicou que a realizagdo do PET-CT levou a mudanca no tratamento que seria

indicado aos pacientes em 39,5% dos casos (17 pacientes), quer pela detec¢do de metdstases a
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distancia (10 casos) ou pelo comprometimento de linfonodos das cadeias mamarias internas (n

=7).

De uma forma mais geral, conforme resumido na Tabela 2, o PET-CT proporcionou maior
acurdcia na detecgdo de metastases linfonodais — particularmente nos linfonodos mamarios
internos e na cadeia mediastinal — e de metastases a distancia, incluindo figado, pulmao e osso.
Tais achados resultaram na redefinicdo do plano terapéutico dos pacientes assistidos nos

estudos de Jager et al. (2010) [8], Kramer et al. (2015) [9] e Cochet et al. (2014) [10].

O PET-CT também permitiu a identificacdo precoce da progressdo da doenca,
influenciando diretamente decisGes de troca de tratamento. Vogsen et al. (2023B) [12]
relataram que, entre as 17 pacientes em que a progressao foi detectada exclusivamente pelo
8E-FDG PET/CT, nove (52,9%) tiveram alteracdo terapéutica em um intervalo médio de sete

meses.

Por ultimo, o PET-CT foi util para o direcionamento de condutas sistémicas especificas como
a introdugao de quimioterapia e bifosfonatos diante da confirmag¢dao de metdstases dsseas

(Goerres et al., 2003) [13].

8.3.5. SOBREVIDA

Os achados da coorte de Vogsen et al. (2023A) [11] sugerem que o PET-CT é um melhor
preditor de sobrevida livre de progressdo e especifica da doenga do que a tomografia
convencional quando usada para monitorar os efeitos do tratamento em mulheres com cancer

de mama metastatico:

- Sobrevida livre sem progressao (IC 95%):
o Tomografia Computadorizada - 2 anos: 50,0 (38,9-60,1); 4 anos: 27,4 (16,4—
39,5).
o FDG-PET/CT -2 anos: 53,2 (41,6-63,4); 4 anos: 29,1 (17,5-41,8).
- Sobrevida especifica da doenga (IC 95%):
o Tomografia Computadorizada - 2 anos: 81,0 (70,8-87,9); 4 anos: 43,5 (30,3—
56,0).
o FDG-PET/CT -2 anos: 82,3 (71,9-89,1); 4 anos: 46,3 (32,3-59,1).
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8.3.6. PROGRESSAO DA DOENCA

Vodgen et al. (2023B) [12] avaliaram a progressdo da doen¢a com base na modalidade de
exame que detectou a primeira progressdo e no tempo até essa detecgdo. A progressdo foi
identificada primeiramente pelo PET-CT em 49,4 % (43/87) das pacientes, enquanto o CE-CT a
detectou em apenas 1,15 % (1/87). A diferenca absoluta foi de 48 pontos percentuais, com

IC95 %: 36 % — 60 %, e p < 0,0001 (teste de McNemar).
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Tabela 1. Resultados dos estudos de coorte para acuracia do PET-CT (n =9)

Amostra Sensibilidade % (IC 95%) Especificidade % (IC 95%) VPP VPN
Autor, ano
(n) PET-CT Comparador P valor PET-CT Comparador P valor % (1C 95%) % (1C 95%)
100 91,0° 91,0 72,0° 76,0 0,0
Hildebrandt et al,2016 [4] 100 NI NI
(85,0 — 100) (72,0 -97,0) (83,0-96,0) (61,0—81,0) (58,0 — 88,0) (0,0-5,0)
Gajjala et al,2018 [5] 61 95,0 65,0° NI 98,0 93,0¢ NI 95,0 98,0°
Santos et al, 2023 [6] 81 93,83 81,48° 0,0442 99,09 99,09° 0,6831 NA NA
Manohar et al, 2013 [7]* 43 100 _ NI 96,0 _ NI 91,0 100
Krammer et al, 2015 [9] 75 78,0 _ NI 100 _ NI 100 57,0
Goerres et al, 2003 [13] 32 100 _ NI 100 _ NI NA NA
Shawky et al, 2020 [16] 30 97,0 _ NI 93,0 _ NI 97 93
73,5 91,2° 97,4 63,2° 96,2 80,4°
Damle et al, 2013 [17] 72 NI NI
(55,3-86,5) (75,2—97,7) (84,6-99,9) (46,0—77,7) (78,4-99,8) (65,6 —90,1)
Stadnik et al, 2006 [18] 10 80,0 100° NI 1002 80,0 NI 100° 80,02

Fonte: dados da pesquisa (2025). a — Ressonancia Magnética. b — Cintilografia ssea. c — exames de imagens convencionais
* 0 estudo de Manohar et al (2013) foi o Unico dentre os avaliados que tratou de pacientes com achados equivocos
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Tabela 2. Resultados dos estudos de coorte para mudanca de conduta clinica (n = 8)

Pacientes
avaliados
parao
desfecho (n)

Pacientes que mudaram a conduta clinica

Autor e ano

Frequéncia Frequéncia relativa
absoluta (n) (%)

Achados do PET-CT que levaram a
mudanga na conduta clinica

Mudangas reportadas

Gajjala et al,2018 [5] NI NI 30% NI Plano de tratamento alterado.
Manohar et al, 2013 Metastases a distancia (n = 10) e Radioterania nos linfonodos
[71* NI 17 39,5% metastases linfonodais mamarias . . p
. mamarios internos
internas (n = 7).
Deteccdo de metastases nos
Jager et al, 2010 [8] 31 05 13% ganglios da cadeia mamaria interna  Plano de tratamento alterado.
(n = 3) e no mediastino (n = 2).
Mudangas no manejo na doenga,
Localizacs L . . ~
Krammer et al, 2015 [9] 101 1 11% ocalllzagoes.adlcmna!s de ' |ncl‘umﬂdo extensag do campo de i
metdstases linfonodais locais. radiagdo em 5 pacientes e ressec¢ao
da fossa axilar em um paciente.
Cochet et al, 2014 [10] 142 18 13% Metastases dlftantes Nno 0SS0, Manejo clinico e{ou a intengdo de
figado e pulmao. tratar em 18 pacientes
., 2023B [12 ~
Vogsen et al., 2023B [12] 17 9 52.9% > oD G PG Troca de tratamento dentro em 7
meses.
Goerres et al,2003 [13] NI 05 NI Metastase dssea. Ir?|C|ou-se Gl I
bifosfonatos
Trés pacientes tiveram o tratamento
DL e, A (A2 72 08 11% NI aprimorado e cinco pacientes

tiveram o tratamento reduzido.

Fonte: dados da pesquisa (2025).
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* 0 estudo de Manohar et al (2013) foi o Unico dentre os avaliados que tratou de pacientes com achados equivocos.
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8.4. REVISOES SISTEMATICAS DE ACURACIA DIAGNOSTICA (COM OU SEM META-ANALISE)
8.4.1. SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE

Entre as revisGes sistematicas, a sensibilidade do PET-CT variou de 81% (IC 95%: ndo
informado) a 96% (IC 95%: 82,0 — 98,0), enquanto os exames comparadores apresentaram
sensibilidade entre 78% (IC 95%: ndo informado) e 96,3% (IC 95%: ndo informado). A
especificidade do PET-CT, por sua vez, oscilou entre 85,2% (IC 95%: nao informado) e 99% (IC
95%: 76,0 — 100). No estudo de Singnurkar et al. (2017) [14], a sensibilidade do teste indice ndo
superou a do PET-RM; no entanto, a especificidade foi superior em comparagao com ambos os

exames, incluindo a cintilografia dssea (Tabela 3).

8.4.2. VALOR PREDITIVO POSITIVO (VPP) E VALOR PREDITIVO NEGATIVO (VPN)

Duas revisGes sistematicas relataram valores de VPP e VPN. No estudo de Singnurkar et
al. [14], o VPP foi de 96,3% para o PET-CT e de 95% para o PET-RM, enquanto o VPN foi de 69%
e 82,6%, respectivamente. Na revisdo sistematica de Pennant et al. [15], o VPP foi de 91,7% e o
VPN de 89,6%; no entanto, ndo foram fornecidos os intervalos de confianca nem os valores de

p (Tabela 3).

8.4.3. MUDANGA NA CONDUTA CLINICA

Os estudos prospectivos avaliados na RS de Pennant et al. (2010) [15] relataram que
houve mudangas gerais na conduta clinica de 36 pacientes. Inicio ou mudanga terapia em 20
pacientes e mudanca para cirurgia em dois individuos. Tratamento médico foi evitado em um

paciente e cirurgia evitada em quatro participantes.
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Tabela 3. Resultados das RevisGes Sistematicas para acurdacia do PET-CT (n = 5)

Sensibilidade % (I1C 95%)

Comparador

Singnurkar et al, 2017 [14]

P valor

NI

Especificidade % (IC 95%)

Comparador

P valor

NI

Pennant et al, 2010 [15]

NI

NI

Hong et al, 2013 [19]
(90,0 -99,0)

NI

(92,0-97,0)

NI

Rong et al,2013 [20]

(82,0—-98,0) (58,0-93,0)

NI

NI

Shie et al,2008 [21]

NI

NI

Fonte: dados da pesquisa (2025). NI — Ndo Informado. NA — N3o Avaliado

. a — Cintilografia 6ssea. b —PET-RM
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8.3. METANALISE DOS ESTUDOS DE COORTE INCLUIDOS

8.3.1. METANALISE DOS ESTUDOS DE COORTE: SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DO PET- CT

Para avaliar a sensibilidade e a especificidade do PET-CT (com o radioisétopo 18F)
agregou-se os dados dos seguintes estudos de coorte: Manohar et al 2013 [7], Cochet et al 2014
[10], Krammer et al 2015 [9] e Gajalla et al 2018 [5]. Todos os 4 usaram em comparagado ao PET-
CT o chamado ‘Estadiamento convencional’ (combinando cintilografia éssea+ TC de térax+ TC

ou US de abdémen) e usaram o radioisétopo.

Como resultado obteve-se um valor médio de Sensibilidade de 73% (variagdo de 46,50

a 92,85%) e de Especificidade de 86,48% (variacdo de 68,68% a 99,23%).
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Figura 4 — Curva ROC da sensibilidade e especificidade do PET-CT (combinagdo dos estudos Manohar et
al 2013 [29], Cochet et al 2014 [42], Krammer et al 2015 [41] e Gajalla et al 2018 [39].

8.3.2. METANALISE DOS ESTUDOS DE COORTE: PET-CT versus ‘ESTADIAMENTO CONVENCIONAL’

Inicialmente foram contrapostas a sensibilidade (identificagdo correta de lesGes
neopldsicas) do PET-CT com o radiois6topo 18F versus com a feita pelo ‘estadiamento
convencional’, para esta avaliagdo utilizou-se os artigos: Gajjala et al, Krammer et al e Cochet et
al e [5,9,10]. Utilizou-se como medida o risco relativo (RR) para avaliar o PET-CT em relacdo

‘estadiamento convencional’.

77
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta
publica

SOVERND FIDERAL

% Conitec R L Y

usiko £ arcougTeucio



A Figura 7, abaixo, representa a metandlise realizada e indica um RR de 1,277 (1C95% 1,091-
1,493), com p=0,858 (ndo significativo). A heterogeneidade dos artigos utilizados foi baixa

(1>=0%)

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

Gajalla et al 2018 1.267 (0.965, 1.663) 19/20 15/20 L

Krammer et al 2015 1.222 (0.946, 1.578) 16/16 13/16 ]

Cochet et al 2014 1.362 (1.020, 1.818) 25/27 17/25 L]

Overall (1*2=0 % , P=0.858) 1.277 (1.091, 1.493) 60/63 45/61 e ——
[ J |
0.98 128 169

Relative Risk (log scale)

Figura 7. Forest Plot: identificacdo correta de lesGes neoplasicas (sensibilidade) do PET-CT (com o
radioisétopo 18F) comparado com a do ‘estadiamento convencional’.

Em relacdo a especificidade (identificacdo correta de lesGes ndo neopldsicas) do PET-CT
versus a do ‘Estadiamento convencional’, utilizou-se apenas os artigos Cochet et al [42] e
Krammer et al [9] posto que em Gajjala et al [5] ndo informou os dados para avaliar a

especificidade no grupo que utilizou o ‘estadiamento convencional’.

A Figura 8, a seguir, representa a metanalise realizada e indica um RR de 1,055 (1C95% 1,013-
1,098), com p=0,265 (ndo significativo). A heterogeneidade dos artigos utilizados foi baixa

(12=19,45%)

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

Krammer et al 2015 1.036 (0.989, 1.086) 85/85 82/85 ]

Cochet et al 2014 1.080 (1.021, 1.142) 135/137 125/137 L

Overall (1"2=19.45 % , P=0.265) 1.055 (1.013, 1.098) 220/222 207/222 e ———
[ I !
0.99 1.05 1.14

Relative Risk (log scale)

Figura 8. Forest Plot: identificagdo correta de lesGes ndo neoplasicas (especificidade) do PET-CT (com o
isdtopo 18F) comparado com a do ‘estadiamento convencional’.

8.3.3. METANALISE DOS ESTUDOS DE COORTE: PET-CT versus CINTILOGRAFIA OSSEA
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Para estes cdlculos de metanalise utilizaram-se os artigos: Santos et al e Damler et al [6, 17].
Utilizou-se como medida o Risco relativo (RR) para avaliar o PET-CT com o radioisétopo 18F em

relacdo a cintilografia éssea.

A figura 6, abaixo, representa a metanalise realizada para avaliar a identificacdo correta de
lesGes neoplasicas (sensibilidade), comparando os dois métodos diagndsticos e tendo como
referéncia a cintilografia éssea. Encontrou-se um RR de 1,166 (IC95%: 1,080-1,258), com

p=0,791 (n3o significativo). A heterogeneidade dos artigos utilizados foi baixa (1>=0%)

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
Santos et al 2023 1.152 (1.023, 1.296) 76/81 66/81 L ]
Damler et al 2013 1.176 (1.064, 1.299) 71/71 62/73 ]

Overall (1"2=0 % , P=0.791) 1.166 (1.080, 1.258) 147/152—%268/%5= —

f T !
11 117 123
Relative Risk (log scale)

Figura 9. Forest Plot: identificacdo correta de lesGes neoplasicas (sensibilidade) do PET-CT (com o is6topo
18F) comparado com a da cintilografia dssea.

Em relacdo a especificidade (identificagdo correta de lesGes ndo neopldsicas) do PET-CT
versus a da Cintilografia dssea, a metanalise esta representada na Figura 10. Obteve-se nesta
metandlise realizada um RR de 1,002 (1C95%: 0,969-1,037), com p=0,381 (ndo significativo). A

heterogeneidade dos artigos utilizados foi baixa (1=0%).

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
Santos et al 2023 1.000 (0.966, 1.035) 80/81 80/81
Damler et al 2013 1.109 (0.882, 1.393) 51/72 46/72 #

Overall (1*2=0 % , P=0.381) 1.002 (0.969, 1.037) 131/153 126/153

088 1 136
Relative Risk (log scale)

Figura 10. Forest Plot: identificacdo correta de lesdes ndo neoplasicas (especificidade) do PET-CT (com o
radioisétopo 18F) comparado com a da cintilografia dssea.
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9. AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianca no conjunto de evidéncias foi utilizada a
ferramenta Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE).
Foram incluidos nesta analise apenas os desfechos primarios para qualquer tempo de
seguimento. Foram combinadas apenas as coortes que apresentaram dados que permitissem

os cdlculos e que contassem com um mesmo tipo de PET-CT e comparador.

Todos os desfechos tiveram certeza de evidéncia muito baixa, principalmente devido as
limitagdes metodoldgicas. Uma analise completa esta disponivel nos Quadro 13, 14, 15 e 16,

gue avaliaram respectivamente a certeza da evidéncia dos seguintes aspectos:

a) Acurécia do 18F PET-CT para diagnosticar metastases em pessoas com Cancer de Mama,

com achados equivocos;

b) Acuracia do 18F PET-CT para diagnosticar metastases em pessoas com Cancer de Mama;

c) Exame 18F PET-CT comparado ao Estadiamento ‘convencional’ (Cintilo éssea+ TC de
térax+ TC ou US abdominal) para Cancer de Mama Metastatico (na identificagdo de MTX
em geral); e,

d) 18F PET-CT comparado a Cintilografia dssea para Cancer de Mama Metastatico (na

identificagdo MTX &sseas)
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Quadro 12. GRADE. Acuracia do PET-CT* para diagnosticar Metastases em Pessoas com Cancer de Mama com achados equivocos

Sensibilidade

Especificidade

Desfecho

1.00- Sem 1C95%

0,96- Sem IC95%

Ne dos estudos (Ne Delineamento do

de pacientes)

Inconsisténcia

Fatores que podem reduzir a certeza da evidéncia
Acurdcia do

Viés de Teste
publicacdo

Verdadeiros-positivos
(pacientes com Metastases)

Falsos-negativos

(pacientes incorretamente
classificados como ndo tendo
Metastases)

Verdadeiros-negativos
(pacientes sem Metastases)

Falsos-positivos
(Pacientes com Metastases
incorretamente classificados)

a. QUADAS 2 alto risco

estudo de acuracia do
43 pacientes

estudo de acuracia do
43 pacientes
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Quadro 13. GRADE. Acuracia do PET-CT* para diagnosticar Metastases em Pessoas com Cancer de Mama?

Sensibilidade IC 95%: 0.75 para 1.00
Especificidade IC 95%: 0.81 para 0.99

Fatores que podem reduzir a certeza da evidéncia
Ne dos estudos (Ne Acurdcia

Desfecho Delineamento do estudo

de pacientes) Evidéncia , Viés de do Teste
o Inconsisténcia | Imprecisao .
indireta publicagao
Verdadeiros-positivos 3 estudos estudo de acuracia do tipo muito ndo grave nao grave ndo grave nenhum OO
(pacientes com Metastases) 63 pacientes coorte grave® Baixa

Falsos-negativos
(pacientes incorretamente
classificados como ndo tendo

Metastases)
Verdadeiros-negativos 3 estudos estudo de acuracia do tipo muito ndo grave nao grave ndo grave nenhum OO
(pacientes sem Metastases) 260 pacientes coorte grave? Baixa

Falsos-positivos
(Pacientes com Metastases
incorretamente classificados)

a. QUADAS 2 alto risco. *PET-CT avaliado= 18F PET-CT
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Quadro 14. GRADE. Exame 18F PET-CT comparado ao Estadiamento ‘convencional’ (Cintilo dssea+ TC de térax+ TC ou US abdominal) para Cancer de Mama Metastatico

(Identificagdo de MTX)

Avaliagao da Certeza

Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%)

Partlttzlpdantes Risco de : _ Evidéncia | n Viés de EscoretGIol:iaI da Com Estadiamento Elfetl?o
(3 'u 0s) viés nconsisténcia indireta mprecisdo publicacdo cer. eAza .a convencional (Cintilo 6ssea+ Com 18F reao ivo
Seguimento evidéncia TC de térax+ TC ou US PET-CT (95% Cl)
abdominal)
Sensibilidade
144 muito ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 10]0]®) 45/71 (63.4%) 70/73 nio
(3 estudos grave? Muito baixa (95.9%) estimavel
observacionais)
Especificidade
444 muito ndo grave ndo grave n3o grave nenhum OO0 207/222 (93.2%) 220/222 nio
(2 estudos grave® Muito baixa (99.1%) estimavel
observacionais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
a. QUADAS 2
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Quadro 15. GRADE Uso do 18F PET-CT comparado a Cintilografia éssea para Cancer de Mama Metastatico (identificagdo MTX dsseas).

Avaliagao da Certeza Sumario de Resultados

(+)
Participantes Taxas de eventos do estudo (%)

(estudos) Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Viés de Escore Global da rzraetlrl)o
S viés indireta P publicagdo certeza da evidéncia | Com Cintilografia | Com 18F -
eguimento 6ssea PET-CT (95% CI)
Sensibilidade
377 muito ndo grave ndo grave ndo grave nenhum OO0 112/153 (73.2%) 201/224 nio
(2 estudos grave® Muito baixa (89.7%) estimavel

observacionais)

Especificidade
377 muito ndo grave ndo grave ndo grave nenhum o000 126/153 (82.4%) 201/224 nio
(2 estudos grave® Muito baixa (89.7%) estimavel

observacionais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
a. QUADAS 2
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Houve apenas um estudo que tratou de pacientes com achados equivocos. Segundo
este estudo, os valores de sensibilidade e especificidade foram, respectivamente, 100 % e 96%.
Porém tratou-se de um estudo com limitagGes relevantes como uma amostra relativamente
pequena, ndo haver relato claro de como houve confirmacdo das MTXs (ndo ha referéncia clara
a histopatoldgico das lesdes classificadas como MTX e a despeito de haver referéncia a um
periodo de seguimento, isso também ndo esta detalhado); adicionalmente, o estudo foi

considerado de alto risco de viés de acordo com o QUADAS-2.

Sendo assim, conforme definido a priori na pergunta PICO, no caso de haver um ou
menos artigos que abordassem esta populacdo, ampliou-se o recorte populacional para
pacientes com cancer de mama metastatico submetidas a PET-CT, ‘em geral’. Quase todos os

estudos utilizaram como marcador o radioisétopo 18F.

A maioria dos estudos encontrados foram coortes (13 de 21), sendo os desfechos mais
frequentemente abordados a sensibilidade e a especificidade do PET-CT (quase 100% utilizando
o 18F). A maioria da literatura analisada utilizou como comparador a cintilografia dssea isolada
ou um conjunto de exames de imagem que os autores denominaram ‘estadiamento
convencional’ (cintilografia dssea + TC de térax+ TC ou US abdominal). A sensibilidade foi
superior a 90% em 6 dentre das nove coortes que a reportaram, enquanto a especificidade foi
acima de 90% em todas as nove cortes. E na imensa maioria a estimativa pontual de ambas:
sensibilidade e especificidade foram superiores a do comparador, porém poucos destes estudos
informaram o valor de p ou o IC95%, sendo que em todos aqueles que informaram,

estatisticamente, ndo houve diferengas e/ou havia sobreposicdo de intervalos de confianca.

Foram feitas trés metanadlises considerando os dados dos estudos de coorte incluidos
neste PTC: a) sensibilidade e especificidade em geral (com 4 estudos); b) sensibilidade e
especificidade comparativa com o ‘estadiamento convencional’ (com 3 estudos); e, c)
sensibilidade e especificidade comparativa com a cintilografia éssea (com 2 estudos). Naquela
que avaliou em geral sensibilidade e especificidade obteve-se, respectivamente, 73% (variagao
de 46,50 a 92,85%) e 86,48% (variacdo de 68,68% a 99,23%). Em todas as metanalises, os
intervalos de confianga encontrados foram amplos, possivelmente devido ao tamanho amostral

dos estudos incluidos.
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O PET-CT foi superior aos métodos convencionais na detec¢ao precoce da progressao
da doenga, na caracterizagdo das metdastases, na predicdo de sobrevida e no estadiamento

correto dos pacientes.

Em relacdo as cinco RS incluidas, todas avaliaram sensibilidade e especificidade, e, em
todas estas, a sensibilidade e a especificidade foram superiores 80% (sendo que, em 3 ambos os

parametros forma superiores a 90%).

Um aspecto positivo foi o nimero de estudos que abordaram as mudancas na conduta
clinica (8 coortes e uma RS): a frequéncia de altera¢do de conduta clinica variou entre os estudos
analisados indo de 11% a 52,9 %. Quatro dos sete estudos reportaram taxas de mudanca de
conduta entre 11 e 13% e dois entre 30 e 33%, porém na imensa maioria das situagdes a
mudanca deu-se por identificacdo de metastases a distancia ndo indicadas em outros exames,

0 que para estas pacientes tem uma relevancia critica.

Entretanto, um aspecto negativo foi o fato de que nenhum dos estudos avaliados teve

como desfecho a seguranca do teste diagndstico PET-CT.

Adicionalmente, o risco de viés em nove dos 16 estudos incluidos foi considerado alto,
sendo que os sete restantes tiveram baixo risco de viés. Ja a certeza da evidéncia foi considerada

baixa ou muito baixa para todos os desfechos avaliados.

As conclusdes a respeito do uso do PET-CT para o diagndstico do cancer de mama
metastdtico quando os exames de imagem convencionais apresentarem achados equivocos, sdo
limitadas, pois como ja foi mencionado ha escassez de evidéncias (ja que apenas um artigo foi
encontrado com as caracteristicas definidas na PICO) e o artigo encontrado apresenta um alto
risco de viés. Ainda assim, convém mencionar que neste estudo a acuracia foi elevada (cerca de
98%) e em quase 40% dos casos avaliados, os autores indicaram que a realizagdao do exame levou

a mudanca no tratamento a ser utilizado.

Em relagdo a uma populagdo mais ampla (CA de mama com suspeita de MTX submetidas

a estadiamento), a analise dos resultados sugere que pacientes com cdncer de mama podem ter
beneficio advindo da inclusdo da Tomografia por Emissdo de Pésitrons (PET-CT), aspecto
evidenciado pela mudanga de manejo clinico observado em pelo menos 11% dos casos (nos
estudos que avaliaram este desfecho). Do ponto de vista individual, certamente este aspecto
tem relevancia. Os valores de sensibilidade e especificidade desta tecnologia a despeito de em
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geral serem superiores a 90%, tiveram uma variabilidade que ndo é irrelevante. Assim, os dados
disponiveis ndo permitem definir de forma inequivoca qual o papel deste teste diagndstico no

estadiamento de pacientes com cancer de mama.
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ANEXO 2 — AVALIACAO ECONOMICA

Parecer Técnico-Cientifico

Tomografia por Emissao de Pésitrons (PET-CT) para o diagnodstico do cancer
de mama metastatico (quando os exames de imagem convencionais
apresentarem achados equivocos)
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1. APRESENTACAO
A presente avaliacdao econémica foi elaborada pela Secretaria-Executiva da Conitec, com
o objetivo de avaliar a custo efetividade do PET-CT no diagndstico de MTX de Ca de Mama, em

pessoas com achados equivocos, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

A analise seguiu as Diretrizes Metodolégicas de Avaliagdo Econdmica do MS (1) e a

literatura (2,3).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao ter conflitos de interesse envolvidos.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Avaliagdo Econdmica: Foi realizada uma avaliagio econémica (no formato de Arvore de deciso)
com o objetivo de avaliar a custo efetividade, da incorporagado do PET-CT no diagnéstico de MTX
de Ca de Mama, no grupo de pessoas com achados equivocos, e com a mesma finalidade, no
grupo de pacientes com suspeita de CA de Mama e suspeita de metdstases ‘em geral’. Ambas
na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

As analises seguiram as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econ6mica do MS.

Os custos dos exames considerados foram os valores previstos do SIGTAP/Tabela SUS para cada
um deles. O desfecho de interesse foi a acuracia, tendo sido os valores utilizados no modelo
obtidos da revisdo da literatura desenvolvida na elaboracdo deste PTC.

Os resultados da analise empreendida indicaram RCEI por acurdcia foi de RS 11.090,63 no grupo
dos pacientes com suspeita de MTX com achados equivocos e de RS 15.494,26 em pacientes
com CA de mama e suspeita de MTX ‘em geral’.

A andlise de sensibilidade deterministica indicou que a acuracia do exame PET-CT foi o elemento
gue mais influenciou nos custos finais envolvidos.

Os valores de RCEI encontrados situaram-se dentro do limiar de custo-efetividade adotado em
2022 pela Conitec, porém este ndo deve ser o Unico parametro de decisao.
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4. METODOS

O objetivo destas andlises é avaliar a custo-efetividade do PET-CT no diagnéstico de
metdastases (MTX) de cancer (CA) de mama, em dois grupos: 1) pessoas com achados equivocos;
e, 2) pacientes com CA de mama e suspeita de MTX ‘em geral’ (independentemente dos achados

serem equivocos ou inequivocos).

A opcdo por duas avaliagdes, em diferentes populagdes, deveu-se ao fato de se ter sido
encontrado na etapa de revisdo da literatura apenas um Unico artigo tratando do grupo de
pacientes com CA de mama, suspeita de MTX e achados equivocos. Assim, seguindo o que havia
sido definido a priori na pergunta PICO, houve a ampliagdo da populagdo ‘de interesse’ para
mulheres com CA de mama e suspeita de MTX ‘em geral’. Se tratando de grupos populacionais

diversos, faz-se necessaria uma analise especifica para cada uma delas.

Modelos no formato de arvore de decisdo sdo capazes de representar questdes clinicas
que apresentam relagdes diretas com desfechos temporalmente préximos, sendo assim um
modelo adequado e o mais utilizado para testes diagndsticos. A analise seguiu as Diretrizes
Metodoldgicas de Avaliacdo Econdmica do MS [1] e a literatura [1,2]. As principais caracteristicas
da analise econdmica empreendida se encontram no Quadro 1, a seguir. Ja as arvores de decisdo

desenhadas se encontram nas Figuras 1 e 2, a seguir.

Quadro 1. Caracteristicas principais da avaliacdo econémica: arvore de decisao.

Populagdo-alvo Analise 1- Pacientes com a suspeita de MTX de Ca de Mama, com achados
equivocos.

Andlise 2- Pacientes com a suspeita de MTX de Ca de Mama
(independentemente dos achados serem equivocos ou inequivocos).

Tipo de avaliagdo Custo-efetividade

Perspectiva Sistema Unico de Saude (SUS)
analise

intervengao PET-CT

Comparadores ‘Estadiamento convencional’ (associagdo TC Tdérax, TC ou US abdémen e
Cintilografia dssea)

Horizonte temporal Tempo de realizacdo dos exames de estadiamento (30 dias)

Taxa de desconto N3o se aplica
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Medidas Acurdcia diagnéstica
efetividade

IS ELOEIC EETH G Custos médicos diretos, SIGTAP

Moeda Reais (RS)

Modelo escolhido Arvore de decisdo

Pressupostos Modelo estatico.

Evento Unico no periodo estabelecido (sem recorréncia).

Relagdo direta entre a tecnologia avaliada e o desfecho de interesse.
Deve ter dados em congruéncia com a fase da revisdo da literatura.

Custos e desfechos Custos: custos dos exames diagndsticos considerados no ambito do SUS

Desfechos de interesse: Acuracia

Caracterizagao EM Analise de Sensibilidade Deterministica e Probabilistica
incerteza

= Acuracia PET-CT

CA Mama- J
Suspeita de MTX —_
Achados Verdadeiro +
Equivocos
Falso +
= Acuracia

Verdadeiro - Estadiamento

Convencional/Usual

Arvore de Decisdo: Uso PET-CT vs ‘Estadiamento convencional’ para diagndstico de MTX
em Pacientes com CA de Mama com Achados Equivocos

Figura 1- Arvore de Decisdo proposta para analise de custo-efetividade, para o diagndstico de
MTX de Ca de Mama, em pessoas com achados equivocos, comparando o uso de PET-CT vs
‘Estadiamento convencional’ (cintilografia éssea, TC de térax, TC/US abddmen) - andlise 1.
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Verdadeiro -

Acuracia PET-CT

CA Mama-
Suspeita de MTX

Verdadeiro -

Acuracia
Estadiamento
Convencional/Usual

Arvore de Decisdo: Uso PET-CT vs ‘Estadiamento convencional’ para diagnéstico de MTX
em Pacientes com CA de Mama

Figura 2- Arvore de Decisdo proposta para andlise de custo-efetividade, para o diagnéstico de
MTX de Ca de Mama (independentemente dos achados serem equivocos ou inequivocos) comparando
o uso de PET-CT vs ‘Estadiamento convencional’ (cintilografia éssea, TC de térax, TC/US
abdémen) - andlise 2.

4.1 Populagao-alvo
Foram feitas andlises para duas populacées de pacientes, ambas com Cancer de mama

e suspeita de MTX.

Os dois grupos avaliados, separadamente foram: 1) pessoas com CA de mama e suspeita
de MTX e achados equivocos nos exames realizados antes do PET-CT; e, 2) pacientes com CA de
mama e suspeita de MTX ‘em geral’ (independentemente de os achados serem equivocos ou

inequivocos).

4.2 Perspectiva

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

4.3 Comparadores
A comparagao do PET-CT foi com o conjunto de exames utilizados no estadiamento
convencional ou usual, sendo estes: cintilografia dssea, TC de térax, TC/US abdémen (todos

previstos no PCDT para Cancer de mama) - [3].

4.4 Horizonte temporal
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O horizonte temporal adotado foi aquele necessario para realizacdo dos exames de
imagem de estadiamento/avaliagdo. Para tanto se estabeleceu o tempo total de 30 dias (Lei n2?

13.896/2019, que estabelece prazos para realizacdo de exames de diagndstico)

4.5 Taxa de desconto
Devido ao modelo ter um horizonte temporal curto (30 dias), ndo se aplica nenhuma
taxa de desconto (as diretrizes brasileiras, indicam uso de taxas de desconto quando se

considera horizontes de mais de um ano).

4.6 Desfechos de saude

O desfecho de eficacia adotado foi a acurdcia na identificacdo adequada de metdstases

em pacientes com CA de mama.

4.7 Estimativa de recursos e custos
Os Todos os custos utilizados na arvore de decisdo construida foram obtidos do

SIGTAP/Tabela SUS 2025 [4] e na tabela 4, a seguir.

Quadro 16. Custos utilizados no calculo do custo-efetividade

Exame Custo (RS) \ Cédigo SIGTAP Fonte
Cintilografia 6ssea | ... | 02.08.05.003-5 CINTILOGRAFIA DE OSSOS COM | SIGTAP®/Tabela
‘ OU SEM FLUXO SANGUINEO (CORPO INTEIRO) SUS 2025
. 02.06.02.003-1 - TOMOGRAFIA SIGTAPS
TC de torax 136,41 COMPUTADORIZADA DE TORAX
. 02.06.03.001-0 - TOMOGRAFIA SIGTAPS
TC abdémen 13863 | COMPUTADORIZADA DE ABDOMEN SUPERIOR
US abdémen A 02.05.02.004-6 - ULTRASSONOGRAFIA DE SIGTAPS
Total ’ ABDOMEN TOTAL
02.06.01.009-5 TOMOGRAFIA POR EMISSAQ DE | > 1AP*/Tabela
~ * . . . =
PET-CT 2.107,22 POSITRONS (PET-CT) SUS 2025

*No SUS para pacientes com cancer de pulmao, cincer colorretal e linfomas com condigdes especificas.
4.8 Eficacia

Em relagdo ao estudo de Manohar et al, 2013 [6], o que avaliou pacientes com achados
equivocos valores de sensibilidade e especificidades relatados foram, respectivamente, 100 % e

96%. A acuracia do PET CET foi 97,7% e do estadiamento convencional 76,7%.

Ja em relagdo a sensibilidade e especificidade do PET-CT, em geral, em pacientes com
CA de mama e suspeita de MTX, foram agregados os dados das seguintes coortes: Manohar et
al. 2013 [6], Krammer et al. 2015 [7] e Gajalla et al. 2018 [8]. Todos esses estudos utilizaram,
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como comparador ao PET-CT, o chamado ‘estadiamento convencional’ (cintilografia dssea
combinada com TC de térax e TC ou ultrassonografia de abdémen), além de utilizarem o
radioisdtopo 18F-FDG. Da combinagdo dos estudos obteve-se acuracia de 87,3% e de 73,7%,

respectivamente para o PET-CT e ‘estadiamento convencional’.

4.9 Pressupostos
Trata-se de um modelo estdtico, que avalia um evento Unico no periodo estabelecido
(sem recorréncia). Existe uma relacdo direta entre a realizacdo do PET-CT (tecnologia avaliada)

e a identificacdo correta da existéncia ou ndo de MTX (acuracia do teste).

5. RESULTADOS

5.1 Arvore de Decisdo

Os resultados da andlise empreendida se encontram no quadro 3. Estes indicam que em
ambos os grupos populacionais ocorre um aumento na acurdcia associada ao uso do PET-CT
entre 19 e 13,6% a depender do grupo de pacientes avaliados. Por sua vez uma RCEI por acurdcia
em foi de RS 11.090,63 no grupo dos pacientes com suspeita de MTX com achados equivocos
de RS 15.494,26 em pacientes com CA de mama e suspeita de MTX em geral (independente dos

achados serem equivocos ou inequivocos).

Quadro 3. Resultados da analise de custo efetividade (drvore da decisao)
Pacientes com |

; \
suspeita de .. Acuracia Custo Custo RCE ,p(.)r
mTX e Acuracia Incremental | (RS) Incremental(RS) agiractd
achados (RS)
equivocos
Estadlamento 0,767 N 503,98%*% | L
convencional*
PET-CT* 0,977 0,190 2.611.20 | 2.107,22 11.090,63

Pacientes com . . RCEI por
. . . Acuracia Custo , .
Suspeita de Acurdcia acuracia

MTX (RS)

Incremental Incremental(RS)

Estadlamento* 0,737 | —-- 503,98%* | - | e
convencional
PET-CT* 0,873 0,136 2.611.20 | 2.107,22 15.494,26
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* Estadiamento convencional definido como os seguintes exames: Cintilografia 6ssea, TC de
tdrax, TC/US abdémen). ** No custo do estadiamento convencional utilizou-se a média do valor
entre a TC e a US de abddmen como custo da investigacdao abdominal. #Considerou-se o PET-CT
como exame adicional e ndo substitutivo

5.2 Andlise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade deterministica foi realizada a fim de avaliar as incertezas
inerentes aos dados considerados na avaliacdo econémica e permitir a identificacdo das
variaveis que mais influenciam no custo incremental, ao final da analise. Para isto, foi conduzida
uma analise de sensibilidade deterministica univariada (figuras 3 e 5) que indicou ser o valor da
acurdacia do exame PET-CT, no contexto da avaliagdo econdmica empreendida, o fator de maior
repercussdo no incremento do custo associado a adogdo da tecnologia demandada (PET-CT),
para ambas as analises empreendidas. A andlise probabilistica (figuras 4 e 6) ndo encontrou
mudangas relevantes nos achados, tendo os valores do RCEI se mantido dentro do limiar de RCEI

proposto pela Conitec em 2023 [9].

Tornado Diagram: ICER
PET CT vs. Conv (achados equiv.)

n cintilo (229,19 to 152,79)
II TCABD (166,36 to 110,9)
II TCTX (163,69 to 109,13)

|| USABD (45,54 to 30,36)
EV:11090,63

T 1

T T T T T T T T T T T T T T T T
9000,00 10000,00 11000,00 12000,00 13000,00 14000,00 15000,00 16000,00 17000,00

ICER

Figura 3- Andlise de sensibilidade deterministica, representada pelo diagrama de tornado, para
o diagnodstico de MTX de Ca de Mama, em pessoas com achados equivocos, comparando o uso
de PET-CT vs ‘Estadiamento convencional’ (cintilografia dssea, TC de tdrax, TC/US abdémen) -
analise 1.
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ICE Scatterplot, PET CT vs. Conv

2107,22{- - -9 2-so - B - B - - = = = = = .- -

Incr. Cost

018 018 018 018 o018 019 018 019 019 019 019 019 019 079 0,19
Incr. Effectiveness

Figura 4- Analise de sensibilidade probabilistica, para o diagndstico de MTX de Ca de Mama, em
pessoas com achados equivocos, comparando o uso de PET-CT vs ‘Estadiamento convencional’
(cintilografia dssea, TC de térax, TC/US abdémen) - andlise 1.

Tornado Diagram: ICER
PET CT vs. Conv

acuracConv (0,663 to 0,811)
PETCT (1687,78 to 2528,66)
cintilo (229,19 to 152,79)
TCABD (166,35 to 110,9)
TCTX (163,69 to 109,13)

USABD (45,54 to 30,36)

EV:15494,26

r T T T T T 1
10000,00 15000,00 20000,00 25000,00 30000,00 35000  37500,00

ICER

Figura 5- Andlise de sensibilidade deterministica, representada pelo diagrama de tornado, para
o diagnéstico de MTX de Ca de Mama, em pessoas com suspeita de MTX, comparando o uso de
PET-CT vs ‘Estadiamento convencional’ (cintilografia dssea, TC de tdérax, TC/US abdémen) -
analise 2.
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ICE Scatterplot, PET CT vs. Conv

2107,224----- - - 29900 -0 G5 & S-S0 9 —00-CEND-S S5 ¢ SIC MBI NS -GS S - $- 8 -8 - 88 - - — - — - - = = = — = —

Incr. Cost

T T T
0,14 014 014

Incr. Effectiveness

0,13 0,14

Figura 6- Analise de sensibilidade probabilistica, para o diagndstico de MTX de Ca de Mama, em
pessoas com suspeita de MTX, comparando o uso de PET-CT vs ‘Estadiamento convencional’
(cintilografia dssea, TC de térax, TC/US abddémen) - andlise 2.

6. CONSIDERAGOES FINAIS

A avaliacdo econébmica, do tipo custo-efetividade foi construida no formato de arvore
de decisdo, tendo como desfecho de interesse a acuracia dos exames diagndsticos utilizados.
Ela utilizou como comparadores a opcdo da PET-CT aqui avaliado, o chamado ‘estadiamento
convencional’ (TC de térax, TC/US de abdémen e cintilografia éssea). Em termos de avaliagcdo de
testes diagndsticos, a arvore de decisdo trata-se de um modelo adequado, mas que guarda,

limitacOes inerentes ao seu formato.

Foram necessarias duas avaliagOes, de estrutura semelhante, mas para populagdes
diversas. Uma para o grupo originalmente de interesse deste PTC (pacientes com cancer de
mama e suspeita de MTX, com achados equivocos nos exames convencionais) e outra para a
populagdo ampliada de pessoas com CA de mama e suspeita de MTX em geral (independente

dos achados de estadiamento convencional serem equivocos ou inequivocos).

Houve um incremento na acuracia associada ao uso do PET-CT, de cerca de 19% no

grupo com achados equivocos e em torno de 13% no grupo ‘geral’. A RCEI/ICER por Acuracia foi
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de RS 11.090,63 no grupo dos pacientes com suspeita de MTX com achados equivocos e de RS
15.494,26 em pacientes com CA de mama e suspeita de MTX em geral (independente dos
achados serem equivocos ou inequivocos). Ambos resultados sdo inferiores ao limiar de custo-
efetividade proposto pela Conitec. No entanto, este ndo pode ser o Unico fator a ser

considerado, quando se decide pela incorporagao, ou ndo, de uma tecnologia.

Por fim, é importante lembrar que a literatura utilizada como base do modelo contou
com estudos com riscos de viés relevantes, apresentou escassez de dados no caso do grupo de
pacientes com achados equivocos (apenas 1 artigo) e que se caracterizou-se por certa

heterogeneidade (especialmente em termos de comparadores).
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ECONOMICO

Parecer Técnico-Cientifico

Tomografia por Emissao de Pdsitrons (PET-CT) para o diagndstico do cancer
de mama metastatico (quando os exames de imagem convencionais
apresentarem achados equivocos)
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1. APRESENTACAO

O presente estudo foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, com a
participacdo do NUTES-URPB, com o objetivo de estimar o impacto orgcamentario da
incorporagdo do PET-CT no diagndstico de MTX de Ca de Mama, em pessoas com achados

equivocos, na perspectiva do Sistema Unico de Satde.

A elaboragdo deste documento seguiu o recomendado pelas diretrizes metodoldgicas

para Analise de Impacto Orcamentario/AlO (1).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao ter conflitos de interesse envolvidos.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Andlise de Impacto Or¢amentario (AlO): Foi realizada uma AIO, seguindo o preconizado nas
diretrizes metodoldgicas especificas. A AlO realizada avaliou a introduc¢do do PET-CT em dois
cendrios diversos, um conservador (iniciando com 10% da populacdo de interesse, tendo
aumentos anuais de 10% dos beneficiados) e um abrangente (inicio em 20% da populagdo de
interesse, com aumentos anuais também de 20%).

Os custos utilizados foram aqueles associados a realizagdo dos exames incluidos na avaliacdo
destes casos: ‘estadiamento convencional’ com TC de térax, TC/US de abdémen e cintilografia
dssea e introdugao da tecnologia de interesse, o PET-CT.

Foram feitas andlises para dois grupos populacionais de interesse: CA de mama, com suspeita
de MTX e achados equivocos e CA de mama, com suspeita de MTX ‘em geral’.

O cendrio conservador de adog¢do do PET-CT para pacientes com achados equivocos ficaria em
torno 3,2 milhGes de reais em 5 anos (uma média anual de 640 mil reais), enquanto para uma
populacdo mais abrangente de pacientes o impacto ao longo de cinco anos ficaria em torno de
26,4 milhdes de reais (cerca de 5,3 milh&es/ano).
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4. METODOS
O desenho da analise seguiu premissas da Diretriz Metodoldgica de Andlise do Impacto
Orgamentario do Ministério da Saude (1). Sendo as caracteristicas da analise empreendida

sintetizadas no quadro 1, a seguir

Quadro 1. Caracteristicas da Andlise de Impacto Orgcamentario (AlO) realizada
Parametro ‘ Especificacao

Andlise 1- Pacientes com CA de mama, suspeita de MTX e achados
Populagao-alvo equivocos
Andlise 2- Pacientes com CA de mama, suspeita de MTX (em geral)

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde

Intervengao PET-CT

Opcdes ’,Estadiamento convencional’ (=TC térax + TC/US abddmen + cintilografia
Ossea)

Horizonte temporal 5 anos (tendo como ano inicial 2026)

Taxa de desconto N3o se aplica

Estimativa de custos Custos dos exames segundo SIGTAP/Tabela SUS

Moeda Real (RS)

Tipo de modelo Estatico

Analise de sensibilidade Anédlise de cenarios

4.1 Perspectiva

Perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

4.2 Horizonte temporal
A avaliagdo se deu ao longo de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodolégicas de AlO,

do Ministério da Saude [1].

4.3 Custos de tratamento
Os custos considerados compreenderam os exames envolvidos no processo de
diagndstico. Os exames considerados, assim como valores segundo o SIGTAP/Tabela SUS se

encontram no Quadro 2, a seguir.

O chamado ‘estadiamento convencional’ inclui os seguintes: TC de tdrax, TC ou US de

abdémen e a cintilografia de esqueleto. O exame avaliado é o PET-CT, ja oferecido pelo SUS para
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a avaliacdo de alguns tipos de neoplasias, portanto o valor adotado para este foi aquele que ja

consta na tabela do SUS.

4.4 Populagao

Assim como na avaliagdo econémica, para a AlO foram feitas andlises para duas

populac¢des de pacientes, ambas com cancer de mama e suspeita de MTX.

Os dois grupos analisados, separadamente, foram: 1) pessoas com CA de mama e
suspeita de MTX e achados equivocos nos exames realizados antes do PET-CT; e, 2) pacientes
com CA de mama e suspeita de MTX ‘em geral’ (independentemente de os achados serem

equivocos ou inequivocos).

Sendo o primeiro grupo o correspondente a populacao inicialmente considerada para
este PTC e o segundo grupo a populacdo estendida, conforme o proposto na fase de revisdo da

literatura deste PTC.

As estimativas populacionais se basearam nos seguintes aspectos: 1) Populacdo de
mulheres no Brasil, segundo as proje¢des do IBGE até o ano de 2070 [3]; 2) Estimativa mais
recente do INCA (triénio de 2023-2025), que apontou uma taxa ajustada de incidéncia de 41,89
casos por 100.000 mulheres, com um risco estimado de 66,54 casos a cada 100 mil mulheres
[4]; 3) Segundo Orrantia-Borunda et al [5] cerca de 6 a 7% dos casos de apresentagao inicial de
cancer de mama ja teriam metastases; no entanto, aproximadamente 30% dos pacientes
inicialmente diagnosticados com estagios mais precoces de cancer de mama acabam
desenvolvendo doenga recorrente ou metastatica. Para fins de calculo e considerando a
ocorréncia de diagndsticos tardios, adotou-se uma média entre estas estimativas, computando-
se entdo cerca de 18% de casos com CA de mama possivelmente metastatico; e, 4) Por fim
adotou-se como frequéncia de achados equivocos em exames de imagem para
estadiamento/avaliacdo de pacientes com suspeita de CA mama metastético, o valor de 12%, a

partir do artigo de Rosen et al [6].

As projecOes populacionais estao detalhadas no Quadro 18.
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Quadro 17. Custos e Dados populacionais utilizados no cédlculo do impacto orgamentario

Exames Custo (RS) Cédigo SIGTAP Fonte \
02.08.05.003-5 CINTILOGRAFIA DE OSSOS COM OU SEM FLUXO SANGUINEO

. - . ra 2
Cintilografia 6ssea 190,99 (CORPO INTEIRO) SIGTAP?/Tabela SUS 2025
TC de térax 136,41 02.06.02.003-1 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX SIGTAP?
TC abdémen 138,63 02.06.03.001-0 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ABDOMEN SUPERIOR SIGTAP?
us ?0‘1‘;:"‘*" 37,95 02.05.02.004-6 - ULTRASSONOGRAFIA DE ABDOMEN TOTAL SIGTAP?
PET-CT* 2.107,22 02.06.01.009-5 TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS (PET-CT) SIGTAP?/Tabela SUS 2025

Populagdo de interesse

Populagdo Brasileira
feminina 109.804.639 110.213.600 110.602.512 110.972.742 111.325.072 IBGE 3
CA de mama 45.997 46.168 46.331 46.486 46.634 INCA ¢
Pacientes CA de mama 8.279 8.310 8.340 8.368 8.394 Orrantia-Borunda et al °
e MTX
Pacientes com CA

mama, MTX e achados 994 997 1001 1004 1007 Rosen et al ®

equivocos

Quadro 3. Percentagem de incorporagao do PET-CT de acordo com os Cenarios atual e propostos

Cenarios propostos

Referéncia =Atual 0% 0% 0% 0% 0%
Vo 1= N
Alternativo 1= Alternativo 10% 20% 30% 40% 50%
Conservador

Alternativo 2= Alternativo

20% 40% 60% 80% 1000%
Abrangente
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4.5 Cendrios Alternativos Propostos

Para a realizagdo da AlO, considerou-se que no cenario atual, por ndo estar previsto no
SUS para avaliagao e estadiamento em pacientes com CA de mama, nenhum paciente faria PET-
CT e que todos fariam o estadiamento convencional. O custo do estadiamento convencional,
como ja mencionado, engloba TC do tdrax, TC ou US de abdémen e cintilografia dssea.
Considerou-se que metade faria TC de abdémen e a outra metade US de abdémen, sendo assim
(de forma analoga a empregada na andlise econémica) utilizou-se a média do valor entrea TC e

a US de abdémen como custo da investigacdo abdominal.

Considerou-se o PET-CT como exame adicional e ndo substitutivo. Prop0Os-se dois
cenarios alternativos (quadro 3). O primeiro chamado de ‘cenario alternativo conservador’, se
iniciaria com 10% da populagdo de interesse realizando o PET-CT, com um aumento anual de

10%, chegando-se ao 52 ano com 50% da populacdo realizando este exame.

O segundo cendrio alternativo, denominado ‘cenario alternativo abrangente’, iniciaria
com 20% da populagdo de interesse realizando o PET-CT, com um aumento anual de 20%,

chegando-se ao ultimo ano (quinto ano) com 100% da populagdo tendo realizado o PET-CT.

Os dois cenarios foram avaliados para os contextos de uma populagdo com CA de mama,
com suspeita de MTX e achados equivocos (Quadro 4) e para os casos de CA de mama com

suspeita de MTX ‘em geral’ (Quadro 5).
5. RESULTADOS

Os resultados das projecSes para as duas diferentes populagdes em cada um dos

cenarios, encontra-se nos Quadros 4 e 5.

A AIO projetada para a populagdao com CA de mama, com suspeita de MTX e achados
equivocos, no cenario alternativo conservador, levaria em 5 anos a um impacto or¢amentario
de cerca de 3,2 milhdes de reais, um valor anual médio de 640 mil reais. J4 no cendrio alternativo

abrangente o impacto em 5 anos seria da ordem de aproximadamente RS 6,3 milhdes.

Se fosse considerada uma populagdao com CA de mama, com suspeita de MTX ‘em geral’,
o impacto orgamentario em 5 anos, num cenario alternativo conservador e num cenario
alternativo abrangente seriam da ordem de, respectivamente: 26 milhdes de reais e 53 milhdes

de reais.
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Quadro 4. Evolucdo dos custos em 5 anos, de acordo com os diferentes cendrios para pacientes com CA de mama, suspeita de MTX e achados equivocos

Populagdo alvo Cenario de Referéncia Cenario alternativo 1 Cenario alternativo 2

Ano 1 994 RS 500.723,65 RS 710.084,12 RS 1.420.168,23

Ano 2 997 RS 502.588,56 RS 922.869,00 RS 1.845.738,00

Ano 3 1.001 RS 504.362,05 RS 1.137.007,28 RS 2.274.014,56

Ano 4 1.004 RS 506.050,35 RS 1.352.400,94 RS 2.704.801,88

Ano 5 1.007 RS 507.657,02 RS 1.568.954,13 RS 3.137.908,26

Total 5.003 RS 2.521.381,64 RS 5.691.315,46 RS 11.382.630,93

Impacto Or¢camentario | - RS 3.169.933,83 RS 6.339.867,65
(5anos)

Quadro 5. Evolugdo dos custos em 5 anos, de acordo com os diferentes cendrios para pacientes com CA de mama e suspeita de MTX (em geral)

Populagao alvo | Cenario de Referéncia \ Cenario alternativo 1 \ Cenario alternativo 2
Ano 1 8.279 R$ 4.172.697,06 R$5.917.367,63 RS 11.834.735,25
Ano 2 8.310 RS 4.188.238,03 RS 7.690.575,01 RS 15.381.150,01
Ano 3 8.340 R$ 4.203.017,11 R$ 9.475.060,68 R$ 18.950.121,36
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Ano 4 8.368 RS 4.217.086,26 RS 11.270.007,82 RS 22.540.015,63

Ano 5 8.394 RS 4.230.475,19 RS 13.074.617,74 RS 26.149.235,48

Total 41.691 R$ 21.011.513,66 RS 47.427.628,87 RS 94.855.257,74

Impacto Or¢gamentario | = ————— |  ememeeee RS 26.416.115,21 R$ 52.832.230,43
(5anos)
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A AIO realizada avaliou a introducdao do PET-CT em dois cendrios distintos, um
conservador (iniciando com 10% da populacdo de interesse e com aumentos anuais de 10% dos
beneficiados) e um abrangente (inicio em 20% da populacdo de interesse, com aumentos anuais

também de 20%).

Os custos utilizados foram aqueles associados a realizagdo dos exames incluidos na
avaliacdo destes casos: ‘estadiamento convencional’ com TC de térax, TC/US de abdomen e

cintilografia dssea e a introdugdo da tecnologia de interesse, o PET-CT.

Novamente, em consequéncia dos achados da revisdo da literatura e de acordo com o
definido a priori na referida fase, foram realizadas analises para dois grupos populacionais de
interesse: CA de mama, com suspeita de MTX e achados equivocos e CA de mama, com suspeita
de MTX ‘em geral’. Como a diferenca no nimero de pacientes estimados para estes dois grupos
é grande, os resultados do AIO para cada uma delas foi bastante diverso. Enquanto o cenario
conservador de adocdo do PET-CT para pacientes com achados equivocos ficaria em torno 3,2
milhGes de reais em 5 anos, caso, se considerasse a popula¢do mais estendida de pacientes (com
CA de mama e suspeita de MTX de uma forma mais geral), no mesmo periodo de tempo e

também numa abordagem conservadora, o impacto seria da ordem de 26,4 milhdes de reais.

O modelo apresentado tem limita¢des: ndo foram encontradas taxas nacionais de casos
de CA de mama com suspeitas de metdstases (ou mesmo diagnosticadas na fase IV da doenca).
Estas frequéncias sdo heterogéneas entre diferentes paises, especialmente em associacdo a
nivel de desenvolvimento e acesso a saude entre estes, porém indisponibilidade de dados
nacionais levou a adogdo de taxas de frequéncia de doenca MTX internacionais. Em relacdo a
achados equivocos de exames de imagem a dificuldade foi ainda maior, havendo escassez de
dados também fora do Brasil (encontra-se mais facilmente dados de achados equivocos de
imunohistoquimica em especial direcionada a receptores tumorais, mas em relagao a exames
de imagem ndo hd quase dados publicados e as mengdes a esta questdo tem taxas muito
heterogéneas). Estes aspectos trazem incerteza a AlO realizada, ainda que se tenha utilizado os

melhores dados disponiveis possiveis.
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