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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

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

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

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendac¢ies para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualiza¢do da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

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

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
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CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econGmica e o impacto da incorporagdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. A DOENCA'

O cancer de pulmdo continua a ser a neoplasia mais incidente (12,3% de todos os
casos novos de cancer) e também a causa de morte por cancer mais frequente no mundo
(PISANI, 1999). Ao nivel mundial, este cancer vem apresentando um aumento na sua
incidéncia de cerca de 2% ao ano, o que se correlaciona com sua forte associacdo ao consumo
de derivados de tabaco. A incidéncia de cancer de pulmao nos paises desenvolvidos representa

52% dos casos novos estimados no mundo (BRASIL/INCA 2009).

No Brasil, segundo as estimativas do Instituto Nacional do Cancer para o ano de 2010
(BRASIL/INCA, 2009), o numero total de casos novos desta neoplasia serd de 27.630 casos,
correspondendo a 7.4% dos canceres ndo melanoma. Persistem diferencas significativas de
género a incidéncia: estimados 17.800 casos novos, entre os homens, e de 9.830, nas
mulheres, correspondendo a um risco estimado de 18 casos novos/100.000 e 10/100.000,

respectivamenteii.

Em termos regionais, excluindo-se os tumores de pele ndo melanoma, este cancer, em
homens, é o segundo mais frequente nas regides Sul (35/100.000), Sudeste (21/100.000) e
Centro-Oeste (16/100.000) e o terceiro mais frequente no Nordeste (9/100.000) e Norte
(8/100.000. Para as mulheres, é o quarto mais frequente nas regides Sul (16/100.000), Sudeste
(11/100.000), Centro-Oeste (9/100.000) e Norte (5/100.000), sendo o quinto mais frequente
na Regido Nordeste (6/100.000).

No pais, correspondeu a principal causa de mortalidade por cancer entre os homens e
a segunda mais frequente entre mulheres em 2006. E essas proporg¢des tem se mostrado em
ascensdo, em particular no sexo feminino: entre os homens, a taxa de mortalidade por este
cancer variou, entre 1990-2006, de 16,22 a 17,44/100.000 (aumento de 7,3%); entre mulheres
de 4,79 a 7,83 (aumento de 63,5%). As taxas de mortalidade especifica por este cancer,
padronizadas para a populagdo brasileira do Censo IBGE 2000, variaram em 2006, entre os
homens, entre 23,19, na regido Sul, a 7,82/100.000, na regido Nordeste (neste ultimo caso,

possivelmente por falta de diagndstico e subnotificagdo dos obitos). Para mulheres,

! Texto do trabalho: Caetano R, Favoreto CAO, Fortes CPDD, Bastos CRG, Gongalves FANI, Costa e Silva FV, Oliveira IAG, Rodrigues RRD,
Silva RM. Uso da Tomografia por Emissao de Pdsitrons (PET) no Diagndstico, Estadiamento e Reestadiamento do Cancer de Pulmdo. Rio de
'J'aneiro: CEPESC/IMS. Relatério de Pesquisa n27, Projeto PET-scan Il, 2009.

" Estimativa correspondendo aos seguintes codigos da Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude
- Décima Revisdo (CID 10): Traqueia, bronquio e pulmao (C33-C34).
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considerando mesmos parametros e periodo, as taxas foram menores e variaram entre

8,81/100.000 e 4,33/100.000, nas mesmas duas regidesiii.

Para o mesmo periodo, o nimero médio de anos potenciais de vida perdidos (AVP) por
neoplasias de Traquéia, Bronquios e Pulmdes, por 1.000 habitantes (tomando como limite
superior da expectativa de vida 80 anos) pode ser estimado em 509.127 anos; para 1000
homens (265.560, se considerada a expectativa de vida de 70 anos), e de, respectivamente,
317.452 AVP e 191.658 AVP, para 1.000 mulheres, considerando os dois extremos de

expectativa de vida mencionadosiv.

Quanto aos aspectos clinicos, os canceres que se originam nos pulmdes sao divididos
morfologicamente em dois grupos principais: (1) tumores de ndao-pequenas células (75 a 80%
do total), que tem um padrdo de crescimento e de disseminagdo mais lento; e (2) canceres
indiferenciados de pequenas células (cerca de 20%). O cancer de pulmdo de ndo pequenas
células (CPNPC) compreende um grupo heterogéneo composto de trés tipos histolégicos
distintos: carcinoma epidermdide, adenocarcinoma e carcinoma de células grandes,
frequentemente classificados em conjunto porque, quando localizados, tém potencial de cura
com a resseccdo cirurgica. Dentre os tipos celulares restantes, destaca-se o carcinoma
indiferenciado de células pequenas (CPPC), com os trés subtipos celulares: o linfocitoide (oat
cell), o intermediario e o combinado (de células pequenas mais carcinoma epidermdide ou
adenocarcinoma). Os tumores do tipo oat cell correspondem a um subtipo especial de cancer
caracterizado por um rdpido crescimento, grande capacidade de disseminagdo e invasdo
cerebral precoce. Apesar do alto grau de resposta ao tratamento, apresenta baixo percentual
de cura (INCA, 2009). Independentemente do tipo celular ou subcelular, o tabagismo é o
principal fator de risco do cancer pulmonar, sendo responsavel por 80-90% dos casos. As taxas
de incidéncia por cancer de pulmao sio, geralmente, mais altas em homens (37,5/100.000) do
gue em mulheres (10,8/100.000). Entretanto, tem sido observado que as taxas em mulheres
vém aumentando, enquanto nos homens tém se mantido estaveis, com tendéncia ao

decliniov.

Quanto maior o tempo e a quantidade de cigarros fumados, maior o risco.

Comparados com os ndo fumantes, os tabagistas tém cerca de 20 a 30 vezes mais risco de

. Dados obtidos a partir do Atlas de Mortalidade por Cancer do INCA, disponibilizado no endereco eletronico:
http://mortalidade.inca.gov.br/index.jsp.

v Dados obtidos a partir do Atlas de Mortalidade por Cancer do INCA, disponibilizado no enderego eletronico
http://mortalidade.inca.gov.br/index.jsp.

v In: National Cancer Institute Information Resources - Lung Cancer Prevention and Treatment - PDQ® -

http://cancernet.nci.nih.gov/pdq
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desenvolver cancer de pulmao e, em geral, as taxas de incidéncia em um determinado pais

refletem seu indice de consumo de cigarros.

Assim, no homem e na mulher fumantes, o risco &, respectivamente, 22 vezes e 12
vezes maior que o risco dos nao-fumantes. Nao fumantes expostos ao tabaco tém também
maior risco de desenvolver cancer de pulmao, com indices 30% acima dos verificados em nao-

fumantes, ndo expostos (BRASIL/ INCA, 2009).

Outros fatores de risco relacionados sdo alguns agentes quimicos (como o arsénico,
asbesto, berilio, cromo, radénio, niquel, cddmio e cloreto de vinila, principalmente
encontrados no ambiente ocupacional), fatores dietéticos (baixo consumo de frutas e
verduras), a doenca pulmonar obstrutiva cronica (enfisema pulmonar e bronquite cronica),
fatores genéticos (que predispGem a acdo carcinogénica de compostos inorganicos de asbesto
e hidrocarbonetos policiclicos aromaticos) e historia familiar de cancer de pulmao. O cancer de
pulmdo é usualmente silencioso, principalmente no inicio do seu aparecimento, devido a
grande reserva pulmonar. Somente cerca de 15 a 20% sdo diagnosticados em estadio precoce
e os sintomas ocorrem, geralmente, quando o cancer estd avancado. A manifestacdo mais
comum do cancer pulmonar é o ndédulo pulmonar solitario (NPS), que corresponde a uma
lesdo pulmonar Unica, geralmente esférica, revelada por qualquer método de imagem,
predominantemente sélida, sem estar acompanhada de lesGes sugestivas de metastases ou
invasdo de estruturas vizinhas, ndo associada a alargamento hilar ou atelectasia e geralmente

com didmetro menor que 3 a 4 cm (BRASIL/ INCA, 2004).

O diagndstico diferencial deste tipo de massa inclui tanto processos malignos quanto
benignos. A forma maligna mais comum sdo os carcinomas broncogénicos e, nesse caso, um
NPS maligno representa uma lesdo em estddio clinico I, que é potencialmente curdvel com
resseccdo. Granulomas infecciosos representam a maioria dos processos benignos e sdo
causados predominantemente por coccidiodomicose, histoplasmose e tuberculose. Fatores de
risco diretamente correlacionados com a probabilidade de cancer em pacientes com NPS
incluem: (1) idade (raro antes dos 40 anos); (2) histéria de tabagismo (probabilidade
diretamente proporcional ao nimero de anos e de cigarros fumados); (3) antecedentes de
malignidade (risco aumenta em caso de histdria de cancer pulmonar ou extrapulmonar
prévio); (4) estabilidade do tamanho da lesdo ao raio—X por dois anos; (5) auséncia de padrdes
benignos de calcificagdo dentro do nédulo; e, (6) morfologia do nodulo (tamanho e
caracteristicas das margens da lesdo sob TC). Também importam a prevaléncia de malignidade
na populagao sob estudo. Exposicdo a doengas benignas como a tuberculose ou histéria de

residir em dareas endémicas para coccidiodomicose e histoplasmose sugerem menor
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probabilidade, mas ndo afastam malignidade. Sdao condi¢des muito importantes de serem
lembradas, em nosso meio, como também o fato de que as neoplasias de pulmdo vém tendo
suas taxas de incidéncia se elevando, em ambos os sexos. Com relacdo as caracteristicas dos
nddulos, diametro, espiculacdo e localizacdo no lobo superior sdo os correlatos mais
importantes de malignidade. Em termos do didametros, nédulos com 3cm ou mais sdo mais
provaveis de serem malignos, enquanto os menores sao mais provaveis de serem benignos;
estudo do Early Lung Cancer Action Project de rastreamento desta neoplasia mostrou que
apenas 8% das lesGes com diametro menor que 1cm continham focos malignos (HENSCHKE et
al, 1999). Estudo realizado com tomografia computadorizada (TC) de cortes finos encontrou
que 97% dos nédulos com margens espiculadas eram malignos (FURUYA et al, 1999) e a
presencga de espiculagdo tinha um valor preditivo de 90% (WINER-MURAN, 2006). Por fim,
cerca de 70% dos canceres pulmonares localizam-se no lobo superior, enquanto as lesdes
benignas se distribuem igualmente entre os lobos superior e inferior (SWENSEN et al, 2000;

WINER-MURAN, 2006).

Avaliagdo diagndstica das lesdes pulmonares focais deve ser acurada, para facilitar a
pronta resseccdo dos tumores malignos, quando possivel, mas evitando cirurgia deve ser
evitada em casos de doenca benigna (WINER-MURAM, 2006). A maneira mais facil de
diagnosticar o cancer de pulmao é através da radiografia tordcica, complementada pela TC. A
suspeita diagndstica deste cancer, realizada por através do método de imagem, pode ser
confirmada e seu tipo histolégico identificado por alguns métodos, como broncoscopia com
bidpsia, puncdo-bidpsia percutanea ou videotoracoscopia com bidpsia, sendo fundamental a
obtencdo de um diagndstico preciso, seja pela citologia ou patologia. O estadio tumoral,
conforme definido pelo American Joint Committee on Cancervi, é considerado o fator
progndéstico mais importante. Os procedimentos de estadiamento da doenca sdo
fundamentais para distinguir os pacientes com doenca limitada ao térax, daqueles que tém
metdstases a distancia, diferenciando a estratégia terapéutica a ser utilizada e informando o
progndstico do paciente. Este estadiamento é baseado na combinag¢do da avaliagdo clinica
(exame fisico, radiologia e exames laboratoriais) e anatomo-patoldgica (bidpsia de linfonodos,
broncoscopia, mediastinoscopia e mediastinotomia anterior). Os procedimentos de

estadiamento comumente empregados para documentar metdstases a distancia incluem

Y 0s pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC)sdo agrupados em estadios, segundo o Sistema Internacional

de Estadiamento para Cancer de Pulmdo (TNM), no qual: T — estadia quanto ao tamanho do tumor e a sua expansdo local (as estruturas
adjacentes); N — estadia quanto a disseminagdo linfonodal; e M — estadia quanto a disseminagdo a distancia (metastases). Os grupos de
estadiamento sdo formados entdo, a partir da combinagdo desses trés elementos (T, N, M), definindo grupos, que sdo distribuidos de
Estddio O (carcinoma in situ) a IV (mais avangado, com metdstases distantes). Ja os pacientes com carcinoma de pulmdo de pequenas
células (CPPC) sdo divididos em dois grupos de estadiamento: (1) estadio limitado — tumor confinado ao hemitérax de origem, ao
mediastino e a linfonodos supraclaviculares; e (2) estadio avangado — tumor com metastases a distancia.
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exames de medula dssea, TC ou MRI cerebral, TC de térax e abdomen, e cintilografia dsseavii

(TRUONG et al, 2004).

O cancer de pulmao permanece como uma doenca altamente letal em todo o mundo.
A sobrevida média cumulativa total em cinco anos, estimada por informacdes de base
populacional, é de 13% em paises desenvolvidos (variando entre 13 e 21%) e de 9% (variando
entre 7 e 10%) nos paises em desenvolvimento, com a média mundial estimada é de 11%
(BRASIL/INCA, 2007), Esta sobrevida estd fortemente relacionada ao tipo histoldgico. A
sobrevida em 5 anos do carcinoma pulmonar de pequenas células é habitualmente menor que
1%. Ja o carcinoma de células ndo pequenas é, com muito mais frequéncia, limitado ao tdrax
ao diagndstico, e as taxas de sobrevida em 5 anos variam entre 60-70% para aqueles pacientes
em estadio |, de 30 a 50% para aqueles em estadio Il, de 5 a 30% no estadio Ill e menos de 2%

para aqueles pacientes que ja sdo descobertos em estadio IV (SPIRO e PORTER, 2002).

Estas neoplasias apresentam trés alternativas terapéuticas: cirurgia, radioterapia e
guimioterapia. O tratamento depende de vdrios fatores incluindo o tipo de tumor, o tamanho,
a localizacdo, a extensdo do tumor e o estado geral do paciente. Muitos tratamentos
diferentes e combinacdes de tratamento podem ser usados para o controle do cancer de
pulm3o e/ou para aumentar a qualidade de vida com a reducdo dos sintomas. A probabilidade
de cura por resseccdo cirurgica dos CPNPC é fortemente dependente da extensdo local da
doencga, particularmente do envolvimento ou ndo dos linfonodos mediastinais (2). Pacientes
com metdastases para estes linfonodos tem sobrevida de 5 anos de aproximadamente 10%,
comparado a taxas de mais de 50% de sobrevida quando ndo ha metastases mediastinais, isto
é, estadios | e Il (DWAMENA et al, 1999). Além disso, procedimentos cirurgicos potencialmente
curativos (toracotomia com lobectomia ou pneumectomia possuem significativa morbidade e
mortalidade e sdo inapropriados se a doenca é ndo ressacdvel pelo comprometimento

ganglionar.

Nos outros estadios, uma associacdo de quimioterapia e radioterapia, com eventual
resgate cirurgico é a alternativa que mostra melhores resultados, ndo ultrapassando, porém,
30% de indice de cura. A radioterapia pode produzir cura em uma pequena minoria, com
resultados paliativos na maioria dos pacientes. No estddio VI, a quimioterapia é o tratamento
mais indicado, porém, as chances de cura sdo extremamente reduzidas e ela oferece modesto
aumento da sobrevida média. Até o momento, nao existe beneficio comprovado pelo uso da

imunoterapia.

! Cancer Resource Center - American Cancer Society — Lung Cancer — http://www3.cancer.org/cancerinfo
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2. A TECNOLOGIA"™

A PET (do inglés Positron Emission Tomography) é uma técnica de diagndstico por
imagens do campo da medicina nuclear desenvolvida no inicio dos anos 70, logo apds a
tomografia computadorizada. Ela utiliza tracadores radioativos e o principio da deteccdo
coincidente para medir processos bioquimicos dentro dos tecidos. Diferentemente de outras
tecnologias de imagem voltadas predominantemente para definicbes anatdomicas de doenca —
como os raios-X, a tomografia computadorizada (TC) e a imagem por ressonancia magnética
(MRI) — a PET avalia a perfusdo e a atividade metabdlica tissulares, podendo ser utilizada de
forma complementar ou mesmo substituta a estas modalidades. Porque as mudancgas na
fisiologia tumoral precedem as alteracbes anatOmicas e porque a PET fornece imagens da
funcdo e da bioquimica corporais, a tecnologia é capaz de demonstrar as alteragGes
bioquimicas mesmo onde ndo existe (ainda) uma anormalidade estrutural evidente,

permitindo o diagndstico mais precoce (JONES, 1996; BLUE CROSS e BLUE SHIELD, 2002).

A tecnologia utiliza derivados de compostos biologicamente ativos ou farmacos,
marcados com emissores de pdsitrons e que sdo processados internamente de uma maneira
virtualmente idéntica as suas contrapartidas ndo-radioativas, fornecendo o mecanismo para
registrar a atividade metabdlica in vivo. A distribuicdo desses compostos pode ser medida com

um tomadgrafo PET, que produz imagens e indices quantitativos dos tecidos e drgdos corporais.

Em estudos na drea de oncologia, um aumento na utiliza¢do da glicose pelas células
cancerosas € a racionalidade subjacente ao uso comum do 18F-fluoro-2-deoxiglicose (FDG),
um analogo da glicose, como um radiotracador (ROHREN et al, 2004) As diferengas de
metabolismo entre o tecido normal e neopldsico conduzem a um grande contraste na
captac¢do do radiofarmaco e a estabilidade in vitro e meia vida prolongada do FDG (cerca de
110 min) permitem seu transporte de centros com ciclotron, onde sdo produzidos, a outros
com o tomdgrafo PET. A interpretacdo das imagens pode ser feita de forma qualitativa ou
visual ou semiquantitativa, usando indices de captacdo como o SUV (Standardized Uptake
Value), que se define como o quociente entre a capta¢do do FDG na lesdo e a captacdo média
no resto do organismo. Seu calculo é influenciado por diversos fatores: dose injetada, peso do

paciente, distribuicdo do FDG no organismo, niveis enddgenos de glicose, momento de

vin Texto do trabalho: Caetano R, Favoreto CAO, Fortes CPDD, Bastos CRG, Gongalves FANI, Costa e Silva FV, Oliveira IAG, Rodrigues RRD,
Silva RM. Uso da Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET) no Diagndstico, Estadiamento e Reestadiamento do Cancer de Pulmdo. Rio de
Janeiro: CEPESC/IMS. Relatério de Pesquisa n27, Projeto PET-scan Il, 2009.
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aquisicdao do estudo, tamanho da lesdo, tamanho e localizacdo da regido de interesse, etc. O
uso desse indice facilita a comparacao entre estudos evolutivos; é util para avaliar a resposta
terapéutica em um paciente individual e ajuda na diferenciacdo entre lesdes benignas e
malignas (valor de corte usual em torno de 2,5-3,0); entretanto, a forma mais frequentemente
utilizada de avaliacdo das imagens é a comparacao qualitativa — e, portanto, mais subjetiva —

entre as areas (FONT, 2007).

A PET é uma tecnologia de imagem complexa, custosa e multicomponente.
Diferentemente do TC e da MRI, em que a tecnologia de imagem é constituida apenas pelo
equipamento de imagem per si (o tomégrafo ou scanner), no caso da PET os sistemas
envolvem ndo apenas os aparelhos que detectam a radiagdo resultante do decaimento do
positron (que dara origem a imagem reconstruida), mas ainda o conjunto de equipamentos
relacionados a producdo dos radionuclideos e sua posterior combinacdo a elementos
bioldgicos (ciclotrons e geradores, e unidades de sintese), para que venham a funcionar como

um radiotracadorix.

O scanner PET é um equipamento similar, em aparéncia, ao tomdgrafo
computadorizado, que detecta a radiacdo resultante da aniquilacdo do pdsitron e do elétron
combinados. Os varios tipos de tomdgrafos existentes diferenciam-se, fundamentalmente, em
relagdo a duas varidveis o material e nimero dos detectores, e os diversos arranjos
geométricos desses detectores nos sistemas PET que respondem por diferencas na resolucao
espacial, na sensibilidade e na qualidade final das imagens obtidas. Na atualidade, existem
quatro designs dominantes no mercado: (1) tomografos PET com anel completo, operando em
duas ou trés dimensdes; (2) tomdgrafos PET com anel rotatdrio parcial; (3) gama-camaras
modificadas para imagem coincidente; e (4) gama-cdmaras modificadas com colimador de
alta-energia para fotons de 511 keV. Cada um desses sistemas possui uma relacdo
custo/performance diferente, relagdo esta que precisa ser levada em conta nos estudos de
acurdcia diagndstica desta tecnologia de imagem; apenas os dois primeiros tipos de design —
também chamados de sistemas PET dedicados — sdo indicados para exames nos canceres

mamarios.

A tomédgrafo PET melhorou significativamente seu desempenho desde o inicio do seu
desenvolvimentox, com as unidades PET mais recentes apresentando resolucdo de 4 a 5mm.
FDG-PET e TC fornecem, respectivamente, informagdo funcional e anatémica; ainda que a PET

tenha uma grande resolugdo de contraste, sua resolu¢ao espacial é baixa, enquanto a TC

* para descri¢do mais detalhada da base técnica da PET e dos componentes da tecnologia, ver CAETANO et al, 2004.

x Para maiores detalhes, ver CAETANO, 2002; CAETANO et al, 2004.
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possui alta resolucdo espacial, permitindo um melhor reconhecimento anatémico e, quando
utilizada com contraste injetavel, fornecendo informacdes sobre o fluxo vascular e
permeabilidade tissular. Mais recentemente, na tentativa de suprir as caréncias de uma
tecnologia com os beneficios da outra, surgiu o PET-TC. Integracdo das duas modalidades pode
tomar trés formas: (1) fusdo visual das imagens, com as imagens feitas pelas duas tecnologias
sendo examinadas e comparadas préximas umas das outras e a fusdao tomando lugar na mente
do examinador; (2) integracdo de imagens obtidas em separado, realizada com um software de
fusdo de imagens; entretanto, diferengas nas velocidades do leito e na posi¢cdo do paciente e o
movimento dos érgaos internos apresentam-se com problemas e desafios a sua utilizacdo; (3)
equipamentos hibridos, tomdgrafos PET-TC, que registram simultaneamente as imagens
anatomica e funcional em um uUnico exame; os dados da TC sdo empregados para corrigir a
atenuacdo foténica da dispersdo da radiacdo e os erros de volume parcial da imagem PET, se
mostrando com maior acuracia de interpretacdo (vonSCHULTHESS et al, 2006; BLODGETT et al,
2007). Os primeiros prototipos destes equipamentos hibridos datam de 1998 e os primeiros
aparelhos comecaram a ser comercializados em 2001; todos os PET-TC atualmente

comercializados usam tecnologia TC multi-slice.

A tecnologia é usualmente utilizada em base ambulatorial. Pelo fato de usar
radioatividade de meia-vida muito curta, a exposicdo a radiacdo é baixa e muito menor que
nos procedimentos que utilizam raios-X. Em termos de contra-indicagdes e riscos, a gravidez é
citada como uma contraindicagdo ao uso porque a imagem de podsitrons requer a
administracdo de um radiofdrmaco que libera raios gama, expondo o feto a radiagdo.
Mulheres em lactancia devem suspender a amamentag¢do dos recém-nascidos 24h antes do
procedimento, para reduzir concentracdo no tecido mamadrio. Outras contra-indicacbes
relativas incluem claustrofobia, incapacidade de suportar a posi¢do supina por pelo menos 1h

ou de cooperagao durante o exame.

A PET pode ser menos acurada nos diabéticos porque o FDG é um analogo da glicose;
em pacientes com glicemias elevadas (2160-180mg/dL), devem ser tomadas as medidas
necessarias para que haja normalizagao da glicemia antes da realizagdo do exame; nos demais,
recomenda-se jejum de 4 horas precedendo o procedimento. Ainda como parte da preparagado
para o exame, se recomenda evitar exercicios fisicos prévios a exploragao, indica-se periodo de
repouso minimo de 60 minutos, e alguns ainda recomendam a administra¢do, 15 minutos
antes da injecdo do radiofdrmaco, de um miorrelaxante para diminuir a captacdo muscular
fisioldgica. Ingestdo de liquidos, de modo a prover adequada hidratagao e elimina¢do do FDG,

e esvaziamento vesical complementam os procedimentos de preparagao. Em criangas, pode
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ser necessario sedacdo ou uso de anestésicos, devido a dificuldade de cooperacdo e
imobilizagcdo. N3ao tem sido descritos fendmenos de intolerancia nem reagdes anafilaticas ao

FDG (SCHELBERT et al, 1998; BOMBARDIERI et al,2003; DELBEKE et al, 2007).

3. ANALISE DA EVIDENCIA

Estudo — Acuracia da Tomografia por Emissdao de Pdsitrons (PET scan) no Estadiamento
Mediastinal Ganglionar e A Distancia do Cancer Pulmonar de Células N3o Pequenas. (Estudo

anexado)

Equipe: Rosangela Caetano (Coordenador), Carlos José de Andrade, Cesar Augusto Orazem
Favoreto, Cldudia Regina Garcia Bastos, Clarisse Pereira Dias Drumond Fortes, lone Ayala
Gualandi de Oliveira, Lais Fraga Mendes da Silva, Rodolfo Rego Deusdara Rodrigues, Rondineli

Mendes da Silva.

Foi realizada uma atualizagdo do Parecer Técnico Cientifico (PTC) elaborado para o
Ministério da Saude no ano de 2009, mas com foco especificamente na acuracia da tomografia
de emissdo de pédsitrons, com uso do radiofarmaco F18-fluro-2-desoxi-D-glicose, no
estadiamento ganglionar mediastinal e a distancia do cancer pulmonar de células nao

pequenas (CPCNP).

Manteve-se a mesma metodologia e sistematica empregada na primeira versao do
PTC, qual seja, a das revisdes rapidas de avaliagdo tecnoldgica em saude (ATS). Foram
empregadas trés estratégias complementares: (1) pesquisa de avaliacbes produzidas por
agéncias de ATS, a partir da base de dados da INAHTA; (2) levantamento de protocolos de
pratica clinica relativos ao uso do PET scan no cancer sob exame, a partir em fontes
internacionais (National Guideline Clearinghouse e National Library of Guidelines) e nacionais
(projeto Diretrizes da AMB/CFM e sites de sociedades de especialidades); e (3) pesquisa
bibliografica de revisGes sistematicas (RS) e metanadlises (MA) nas bases bibliograficas

MEDLINE, COCHRANE, LILACS e SCIELO.

Buscas empreendidas até dezembro de 2011 identificaram apenas dois novos
produtos: um relatério de agéncia de avaliagdo de tecnologia de saude e uma revisdo

sistematica com metandlise.

10


http://conitec.gov.br/images/Artigos_Publicacoes/PETCT_RelCompleto-ProjetoCNPq569749_2010-3.pdf
http://conitec.gov.br/images/Artigos_Publicacoes/PETCT_RelCompleto-ProjetoCNPq569749_2010-3.pdf

CONITEC

Os novos resultados apenas reforcam as evidéncias ja identificadas anteriormente,
quais sejam, que a 18FDG-PET e PET-TC podem ser consideradas como tecnologias

estabelecidas para essas indicacGes no cancer em tela.

Seu uso para avaliacdo do estadiamento ganglionar do CPCNP encontra-se apoiado em
evidéncia de alta qualidade, cuja acuracia diagnéstica é de boa a elevada e usualmente
superior a da tomografia computadorizada, principal ferramenta diagndstica utilizada no
estadiamento convencional. Comparagdes com outras tecnologias para essa indicacdo é

incipiente.

A possibilidade de examinar, com boa acurdcia, o corpo inteiro em um Unico scan,
detectando metdstases extratoracicas ndo suspeitadas, que inviabilizam processo cirurgico
curativo, também dispde de evidéncias de moderada qualidade, em particular no que se refere

a metastases distantes para 0sso, medula dssea e adrenais.

Além disso, existem boas evidéncias de que essa tecnologia pode contribuir para o
processo de decisdo em manuseio clinico terapéutico, evitando morbidade e custos

decorrentes de cirurgias e procedimentos invasivos desnecessarios.

4. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Estudo — Andlise de Custo-efetividade do Uso da 18FDG-PET/TC no Estadiamento do Cincer

Pulmonar de Células Nao Pequenas (Estudo anexado)

Equipe: Rosangela Caetano, Aline Navega Biz, Claudia Regina Garcia Bastos, Lais Fraga Mendes

da Silva, Luciene Fontes Schluckebier, Osvaldo Ulises Garay, Rondineli Mendes da Silva

O uso da Tomografia de emissdo de pdsitrons (PET) é ainda relativamente recente no
Brasil e sua incorporacdo as tabelas de procedimentos do Sistema Unico de Saude (SUS) vem

sendo demandada para diversas indicagdes oncoldgicas, uma das quais o cancer de pulmao.

Esta neoplasia se constitui em expressiva carga de doenca em nosso pais,
representando correspondendo a 7,1% dos canceres ndao melanoma em 2012. O cancer
pulmonar de células ndo pequenas (CPCNP) é o tipo histoldgico mais prevalente e sua

investigacdo diagndstica é essencial para confirmar pré-operatoriamente o diagndstico e
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detectar envolvimento ganglionar mediastinal e metdstases a distancia, evitando cirurgias ndo

curativas.

A obtencdo de estadiamento mais acurado e avaliacdo mais precisa do grau de
extensdao da doenca, pela adicdo da PET as técnicas convencionais de imagem, permitiria
restringir a cirurgia aqueles pacientes que podem potencialmente beneficiar-se do
procedimento, evitando operacbes desnecessarias, que impactam desfavoravelmente na

morbidade, mortalidade e custos associados.

Foi realizada uma andlise de custo-efetividade do uso da 18FDG-PET/TC em
comparacdo aos métodos convencionais para a abordagem diagndstica e terapéutica do
CPCNP. Utilizando um modelo de andlise de decisdo, foram comparadas as seguintes
estratégias diagndsticas: (1) uso apenas de TC de térax para toda populagdo; (2) uso de PET-TC
de corpo inteiro para todos os pacientes, com sequéncia diagndstica definida pelos resultados
da PET; (3) uso de PET-TC apenas nos pacientes com resultados negativos a TC; e (4) uso de
PET-TC de corpo inteiro, com sequéncia diagndstica definida pelos resultados dos dois exames
de imagem. O modelo baseia-se nos protocolos clinicos de manuseio da condicdo utilizado no
Instituto Nacional de Cancer. A medida de efetividade utilizada foi a redu¢do no nimero de
cirurgias desnecessdrias em pacientes com doenca inoperdvel. Os parametros clinicos e de
acuracia das tecnologias diagndsticas no estadiamento do CPCNP foram baseadas em
evidéncias da literatura; no caso da imagem PET, as medidas de acurdcia utilizadas se referiam

sempre que possivel a PET-TC.

A perspectiva utilizada no estudo foi a do sistema publico de saude, sendo a andlise
realizada considerando o SUS como financiador do sistema. Foram considerados todos os
custos médicos diretos associados com o estadiamento pré-cirurgico ganglionar e a distancia
pela 18FDG-PET e métodos convencionais, bem como os custos da assisténcia médica
considerando o desfecho em tela Os custos foram subdivididos em custos do diagndstico de
metdstases, do tratamento ndo cirurgico e dos procedimentos cirlirgicos e expressos em
valores de 2012. Os custos dos procedimentos de PET-TC, ainda ndo presentes nas tabelas de
reembolso do SUS, foram estimados em estudo especifico pela técnica de microcustos e os
valores de outros procedimentos diagndsticos e terapéuticos tomaram por base as tabelas de
pagamento do SUS. Para examinar o impacto das incertezas do modelo, foram realizadas
anadlises de sensibilidade deterministica univariada e probabilistica, considerando os principais

parametros clinicos, de acuracia das tecnologias e de alguns itens de custo.
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O estadiamento do CPCNP usualmente utilizado nos servicos brasileiros, que se centra
no uso da TC, produziria 2382 cirurgias desnecessarias considerando uma coorte hipotética de
10.000 individuos. Todas as op¢des que incorporam a utilizacdo da PET no estadiamento do
CPCNP resultariam em reducdo no numero destes procedimentos, mas a estratégia mais
efetiva seria o emprego conjunto de TC e PET considerando os resultados dos dois exames
para estabelecimento das condutas (1.814 cirurgias desnecessdrias evitadas), seguida da
realizacdo de PET apenas nos pacientes com resultados negativos a TC (1.704). Das estratégias
gue empregavam PET, a op¢do menos custosa correspondeu ao seu uso restrito apenas aos
casos com resultados da TC toracica negativa (RS 55.145.919,52). A razdo de custo-efetividade
incremental foi mais favoravel a estratégia de estadiamento que utiliza PET apenas em
pacientes com resultado de TC negativo, correspondendo a um RCEl de RS 14.252,70 por

cirurgia desnecessaria evitada.

No que se refere aos impactos sobre o nimero de cirurgias desnecessarias evitadas,
todas as estratégias examinadas mostraram-se robustas a variacdo em espectro amplo de
parametros. Mesmo nos piores cenarios de simulacdo, em nenhuma delas o numero de
procedimentos desnecessdrios se aproxima dos 2.382 decorrentes da utilizacdo do
estadiamento convencional. Em termos de custo-efetividade, a utilizacdo restrita da PET-TC a
pacientes com linfonodos de tamanho normal a imagem anatémica é a estratégia mais custo-
efetiva, com uma probabilidade de 90% se a disponibilidade a pagar do sistema se situar em
valores de até RS 20.000,00. Em situacdo de restricio de recursos, recomendar-se-ia que a
explicitacdo dessa condicdo de uso restrito a esta subpopulacdo esteja presente nos

protocolos de acesso que venham a ser construidos para regular o acesso a nova tecnologia.

Sugere-se também o desenvolvimento de outras avaliagbes econémicas que explorem
a eficiéncia do procedimento PET-TC para o estadiamento do CPCNP em termos de desfechos
finalisticos em saude, de modo a contemplar aspectos relativos aos potenciais ganhos e custos
relacionados a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes com a neoplasia em tela, bem
como estimativas do impacto econdmico no orgamento do SUS, caso o Sistema opte pela

incorporagao da tecnologia de imagem para a indicagado estudada.

5. IMPACTO ORCAMENTARIO

Para o calculo do impacto orcamentario foram consideradas as premissas: impacto final

(teto de gasto) calculados a partir dos casos incidentes; cobertura no SUS de 75% e a
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penetracdo do exame de 100% para as indicagdes proposta. O calculo do valor do exame foi de

RS 2.107,22.

Tabela do SUS: Cancer de Pulmao

INCA — 2012/2013 SUS —(75%) | Adicional Integral
RS 1.606,80 R$ 2.107,22
Incidéncia 27.320 20.490
Nao-pequenas 23.222 17.417
células ( 85%)
Estagio I-IlIA (33%) 7.663 5.747 R$9.234.994,64 | RS 12.111.131,05

6. CONSIDERACOES FINAIS

A PET é um sistema complexo e de custo elevado, e é uma técnica de diagndstico por
imagens do campo da medicina nuclear, uma modalidade diagndstica nao-invasiva de
compostos biologicamente ativos ou farmacos, marcados com emissores de pdsitrons, para
apreender processos bioquimicos tissulares. A tecnologia complementa ou substitui
modalidades de imagem anatOmicas e possui beneficios potenciais, entre eles, provisdo de
melhor informacdo diagndstica para estadiamento e avaliacdo de recidivas; potencial melhoria
nos resultados em saude; além de diminuir os procedimentos diagndsticos e terapéuticos
desnecessarios e ter a possibilidade de reduzir os custos da assisténcia. Em relacdo a situacdo
do uso do equipamento no Brasil, o equipamento possui registro na ANVISA e sua
incorporacdo se encontra em estdgio inicial, com 73 equipamentos instalados, sendo a maioria
no setor privado e que em 2006, mediante publicacdo de emenda constitucional, houve a
quebra do monopdlio da Unido sobre producdo, comercializacdo e uso de radioisétopos de

meia-vida curta.

O procedimento estd presente no rol de procedimentos da ANS com previsdo de
aumento no numero de indicagbes em 2013 e o equipamento estd presente nos servigos de
salde do SUS mediante a aquisicdo de PET-CT feita pelo Ministério da Saude para alguns

hospitais, sendo assim, necessario incluir os procedimentos para reembolso dos servigos.

No caso do cancer de pulmado, segundo dados do INCA foram identificados 27.320
casos novos, cerca de 7,1% dos canceres ndo melanoma, e que a identificagdo do estadio

tumoral é o fator progndstico mais importante no tratamento da doenca, sendo essencial a
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confirmacdo diagndstica e avaliacdo do envolvimento ganglionar mediastinal e metdstases a

distancia no pré-operatdrio.

A adicdo da PET-CT as técnicas convencionais de imagem podem diminuir as cirurgias
desnecessdrias, como também, os impactos desfavoraveis na morbidade, mortalidade e custos

associados.

Para isso, foi atualizado o Parecer Técnico-Cientifico (PTC) referente ao tema e que os
novos resultados apenas reforcam as evidéncias ja identificadas anteriormente, quais sejam,
que a 18FDG-PET e PET-TC podem ser consideradas como tecnologias estabelecidas para essas
indicacGes de cancer e que esses resultados foram utilizados para alimentar os pardametros da

modelagem do estudo de custo efetividade.

A metodologia utilizada para a realiza¢cdo do estudo de avaliacdo de custo-efetividade,
modelo de decisdo analitica utilizada, populacdo e medida de efetividade, sendo a mesma
considerada diminuicdo de numero de cirurgias desnecessdrias, essas definidas como:
“processo diagndstico aponta doenca ressecavel (NO/1 MO0), mas modelo — com status
baseado nas prevaléncias de comprometimento ganglionar e a distancia — prediz ocorréncia
de metastases regionais (N2/3) e/ou distantes (M1)”. A estratégia de base foi a pratica mais

frequente nos servicos (TC de térax e abdémen superior).

Em relacdo a analise dos custos do procedimento, foi realizada na perspectiva do SUS
numa unidade publica de saude, sendo que o estudo permitiu a estimativa de um valor de
referéncia a ser utilizado nos estudos de custo-efetividade, valor do PET/CT de RS 2.927,19,
considerando o regime salarial da rede federal de hospitais do MS. Todas as op¢bes com uso
de PET-TC diminui o nimero das cirurgias desnecessdrias. Usou para a pesquisa a seguinte
estratégia: somente TC; somente PET-TC; apds resultado de TC negativa realizou o PET-TC; e
apoés TC com resultado positivo ou PET-TC com resultado positivo realizou a mediastinoscopia.
Informou que a adogdo do TC + PET-TC, considerando ambos os resultados para definicdo das

condutas, diminui em 76% nas cirurgias nao curativas.

A adogao da PET-CT no estadiamento do CPCNP, foi considerada mais acurada, pois
elimina cirurgias desnecessarias decorrentes de doenga avangada nao diagnosticada, é custo-
efetiva e que a incorporacdo poderia impactar positivamente na morbimortalidade e no uso
mais eficiente dos recursos publicos. O PET-TC em TC é uma estratégia mais custo-efetiva, com
probabilidade de 90% de disponibilidade de desembolsar o valor de RS 20.000,00 por cirurgia

evitada.
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7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 192 reunido ordinaria, realizada nos dias 04 e 05 de
setembro, recomendou a incorporacdo da Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET-CT) para
o estadiamento clinico do cancer de pulmdo de células ndo-pequenas potencialmente

ressecavel, conforme critérios estabelecidos pelo Ministério da Saude.

8. CONSULTA PUBLICA

Foram recebidas 23 contribuicGes a consulta publica a incorporagdo da Tomografia por
Emissdo de Pdsitrons (PET-CT) para o estadiamento clinico do céncer de pulmdo de células
nao-pequenas potencialmente ressecavel. As contribuigdes foram enviadas na sua maioria por

instituicdes de saude e empresa, conforme grafico abaixo:
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As contribuicdes encaminhadas foram a favor das incorporagdes para a indicagdo
proposta do PET CT, as manifestagcdes que tiveram bases técnicas acompanharam o que foi

deliberado pelo plenério da CONITEC.
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Uma contribuicdo relevante foi a necessidade de ter disponivel parametros para o
monitoramento de seguranca, recomendando a certificacdo de qualidade e implementacao de

tecnovigilancia para os equipamentos PET-CT.

Foi anexado as contribuigdes um documento do Instituto Nacional do Cancer (INCA),
listando outras indicacdes e condicdes de uso da tecnologia. A incorporacdo de novas
indicacOes esta condicionada a avaliacao pela CONITEC. Também foi recebida uma tese com as

mesmas indicacGes que sustentam tecnicamente a incorporagao na condi¢cdo deste relatério.

9. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 212 reunido do plenario realizada nos dias 04 e
05 de dezembro de 2013 deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do PET-
CT para o estadiamento clinico do cancer de pulmao de células ndo-pequenas potencialmente
ressecavel na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do Sistema Unico de Saude, conforme critérios estabelecidos pelo Ministério da

Saude.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 76/2013.

10. DECISAO

PORTARIA N2 7, DE 22 DE ABRIL DE 2014

Torna publica a decisdo de incorporar o
PET-CT no estadiamento clinico do cancer
de pulmado de células ndo-pequenas
potencialmente ressecavel no

Sistema Unico de Satde - SUS.

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

Art. 19 Fica incorporado o PET-CT no estadiamento clinico do cancer de pulmao de células nao-
pequenas potencialmente ressecdvel no Sistema Unico de Satude (SUS).
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Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php?option=com_content&view=article&id=8754&Ite
mid=423.

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

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publica¢ao no Didrio Oficial da Unido: DOU n2 76 de 23 de abril de 2014, pag. 78.
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