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RESUMO

Introducéo: O carcinoma espinocelular (CEC) oral constitui um grave problema de
saude publica, tendo em vista a sua manifestacdo inicial silenciosa e a barreira
econbmica que limitam o acesso a assisténcia, dificultando o diagndstico precoce e
contribuindo para as altas taxas de metastase e recidiva. O diagnéstico € confirmado
por bidpsia, seguido pelo estadiamento. Técnicas de imagem como TC de pescoco +
TC de torax, RM de pescoco + TC de térax e PET-CT sdo usadas para detectar
metastases.

Objetivos: Realizar uma avaliacdo econdmica do uso PET-CT na deteccdo de
metastases cervicais e sistémicas provenientes de CEC oral, em comparagdo com as
condutas clinicas TC de pescoco + TC de torax e RM de pescoco + TC de torax.
Método: Foi realizada uma analise de custo-efetividade com um modelo de arvore de
deciséo, considerando o horizonte temporal de um ano, sem desconto. Para o modelo,
os custos diretos foram estimados e o desfecho foi o diagndstico correto de pacientes
com CEC oral.

Resultados: O PET-CT mostrou custo incremental de R$ 1.994, efetividade
incremental de 0,17 e Razao de Custo-Efetividade Incremental de R$ 11.672,83 para
cada diagnéstico correto, se apresentado como uma estratégia ndo dominada. A
conduta médica RM de pescoco + TC de torax apresentou uma RCEI de R$ -
10.834,20 para cada diagndstico correto, se caracterizando como uma estratégia
dominada.

Conclusdes: O PET-CT para deteccdo de metastases cervicais e a distancia
originaria de CEC oral é mais efetivo e possui maior custo agregado do que as

condutas clinicas TC de pescoco + TC de térax e RM de pescoco +TC de torax.

Palavras-chave: Andlise de Custo-Efetividade, Carcinoma Espinocelular Oral,
Metastase Neoplasica, Tomografia por Emissdo de Pdsitrons combinada a

Tomografia Computadorizada, Fluordesoxiglucose F18.



ABSTRACT

Introduction: Oral squamous cell carcinoma (SCC) is a significant public health issue
due to its initially silent presentation and economic barriers that limit access to care,
which hinder early diagnosis and contribute to high rates of metastasis and recurrence.
Diagnosis is confirmed by biopsy, followed by staging. Imaging techniques such as
neck CT + chest CT, neck MRI + chest CT, and PET-CT are used to detect metastases.
Objectives: To conduct a cost-effectiveness analysis of PET-CT for detecting cervical
and systemic metastases from oral SCC compared to clinical approaches using neck
CT + chest CT and neck MRI + chest CT.

Method: A cost-effectiveness analysis was performed using a decision tree model,
with a time horizon of one year and no discounting. Direct costs were estimated for the
model, and the outcome was the correct diagnosis of patients with oral SCC.
Results: PET-CT showed an incremental cost of R$ 1,994, an incremental
effectiveness of 0.17, and an Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER) of R$
11,672.83 per correct diagnosis, presenting itself as a non-dominated strategy. The
clinical approach of neck MRI + chest CT had an ICER of R$ -10,834.20 per correct
diagnosis, characterizing it as a dominated strategy.

Conclusions: PET-CT for detecting cervical and distant metastases from oral SCC is
more effective but incurs a higher total cost compared to the clinical approaches of
neck CT + chest CT and neck MRI + chest CT.

Keywords: Cost-Effectiveness Analysis, Oral Squamous Cell Carcinoma, Neoplastic
Metastasis, Combined Positron Emission Tomography and Computed Tomography,

Fluorodeoxyglucose F18.
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INTRODUCAO

O céancer de cabeca e pescoco € um termo geral no qual sdo englobados os
tumores oriundos do trato aerodigestivo superior, além da tireoide, sendo que as areas
anatomicas mais importantes incluem a cavidade oral, a faringe, subdividida em
nasofaringe, orofaringe e hipofaringe, a laringe, separada em supraglética, glética e
subglética, e a cavidade nasal [H¢€12],

O carcinoma espinocelular (CEC), também denominado como escamocelular,
carcinoma de células escamosas ou epidermdide, representa cerca de 90% das
neoplasias malignas da cavidade oral, sendo estimado que, aproximadamente, 40%
destas ocorrem na cavidade oral ¥l. O CEC oral representa um grande problema de
saude publica e socioecondmico em diferentes pares do mundo, sendo conhecido por
ser agressivo, apresentando capacidade metastatica e alta taxa de recidiva. 4¢3,

Dentre as tecnologias aplicaveis ao estadiamento de pacientes com CEC oral
destacam-se 0s equipamentos de ultrassonografia (US), a tomografia
computadorizada (TC), a ressonancia magnética (RM) e a tomografia
computadorizada por emissdo de pdsitrons (PET-CT) [¢l. Ainda, na area oncoldgica,
o PET-CT representa a melhor opcdo para a deteccdo de metastases e, quando
comparado com as técnicas de imagens convencionais, apresenta maiores
beneficios, como a capacidade de avaliacdo da atividade metabdlica das lesdes
tumorais, além de oferecer resultados com maior acuracia e com alto Valor Preditivo
Negativo (VNP) [7lei8l e 9]

A técnica hibrida, que pode ser aplicada no planejamento radioterapico e no
estadiamento pré-tratamento de canceres, especialmente em casos nos quaisa TC e
RM apresentem resultados inconclusivos, possui modo de operacgéo e funcionamento
complexos e alto custo agregado, tornando imprescindivel para a sua aquisicdo que
sejam considerados os custos da tecnologia e todo os recursos aplicaveis a sua

utilizacdo, producéo, distribuicéo e treinamento de profissionais [/} 81 € [10],
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1. CANCER DE CABEGA E PESCOGO

1.1. EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA

O cancer de cabeca e pescoco, quando considerado uma s6 doenca, € a sétima
neoplasia maligna mais diagnosticada em ambito mundial, sendo responsavel por
mais de 890.000 novos casos e 450.000 mortes a cada ano e representado uma das
principais causas de morbidade e mortalidade por cancer, com ocorréncia mais
frequentemente entre homens fumantes e com idade superior a 40 anos 4, 12,

Conforme a Classificagcéo Internacional de Doencas (CID-10), a doenca pode

ser categorizada de acordo com o apresentado no Quadro 1 23],

Quadro 1 - Cédigo de identificacdo — cancer de cabeca e pescoco

Identificacéo Descricdo do Codigo

Co00 Neoplasia maligna do labio

co1 Neoplasia maligna da base da lingua

Cco02 Neoplasia maligna de outras partes e de partes ndo especificadas da lingua

Co03 Neoplasia maligna da gengiva

Cco4 Neoplasia maligna do assoalho da boca

C05 Neoplasia maligna do palato

Co06 Neoplasia maligna de outras partes e de partes ndo especificadas da boca

C09 Neoplasia maligna da amigdala

C10 Neoplasia maligna da orofaringe

Cl1 Neoplasia maligna da nasofaringe

C12 Neoplasia maligna do seio piriforme

C13 Neoplasia maligna da hipofaringe

Cl14 Neoplasia maligna de outras localizacdes e de localiza¢des mal definida, do labio,
cavidade oral e faringe

C32 Neoplasia maligna da laringe

C76.0 Neoplasia maligna da cabeca, face e pescoc¢o

Fonte: Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Cancer de Cabeca e Pescoco. [Internet] 2015.
Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/ddt/ddt_cancercabecapescoco_2015.pdf 113

Os fatores de riscos do cancer de pescoco sao: tabagismo (principal fator
isolado), consumo excessivo de alcool, infeccdes virais pelo papiloma humano (HPV)
e pelo Epstein-Barr (EBV), consumo de bebidas quentes, salde oral precaria, entre

outros 4. Conforme dados disponibilizados pelo Departamento de Informacéo e
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Informética do Sistema Unico de Satde do Ministério da Satde (DATASUS/MS), no
ano de 2023 houve 25.251 casos de cancer de cabeca e pescoc¢o diagnosticados no
SuUS 9],

O CEC, que representa o tipo histolégico mais comum do cancer de cabeca e
pescoco, com variantes queratinizantes, ndo queratinizantes e basaldide, se
caracteriza como um importante problema de saude publica, com taxas de incidéncia
e mortalidade variaveis entre localidades diferentes e com manifestacéo silenciosa.!*3!
[16] e [171 Qutrossim, dentre as neoplasias malignas do trato aerodigestivo superior, o
cancer de cavidade oral representa um dos agravos mais comuns em areas de alto
risco do mundo, possuindo a estimativa de incidéncia anual de mais 350.000
pacientes e apresenta mau prognostico [8l,

1.2. CARCINOMA ESPINOCELULAR ORAL

O carcinoma espinocelular oral é caracterizado como a neoplasia maligna que
atinge a cavidade oral do individuo. Por sua vez, a cavidade oral inclui a porcao interna
e o vermelhao dos labios, o assoalho da boca, os dois tercos anteriores da lingua, os
rebordos alveolares superior e inferior, o trigono retromolar, o palato duro e a mucosa
jugal 4,

Mundialmente, o CEC oral representa a neoplasia maligna com maior
incidéncia, apresentando mais de 389 mil casos. Em ambito nacional, estima-se que,
para o triénio de 2022-2023, 0 pais ocupe a oitava posi¢ado entre 0s canceres mais
frequentes, desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma, retratando
aproximadamente 2% de todos os tipos de canceres, com aproximadamente, 15.100
novos casos anualmente 8l 1191 € [20]

A doenca que, geralmente, ndo apresenta sinais aparentes em estagios iniciais,
se tonando evidentes a medida que a leséo progride, possui como fatores de risco,
entre outros, o consumo de bebida alcodlica, tabagismo, associacdo entre o etilismo
e o fumo, ma higiene bucal, exposicéo excessiva a luz solar, historico familiar e o uso
de noz de Betel [201€[21],

Tendo em vista que o CEC oral € uma doenca agressiva, com mau prognostico
e taxa de sobrevida geral em 5 anos de 40%, quando diagnosticada inicialmente, e

com varios niveis de diferenciagdo e capacidade metastética, a correta identificacdo
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e diagnostico da neoplasia, especialmente em pacientes que estejam em estagio
inicial da doenca, representa um grande desafio 1 81 [24], [25] € [26],

A anamnese e os exames fisicos fornecem informacdes importantes para a
avaliacdo inicial do paciente, tendo em vista que durante a investigacdo é possivel
obter dados acerca do inicio do aparecimento dos sintomas, das comorbidades pré-
existentes, do histérico familiar, entre outros. Ainda, durante os exames fisicos é
possivel a investigacdo da area sob suspeita da neoplasia maligna ™.

Para a confirmacao diagndstica da doenca devera ser realizada a biopsia da
lesdo, por meio de anestesia local ou geral e, em situacdes de neoplasia maligna
confirmada, os pacientes diagnosticados devem ser submetidos a avaliacdo de
extensdo da doenca (estadiamento), por meio de exames de imagens de RM ou TC
de pescoco, com uso de contraste, e de TC de torax. Igualmente, a indicacdo de
exames endoscopicos adicionais deve ser reservada para doentes que possuam
sintomas sugestivos de segundo tumor primario [131€[27],

O estadiamento tumoral pode ser de classificagao clinica ou patoldgica, sendo
na primeira as evidéncias obtidas antes do tratamento, por meio de exames fisicos,
diagnosticos por imagem, biopsia, entre outros, e na segunda fundamentada nas
informacfes obtidas antes do tratamento, complementadas ou modificadas pelos
dados adicionais adquiridos durante a cirurgia e o exame histopatologico. Evidencia-
se que a classificacdo patoldgica pode diferir da classificacao clinica [?8l,

O estadiamento da doenca é realizado de acordo com o sistema TNM, da
American Joint Committee on Cancer (AJCC), a partir de informacdes clinicas,
endoscopicas e modos de imagens, baseado na extensdo anatbmica da doenca,
considerando aspectos e caracteristicas do tumor primario (T), assim como o0s
atributos dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do 6rgdo onde o tumor
esta localizado (N) e a presenca ou auséncia de metastase a distancia (M) 13 [28] e[29],
As categorias para o cancer em cavidade oral recebem graduacdes, geralmente, de
T1laT4,de NOaN3ede MO a M1, respectivamente. O sistema TNM também permite
a subclassificacdo em graduacgfes alfabéticas (a, b e c), expressando o nivel de
evolucdo do tumor e linfonodos, sendo que, quando as categorias T, N e M séo
agrupadas em combinacdes pré-estabelecidas, sdo distribuidas em estadios que
variam, geralmente, de | a IV e que podem ser subclassificados em A, B e C, para

indicacdo do nivel da extensdo da doenca [?8l,
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1.3. METASTASES LINFONODAIS CERVICAIS

Os linfonodos s&o caracterizados como estruturas ovais ou riniformes
pequenas que compdem o sistema imunoldgico do corpo humano e atuam no filtro de
substancias nocivas e no combate de infec¢cdes. Existem centenas de ganglios
linfaticos no corpo humano, sendo estes conectados por vasos linfaticos, encontrados
no pescoco, axilas, térax, abdémen e regido inguinal 19,

Por sua vez, os linfonodos de cabeca e pescoco representam,
aproximadamente, 30% do total de linfonodos do corpo humano. Dentre estes
destacam-se os linfonodos cervicais, também conhecidos como linfonodos regionais
do céancer de cabeca e pescoco, que se caracterizam como 0S primeiros locais
acometidos por metastases originarias do CEC do trato digestivo superior,, podendo
ser superficiais ou profundos [30 [311 e [32],

Conforme apresentado na Figura 1, os linfonodos cervicais sédo divididos e

classificados em seis niveis, que descrevem o seu acometimento clinico e patoldgico
[1-

\

Nivel Il — Linfonodos 1/3 superior do musculo esternocleidomastoide (cervical profunda)

Nivel | — Submandibulares e submentonianos

Nivel Il — Linfonodos 1/3 médio do muUsculo esternocleidomastoide (cervical profunda)
Nivel IV — Linfonodos 1/3 inferior do musculo esternocleidomastoide (cervical profunda)
Nivel V — Linfonodos do tridngulo posterior

Nivel VI — Linfonodos do compartimento central do pescogo (anterior)

Figura 1 — Niveis dos linfonodos cervicais

Fonte: Alterada pela autora. Researchgate [Internet] 2024. Disponivel em:
https://www.researchgate.net/figure/Lymph-node-compartments-of-the-neck-separated-into-levels-
relevant-for-surgical_fig2_50989669s / (11 ¢ [32]

O acometimento dos linfonodos cervicais esta diretamente relacionado ao sitio
primario do tumor, seu tamanho, padrdo e profundidade da invasdo. No que concerne
ao CEC oral, os niveis cervicais I-lll s8o os mais comuns para o envolvimento nodal
[9], [34] e [35]

A metastase linfonodal cervical pode ser ipsilateral, quando presente no mesmo

lado do tumor primario, contralateral, quando localizada ao lado contréario, e bilateral
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quando apresentada nos dois lados do pescoco B8l Avulta-se que a maioria das
lesBes possui a tendéncia de gerar metastases para o lado ipsilateral, entretanto,
lesbes que estejam em posicbes mais medianas, apresentam incidéncia de
metastases bilaterais.

Conforme informado por da Silva et al [apud Kelne et al.; Acharya et al.] ¥, as
metastases linfonodais cervicais, divididas em linfonodos ocultos e clinicamente
detectaveis, influenciam diretamente no atendimento e tratamento do paciente. Da
mesma maneira, a existéncia de metastase linfonodal configura um fator prognéstico
importante, tendo em vista que a presenca de metastases contralaterais reduz a
sobrevida em 5 anos para 33% e que até 40% dos pacientes com cancer epiderméide
oral apresentam metastases linfonodais cervicais no momento do diagndstico,
porguanto estes correspondem ao primeiro sitio de doenca metastatica (38l [39] € [40],
Da mesma maneira, devido ao desafio para a identificacdo de metastases linfonodais
cervicais em pacientes em estagio inicial da doenca, aproximadamente 20% a 30%
apresentam metastases ocultas 1261,

Deste modo, o estadiamento linfonodal, por meio de exame fisico, nao
apresenta precisédo para a discriminacéo de linfonodos metastaticos, tendo em vista
gue, mesmo em areas superficiais como as regides cervicais, a avaliacao fisica é

limitada quanto a capacidade de deteccdo de metastases 41,

1.4. METASTASES SISTEMICAS

Para a ocorréncia de MD, classificada como uma neoplasia que se desenvolveu
e afetou outros sistemas do corpo humano, diversos eventos biolégicos devem
ocorrer, de modo a propagar o cancer do tumor primario para um local
anatomicamente distante [35¢€[36] A expansdo da doenca se inicia com o rompimento
da membrana basal, de maneira que as células cancerigenas invadam a matriz
extracelular. Estas, em seguida, se direcionam para os vasos linfaticos ou sanguineos
e se movem para locais metastaticos distantes, extravasando dos vasos para o
estroma do sitio metastatico 36,

As metastases a distancia de CEC oral, geralmente, sdo tardias e sua
incidéncia é baixa, possuindo comportamento diverso quando compromete os labios,

a lingua, o assoalho bucal, entre outros. Ainda, sua identificacdo est4 associada a um
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prognostico desfavoravel, podendo ocorrer no momento do diagnostico ou durante o
curso da doenga, e representando uma taxa de sobrevida em cinco anos inferior a
50% [20], [35] e [42].

Dentre os locais mais frequentes de progressao a distancia, o pulméo é o local
mais comum, representando cerca de 65% de todas as MD, entretanto, outros 6rgaos,
como nddulos mediastinais, figado e osso podem ser acometidos pela doenca.

Sobretudo, o diagnéstico da metastase, geralmente, ocorre durante o
acompanhamento oncologico de pacientes com o céancer, sendo fortemente
recomendada a TC de térax para o estadiamento de pacientes com metastase

linfonodal cervical, tendo em vista que estes possuem maior risco metastatico [3° €361,
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2. DETECGAO DE METASTASE LINFONODAL CERVICAL E SISTEMICA

Em consonancia com as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do
Ministério da Salde (2015) %1, pacientes com neoplasia maligna confirmada devem
ser avaliados quanto a extensdo da doenca, sendo para isto empregado 0s
equipamentos de TC e RM.

A TC representa uma técnica radiografica ndo invasiva, responsavel por
produzir imagens transversais finais do corpo de um individuo, sendo aplicada a
diversos procedimentos diagnosticos e estudos relacionados ao sistema nervoso
central e periférico, musculoesquelético e digestorio, e consiste em um subsistema de
raios-x com gerador de alta tensdo, um gantry, uma mesa para posicionamento do
paciente e um sistema de controle 431 [44],

Na area de estudos oncologicos, a TC representa, frequentemente, a primeira
modalidade aplicada para a avaliagéo do cancer de cabeca e pescoco, tendo em vista
sua disponibilidade nos estabelecimentos de saude e seu menor valor agregado para
a aquisicdo. Nao obstante, apresenta algumas desvantagens correlacionadas a
exposicao a radiacdo, ao menor contraste de partes moles, a presenca de artefatos
oriundos da utilizacdo de amalgama dentaria ou material ortopédico em pacientes e
risco de nefropatia induzida pelo uso de contraste iodado 31,

Em complemento, a RM representa um dispositivo de imagem nao invasivo,
gue utiliza campos eletromagnéticos e radiacdo de radiofrequéncia, de modo a
permitir a traducdo da distribuicdo dos ndcleos de hidrogénio no tecido corporal em
imagens de estruturas anatbmicas em 3D, geradas por computador. A técnica, sem
producdo de radiacdo ionizante, possui excelente contraste de partes moles,
permitindo maior clareza dos detalhes estruturais do tecido e distin¢cdo entre tecido
normal e doente (3, As desvantagens da modalidade sdo quanto ao maior tempo de
aquisicao da imagem, visto que a investigacdo possui maior complexidade, a maior
exigéncia em sua avaliagdo e aos custos de aquisicdo mais elevados 1,

Diante da importancia das técnicas de TC e RM, o método de radiacdo nao
ionizante demonstra superioridade na delimitacdo do tumor primario em relacédo as
estruturas anatdbmicas circunjacentes, sendo este mais indicado para a visualizacéo
mais proximais da base do cranio e cavidade nasal. Entretanto, elucida-se que a

técnica pode apresentar desvantagens no que concerne a demora do exame, 0 que 0
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pode comprometer a qualidade da imagem devido a degluticéo, respiracdo e tosse do
paciente examinado 191,

No cenério de métodos de diagndstico por imagem destaca-se o equipamento
PET-CT, que se caracteriza como um dispositivo em 3D, oriundo da combinacéo de
técnicas computadorizadas de reconstrucao de imagem em corte transversal com o
uso de radiofarmacos e que pode ser aplicado para o estadiamento do céancer,
verificacdo da funcionalidade do tratamento e para a andlise da recorréncia do agravo
[46]_

Os sistemas hibridos, resultantes da integracao entre a tecnologia PET com a
tomografia computadorizada, permitem que as imagens sejam combinadas com
preciséo, proporcionando informagdes funcionais e anatbmicas. Durante a realizagcéo
do exame, uma imagem de TC é adquirida, inicialmente, e logo em seguida, uma
varredura de PET é realizada [,

Os radiofarmacos ou radiotracadores, utilizados durante o exame, sao
moléculas ligadas a uma pequena quantidade de material radioativo, que se
acumulam em tumores. O radiofarmaco mais comum é o 18-F Fluorodesoxiglicose
(18F-FDG), uma molécula semelhante a glicose, com alcance médio de apenas 0,2
mm e maximo 2,4 mm [46],

Dentre as vantagens da utilizacdo da técnica PET-CT, destacam-se a melhor
localizacdo da atividade em estruturas normais versus estruturas anormais e a melhor
identificacdo de lesdes inflamatoérias 7). Ademais, é responsavel por propiciar o
diagnostico tumoral com maior acuracia, sendo considerado a principal ferramenta
para o estadiamento tumoral e avaliacdo das respostas terapéuticas de tumores
sélidos, como o cancer de cabeca e pescoc¢o. Adicionalmente, possibilita a avaliacédo
do paciente, incluindo o campo de interesse, além de permitir, em um Unico exame, a
visualizacdo de toda a area do corpo do individuo, com excec¢ao do sistema nervoso
central, permitindo a andlise do envolvimento linfonodal e a deteccéo ou exclusédo de
MD, como a metastase pulmonar, por exemplo (31l [38 e [48],

Pondera-se, entretanto, que o PET-CT possui desvantagens correlacionadas
ao alto custo do equipamento, ao tempo total necessario para a realizacdo da
avaliacdo do paciente e a necessidade de jejum por 6 horas para a realizacdo do

procedimento B4,
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Outrossim, ainda que as técnicas convencionais de imagens possuam menor
acuracia para a avaliacdo do comprometimento nodal metastatico e MD, quando
comparada com a técnica hibrida, estas podem ser aplicadas para o estadiamento
clinico de pacientes 1 1491 €[50 Notadamente, com base nos resultados obtidos a partir
do estudo de Lowe et al ¥, no qual foi verificado o alto VPN do PET-CT para pescoco
clinicamente NO, as vantagens da técnica hibrida se tornaram ainda maiores, sendo
hoje também indicada para a avaliacdo de pacientes com doenca em fase inicial e

sem linfonodos palpaveis.
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3. MEDIDAS TERAPEUTICAS APLI(EAVEIS AO TRATAMENTO DE METATASE
LINFONODAL CERVICAL E SISTEMICA DE CARCINOMA ESPINOCELULAR
ORAL

O tratamento padrado indicado para pacientes com CEC oral ressecavel e sem
metastases a distancia é a resseccao cirargica primaria, associada ao esvaziamento
cervical eletivo, que pode ocorrer no momento da intervencdo ou em até trés semanas
apos. Para esta caracteristica especifica, o tratamento por ser realizado com ou sem
a aplicacéo de terapia adjuvante pés-operatéria. Quando a realiza¢cdo da cirurgia ndo
é recomendada, a radioterapia pode ser uma alternativa para o tratamento 1€ [52],

Um estudo randomizado, controlado, de fase trés, realizado em pacientes com
CEC oral com estadio tumoral T1 ou T2, comparou 0 esvaziamento cervical eletivo
com a observacdo do pescoco e 0s seus resultados demonstraram o beneficio do
esvaziamento cervical eletivo, com o aumento da taxa de sobrevida em trés anos e
da sobrevida livre de progressdo M e[33]l Ressalta-se que na eventualidade de CEC
oral com estadios clinicos Ill e IV (ndo metastatico), a resseccdo cirargica e 0
esvaziamento cervical sdo indicados, porquanto que o conhecimento acerca dos
padrdes sequenciais da metastase cervical facilita a conduta cirargica dos linfonodos
regionais em pescoco clinicamente negativo 1113 e54: Contudo, existem recorrentes
debates quanto a realizacado de esvaziamento bilateral, posto que nodulos bilaterais
podem ocorrer, em aproximadamente, 14% dos pacientes com tumores lateralizados
[54]_

No tratamento de CEC oral avancado também é recomendada a radioterapia
adjuvante e, em casos de tumor com margem positiva ou extravasamento nodal,
indicada a quimiorradioterapia concomitante [ € 58 Deste modo, o correto
estadiamento de pacientes com CEC oral € uma importante estratégia para o seu
manejo, tendo em vista que estas praticas permitem que os procedimentos indicados
estejam compativeis com a extensdo da doenca, evitando, desta forma, a realizacéo
de condutas clinicas desnecessarias, como exames adicionais em outras regioes
anatébmicas, bem como o atraso do tratamento adequado e custos adicionais ao

sistema de saude.
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4. AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE
4.1. ATIVIDADE DA ATS

A avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) € um processo multidisciplinar
que utiliza métodos explicitos para a determinacgéo de valor de uma referida tecnologia
em saude, em seus diferentes pontos, durante o seu ciclo de vida ¢, Trata-se de uma
avaliacdo sisteméatica das propriedades, dos efeitos e/ ou impactos da tecnologia de
salde que tem como objetivo estabelecer o valor de uma determinada tecnologia e
fornecer orientagbes sobre como as mesmas podem ser utilizadas no sistema de
saude B6le[57],

A atividade de ATS abrange diversos tipos de estudos desenhados para
responder a perguntas especificas e deve incluir dimensdes meédicas, sociais, ética e
econdmicas, bem como analisar os beneficios, eficacia, seguranca técnica e relacao
custo-beneficio de uma tecnologia . A ATS pode ser implementada de varias
maneiras, de acordo com a preferéncia e objetivos de um sistema de saude ou
pagador, e ser conduzida por diversas entidades, como agéncias governamentais,
industrias médicas, companhias de seguro, instituicdes privadas, entre outros [581€[59],

Em ambito nacional, as atividades de ATS tiveram inicio nos anos 80 e
assumiram papel crescente nas politicas publicas e no meio académico [621: [65] € [66]
No Brasil, a introducéo de novas tecnologias em saude € amplamente estimulada pela
redemocratizacdo do pais, impulsionada pelo crescimento dos indices de
desenvolvimento econdémico e social, e pela existéncia de um sistema de saude

publico e universal 69,

4.2. A CONITEC E O PROCESSO DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIA NO
BRASIL

A natureza politica inerente a atividade de ATS exige uma integracao estreita
entre o funcionamento e a governanca dos sistemas de saude. Os custos crescentes
em saude, o desperdicio de recursos, a necessidade de garantia dos direitos de cada
individuo e a crescente intervencdo do poder judiciario na salde resultam na busca,
por parte do governo, de meios para aprimorar o0 processo de tomada de decisdo para

a incorporacao e disponibilizacdo de tecnologias em satide 591 € [61],
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Para a comercializa¢do nacional de novos equipamentos médicos-assistenciais
€ necesséria a regulamentacdo junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). Ainda mais, para que novas tecnologias sejam financiadas pela esfera
federal e utilizadas no Sistema Unico de Saude (SUS), se faz necessario que estas
sejam avaliadas e recomendadas pelo Ministério da Saude (MS).

De modo a estabelecer a institucionalizacdo de um modelo brasileiro de
processo de incorporacao de tecnologias em saude amparado legalmente, em 2006,
foi criada a Comissdo de Incorporacdo de Tecnologias, do Ministério da Saude
(CITEC/MS). Posteriormente, em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n°
12.401/2011, que criou a Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (CONITEC). A CONITEC foi criada com o intuito de
assessorar o0 MS quanto a incorporagéo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias no
SUS, além de atuar sobre a constituicdo e alteracéo de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticos [60 e [62],

Atualmente, a CONITEC é composta por Comités e pela Secretaria Executiva
(SE), exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologia em
Saude, da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-
Industrial da Saude, do Ministério da Saude (DGITS/SECTICS/MS), criada pelo
Decreto n° 7.797, de 30 de agosto de 2012. O DGITS/SECTICS/MS é responsavel
por escopo de acbes multifacetada e é composto por profissionais de formacéao
multidisciplinar, que atuam no envolvimento de pacientes e publico, na analise
gualitativa de dados de consulta publica, sintese de evidéncias qualitativas,
monitoramento do horizonte tecnolégico e assessoria juridica e de imprensa, entre
outros [621 ¢ [63],

A partir da publicacdo do Decreto n® 11.161, de 4 de agosto de 2022, e da
Portaria GM/MS n° 4.228, de 6 de dezembro de 2022, a CONITEC possui nova
configuragdo, passando a ser estruturada por 3 Comités distintos (Comité de Produto
e Procedimento, Comité de Medicamentos e Comité de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas - PCDT) e por 4 Subcomissdes de Avaliacdo Técnica (de
Produtos e Procedimentos, de PCDT, da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais - RENAME - e de Acesso Gerenciado) [64],

Os Comités da CONITEC sédo formados por representantes da Secretaria

Executiva (SE), Secretaria de Atencdo Primaria & Saude (SAPS), Secretaria de
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Atencdo Especializada a Saude (SAES), Secretaria de Vigilancia em Saude e
Ambiente (SVSA), Secretaria de Saude Indigena (SESAI), Secretaria de Gestdo do
Trabalho e da Educacdo na Saude (SGTES) e SECTICS, além da Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), ANVISA, Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional das Secretarias Estaduais de Saude (CONASS), Conselho
Nacional das Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de
Medicina (CFM), da Associacao Médica Brasileira (AMB) e do Nucleo de Avaliagédo de
Tecnologias em Salde (NATS) 62,

Para a submissao e avaliagcéo de propostas para a incorporacao de tecnologias
em saude, segue-se um rito e procedimentos administrativos firmados pela Secretaria
Executiva do Comité. O fluxo de submissao inicia-se a partir do recebimento do pedido
de incorporacdo e consequente avaliacdo da conformidade documental pela SE da
CONITEC. Em seguida, a demanda é encaminhada ao NATS que sera responsavel
pelo Relatério de Recomendacéo e atuara na elaboracdo do documento, no qual
serdo contidos os dados acerca da tecnologia em analise, sua indicagdo, alternativas
disponiveis no SUS, analise critica dos estudos evidenciados, avaliacdo econbémica
(AE) e a analise do impacto orcamentario (AlO).

Atualmente, os NATS que colaboram com as atividades da CONITEC s&o:
Centro Cochrane do Brasil, Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE), Fundacao
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Fundacdo Oswaldo Cruz — Centro de Desenvolvimento
Tecnoldgico em Saude (FIOCRUZ — CDTS), Fundacdo Oswaldo Cruz — Instituto René
Rachou (FIOCRUZ - IRR), Fundacédo Oswaldo Cruz — Programa de Evidéncias para
Politicas e Tecnologias de Saude (FIOCRUZ — PEPTS), Hospital Alemdo Oswaldo
Cruz (HAOC), Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF), Hospital de Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB BOTUCATU), Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&do Paulo (HCFMUSP), Hospital Das
Clinicas Da Faculdade De Medicina De Ribeirdo Preto - Universidade De S&o Paulo
(HCFMUSP RIBEIRAO PRETO), Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
Hospital Moinhos de Vento (HMV), Instituto de Medicina Social — Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (IMS — UERJ), Instituto Nacional de Cardiologia (INC), INCA,
Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (INTO), Laboratério de Saude
Baseada em Evidéncias da Escola Superior de Ciéncias da Saude (LABSBE),
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), Centro Colaborador do SUS para
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Avaliagcéo de Tecnologias e Exceléncia em Saude CCATES - Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG), Universidade Federal do Parand (UFPR), Hospital de
Clinicas — Universidade Estadual de Campinas (HC — UNICAMP), Universidade
Federal de Sao Paulo - Diadema (UNIFESP — D), Universidade Federal do Estado do
Rio de Janeiro (UNIRIO), Universidade de Sorocaba (UNISO) e Universidade Estadual
Paulista (UNESP BOTUCATU).

Ademais, apds a elaboracdo do Relatério de Recomendacgdo preliminar, a
demanda é direcionada ao seu respectivo Comité, que avaliar4d as informacdes
disponibilizadas no documento e emitirA uma recomendacdo inicial acerca da
solicitacdo. Em complemento, a demanda é encaminhada, pela SE da CONITEC, para
a consulta pablica 62,

A partir da consulta publica todas as contribuicdes recebidas sdo organizadas
e inseridas no Relatorio de Recomendacado, sendo este, em seguida, analisado,
novamente, pelo mesmo Comité, que podera ratificar ou retificar a recomendacao
inicial. Por fim, o Relatdrio € direcionado ao Secretario da SECTICS/MS que realizara
a avaliacdo da recomendacao e emitira a sua decisdo para a publicacdo no Diario
Oficia da Unido (DOU). Em casos especificos, ap0s a emissao da recomendacéo da
CONITEC, podera ser solicitada a realizacéo de audiéncia publica, na qual € aplicada
a participacéo social sobre o referido tema, de modo a se obter a opinido da sociedade
sobre o assunto, sendo em seguida emitida a deliberacdo do Secretéario e publicada
sua decisdo no DOU 62, Na Figura 2 € disposto o fluxo de submissdo de andlise de

incorporacéo da CONITEC.
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Figura 2 — Fluxo de Incorporacdo — CONITEC

Fonte: CONITEC. [Internet] 2023. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/fluxo-de-
incorporacao-de-tecnologias-no-sus [¢°
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5. AVALIAGAO ECONOMICA

5.1. A AVALIACAO ECONOMICA NA AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS EM

SAUDE

A avaliacdo econdmica pode ser definida, no ambito da ATS, como um conjunto
de técnicas de andlise que atua na avaliacdo comparativa entre duas ou mais
tecnologias, por meio de mensuracao sistematica de custos e de resultados de cada
uma delas. A AE tem como finalidade primordial disponibilizar informacdes aos
tomadores de deciséo sobre o0s prés e contras de uma tecnologia, em compara¢ao as
outras alternativas disponiveis, ponderando os custos dos recursos aplicados e
também das consequéncias obtidas 66 ¢ [67], As avaliagdes econdmicas baseiam-se
no conceito de custo oportunidade, tendo em vista que a aplicacdo de recursos em
determinada tecnologia e programa acarretara na nao aplicacdo em outros programas

ou tecnologias 8],

5.2. TIPOS DE AVALIACAO ECONOMICA

A avaliacdo econbmica engloba quatro tipos diferentes de estudos, com

desfechos em saude distintos, descritos no Quadro 2.

Quadro 2 - Tipos de estudos

Desfechos em

Tipo Custos Satde Vantagens Desvantagens
Espera-se . Praticidade, | ) oicapiidade  limitada,
Custo- desempenho igual | pois necessita . "
minimizagéo das intervencdes | apenas serem raras as intervencoes com
desfechos em salde idénticos
comparadas mensurar custo
Facilita

comparacéo de
varios estudos,

Custo- - pois todos sao | Dificil valorar monetariamente os
. Monetérios .
beneficio mensurados na | desfechos em salde
L mesma
Monetérios -
unidade de
valor
Anos de vida ganhos, | Utiliza ~ .
~ e Comparacédo dos estudos restrita
Custo- reducdo de Obito, | desfechos L Do
o ~ a desfechos unidimensionais e
efetividade reducao de | concretos da
A » - comuns aos estudos
hospitalizacéo pratica clinica
Considera .
) Eventuais problemas
Custo- Utilidade efeitos Na | yalidacdo dos instrumentos para
utilidade mortalidade e ¢ P

na morbidade mensurac¢éao de utilidade

Fonte: Silva, EN, Silva, MT, Pereira, M. G. [Internet] 2016. Disponivel em:
scielo.br/j/ress/a/SmzSpgdXmMx34TGSnGwnK8P/?format=pdf&lang=pt [
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Estudo de custo-minimizacdo € caracterizado com uma analise utilizada para
comparar somente os custos de duas ou mais tecnologias, tendo em vista que 0s
efeitos sobre a saude resultantes da comparacdo entre as duas tecnologias séo
considerados similares. Estudo de custo-beneficio é definido com um tipo de avaliacao
em que o0s custos das tecnologias comparadas e seus efeitos sdo valoradas
(mensuradas) em unidades monetarias [68l,

Por sua vez, analise de custo-efetividade (ACE) é uma avaliacdo aplicada para
comparacao diferentes intervencdes de saude, onde 0s custos sSdo expressos em
unidades monetérias e seus efeitos em unidades clinicos-epidemiol6gicas, como
morbidade, mortalidade, hospitalizacdo, eventos adversos, entre outros. Também, a
analise de custo-utilidade (ACU) trata-se de uma analise de custo-efetividade onde os
efeitos da tecnologia serdo medidos em Anos de Vida Ajustados pela Qualidade
(QUALY ou AVAQ) ou anos de vida ajustado por deficiéncia (DALYS) e os custos de
intervencdo em unidades monetarias [68l,

Os estudos de avaliagdo econdmica podem ser classificados quanto a
utilizacdo ou ndo de modelagem computadorizada, aplicada para projecdo das
consequéncias futuras das intervencdes que estdo sendo comparadas. Na literatura
sdo evidenciadas as avaliacbes econbmicas empiricas, com dados primarios de
consumo de recursos e desfechos em salde, e avaliacbes baseadas em modelagem
computadorizada com dados primarios, revisdes sistematicas e estudos de custos [67],

Consoante com Ribeiro et. al. [’%, um estudo de avaliagcdo econémica devera
ter o seu desenho definido, bem como ser orientado por uma pesquisa categorizada,
por meio do acrénimo PICO, no qual a populagéo-alvo devera ser descrita em detalhes
guanto as caracteristicas sociodemograficas, geogréficas e clinicas. Nos casos de
avaliacdo econdémica na qual um modelo é retratado, é de extrema importancia que
ocorra a representatividade de um cenario clinico a ser analisado, a definicdo do tipo
de andlise, a descricdo das intervencdes a serem comparadas, o detalhamento da
perspectiva do estudo, a escolha do horizonte temporal a ser considerado, o0s
possiveis efeitos da intervencao analisada, a identificacdo das medidas de desfechos,
a quantificacdo e custeios de recursos com a definicdo da perspectiva da analise e os

custos relevantes a avaliacdo, mensuracéo e valoracéo dos recursos utilizados.
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6. JUSTIFICATIVA

A caracteristica silenciosa do CEC oral dificulta a detec¢éo precoce da doenca,
sendo que o correto diagnéstico do cancer permite a melhor assisténcia ao enfermo
evita a realizacao de procedimentos invasivos desnecessarios, diminui o tempo para
o diagnastico definitivo do agravo e permite um tratamento mais adequado a extensao
da doenca.

Recentemente, equipamentos hibridos, como o PET-CT, tém sido empregados
no estadiamento de pacientes com cancer, permitindo a visualiza¢cdo mais precisa da
doenca, caracterizando-se por maior detalhamento, e proporcionando informacgdes
mais fidedignas sobre tumor, sua localizacéo, tamanho e extensdo. Desta maneira, o
PET-CT possibilita ndo apenas a visualizacdo de metastases linfonodais, mas
também a analise de metastases sistémicas.

Adicionalmente, ainda faltam estudos nacionais que analisem a acuracia
comparativa entre a tecnologia hibrida e os equipamentos de imagens convencionais,
assim como pesquisas que demonstrem a custo-efetividade do PET-CT para a
deteccdo de metastase linfonodal cervical e sistémica de CEC oral. Avulta-se que na
literatura foram identificados apenas estudos internacionais de testes diagndsticos,
sendo nestes avaliada a acuracia da tecnologia hibrida, em comparacédo com testes
de imagens convencionais, para a deteccdo de metastases cervicais e sistémicas
originarias de CEC oral. Da mesma maneira, foram encontrados estudos
internacionais de avaliacdo econdmica, aplicaveis a verificacdo da resposta dos
pacientes submetidos ao tratamento do cancer de cabeca e pescoco, por meio do
teste PET-CT, e estudos de custo-efetividade do uso da técnica para o rastreamento
de metéstase linfonodal cervical e a distancia.

Por conseguinte, esta analise foi proposta em virtude da auséncia de
evidéncias econbmicas acerca da utilizacdo da tecnologia hibrida para a deteccéo de

metéastases linfonodais de pescoc¢o e MD originarios CEC oral, no ambito do SUS.

33



7. OBJETIVOS

7.1. OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo de analise de custo-efetividade
da tecnologia PET-CT para a deteccdo de metastases linfonodais cervicais e

sistémicos originarios de CEC oral, na perspectiva de financiamento do SUS.

7.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Levantar e sintetizar as informacfes disponiveis sobre a aplicacdo da
tecnologia PET-CT para a deteccdo de metastases linfonodal cervical e a
distancia originarios de CEC oral;

e Analisar a acuracia do PET-CT, quando comparado com o0s testes de imagens
convencionais (“TC de pescoco + TC de torax” ou “RM de pulmdo + TC de
torax”), na deteccdo de metastases linfonodais cervicais e sistémicas
provenientes de CEC oral, na perspectiva do SUS;

e Realizar uma AE para avaliar a custo-efetividade do PET-CT, em comparacao
com os testes de imagens de TC e RM, para a deteccdo de metastases

linfonodais cervicais e sistémicas de CEC oral.
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8. METODOLOGIA
8.1. BUSCAS DOS ESTUDOS
8.1.1. BASES DE DADOS

Para a obtencdo dos estudos e artigos, foram realizadas buscas estruturadas,
durante setembro de 2023, nas bases de dados do PUBMED, EMBASE, LILACS e
COCHRANE "1 [72.[731e[74 'nZ3o sendo aplicados filtros de idioma e ano de publicagdo
dos documentos.

A definicdo dos termos utilizados na estratégia de buscas foi realizada por meio
de pesquisas na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), de modo a se obter os
Descritores em Ciéncias da Saude (DECS/MESH). Em seguida, a partir da obtencéo
dos unitermos, foram definidos os termos e entre termos que foram aplicados nas

pesquisas.

8.1.2. PERGUNTA DE PESQUISA

Para a execucéao deste estudo foi definida a populacéo elegivel da pesquisa, a
saber: pacientes com CEC oral com ou sem suspeita de metastases linfonodais
cervicais e sistémicas. Em seguida, foi definido o teste indice adotado para a
estratégia de busca (18F-FDG PET-CT) e por fim, foram aplicados os filtros para

estudos de acuracia. A pergunta que orientou as buscas é apresentada no Quadro 3.

Quadro 3 - Pergunta de pesquisa do estudo

Pacientes com CEC oral, com ou sem suspeita de metéstases linfonodais

Populacéo A A
cervicais e sistémicas
Teste indice 18F-FDG PET-CT
Teste de Referéncia Tomografia Computadorizada e Ressonancia Magnética

Primarios: Sensibilidade, especificidade e;

Desfechos (Outcomes)

Secundarios: Acuracia, verdadeiro positivo, falso positivo, verdadeiro negativo,
falso negativo, valor preditivo negativo, valor preditivo positivo

Tipos de Estudo

Revisao sistematica com ou sem Meta-analise, ECR, Estudos observacionais

Pergunta de pesquisa

Em pacientes com CEC oral, o PET-CT possui melhor acurcia, sensibilidade e
especificidade para a detecgéo de metéstase linfonodal cervical e sistémica,
guando comparado aos testes de “tomografia computadorizada de pescogo +
tomografia computadorizada de torax” e “ressonancia magnética de pescoco +
tomografia computadorizada de térax”?

Fonte: Elaborado pela autora
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Os termos utilizados para a pesquisa e a estratégia de busca estédo

apresentados no Apéndice A e Apéndice B deste documento, respectivamente.

8.1.3. SELECAO DOS ARTIGOS

A etapa de revisdo dos estudos foi realizada por meio da importacao dos artigos

encontrados para a ferramenta Rayyan Intelligent Systematic Review [/,

Em seguida, foi realizada a analise e exclusdo dos estudos duplicados e,

consecutivamente, efetuada a leitura de titulos e abstratos dos artigos encontrados,

por meio da analise independentes de duas pesquisadoras (D.A.C.M e T.L.H.T).

Consecutivamente, as pesquisadoras realizaram a leitura completa e independente

dos estudos preliminarmente selecionados.

Os critérios de inclusao foram:

Artigos nos quais as populacbes dos estudos fossem pacientes
diagnosticados CEC oral com ou sem suspeita de metastase;

Artigos nos quais a tecnologia 18F-FDG PET-CT pudesse ser aplicada
como teste indice para o diagnéstico de metastases de CEC oral, em
comparagcao com os testes de imagens convencionais; e

Artigos de testes diagnosticos de acuracia, nos quais fosse possivel extrair

dados de sensibilidade e especificidades ou obter dados da Tabela 2X2.

Os critérios de exclusdo da pesquisa foram:

Estudos nos quais o tumor primario do cancer de cabeca e pescoco fosse
desconhecido;

Estudos nos quais a identificacdo do radiofarmaco utilizado nao foi
possivel,

Estudos nos quais os testes diagnosticos foram aplicados para verificacdo
do progndstico da doenca ja detectada;

Estudos em que se buscou avaliar a recidiva do CEC oral;

Estudos de acuracia em que a metastase ja estava identificada; e

Estudos para comparacéao entre valores padronizados de captacao (SUV).
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8.1.4. EXTRACAO DOS DADOS

Posteriormente, foi realizada a extracdo de dados dos estudos selecionados, por
meio dos critérios de inclus@o e exclusdo propostos, sendo esta efetuada por uma
Unica avaliadora, por meio de uma ficha técnica inserida no Microsoft Office Excel.

Para a extracao dos dados dos artigos foram considerados:

a-) Caracteristicas dos estudos
e Autor,
e Ano;
e Pais de publicacgéo;
e Tipo de estudo;
e Numero de participantes;
e |dade média dos participantes,
e Proporgéao de homens e mulheres;
e Teste indice
e Radiofarmaco utilizado no teste indice; e

e Teste Referéncia.

b-) Desfechos
e Sensibilidade;
e Especificidade;
e Acuracia;
e Verdadeiro Positivo (VP);
e Falso Positivo (FP);
e Verdadeiro Negativo (VN);
e Falso Negativo (FN);
e Valor preditivo positivo (VPP); e
e VPN;
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8.2. CUSTO-EFETIVIDADE DO PET-CT

8.2.1. MODELO DE ANALISE DE DECISAO

Modelagem ou modelo é um modo representativo da complexidade do mundo
real, em uma forma simples e abrangente. Existem diversos tipos de modelos, sendo
0s mais comuns os de arvore de decisédo e Markov 7],

A éarvore de decisdo é um modelo analitico, de uso rotineiro, no qual sao
representados 0s conjuntos de potenciais resultados para uma coorte paciente 851 [86],
Este tipo de modelo é valorizado por sua transparéncia e excelente capacidade de
descricdo das opcdes alternativas e representatividade de problemas clinicos que
apresentam relagdo com desfechos de curta duragéo 61,

Para a ACE deste estudo foi adotada a estrutura de arvore de decisao,
realizada no software Treeage ®, sendo considerada como populagédo-alvo da analise
pacientes com CEC oral, com ou sem suspeita de metastases, sem limitacao de idade
Ou Sexo.

A perspectiva adotada foi a do SUS como pagador, sendo considerados os
custos diretos meédico-hospitalares relacionados ao diagndstico da populacao-alvo do
estudo. O teste indice considerado foi o PET-CT em conjunto com o radiofarmaco 18F
— FDG, os testes de referéncias foram as tecnologias “TC de pescoco + TC de torax”
ou “RM de pescoco + TC de torax”. No estudo foi considerado que a probabilidade de
acesso aos exames diagnosticos seriam as mesmas.

De igual maneira, o referido modelo foi desenhado para o horizonte temporal
de 1 ano, sendo que desta maneira nao foi aplicada taxa de desconto, conforme
orientado nas Diretrizes Metodoldgicas — Diretrizes de Avaliagdo Econbmica, do
Ministério da Saude. Considerando que, nos casos de neoplasia maligna de CEC oral,
os linfonodos cervicais representam o primeiro sitio de acometimento da doenca e,
com menor ocorréncia, 0os orgdos distantes, para esta AE foram consideradas as

seguintes condutas clinicas:

1 - 18F-FDG PET-CT;
2 TC de pescoc¢o+ TC de torax; e
3 RM de pescoco + TC de térax.
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No Quadro 4 séo dispostas as especificacdes adotadas para a analise de custo-

efetividade.

Quadro 4 - Caracteristicas do estudo de custo-efetividade adotado

Pacientes com CEC oral, com ou sem suspeita de metastases linfonodais

sensibilidade

Populacédo A A
cervicais e sistémicas
Analise Custo-efetividade
Modelo Arvore de deciséo
Analise de Analise de sensibilidade deterministica univariada (Diagrama de Tornado) e

probabilistica (Monte Carlo de segunda ordem)

Perspectiva

Sistema Unico de Saude

Teste indice

PET-CT com 18F-FDG

Teste referéncia

Tomografia computadorizada de pescoco + tomografia computadorizada de
térax e ressonancia magnética de pescoco + tomografia computadorizada de
térax

Horizonte temporal

1 ano

Taxa de desconto

N&o aplicada

Desfechos

Pacientes diagnosticados corretamente com metastase linfonodal e metéastase
pulmonar

Estimativas de custos

Custos diretos

Fonte: Elaborado pela autora.

8.2.2. PARAMETROS DO MODELO

8.2.2.1.

PARAMETROS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

Para o delineamento da analise foram utilizados os parametros estimados,

obtidos por meio dos estudos encontradas nas buscas estruturadas realizadas. Os

parametros clinicos da doenca foram elencados de documentos de referéncia da

Sociedade Brasileira de Oncologia, da Sociedade Brasileira de Cirurgia de Cabeca e

Pescoco, e das DDT do Cancer de Cabeca e Pescoco, do Ministério da Saude. Ainda

foram consultados o Sistema de Informacdes Ambulatoriais (SIA- DATASUS) e

Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH-DATASUS). Por fim, para os parametros

pertinentes a acuracia das tecnologias 18F-FGD PET-CT, TC e RM na deteccédo de

pacientes com metastases linfonodais cervicais e sistémicas foram considerados os

dados epidemiolégicos disponiveis nos artigos selecionados durante a busca.
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8.2.2.2. Parametros de Custos

Para o delineamento dos parametros de custos das tecnologias avaliadas foi
aplicada a perspectiva do SUS como pagador, no qual foram expressos 0S custos
diretos do servico publico de saude, sendo considerados os cobertos pelo Sistema.
Para isto, foi considerada a técnica de macrocusteio ou top dow para a composi¢ao
dos custos.

Tendo em vista que na DDT de cancer de cabeca e pescoco, do Ministério da
Saude, é recomendado que pacientes com neoplasia confirmada sejam submetidos a
avalicdo da extensédo do agravo por meio de TC ou RM de pescoco, para esta AE
foram considerados o teste indice 18F-FDG PET-CT, objeto desta andlise, e os testes
diagnosticos de imagens convencionais apresentados na publicacdo. Desta maneira,
este modelo representa apenas os custos dos exames de imagens realizados, sendo
gue suas estimativas foram obtidas a partir dos dados disponiveis no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimento, Medicamentos e OPMS do SUS
(SIGTAP).

8.3. RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL

A razao de custo-efetividade incremental (RCEI), do inglés Incremental Cost
Effectiveness Ratio (ICER), € uma medida que exprime o valor econdémico
comparativo de diferentes estratégias de cuidados a satde 67} [77],

De acordo com o Ministério da Satde (2008) [8, e representado a seguir, a
RCEI é definida como a razéo entre os custos de duas estratégias concorrentes e a

diferenca entre os desfechos (efetividade) das mesmas estratégias.

(Custo da Alternativa A) — (Custo da Alternativa B)

RCEI =

(Efetividade da Alternativa A) — (Efetividade da Alternativa B)

Na AE, para que uma tecnologia seja recomendada em detrimento de outra, 0

RCEI pode ser comparado a um limiar de custo-efetividade [,
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Segundo o Instituto Nacional de Cardiologia (2022) %, o limiar de custo
efetividade (LCE) reflete o valor maximo que poderia ocasionar o impedimento de
ofertas de outras tecnologias no SUS. E um parametro utilizado para melhorar a
compreensdo do impacto na eficiéncia de um sistema de saude, por meio da
incorporacdo de nova tecnologias 84,

Em 2022, a CONITEC aprovou a proposta de uso de LCE para as decisdes de
saude, na qual foi de considerado o valor de 1 PIB per capita de R$ 40.000 por
Quality-Adjusted Life Years (QALY), sendo passiveis de flexibilizacdo em algumas

situacdes especificas, como em caso de doencas raras e doencas pediatricas.

8.4. ANALISE DE SENSIBILIDADE

A qualidade dos resultados de uma ACE esta sujeita as diversas suposicoes
gue sao aplicadas durante a realizacdo do modelo econémico e envolve grau de
incerteza, imprecisdo e controvérsia metodoldgica quanto a estimativa das
intervencgdes, composicao dos custos, curso da doenca, entre outros [81€82 A analise
de sensibilidade representa um método utilizado para representar e avaliar o nivel de
confianca associado a conclusdo de uma AE e pode ser de variacdo Unica ou de
multiplas variacdes e deterministicas ou probabilisticas [,

Comumente, as analises univariadas sao executas de forma deterministica, por
meio da delimitacdo exata de valores (minimo e maximo) para os parametros, e a
analise multivariadas, de forma probabilistica, por meio da simulacdo de Monte Carlo
de segunda ordem [8l, A analise de sensibilidade deterministica (one-way sensitivity)
consiste na avaliacdo do impacto que a variacdo de um parametro, dentro de um
intervalo de confianca pré-estabelecido, podera causar no final da AE e atua como um
intervalo de confianga, onde existem valores maiores e menores que a medida de
tendéncia [84 85 ¢ [86] Sey objetivo é avaliar a influéncia dos parametros avaliados na
RCEI e verificar a sensibilidade as mudancas paramétricas, sendo que
frequentemente sua andlise é plotada em um grafico denominado diagrama de
tornado [67], [84], [85] e [86]_

Por sua vez, a analise de sensibilidade probabilistica (probabilistic sensitivity
analysis - PSA) consiste na variacdo probabilistica multivariada simultdnea dos

valores dos parametros, entre a faixa de intervalo pré-estabelecido, como o intuito de
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analisar o impacto dos mesmos no resultado da andlise 7. Nesta andlise séo
utilizados diversos parametros que podem dificultar a sua interpretacéo e, de modo a
mitigar este problema, é utilizada como estratégia a construcdo de cenarios que
permitem explorar o impacto da variacdo nos diferentes estados de satde 7.,

Neste estudo, para a efetiva comparagcédo de custos e efetividades dos testes
diagnosticos 18F-FDG PET-CT e de imagem convencionais, foi realizada a analise de
sensibilidade deterministica univariada, sendo que a magnitude da variacao de cada
parametro foi determinada com base em uma variacao de +15%. Conjuntamente, foi
efetivada a andlise de sensibilidade probabilistica e, para isto, foi realizada a
especificacdo da distribuigcdo para os valores de entrada do modelo e definida sua
incerteza, de modo a propagar a distribuicdo sobre os valores esperados. De igual
maneira, foi considerada a distribuicdo beta para as probabilidades que apresentavam
variacao de 0 a 1 e distribuicdo gama para as distribuicbes que apresentaram valores
com variacao de 0 a infinito.

Complementarmente, os resultados obtidos foram representados em graficos
de disperséo nos quais estavam dispostos os planos de custo-efetividade e a curva

de aceitabilidade da avaliacao.
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9. RESULTADOS

9.1. RESULTADOS DA BUSCA

Por meio da estratégia de busca, aplicada nas diferentes bases, foi possivel
encontrar 1097 estudos. Apds a analise, 319 estudos duplicados foram excluidos,
resultando em um total de 778 artigos para a leitura de titulo e resumo.

Em seguida, ap0s a leitura do titulo e resumo dos artigos triados, 685 foram
excluidos por ndo estarem compativeis com os critérios de incluséo, resultando no
total de 93 artigos que foram encaminhados para a leitura completa.

Na etapa seguinte, ap0s a aplicacdo dos critérios de elegibilidades, 87 estudos
foram excluidos. Deste modo, os cinco artigos resultantes foram incluidos nesta
revisao e para os quais foram aplicadas as etapas de extracdo de dados.

Elucida-se que nesta avaliagdo, idealmente, deveriam ser considerados 0s
artigos nos quais a populacéo total do estudo fosse submetida aos mesmos tipos de
testes diagnoésticos. Contudo, apos exploracdo dos artigos obtidos, foi evidenciado
gue nao existiam dados suficientes que permitissem realizar a limitacdo de estudos.
Os resultados das buscas, a selecéo dos estudos e os motivos de excluséo dos artigos

encontrados séao apresentados na Figura 3.
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Figura 3 — Fluxograma de selecéo de estudos
Fonte: Elaborado pela autora

9.2. CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS

A partir das estratégias e critérios aplicados durante a busca e da leitura dos

artigos, cinco estudos observacionais foram selecionados. No Quadro 5, séo

dispostos os referidos estudos e seus principais aspectos.
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Teste indice e

realizaram (US e TC)
13 pacientes
realizaram (US, RM e
PET

56 pacientes realizara

(US, TC e RM)

Autores/Ano Pais Tipo de estudo n Total Idade Média Is6t0p0 Comparador Desfechos avaliados
49 pacientes I s
Chauhan, et al, ) , Sensibilidade, especificidade, VP,
5012 161 F..12 59,45 (42-82) [L8F-FDG-"PET-CT VN, FP, EN. VPN e VPP
india M: 37 TC
Chaukar et al ' Prospectivo, 0 pacientes 51 anos uS Sensibilidade, especificidade,
5014 86] ' observacional M:IP4,9:1 (29-71) 18F-FDG-PET-‘CT s\/gugécia VP, VN, FP, FN, VPN e
. 10 pacientes 18FDG - PET-CT
Schllttenbag%r, Alemanha F:1 61,3 anos PET-RM TC Sensibilidade, especificidade
et al, 2015 M- 9 (45 a 79 anos) RM
Mazzawi et al, . 93 pacientes 63,2 anos TC Sensibilidade, especificidade, VN,
5017 [10] Israel Retrospectivo M:E 49:44 (18-87) 18F-FDG-PET-CT M VP, FN e FP
96 pacientes
F: 37 (38,5%) e M: 59
(61,5%)
95 realizaram TC
64 realizaram RM
19 realizaram PET-CT
. 15 pacientes TC N e
Laimer et al, ‘ : . . 59,8 anos Sensibilidade, especificidade,
5020 (€] Austria Retrospectivo reallza_ram (RMe PET)(32_87) 18F-FDG-PET-CT US VPP, VPN. RVP, RVN
176 pacientes RM

Fonte: Elaborado pela autora
Legenda: FN: Falso Negativo; FP: Falso Positivo VN: Verdadeiro Negativo; VP: Verdadeiro Positivo; VPN: Valor Preditivo Negativo; VPP: Valor Preditivo
Positivo; RVP: Razao de Verossimilhanga Positiva; RVN: Raz&o de Verossimilhanca Negativa
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9.3. MODELO

Para este modelo foram utilizados os dados epidemiolégicos e desfechos em
saude encontrados por meio da reviséo realizada e, a partir da leitura das informacdes,
foram consultadas as referéncias de artigo, de modo a se obter o estudo original
utilizado.

Na elaboracédo da arvore de decisao foi representada a realizacdo dos exames
de imagens para o estadiamento de pacientes com CEC oral. Como teste indice do
estudo foi considerada a tecnologia PET-CT com 18F-FDG e, uma vez em que nos
estudos encontrados e nas opinides dos especialistas consultados n&do existiu
consenso sobre qual seria 0 exame de imagem convencional (TC e RM) mais utilizado
para a identificagcdo de metastases cervicais regionais e sistémica,as duas tecnologias
foram consideradas como testes referéncias, acrescidas do exame TC de torax.

Por fim, no modelo foram considerados os resultados de VP, FP, VN e FN de
cada teste, estabelecidos por meio do estudo considerado. Na Figura 4 a arvore de

decisao é representada.
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Figura 4 — Modelo da Avaliacdo Econdmica
Fonte: Elaborado pela autora

9.4. DADOS EPIDEMIOLOGICOS

As informac@es tocantes a sensibilidade, especificidade, acuracia, VP, FP, VN,
FN, VPP e VPN da técnica 18F-FDG PET-CT foram obtidos a partir do estudo de
Haerle et al. Do mesmo modo, as informacfes concernentes aos testes TC de
pescoco e RM de pescoco foram obtidas por meio do estudo de Mazzawi et al. e as
relacionadas ao teste de TC de torax foram elencadas por meio estudo de Mahajan et

al.
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Os dados pertinentes a prevaléncia da metastase linfonodal cervical em

pacientes com CEC oral foram obtidos por meio do estudo Altuwaijiri et al. e, para as

metastases sistémicas, foram considerados os indicadores dispostos no estudo de Yu

et al. As informac¢Bes acerca dos dados epidemiolégicos e de desfechos em saude

utilizados neste modelo sédo apresentadas no Quadro 6.

Quadro 6 - Informacdes obtidas a partir dos estudos

A Valor Valor Valor o Base de
Parametro Base Inferior Superior Distribuicdo Dados
Prevaléncia de metastase linfonodal 20% 34% 46% Altuwaijri et. al,
cervical 0 0 2021 140l
Prevaléncia de metastase pulmonar Yu et al, 2024
9% 7,7 10% [42]
Sensibilidade do PET-CT para
deteccao de metastase linfonodal 80% 68% 92%
cervical
Especificidade do PET-CT para
deteccao de metastase linfonodal 80% 68% 92%
cervical
Sensibilidade do TC de pescoco
para a deteccdo de metastase 48% 41 55 Mazzawi et al,
linfonodal cervical Beta 2017140
Especificidade do TC de pescoc¢o
para a deteccdo de metastase 76 65% 87%
linfonodal cervical
Sensibilidade do RM de pescoco
para a deteccdo de metastase 44 37% 51%
linfonodal cervical
Especificidade do RM de pescoc¢o
para a deteccdo de metéstase 70% 60% 81%
linfonodal cervical
Sensibilidade do PET-CT para 97%
deteccédo de MD 0 82% 100% Haerle et al,
Especificidade do PET-CT para 95% 2011
deteccédo de MD 81% 100%
Sensibilidade do TC de térax para a Mahajan et al,
deteccéo de MD (pulméao) 97% 82% 100% 2023 [90]
Especificidade do TC de térax para a
deteccéo de MD (pulméao) 97% 82% 100%

Fonte: Elaborado pela autora

9.5. VALORACAO DOS CUSTOS

Para o detalhamento dos custos dos procedimentos foram utilizadas as

informacfes do SIGTAP, e para isto, considerados como referéncias os valores do

ano atual. No caso do teste PET-CT com radiofarmaco 18F-FDG, tendo em vista que
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ainda ndo existe procedimento aprovado para 0 seu uso para a deteccdo de
metastases em pacientes com cancer de cabeca e pescoco, foram considerados os
valores referentes aos demais procedimentos existentes nos quais a técnica é
aplicada, a saber: “Procedimento 02.06.01.009-5 — Tomografia por emissao de
positrons (PET-CT) - deteccdo de metastase hepatica exclusiva potencialmente
ressecavel de cancer de colorretal; estadiamento do cancer pulmonar de células ndo
pequenas e; estadiamento e avaliagdo da resposta ao tratamento de linfomas.

Durante o estudo também foi discutida sobre a pertinéncia quanto a inclusédo
do custo de investimento das tecnologias utilizadas para o teste diagnéstico. Ainda,
em casos nos quais fosse verificada a necessidade de considerar os valores dos
equipamentos e seus acessorios, seriam consultados o Sistema de Informacao e
Gerenciamento de Equipamentos e Materiais Permanentes financiaveis para o SUS
(SIGEM), do Fundo Nacional de Saude (FNS), o Banco de Precos em Saude (BPS) e
do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES). Esclarece-se,
entretanto, que tendo em vista que a tecnologia PET-CT ja € aplicada em
procedimentos existentes no SUS e disponibilizada nos estabelecimentos de saude,
o valor do equipamento nédo foi considerado.

Em seguida, para a composicdo dos custos das técnicas de imagens
convencionais, foram utilizados os valores representados em trés procedimentos
distintos dispostos no SIGTAP: 02.06.01.005-2 - Tomografia Computadorizada do
Pescoco, 02.07.01.003-0 - Ressonancia Magnética de Coluna Cervical/Pescoco e
02.06.02.003-1 — Tomografia Computadorizada de Térax.

As informacfes acerca dos custos utilizados neste modelo sdo apresentadas

no Quadro 7.
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Quadro 7- Dados de custos

Recurso (Procedimento)

Valor Base

Valor
Inferior

Valor
Superior

Distribuicéo

Base de
dados

02.06.01.009-5 - Tomografia por Emissdo de
Pdsitrons (PET-CT)

Técnica de diagnostico por imagens que usa
marcadores radioativos para detectar processos
bioquimicos tissulares, em combinag¢éo com a
tomografia computadorizada, e que registra
simultaneamente as imagens anatémicas e de
atividade tissular em um Unico exame. Deve ser
autorizada, conforme os critérios estabelecidos pelo
ministério da saude, para o estadiamento clinico do
cancer de pulmao de células ndo pequenas
potencialmente ressecavel; para a deteccgéo de
metastase(s) exclusivamente hepatica(s) e
potencialmente ressecavel(eis) de cancer colorretal,
e para o estadiamento e avaliacdo da resposta ao
tratamento de linfomas de Hodgkin e ndo Hodgkin.

R$ 2.107, 22

Servico Ambulatorial: 2.107, 22
Total Ambulatorial:

2.107, 22

Servico Hospitalar: 0,00
Servico Profissional: 0,00
Total Hospitalar: 0,00

R$ 1.791,14

R$ 2.423,30

02.06.01.005-2 - Tomografia computadorizada do
pescoco

Consiste no método de diagnéstico por imagem que
através de cortes axiais proporciona estudo
detalhado de diferentes estruturas das partes moles
do pescoco inclusive laringe, faringe, tireoide,
glandulas salivares e géanglios cervicais, facilitando a
localizacao, detectando altera¢des muito pequenas
nos tecidos, 6rgdos e outras estruturas e proporciona
maior precisdo nas intervengdes clinicas e cirdrgicas.

R$ 86,75

Servico Ambulatorial:86,75
Total Ambulatorial: 86,75
Servigo Hospitalar: 86,75
Servigo Profissional:0,00
Total Hospitalar: 86,75

R$ 73,74

R$ 99,76

Gama

SIGTAP
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Recurso (Procedimento) Valor Base In\ﬁglr(i)orr SL\J/SL?{W Distribuicéo Bdaasdeotle
R$ 228,44 R$ 309,06
02.07.01.003-0 - Ressonancia magnética de coluna
cervical/pescogo Consiste no exame para diagnéstico
gue gera imagens de alta definicdo dos 6rgaos de
qualquer parte do interior do corpo humano, R$ 268,75
utilizando forte campo magnético e ondas de radio
frequéncia. Nao utiliza radiacédo. Este procedimento Servico Ambulatorial: 268,75
corresponde ao exame da coluna vertebral regiéo Total Ambulatorial:
cervical, inclusive pescoco, laringe, faringe, tireoide, 268,75
glandulas salivares e ganglios cervicais, auxiliando a Serv?c;o Hospitglar: 268,75
localizagdo de lesdes, detectando alteragdes muito | Servico Profissional: 0,00
pequenas nos tecidos, 6rgdos e outras estruturas e Total Hospitalar: 268,75
proporcionando maior precisdo nas intervengdes
clinicas e cirargicas. Inclui angioressonancia dos Gama SIGTAP
vasos da regido
R$ 115,95 R$ 156,87

02.06.02.003-1 - Tomografia computadorizada de
térax

Consiste no método de diagnéstico por imagem que
através de cortes axiais proporciona estudo
detalhado de diferentes estruturas do corpo humano,
facilita a localizacéo, detecta alterag6es muito
pequenas em 0sso0s, tecidos, 6rgaos e outras
estruturas do corpo e proporciona maior precisao nas
intervengdes clinicas e cirdrgicas.

136,41

Servico Ambulatorial: 136,41
Total Ambulatorial: 136,41
Servigo Hospitalar: 136,41
Servigo Profissional:0,00
Total Hospitalar: 136,41

Fonte: Elaborado pela autora

51



9.6. ANALISE DE CUSTO EFETIVIDADE INCREMENTAL

9.6.1. RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL

A partir da andlise de custo efetividade incremental das técnicas para a
deteccdo de metastases originarias de CEC oral, foi possivel verificar que a estratégia
“TC de pescoc¢o + TC de térax” apresentou uma efetividade de 0,69 e um custo de
R$ 113,00 para cada diagnéstico correto. Também, a conduta clinica “RM de pescoc¢o
+ TC de térax” apresentou valor incremental de R$ 192,00, uma efetividade
incremental de -0,02 e um RCEI de R$ -10.834,20 para cada paciente diagnosticado
corretamente, se caracterizando como uma estratégia dominada.

O método “18F-FDG PET-CT” apresentou efetividade incremental de 0,17,
valor incremental de R$ 1.994,00 e um RCEI de R$ 11.672,83 para cada resultado
correto, se mostrando uma estratégia ndo dominada. Na Tabela 1 sdo apresentados

0s custos, efetividades e RCEI das respectivas tecnologias por pacientes.

Quadro 8 — Dados de custo, efetividade e Raz&o de Custo Efetividade Incremental das tecnologias
Tomografia Computadorizada por Emissao de Pdésitrons e Tomografia Computadorizada

) Custo ) Efetiv.
Estratégia Custo* Efetiv RCEI Resultado
Increm. Increm.
TC de pescogo . .
113,00 0,69 N&o Dominado
+ TC de torax
RM de pescoco .
304,00 192,00 0,67 -0,02 -10.834,20 Dominado
+ TC de torax
PET-CT 2.107, 00 1.994,00 | 0,86 0,17 11.672,83 N&o Dominado

Fonte: Elaborado pela autora
*Valores em real

Na Figura 5 é apresentado o grafico de andlise de custo-efetividade das
condutas clinicas “18F-FDG PET-CT”, “TC de pescoco + TC de térax’ e “RM de

pescoco + TC de torax”.
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Cost-Effectiveness Analysis
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Figura 5 — Analise de custo-efetividade — resultado correto
Fonte: Elaborado pela autora

Em complemento, no grafico da curva de aceitabilidade, apresentado na Figura
6, foi evidenciado que a deteccdo de metastases linfonodais cervicais e sistémicas
provenientes de CEC oral, por meio do teste indice, se torna custo efetiva a partir da
disposicao a pagar de, aproximadamente, R$ 12.000, 000. Por sua vez, a conduta

clinica “TC de pescoco + TC de torax” se torna menos custo efetiva a partir do aumento
da disposicao a pagar.

CE Acceptability Curve
~o= PET-CT

‘] —_
~t— TC de pescoco
0.9+ + TC de torax

0.8 RM de pescoco
+ TC de torax

0.7 1
0.6
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0.3

% Iterations Cost-Effective

0.2

0.1 / —~ |
o —o oo oo o
T

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000 90000 120000
Willingness-to-Pay

Figura 6 — Curva de aceitabilidade das estratégias do teste indice e dos testes de referéncias
Fonte: Elaborado pela autora
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9.6.2. ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA

Na andlise de sensibilidade deterministica das estratégias “18F-FDG PET-CT”

e “TC de pescoco + TC de térax” os parametros que apresentaram maiores variacées

foram:

1

probabilidade de diagnéstico positivo do TC de pescoco para deteccdo de
metéastase linfonodal cervical,

custo do PET-CT,;

probabilidade de resultado verdadeiro positivo do TC de pescoco para
deteccdo de metastase linfonodal cervical;

probabilidade de resultado verdadeiro positivo do PET-CT para deteccéo de
metastase a distancia;

probabilidade de resultado falso positivo do PET CT para deteccao de
metastase a distancia;

probabilidade do resultado verdadeiro positivo do TC de térax para detecgao
de metastase a distancia;

custo do TC de pescoco para deteccao de metastase linfonodal cervical;
probabilidade de resultado falso positivo do TC de térax para deteccéo de
metastase a distancia; e

custo TC de térax

Na Figura 7 é apresentado o grafico de tornado da avaliagéo.
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Tornado Diagram: ICER
PET-CT vs. TC de pescogo + TC de térax
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Figura 7 — Diagrama de tornado — 18F-FDG PET CT e TC de pescoco + TC de torax
Fonte: Elaborado pela autora

Ainda, na andlise de sensibilidade deterministica das estratégias “18F-FDG

PET-CT” e “RM de pescoco + TC de térax” os parametros que apresentaram maiores

variacOes foram:

1-

probabilidade de diagndstico positivo do RM de pescoco para deteccdo de
metastase linfonodal cervical;

custo do PET-CT;

probabilidade de resultado verdadeiro positivo do RM de pescoco para
deteccdo de metéastase linfonodal cervical,

probabilidade de resultado verdadeiro positivo do PET-CT para deteccao de
metastase a distancia;

probabilidade de resultado falso positivo do PET CT para deteccdo de
metastase a distancia;

custo do RM de pescoco para deteccdo de metastase linfonodal cervical;
probabilidade do resultado verdadeiro positivo do TC de térax para detec¢éo
de metéstase a distancia;

probabilidade do resultado falso positivo do TC de térax para deteccédo de
metastase a distancia (pulmao);

probabilidade do resultado falso positivo do RM de pescoco para deteccéo

de metastase linfonodal cervical; e
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10-custo do TC de térax para a deteccdo para deteccdo de metdstase a

distancia (pulméo);

Na Figura 8 é apresentado o gréfico de tornado da avaliagéo.

Tornado Diagram: ICER
PET-CT vs. RM de pescogo + TC de térax

. Probabilidade de diagnostico positivo rm de pescogo{.46 to 0.34)
.Eh custo pettc (1791.14 to 24 )
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| Probabilidade de resultado verdadeiro positivo pettc md { to 0.8245)
|: Probabilidade de resultado falso positivo pettc md {.0425 to )
custo rm de pescogo ( to 228.44)
Probabilidade de resultado verdadeiro positivo tc de torax §.8245 to 1)
Probabilidade de resultado falso positivo tc torax { to 0.0255)
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Figura 8 - Diagrama de tornado — 18F-FDG PET CT e RM de pescoco + TC de torax
Fonte: Elaborado pela autora

9.6.3. ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA

Na analise de sensibilidade probabilistica da estratégia “18F-FDG PET-CT”, em
comparacdo com a técnica de “TC de pescoco+ TC de térax”, para a deteccao de
metastases linfonodais cervicais e sistémicas, foi observado que os resultados estéao
dispostos, em sua maioria, no quadrante superior direito. Nesta avaliagdo, em quase
98% das simulacdes realizadas, a estratégia “18F-FDG PET-CT” € mais efetiva e
possui maior valor agregado para o diagnostico correto de pacientes com CEC oral
gue o método “TC de pescoco+ TC de térax”. Além disso, em 0,9% das simulacdes,
a técnica hibrida se mostrou mais cara e mais efetiva que a estratégia convencional.
Da mesma forma, apenas em 1,4 % das simulacdes realizadas, o teste “18F-FDG
PET-CT” se mostrou como uma estratégia dominada, apresentando menor efetividade
incremental e maior custo incremental para o diagnostico correto de metastases

linfonodais cervicais e a distancia. Na Figura 9 € apresentado o gréafico de dispersao.

56



ICE Scatterplot, PET-CT vs. TC de pescoco + TC de térax
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Figura 9 — Gréfico de dispersdo — Tomografia Computadorizada por Emissdo de Pésitrons x
Tomografia Computadorizada de pescocgo + Tomografia Computadorizada de térax
Fonte: Elaborado pela autora

Por fim, na analise de sensibilidade probabilistica do método diagnostico “18F-
FDG PET-CT”, quando comparado com o método “RM de pescoco + TC de torax”, foi
observado que os seus resultados estao dispostos, majoritariamente, no quadrante
superior direito. Na analise, em mais de 98% das simulacfes realizadas, a estratégia
com a tecnologia hibrida apresentou-se mais efetiva e com maior valor agregado para
o diagnostico correto de pacientes com CEC oral e com suspeita de metastases
linfonodais cervicais e a distancia. Em 0,6% das simulacfes, a técnica apresentou
maior efetividade e maior valor agregado para cada diagnostico correto. Por fim, em
apenas 1,2% das simulacdes o teste “18F- FGD PET-CT” apresentou menor
efetividade e maior valor agregado, se caracterizando como uma estratégia dominada.

Na Figura 10 é apresentado o grafico de dispersdo da analise.
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Figura 10 - Gréfico de dispersdo — Tomografia Computadorizada por Emissao de Pésitrons x
Ressonancia Magnética de pescogo + Tomografia Computadorizada de térax
Fonte: Elaborado pela autora
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10. DISCUSSAO

Esta AE é um estudo de custo-efetividade acerca da utilizacdo da tecnologia
18F-FDG PET-CT para a identificacdo de metastases linfonodais cervicais e sistémica
em pacientes com CEC oral. Para esta avaliacéo, a populacéo de interesse foi restrita
a pacientes com CEC oral, com ou sem suspeita de metastase linfonodal e a distancia.
Dado que este € o tipo histopatolégico mais comum na regido da cabeca e pescoco e
gue o cancer de cavidade oral € uma das neoplasias mais prevalentes, com o0s
linfonodos cervicais sendo o primeiro local de propagacéo e um fator de risco para
metastases sistémicas, foi assumido que, para esta andlise, seriam utilizadas as
seguintes condutas clinicas: “TC de pescoc¢o +TC de térax” e “RM de pescoco + TC
de torax”.

De igual modo, devido a capacidade do teste “18F-FDG PET-CT” de realizar a
avaliagéo do corpo inteiro do paciente, salvo o sistema nervoso central, ainda que a o
resultado (verdadeiro negativo ou falso negativo) evidenciasse a auséncia de
metastase regional, a varredura para a detec¢éo de metastase a distancia foi realizada
concomitantemente. Em funcéo disso, para esta estratégia foi considerado apenas o
custo de um exame para a deteccdo de metastases regionais e sisttmicas do CEC
oral.

De acordo com Chaukar et al. 8], a avaliacéo clinica isolada pode apresentar
limitacdes no diagnodstico da doencga, tornando essencial 0 uso de técnicas de imagem
para aprimorar a precisdo na deteccdo. Diversos estudos mostram a eficacia das
técnicas de imagem no estadiamento de pacientes com CEC oral, destacando a
especificidade e a sensibilidade dessas tecnologias na identificacdo de metastases.

Atualmente, as tecnologias TC e RM de pesco¢co sdo as técnicas mais
utilizadas para a exploracao clinica, por meio da avaliacdo pré-operatoria do tumor
primario e do estado cervical de pacientes com CEC oral 1, Concomitantemente, a
técnica de TC de torax € amplamente caracterizada para a detec¢do de metastases a
distancia. Ademais, com o0 avanco das técnicas de imagem e o desenvolvimento do
teste PET-CT, a deteccao do tumor primario e a visualizacdo de metastases regionais
a distancia se tornaram mais acuradas e especificas.

Ressalta-se a importancia da correta deteccdo de metastases regionais e a
distancia de CEC oral, tendo em vista que o correto diagnéstico pode evitar que

procedimentos desnecessarios sejam realizados durante o tratamento de pacientes
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em estadio avancgado, por exemplo, ou mesmo possibilita que procedimentos mais
invasivos sejam evitados, quando em casos de doengas iniciais. Assim, considerando
a significancia do correto estadimento do CEC oral, para este estudo foi considerado
como desfecho de salde o correto diagndéstico de pacientes.

Algumas limitagbes foram observadas durante esta avaliagdo como, por
exemplo, a auséncia de ensaios clinicos randomizados ou de revisdo sistematica que
sumarizassem as variaveis de acuracia para o nosso estudo de custo-efetividade e a
impossibilidade de sumarizagéo dos resultados de sensibilidade e especificidade dos
artigos analisados, tendo em vista a sua consideravel heterogeneidade, resultante das
diversas técnicas de testes e das caracteristicas da populacao presente nos artigos.
Observaram-se outras limitacbes acerca da auséncia de estudos nacionais de
acuracia, o que resultou na utilizacdo de cinco estudos internacionais para esta AE,
nos quais nao sao dispostas as caracteristicas da populacao brasileira. Quanto aos
desfechos em saude analisados em nosso modelo, pondera-se sobre a utilizacao de
desfecho substitutivo, o que dificulta a mensuracdo dos reais beneficios da técnica
para o paciente.

Igualmente, salienta-se que nem todos os pacientes foram avaliados por todas
as técnicas estudadas e, para isto, foi assumido como pressuposto que todos 0s
pacientes teriam igual acesso aos testes em andlise e que a sensibilidade e
especificidade dos mesmos eram conhecidas e constantes. Devido as divergéncias
presentes na literatura e entre os especialistas consultados sobre qual seria a técnica
convencional mais utilizada para o diagndstico de metastases linfonodal cervical,
ambas as tecnologias foram consideradas nesta avaliacdo (TC e RM).

No ambito de estudos de avaliagcdo econémica, foram identificados artigos que
analisaram a custo-efetividade da tecnologia hibrida para a deteccdo de CEC oral e
de metastases locorregionais e a distancia. Nestes estudos foi observada a
superioridade do PET-CT no diagnéstico do agravo. Neste contexto, o artigo de
Burian, et al. P comparou a custo-efetividade do PET-CT e das tecnologias TC
pescoco e térax e RM do pescoco para a deteccao de metastases linfonodais cervicais
e a distancia de CEC oral. A avaliacao, realizada no ambito do sistema de saude
americano, identificou que o uso do 18F-FDG PET-CT como estratégia para o
estadiamento N inicial do CEC oral apresentou maior custo-efetividade, em

comparacao com a condutas clinica de TC de pescoco e torax e RM de pescogo e TC
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de torax, de maneira similar ao demonstrado em nossa andlise. O resultado da
avalicdo sugeriu que a técnica hibrida poderia ser aplicada para a reducao de custos
e aumento da efetividade no CEC oral.

Todavia, pondera-se que a realidade do sistema de saude brasileiro difere do
contexto do estudo, incluindo o perfil epidemioldgico da doencga, da populacéo afetada
e 0 acesso aos servigos de saude, entre outros fatores, tornando imprescindivel a
realizacdo do estudo em ambito nacional, de modo a validar as técnicas propostas.

Os resultados da avaliacao revelaram que a tecnologia 18F-FDG PET-CT se
apresenta como custo-efetiva para o correto diagndstico de pacientes com CEC oral,
em comparacao com as técnicas convencionais para a deteccao, corroborando com
os achados do estudo Burian et al. Y. Também foi observado que a técnica RM se
apresentou como uma tecnologia dominada e pouco custo-efetiva, quando comparada
com as outras técnicas. Ressalta-se, entretanto, que novos estudos podem ser
desenvolvidos, de modo a permitir a avaliagdo da tecnologia na propagacao da
abordagem terapéutica em doencas recidivas ou para avaliacdo do tratamento de
pacientes, por exemplo.

Considerando que a tecnologia hibrida permite a visualizagéo de todo o corpo
do individuo, exceto o sistema nervoso central, suas vantagens sdo ampliadas. A
técnica permite, em apenas um exame, realizar o estadiamento completo do paciente,
identificando ndo apenas metastases regionais, mas também a distancia, em orgaos
como o pulméo, ossos, figado e nédulos mediastinais. Essa abordagem diminui a
necessidade de realizar estudos adicionais, 0 que aumenta potencialmente aumentar
a custo-efetividade da tecnologia para o sistema de saude. Em complemento,
considerando que, em anos anteriores, outros procedimentos que incluiam a
aplicacdo da estratégia 18F-FDG PET-CT foram incorporados ao Sistema, a sua
disponibilidade e aplicabilidade no SUS é intensificada.

Por fim, observa-se que o surgimento de novas tecnologias hibridas, como a
tomografia por emissdo de positrons-ressonancia magnética (PET-RM), representa
um avanco significativo no estadiamento de pacientes com neoplasias malignas. Este
equipamento hibrido combina as vantagens da PET e da ressonancia magnética,
oferecendo uma avaliacdo mais detalhada e com maior acuracia. Portanto, destaca-

se a relevancia de conduzir futuros estudos de ACE entre as técnicas hibridas."
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11. CONCLUSAO

Os resultados desta avaliacao revelaram que a tecnologia 18F-FDG PET-CT
apresenta custo-efetividade para o diagnéstico correto de pacientes com CEC oral,
em comparacdo com as técnicas convencionais. Também foi observado que a
conduta médica “RM de pescoco + TC de térax” se caracterizou como uma tecnologia
dominada e pouco custo-efetiva, quando comparada com as outras técnicas. Esta
ACE demonstrou que a utilizacédo da estratégia 18F-FDG PET-CT para a deteccao de
metastases linfonodais regionais e sistémicas de CEC oral, em comparacdo com as
estratégias convencionais utilizadas no SUS, apresenta maior acuracia e permite
diagnosticos mais precisos, possibilitando a realizacdo de tratamentos compativeis
com o estadio da neoplasia. Por fim, considerando que o equipamento ja esta
disponivel no SUS para outros procedimentos, sua incorporacdo se baseara na

ampliacdo do uso do teste para 0s pacientes propostos nesta avaliacao.
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APENDICE A - TERMOS UTILIZADOS PARA A ELABORAGAO DA ESTRATEGIA DE BUSCA

Termo Descritores Medline Embase Lilacs The Cochrane Library
MESH
PET-CT Positron PET-CT Scan.ti,ab. Scanner PET-CT'/exp OR PET-CT Scan ‘PET-CT Scan”
Emission PET-CT Scan.ti,ab 'Scanner PET-CT' OR PET-CT Scans “‘PET-CT Scans”
Tomography |PET-CT Scans.ti,ab. 'positron emission Scan, PET-CT “Scan, PET-CT”
Computed Scan, PET-CT.ti,ab. tomography-computed Scans, PET-CT “Scans, PET-CT”
Tomography | Scans, PET-CT.ti,ab. tomography'/exp OR 'positron |PET CT Scan “‘PET CT Scan”
PET CT Scan.ti,ab. emission tomography- CT Scan, PET “CT Scan, PET”
CT Scan, PET. ti,ab. computed tomography' OR CT Scans, PET “CT Scans, PET”
CT Scans, PET.ti,ab. 'PET-CT scanner'/exp OR CT Scans “PET CT Scans”
PET CT Scans.ti,ab. 'PET-CT scanner' OR 'PET- Scan, PET CT “Scan, PET CT”
Scan, PET CT.ti,ab. CT Scan' OR 'PET-CT Scans' | Scans, PET CT “Scans, PET CT”
Scans, PET CT.ti,ab. OR 'Scan, PET-CT' OR CT PET “CT PET”
CT PET. ti,ab. 'Scans, PET-CT' OR 'PET CT | Positron Emission “Positron Emission
Positron Emission Scan' OR 'CT Scan, PET' OR | Tomography-Computed Tomography-Computed
Tomography-Computed 'CT Scans, PET' OR'PET CT | Tomography Tomography”
Tomography.ti,ab. Scans' OR 'Scan, PET CT' PET-CT ‘PET-CT”
PET-CT. .ti,ab. OR 'Scans, PET CT'OR'CT |CT PET Scan “CT PET Scan”
CT PET Scan.ti,ab. PET' OR 'Positron Emission CT PET Scans “CT PET Scans”
CT PET Scans.ti,ab. Tomography-Computed PET Scan, CT “PET Scan, CT”
PET Scan, CT.ti,ab. Tomography' OR 'PET-CT' PET Scans, CT “PET Scans, CT”
PET Scans, CT.ti,ab. OR 'CT PET Scan' OR 'CT Scan, CT PET “Scan, CT PET”
Scan, CT PET.ti,ab PET Scans' OR 'PET Scan, Scans, CT PET “Scans, CT PET”
Scans, CT PET.ti,ab CT' OR 'PET Scans, CT' OR
'‘Scan, CT PET' OR 'Scans,
CT PET".
Termo Descritores Medline Embase Lilacs The Cochrane Library
MESH
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FDG Fluorodeoxygl | F18, Fluorodeoxyglucose.ti,ab. |fluorodeoxyglucose f 18'/exp |F18, Fluorodeoxyglucose |"F18,
ucose F18 18F-FDG:.ti,ab. OR ‘fluorodeoxyglucose f 18' | 18F-FDG Fluorodeoxyglucose"
Fluorodeoxyglucose F 18.ti,ab. | OR 'F18, Fluorodeoxyglucose' | Fluorodeoxyglucose F 18 |"18F-FDG"
F 18, Fluorodeoxyglucose.ti,ab. | OR '18F-FDG' OR F 18, Fluorodeoxyglucose | "Fluorodeoxyglucose F
Fludeoxyglucose F 18.ti,ab. 'Fluorodeoxyglucose F 18' OR | Fludeoxyglucose F 18 18"
"F 18, Fludeoxyglucose.ti,ab. 'F 18, Fluorodeoxyglucose' F 18, Fludeoxyglucose "F 18,
Fluorine-18- OR Fluorine-18- Fluorodeoxyglucose"
fluorodeoxyglucose.ti,ab. 'Fludeoxyglucose F 18' OR 'F | fluorodeoxyglucose "Fludeoxyglucose F 18"
Fluorine 18 18, Fludeoxyglucose' OR Fluorine 18 "F 18, Fludeoxyglucose"
fluorodeoxyglucose.ti,ab. 'Fluorine-18- fluorodeoxyglucose "Fluorine-18-
18F Fluorodeoxyglucose.ti,ab. |fluorodeoxyglucose' OR 18F Fluorodeoxyglucose fluorodeoxyglucose”
Fluorodeoxyglucose, 18F.ti,ab. |'Fluorine 18 Fluorodeoxyglucose, 18F | "Fluorine 18
18FDG.ti,ab. fluorodeoxyglucose' OR '18F | 18FDG fluorodeoxyglucose”
2-Fluoro-2-deoxy-D- Fluorodeoxyglucose' OR 2-Fluoro-2-deoxy-D- "18F
glucose.ti,ab. 'Fluorodeoxyglucose, 18F' OR | glucose Fluorodeoxyglucose"
2 Fluoro 2 deoxy D '"18FDG' OR '2-Fluoro-2- 2 Fluoro 2 deoxy D glucose | "Fluorodeoxyglucose,
glucose.ti,ab. deoxy-D-glucose' OR 2 2-Fluoro-2-deoxyglucose 18F"
2-Fluoro-2-deoxyglucose.ti,ab. |Fluoro 2 deoxy D glucose' OR |2 Fluoro 2 deoxyglucose "18FDG"
2 Fluoro 2 deoxyglucose.ti,ab. |'2-Fluoro-2-deoxyglucose' OR "2-Fluoro-2-deoxy-D-
'2 Fluoro 2 deoxyglucose' glucose"
"2 Fluoro 2 deoxy D
glucose"
"2-Fluoro-2-
deoxyglucose"
"2 Fluoro 2
deoxyglucose"
Termo Descritores Medline Embase Lilacs The Cochrane Library

MESH
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Carcinoma | Squamous Head And Neck Squamous Cell | head and neck squamous cell | Head And Neck Squamous | "Head And Neck
de células |Cell Carcinomas.ti,ab. carcinoma'/exp OR 'head and | Cell Carcinomas Squamous Cell
escamosas | Carcinoma of | Squamous Cell Carcinoma, neck squamous cell Squamous Cell Carcinoma, | Carcinomas"
de cabeca |Head and Head And Neck.ti,ab. carcinoma' OR 'mouth Head And Neck "Squamous Cell
e pescoco | Neck Squamous Cell Carcinoma of | squamous cell carcinoma'/exp | Squamous Cell Carcinoma | Carcinoma, Head And
the Head and Neck.ti,ab. OR 'mouth squamous cell of the Head and Neck Neck"
Head and Neck Squamous Cell | carcinoma’ OR 'oropharynx Head and Neck Squamous | "Squamous Cell
Carcinoma.ti,ab. squamous cell carcinoma'/exp | Cell Carcinoma Carcinoma of the Head
HNSCC.ti,ab. OR 'oropharynx squamous HNSCC and Neck"
Carcinoma, Squamous Cell of | cell carcinoma’ OR 'Head And | Carcinoma, Squamous Cell | "Head and Neck
Head and Neck.ti,ab. Neck Squamous Cell of Head and Neck Squamous Cell
Oral Tongue Squamous Cell Carcinomas' OR 'Squamous | Oral Tongue Squamous Carcinoma"
Carcinoma.ti,ab. Cell Carcinoma, Head And Cell Carcinoma "HNSCC"
Oral Squamous Cell Neck' OR 'Squamous Cell Oral Squamous Cell "Carcinoma, Squamous
Carcinoma.ti,ab. Carcinoma of the Head and Carcinoma Cell of Head and Neck"
Oral Cavity Squamous Cell Neck' OR 'Head and Neck Oral Cavity Squamous Cell | "Oral Tongue Squamous
Carcinoma.ti,ab. Squamous Cell Carcinoma' Carcinoma Cell Carcinoma"
Oral Squamous Cell OR 'HNSCC' OR 'Carcinoma, |Oral Squamous Cell "Oral Squamous Cell
Carcinomas.ti,ab. Squamous Cell of Head and | Carcinomas Carcinoma"
Squamous Cell Carcinoma of Neck' OR 'Oral Tongue Squamous Cell Carcinoma | "Oral Cavity Squamous
the Mouth.ti,ab. Squamous Cell Carcinoma' of the Mouth Cell Carcinoma"
Oropharyngeal Squamous Cell | OR 'Oral Squamous Cell Oropharyngeal Squamous | "Oral Squamous Cell
Carcinoma.ti,ab. Carcinoma' OR 'Oral Cavity Cell Carcinoma Carcinomas"
Sqguamous Cell Carcinoma "Squamous Cell
OR 'Oral Squamous Cell Carcinoma of the Mouth"
Carcinomas' OR 'Squamous "Oropharyngeal
Cell Carcinoma of the Mouth' Squamous Cell
OR 'Oropharyngeal Carcinoma"
Squamous Cell Carcinoma'
Termo Descritores Medline Embase Lilacs The Cochrane Library

MESH
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Sensibilidade

sensitiv¥[Title/Abstract] OR
sensitivity and specificity[MeSH
Terms] OR
diagnos*[Title/Abstract] OR
diagnosis|[MeSH:noexp] OR
diagnostic* [MeSH:noexp] OR
diagnosis,differential MeSH:noe
xp] OR
diagnosis[Subheading:noexp]

di.fs.
OR predict:.tw.
OR specificity.tw.

APENDICE B - ESTRATEGIA DE BUSCA

| Base de Dados ‘

Estratégia

‘ Quantitativo
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(‘head and neck squamous cell carcinoma’/exp OR 'mouth squamous cell carcinoma'/exp OR 'mouth squamous cell
carcinoma’' OR 'oropharynx squamous cell carcinoma’/exp OR 'oropharynx squamous cell carcinoma' OR ‘head and neck
squamous cell carcinomas' OR 'squamous cell carcinoma, head and neck' OR 'squamous cell carcinoma of the head and
neck' OR 'head and neck squamous cell carcinoma’' OR 'hnscc' OR ‘carcinoma, squamous cell of head and neck’' OR ‘oral
tongue squamous cell carcinoma' OR 'oral squamous cell carcinoma’ OR 'oral cavity squamous cell carcinoma' OR 'oral
squamous cell carcinomas' OR 'squamous cell carcinoma of the mouth' OR 'oropharyngeal squamous cell carcinoma’) AND
('scanner pet-ct' OR 'positron emission tomography-computed tomography'/exp OR 'pet-ct scanner'/exp OR 'pet-ct scanner'
OR 'pet-ct scan' OR 'pet-ct scans' OR 'scan, pet-ct' OR 'scans, pet-ct' OR 'pet ct scan' OR 'ct scan, pet' OR 'ct scans, pet'
OR 'pet ct scans' OR 'scan, pet ct' OR 'scans, pet ct' OR 'ct pet' OR 'positron emission tomography-computed tomography’
OR 'pet-ct' OR 'ct pet scan' OR 'ct pet scans' OR 'pet scan, ct' OR 'pet scans, ct' OR 'scan, ct pet' OR 'scans, ct pet' OR
‘fluorodeoxyglucose f 18'/exp OR 'f18, fluorodeoxyglucose' OR '18f-fdg' OR 'fluorodeoxyglucose f 18' OR 'f 18,
fluorodeoxyglucose' OR ‘fludeoxyglucose f 18' OR 'f 18, fludeoxyglucose' OR 'fluorine-18-fluorodeoxyglucose' OR ‘fluorine
18 fluorodeoxyglucose' OR '18f fluorodeoxyglucose' OR ‘fluorodeoxyglucose, 18f' OR '18fdg' OR '2-fluoro-2-deoxy-d-
glucose' OR "2 fluoro 2 deoxy d glucose' OR '2-fluoro-2-deoxyglucose’ OR ‘2 fluoro 2 deoxyglucose’) AND (‘diagnostic' OR

Embase ‘diagnostic accuracy'/exp OR 'sensitiv*) 394 estudos
((((mh:("Positron Emission Tomography Computed Tomography")) OR ("Positron Emission Tomography Computed
Tomography")) OR ("PET-CT Scan" OR "PET-CT Scans" OR "Scan, PET-CT" OR "Scans, PET-CT" OR "PET CT Scan"
OR "PET CT Scan" OR "CT Scan, PET" OR "CT Scans, PET" OR "PET CT Scans" OR "Scan, PET CT" OR "Scans, PET
CT" OR "CT PET" OR "Positron Emission Tomography-Computed Tomography" OR "PET-CT" OR "CT PET Scan" OR "CT
PET Scans" OR "PET Scan, CT" OR "PET Scans, CT" OR "Scan, CT PET" OR "Scans, CT PET")) OR (
(mh:("Fluorodeoxyglucose F18")) OR ("Fluorodeoxyglucose F18") OR ("F18, Fluorodeoxyglucose" OR "18F-FDG" OR
"Fluorodeoxyglucose F 18" OR "F 18, Fluorodeoxyglucose" OR "Fludeoxyglucose F 18" OR "F 18, Fludeoxyglucose" OR
"Fluorine-18-fluorodeoxyglucose" OR "Fluorine 18 fluorodeoxyglucose" OR "18F Fluorodeoxyglucose" OR
"Fluorodeoxyglucose, 18F" OR "18FDG" OR "2-Fluoro-2-deoxy-D-glucose" OR "2 Fluoro 2 deoxy D glucose" OR "2-Fluoro-
2-deoxyglucose" OR "2 Fluoro 2 deoxyglucose"))) AND ((mh:("Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck")) OR
("Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck") OR ("Head And Neck Squamous Cell Carcinomas" OR "Squamous Cell
Carcinoma, Head And Neck" OR "Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck" OR "Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma" OR "HNSCC" OR "Carcinoma, Squamous Cell of Head and Neck" OR "Oral Tongue Squamous Cell
Carcinoma" OR "Oral Squamous Cell Carcinoma" OR "Oral Cavity Squamous Cell Carcinomas" OR "Oral Squamous Cell
Lilacs Carcinomas" OR "Squamous Cell Carcinoma of the Mouth" OR "Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma)) 9 estudos

Base de Dados

Estratégia

Quantitativo
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Cochrane

((MeSH descriptor: [Positron Emission Tomography Computed Tomography] 5 tree(s) exploded) OR ("Positron Emission
Tomography Computed Tomography"[Title/Abstract])) OR ("PET-CT Scan"[Title/Abstract])) OR ("PET-CT
Scans"[Title/Abstract])) OR ("Scan, PET-CT"[Title/Abstract])) OR ("Scans, PET-CT"[Title/Abstract])) OR ("PET CT
Scan"[Title/Abstract])) OR ("CT Scan, PET"[Title/Abstract])) OR ("CT Scans, PET"[Title/Abstract])) OR ("PET CT
Scans"[Title/Abstract])) OR ("Scan, PET CT"[Title/Abstract])) OR ("Scans, PET CT"[Title/Abstract])) OR ("CT
PET"[Title/Abstract])) OR ("Positron Emission Tomography-Computed Tomography"[Title/Abstract])) OR ("PET-
CT"[Title/Abstract])) OR ("CT PET Scan"[Title/Abstract])) OR ("CT PET Scans"[Title/Abstract])) OR ("PET Scan,
CT"[Title/Abstract])) OR ("PET Scans, CT"[Title/Abstract])) OR ("Scan, CT PET"[Title/Abstract])) OR ("Scans, CT
PET"[Title/Abstract])) OR (MeSH descriptor: [Fluorodeoxyglucose F18] explode all trees) OR ("Fluorodeoxyglucose
F18"[Title/Abstract])) OR ("F18, Fluorodeoxyglucose"[Title/Abstract])) OR ("18F-FDG"[Title/Abstract])) OR
("Fluorodeoxyglucose F 18"[Title/Abstract])) OR ("F 18, Fluorodeoxyglucose"[Title/Abstract])) OR ("Fludeoxyglucose F
18"[Title/Abstract])) OR ("F 18, Fludeoxyglucose"[Title/Abstract])) OR ("Fluorine-18-fluorodeoxyglucose"[Title/Abstract])) OR
("Fluorine 18 fluorodeoxyglucose"[Title/Abstract])) OR ("18F Fluorodeoxyglucose"[Title/Abstract])) OR
("Fluorodeoxyglucose, 18F"[Title/Abstract])) OR ("18FDG"[Title/Abstract])) OR ("2-Fluoro-2-deoxy-D-
glucose"[Title/Abstract])) OR ("2 Fluoro 2 deoxy D glucose"[Title/Abstract])) OR ("2-Fluoro-2-deoxyglucose"[Title/Abstract]))
OR ("2 Fluoro 2 deoxyglucose"[Title/Abstract]))) AND ((MeSH descriptor: [Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck]
this term Only) OR ("Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck"[Title/Abstract])) OR ("Head And Neck Squamous Cell
Carcinomas"[Title/Abstract])) OR ("Squamous Cell Carcinoma, Head And Neck"[Title/Abstract])) OR ("Squamous Cell
Carcinoma of the Head and Neck"[Title/Abstract])) OR ("Head and Neck Squamous Cell Carcinoma'[Title/Abstract])) OR
("HNSCC"[Title/Abstract])) OR ("Carcinoma, Squamous Cell of Head and Neck"[Title/Abstract])) OR ("Oral Tongue
Squamous Cell Carcinoma"[Title/Abstract])) OR ("Oral Squamous Cell Carcinoma"[Title/Abstract])) OR ("Oral Cavity
Squamous Cell Carcinoma"[Title/Abstract])) OR ("Oral Squamous Cell Carcinomas"[Title/Abstract])) OR ("Squamous Cell
Carcinoma of the Mouth"[Title/Abstract])) OR ("Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma"[Title/Abstract]))

1 estudo
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