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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a
exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdao atribuicdes do
Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no
Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que s3do avaliados
criticamente quando submetidos como propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTAGAO

Este relatdrio refere-se a avaliacdo da proposta de incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS)
da ecobroncoscopia (também referida como ultrassonografia endobronquica - EBUS) e
ecoendoscopia (também referida como ultrassonografia endoscdpica - EUS) em uso combinado,
ou ecobroncoscopia em uso isolado, para o estadiamento tumoral do mediastino em pacientes
diagnosticados com cancer de pulm3o. Trata-se de demanda da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Inovagdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude — SECTICS advinda do processo de
atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas de Cancer de Pulmdo. Os estudos que
compBem este relatério foram elaborados pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da
Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos especificos do presente estudo sdo: avaliar a
sensibilidade, especificidade, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do
diagndstico por ecobroncoscopia e ecoendoscopia para pacientes diagnosticados com cancer de

pulmao.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologias: Ecobroncoscopia (também referida como ultrassonografia endobrénquica - EBUS) e
ecoendoscopia (também referida como ultrassonografia endoscdpica - EUS) em uso combinado,
ou ecobroncoscopia em uso isolado.

Indicacdo: Pacientes diagnosticados com cancer de pulmao (em avaliagdo para o estadiamento
tumoral do mediastino).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude — (SECTICS/MS).

Introdugdo: O cancer de pulmdo é um dos tipos de cancer com maior incidéncia e uma das
principais causas de mortalidade por cancer no Brasil. Uma boa avaliagdo da estrutura da parede
mediastinal e das anormalidades préximas pode ser importante para o estadiamento e a tomada
de decis®es terapéuticas. O progndstico do cancer de pulmao estd diretamente relacionado ao
estagio da doencga. As estratégias de tratamento sdo amplamente baseadas no tipo de célula do
tumor, cancer de pulmédo de células pequenas (CPPC) ou cancer de pulmado de células nédo
peguenas (CPCNP), e na presenca de envolvimento do mediastino ou disseminagdo distante do
tumor. O estadiamento cirurgico do mediastino por mediastinoscopia é considerado o padrdo-
ouro, apesar dos custos e riscos inerentes gerarem algumas incertezas. A introducdo de técnicas
baseadas em endoscopia, como a ecobroncoscopia e a ecoendoscopia tém revolucionado a
abordagem do estadiamento do cancer de pulmado, por permitirem acessar muitas estacdes
linfonodais que sdo importantes no contexto do estadiamento do cancer de pulmao. Assim, o
objetivo do presente relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre a sensibilidade,
especificidade, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentdrio do diagndstico por
ecobroncoscopia e ecoendoscopia para o estadiamento tumoral do mediastino de pacientes com
cancer de pulmao.

Pergunta: Em pacientes diagnosticados com cancer de pulmdo, qual a sensibilidade,
especificidade e seguranga do diagndstico por ecobroncoscopia + ecoendoscopia combinados, e
ecobroncoscopia isolado, em comparacdo a mediastinoscopia para o estadiamento tumoral do
mediastino?

Evidéncias clinicas: Foram realizadas buscas nas plataformas PubMed e Embase. Adicionalmente,
foi realizada a busca manual das referéncias dos artigos incluidos na fase 3 da revisdo. Foram
avaliados os desfechos de acurdcia diagndstica e eventos adversos, considerados clinicamente
relevantes para o paciente, profissionais de salde, servicos e sistema de saude, segundo
especialistas que participaram de reunido de escopo para atualizagdo das Diretrizes Diagndsticas
e Terapéuticas de Cancer de Pulmao. Para avaliagdo da ecobroncoscopia isolada, foram realizadas
metanalises englobando a sintese dos estudos primarios identificados. A sensibilidade da
ecobroncoscopia foi de 81% (1C95%: 79-84%, |12 = 79%); a especificidade da ecobroncoscopia foi
de 98% (IC95%: 97-98%, |2 = 84%). Adicionalmente, na revis3o de Liu et al., 2022 avaliou-se o
papel das técnicas de ecobroncoscopia e ecoendoscopia combinadas no estadiamento tumoral
do mediastino. Apresentou-se uma sensibilidade sumaria de 0,86 (IC95% 0,82-0,88; 1°=71%) e
uma especificidade de 0,99 (IC95% 0,98-0,99; 1°=73%). Para todos os desfechos de acuracia e
comparacdes a certeza da evidéncia foi classificada em moderada. Em relacdo aos desfechos de
seguranca, em parte dos estudos o nimero de complicaces foi maior no grupo mediastinoscopia
na compara¢do com a ecobroncoscopia/ecoendoscopia, porém em alguns casos n3o foi
demonstrada diferenca significativa.

Avaliagdo econOmica (AE): Foi realizada uma avaliagdo para estimar a relagdo de custo-efetividade
incremental entre a ecobroncoscopia + ecoendoscopia, em uso combinado, ou ecobroncoscopia
em uso isolado, em comparacdo a mediastinoscopia (MED) para pacientes diagnosticados com
cancer de pulmao (em avaliacdo para o estadiamento tumoral do mediastino), na perspectiva do
SUS. O desfecho avaliado para medir a efetividade das tecnologias foi: anos de vida ajustados
pela qualidade (AVAQ) e complicagdes evitadas. Foram considerados apenas os custos médicos
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diretos referentes aos procedimentos e as complicacdes, coletados primariamente a partir da
literatura. Como resultado do caso-base demonstrou-se que a ecobroncoscopia e ecoendoscopia
combinadas, e ecobroncoscopia isolada, foram consideradas dominantes quando comparadas
com a MED. Ambas foram relacionadas a menores custos incrementais (-RS 2.684,80 e -RS -
2.505,09, respectivamente) e maiores efetividades, (AVAQ 0,0001 para ambos e complicacdes
evitadas). Os resultados das andlises de sensibilidade probabilistica corroboram com os achados
iniciais.

Andlise de Impacto Or¢camentdrio (AlO): Foi realizada uma analise de impacto orgamentario
considerando um horizonte temporal de cinco anos. Para a composi¢do do cenario atual, sem a
incorporacdo das novas tecnologias, foi considerado o uso da mediastinoscopia para o
estadiamento. A taxa de difusdo do cenario atual foi estabelecida como sendo de 100% para a
mediastinoscopia. A difusdo proposta para as alternativas em avaliagdo foi de 10% para o
primeiro ano, chegando até 25% no quinto ano para cada tecnologia em questdo. Para o cédlculo
da populacdo elegivel para o primeiro ano de analise, foi considerado o nimero de novos casos
anuais de cancer pulmdo, e a propor¢do de individuos em estadiamento 1 a 3. Para os anos
subsequentes da analise (segundo ao quinto ano), a populacdo elegivel foi calculada a partir da
populagao do ano anterior, com acréscimo de uma estimativa de crescimento populacional de
0,7% a cada ano (com base em dados do IBGE). Foram considerados os mesmos custos utilizados
na analise de custo-efetividade. Observou-se que a incorporacdo de ecobroncoscopia e
ecoendoscopia em combinacdo, e ecobroncoscopia isolada, no SUS teria como resultado uma
diminuicdo de custos. Com o cendrio proposto, o resultado da andlise inicia em -RS 7 milhdes no
primeiro ano, chegando a -RS 18 milhdes no quinto ano de andlise, totalizando -RS 66 milhdes
em cinco anos.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico (MHT): Ndo foram identificadas tecnologias novas, que
utilizam a imagem, como técnica diagndstica para no estadiamento tumoral do mediastino em
pacientes com cancer de pulmao.

Recomendagbes de agéncias internacionais de ATS: Foram encontradas avaliacGes de
ecobroncoscopia e ecoendoscopia apenas no NICE (Inglaterra) e CADTH (Canada), em que os
procedimentos sao recomendados para o estadiamento do cancer de pulm3o.

Consideragdes finais: As técnicas de ecobroncoscopia e ecoendoscopia apresentam alta
especificidade e sensibilidade no estadiamento mediastinal de pacientes com cancer de pulmao.
Dessa forma, o uso dessas técnicas isoladas ou em combinagdo possivelmente resulta em
desfechos de acuracia semelhantes quando comparados a MED. Adicionalmente, observou-se
gue uso combinados das técnicas pode aumentar a acurdcia diagndstica ao invés do uso isolado.
Na avaliagdo econbmica realizada, as alternativas foram consideradas dominantes quando
comparadas com a mediastinoscopia, isto €, ambos os procedimentos apresentaram um menor
custo e uma maior efetividade incremental (AVAQ e complicacdo evitada). A analise de impacto
orcamentario resultou em estimativa de diminuicdo de custos (de até 18 milhGes de reais por
ano).

Recomendacgdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos
presentes na 172 reunido extraordinaria da Conitec, realizada no dia 08 de dezembro de 2023,
deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo da ecobroncoscopia e ecoendoscopia para o
estadiamento tumoral de mediastino em pacientes com diagndstico de cancer de pulmaéo.
Entendeu-se que as técnicas sdo altamente acuradas e seu uso, em relacdo a mediastinoscopia,
seria economicamente favoravel.
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3. INTRODUGAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O cancer de pulmao abrange um grupo de tumores epiteliais malignos que se originam nas células
que revestem o trato respiratério inferior. E dividido em duas categorias: cancer pulmonar de
células ndo pequenas (CPCNP) e cédncer pulmonar de células pequenas (CPCP). O CPCNP é
responsavel por mais de 80% de todos os canceres pulmonares. Ha trés tipos principais de CPCNP
(adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas e carcinoma de células grandes) e estes sdo
agrupados em subtipos (1).

A estimativa mundial indica o cancer de pulmdo como a principal causa de morte por cancer
(18%) durante o ano de 2020, totalizando 2,2 milhdes de novos casos e 1,8 milhdes de mortes no
ano (2). De acordo com o National Cancer Institute, o cancer de pulmao é o terceiro tipo mais
comum de cancer, representa 12,3% de todos 0os novos casos de cancer nos Estados Unidos. A
prevaléncia deste tipo de cancer em 2019 era de 576.924 pessoas vivendo com cancer de pulmao
e brénqguios nos Estados Unidos (3). No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimou em
596.000 o numero de novos casos de cancer em 2016, 28.220 (4.7%) dos quais foram casos de
neoplasia maligna primdria de pulmao. O cancer de pulmao é o segundo tipo de cancer de maior
incidéncia em homens e o quarto tipo de cancer de maior incidéncia em mulheres no Brasil (4).

4.2 Diagnéstico da doenga

O CPCNP no Brasil é geralmente diagnosticado em estdgios avancados e apresenta baixas taxas
de sobrevida. No geral, aproximadamente 70% dos pacientes apresentam doenca localmente
avancada ou metastatica (estagio lll e IV, respectivamente) (5).

Segundo a ultima versdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Cancer de Pulmao
o diagndstico presuntivo dessa condicdo clinica é feito na investigacdo de sintomas respiratorios
(tosse, dispneia, dor tordcica, hemoptise) e constitucionais (fadiga e emagrecimento), ou por
achado radioldgico atipico em exame realizado com outro propésito. O diagndstico definitivo é
firmado pelo exame histopatoldgico ou citoldgico de espécime tumoral obtido por broncoscopia,
mediastinoscopia, bidpsia pleural ou bidpsia pleuropulmonar a céu aberto ou video-assistida (6).
O estadiamento do cancer de pulmao para definicdo do estagio da doenca é determinado pela
classificacdo TNM (T para o tumor primario; N para linfonodos. O cancer que se disseminou para
os linfonodos préximos; M para metdstase). Para avaliar o estadiamento clinico, atualmente sdo
utilizados tomografia computadorizada (TC) de térax e abdome superior, com contraste e
cintilografia dssea com Tecnécio-99m. Os achados anormais da cintilografia podem ser
confirmados por outros exames de imagem para se estabelecer o diagndstico de metastase
dssea. A investigacdo por TC ou ressonancia magnética (RM) do cérebro empregada somente em
doentes com CPPC e, nos demais casos, quando ha suspeita clinica de metdstase no sistema
nervoso central (6).

O estadiamento invasivo do mediastino também é indicado, em casos selecionados, na doenca
potencialmente ressecavel. Para essa finalidade, a mediastinoscopia era considerada o padrao-
ouro no diagndstico do acometimento de linfonodos do mediastino por células neoplasicas (6B).
Consiste na exploracdo e bidpsia do mediastino anterior com a utilizacdo de um laringoscépio
modificado denominado mediastinoscdpio. O procedimento é realizado em uma sala cirurgica e
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exige anestesia geral. Uma pequena incisdo é feita na concavidade logo acima do esterno. O
instrumento é, entdo, inserido no térax na frente da traqueia, permitindo a observacdo do
conteldo do mediastino ao lado da traqueia e coleta de amostras para testes diagndsticos, se
necessario.

4. FICHA TECNICA DAS TECNOLOGIAS

5.1 Caracteristicas gerais

A ecobroncoscopia € uma tecnologia que envolve a introducdo de uma sonda de ultrassom na
regido tordcica através da via aérea bronquica. A sonda é usada para gerar imagens das estruturas
pulmonares e mediastinicas. Seu uso permite a amostragem minimamente invasiva de lesGes
pulmonares periféricas e lesdes mediastinais e hilares. A pungdo aspirativa transbronquica (TBNA)
de lesdes mediastinais é relatada desde 1940 e pode ser realizada durante a broncoscopia de
rotina. O rendimento do TBNA pode ser aumentado, especialmente para os linfonodos fora da
regido subcarinal, usando ecobroncoscopia para localizar o linfonodo antes do TBNA. E um
método minimamente invasivo que pode ser realizado sob anestesia local. O desenvolvimento da
sonda linear incorporada, em oposicdo a uma sonda radial, permite orientacdo em tempo real
durante a ecobroncoscopia-TBNA. Com ecobroncoscopia-TBNA, os linfonodos paratragueais
(estacBes 2 e 4), subcarinais (estacdo 7) hilares e intrapulmonares (estacdes 10 e 11) podem ser
alcancados. A aspiracdo transbronquica guiada por ecobroncoscopia (ecobroncoscopia-TBNA)
melhorou os resultados de N- estadiamento do cancer de pulmado, especialmente em niveis
dificeis de linfonodos sem quaisquer marcos endoscdpicos claros. A possibilidade de identificar
os estagios N2 e N3 por meio de um procedimento ndo cirurgico pode modificar o manejo do
cancer de pulmao e diminuir o nimero de intervengdes cirirgicas desnecessarias (7,8).

A ecoendoscopia consiste em um endoscdpio com um transdutor de alta frequéncia em sua
extremidade, que permite a obtencdo de imagens ultrassonograficas de alta resolucdo. Apresenta
a mesma estrutura basica da ecobroncoscopia, a puncdo é feita em tempo real guiada pelo
ultrassom. A ecoendoscopia por aspiracdo guiada por agulha fina (ecoendoscopia-FNA) permite
a investigacdo dos linfonodos mediastinais com uma sonda de ultrassom linear de es6fago, com
possibilidade de amostragem nodal sob controle de ultrassom em tempo real. A ecoendoscopia
é capaz de acessar as estacGes linfonodais 4L, 7, 8, 9, a glandula adrenal esquerda e o lobo
esquerdo do figado. Nem a ecobroncoscopia nem a ecoendoscopia sdo geralmente capazes de

acessar a estacdo da janela aortopulmonar 5 ou a estacdo para-adrtica 6. O papel da
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ecobroncoscopia e da ecoendoscopia é complexo, especialmente quando ha diferentes

guantidades de informacdes clinicas (9-12).

5.2 Pregos das tecnologias

Foram realizadas consultas na literatura e com especialistas para a definicdo dos precos dos
procedimentos de ecobroncoscopia, ecoendoscopia e mediastinoscopia (MED), além da
identificacdo de outros custos associados a sua realizacdo. Para a composicdo dos custos foram
considerados: o regime de internacao hospitalar, local do procedimento, profissionais de saude,
tipo de anestesia, equipamentos permanentes utilizados, material hospitalar e medicamentos.
Todos os custos associados aos testes avaliados neste relatério estdao apresentados na tabela

abaixo.

Tabela 1. Custos utilizados no modelo

Valor unitario

Parametros em RS Fonte

Custo ECOBRONCOSCOPIA* 1150,22 (213)
Custo ECOENDOSCOPIA 1035,20 Opinido de especialista

Custo MED** 3123,85 (13)

Legenda: *M&o de obra: 320 reais. Insumos hospitalares:830,22 reais. Hospitalizagdo: O reais. ** Mdo de obra: 1091,16 reais. Insumos
hospitalares:805,97 reais. Hospitalizagdo: 1226,72 reais

5. EVIDENCIAS CLINICAS

Foram avaliados os desfechos de acuracia diagndstica e eventos adversos, considerados
clinicamente relevantes para o paciente, profissionais de saude, servicos e sistema de saude,

segundo especialistas que participaram de reunido de escopo.

6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Para conhecer maior detalhamento, consulte os apéndices.

Sintese dos resultados dos desfechos avaliados: estudos em que se avaliou o uso de
ecobroncoscopia

Uma parte dos estudos primarios foi selecionada a partir da revisdo de Liu et al., 2022
(14), considerada a revisdo mais completa e atualizada entre as recuperadas. Neste estudo
avaliou-se o papel da ecobroncoscopia no estadiamento tumoral do mediastino. Foram

selecionados estudos nos quais foram reportaram dados de verdadeiro/falso positivo e negativo.
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Nesta revisdo, o teste referéncia poderia ser composto por confirmacgdo por mediastinoscopia,
disseccdo cirdrgica do linfonodo, ou acompanhamento radiolégico. Além disso, outros oito
estudos primarios foram identificados neste PTC. Em todos os estudos foram reportados dados
suficientes (verdadeiros positivos, verdadeiros negativos, falsos positivos e falsos negativos), e
desse modo foram sintetizados por meio de metandlises.

Como resultados das metandlises, obteve-se sensibilidade sumdria, para
ecobroncoscopia, de 81% (IC 95%: 79-84%, |> = 79%); e especificidade sumaria de 98% (IC 95%:

97-98%, 12 = 84%), conforme apresentado a seguir.

Sensitivity (95% CI)

—= Rintoul et al. 2005 085 (0,55-0,98)
—_— Wallace et al. 2008 069 (053-082)
|'L_@— | Herthetal 2010 092 (0.83-0.97)
s Hwangbo etal. 2010 0,84 (0,71-094)
& "o Szlubowski et al. 2010 046 (0,28 -0,66)
e Ohnishi et al. 2011 064 (047-079)
—_— Liberman et al. 2014 072 (0,58-0,84)
—— Szlubowski et al. 2015 085 (0.74-093)
— Kang et al. 2014 0,85 (0,69-0,95)
—— || Oki et al. 2014 0,52 (0,34 -0,69)
| | —@ | Jhunetal 2012 092 (0.86-0,95)
e Lee et al. 2014 0,79 (0,60-0,92)
° Il Dooms et al. 2015 0,38 (0,19-0,59)
T®— | Umetal 2015 088 (0.78-094)
® Vial et al. 2018 056 (0.21-0,86)
= Crombag et al. 2019 0,77 (0,67 -0,84)
& Tutar et al. 2018 0,82 (0.48-0.98)
- Emst 2008 087 (0,77-0.93)
— L1 & | Herth2006 0,90 (0,70 -0,99)
— = Herth 2008 089 (0,52-1,00)
| — @ Lee2012 095 (0.85-0.99)
———#—| Yasufuku 2006 092 (0,75-0,99)
R Yasufuku 2011 0,81 (0,69-0,90)
| e Ye2011 095 (0,82-0,99)
- Zhang 2012 0,75 (0.43-0,95)
I
[
v Pooled Sensitivity = 0,81 (0,79t0 0,84)
Chi-square = 114,42; df = 24 (p = 0,0000)

0 0.2 04 0.6 0.8 1 Inconsistency (l-square)= 79,0 %
Sensitivity

Figura 1. Sensibilidade do procedimento: ECOBRONCOSCOPIA
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Specificity (95% Cl)

m$ Rintoul et al. 2005 1,00 (0.48-1,00)
Wallace et al. 2008 1,00 (0,96 -1,00)
Herth et al. 2010 1,00 (0.95-1,00)
Hwangbo etal. 2010 1,00 (0,96-1,00)
Szlubowski et al. 2010 0.99 (0,95-1,00)
l'$ Ohnishi et al. 2011 1,00 (0,95 - 1,00)
Liberman et al. 2014 1,00 (0,97 -1,00)
—oﬁ Szlubowski et al. 2015 0,93 (0,82-0,99)
——@—,,| Kangetal 2014 0,89 (0,76-0,96)
Oki et al. 2014 1,00 (0.97 -1,00)
i Jhun et al. 2012 0,99 (0,92-1,00)
Lee et al. 2014 1,00 (0.63-1,00)
—@— |l| Dooms etal 2015 0,83 (0,73-0,91)
@ Umetal 2015 1,00 (0,93-1,00)
— | Vialetal 2018 0.76 (0,64 -0,85)
Crombag et al. 2019 1,00 (0,97 - 1,00)
Tutar et al. 2018 1,00 (0,66 -1,00)
Ernst 2008 1,00 (0,91-1,00)
lle Herth 2006 1,00 (0,95 -1,00)
Herth 2008 1,00 (0,96 -1,00)
"9 Lee 2012 1,00 (0,88 -1,00)
@ Yasufuku 2006 1,00 (0.95-1,00)
Yasufuku 2011 1,00 (0,96 -1,00)
® Ye 2011 1,00 (0,94 -1,00)
- Zhang 2012 1,00 (0,54 -1,00)
1]
1l
¢ Pooled Specificity = 0,98 (0,97 to 0,98)
Chi-square = 150,27, df = 24 (p = 0,0000)
0 0.2 04 0.6 0.8 1 Inconsistency (I-square) = 84,0 %

Specificity

Figura 2. Especificidade do procedimento: ECOBRONCOSCOPIA

Sintese dos resultados dos desfechos avaliados: estudos em que se avaliou o uso de
ecobroncoscopia e ecoendoscopia combinados

Na revisdo sistematica de Liu et al. 2022 (14) avaliou-se o papel da ecobroncoscopia e
ecoendoscopia no estadiamento tumoral do mediastino. Foram selecionados estudos nos quais
havia dados de verdadeiro/falso positivo e negativo. O teste referéncia poderia ser composto por
confirmagdo por mediastinoscopia, disseccdo cirdrgica do linfonodo, ou acompanhamento
radiolégico. Um total de 20 estudos foram identificados (2.961 pacientes).

Em quatorze estudos avaliaram-se a ecobroncoscopia + ecoendoscopia combinadas, e os
resultados sumaérios para sensibilidade e especificidade foram de 0,86 (IC 95% 0,82-0,88; 1>=71%)
e 0,99 (IC 95% 0,98-0,99; 1>=73%), respectivamente.
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A Sensitivity (95% CI)
50'_1 Rintoul et.al. 2005 0.85 (0.55-0.98)
f— Viimann et al. 2005 1.00 (0.83-1.00)
A—L@—| walace etal 2008 093 (0.81-0.99)
' =—@| Herthetal 2010 0.96 (0.88-0.99)
-LLe— | Hwangbo etal 2010 091 (0.79-0.98)
—Q—I Annema et al 2010 0.82 (0.71-0.90)
—_——— Szlubowski et.al. 2010 0.68 (0.48-0.84)
—— Ohnishi et.al. 2011 0.72 (0.55-0.85)
-.—!0— Libermanet.al. 2014 091 (0.80-0.97)
—1 Okiet.al. 2014 0.75 (0.57-0.89)
« —4 Leeetal 2014 1.00 (0.88-1.00)
—_————— Doomset al. 2015 0.75 (0.53-0.90)
R Crombaget.al. 2019 0.82 (0.73-0.89)
———————9— Tutaretal 2018 091 (0.59-1.00)
b 4
‘& Pooled Sensitivity = 0.86 (0.82 to 0.88)
Chi-square = 45.15; df = 13 (p = 0.0000)
0 0.2 04 06 08 1 Inconsistency (l-square) =712 %
Sensitivity
B Specificity (95% CI)
{3 Rintoul et.al. 2005 1.00 (0.48-1.00)
Vimann et al 2005 1.00 (0.72-1.00)
Wallace et.al. 2008 1.00 (0.96-1.00)
Herth et.al 2010 1.00 (0.95-1.00)
Hwangbo et.al. 2010 1.00 (0.96-1.00)
Annema et.al. 2010 1.00 (0.93-1.00)
Szlubowski et.al. 2010 0.98 (0.92-1.00)
Ohnishi et.al 2011 1.00 (0.95-1.00)
Libermanet.al. 2014 1.00 (0.97-1.00)
Okiet.al. 2014 1.00 (0.97-1.00)
Leeetal 2014 1.00 (0.63-1.00)
Doomset.al 2015 0.87 (0.77-0.94)
Crombaget.al. 2019 1.00 (0.97 - 1.00)
Tutaret al. 2018 1.00 (0.66-1.00)
Pooled Specificity = 0.99 (0.98 to 0.99)
Chi-square = 49.87; df = 13 (p = 0.0000)
0 0.2 04 06 08 1 Inconsistency (l-square) =73.9 %

Specificity

Figura 3. Sensibilidade e especificidade de ECOBRONCOSCOPIA+ECOENDOSCOPIA. Fonte: (14)

Em outras trés revisdes sistematicas consultadas observaram-se resultados na mesma
direcdo (15-17).
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6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Entre os efeitos indesejaveis, focou-se na incidéncia de eventos adversos graves e ndo graves.

Sintese dos resultados dos desfechos avaliados: estudos que avaliaram o uso de ecobroncoscopia
isolado

Na figura a seguir é possivel observar que o nimero de complicagdes foi maior no grupo
mediastinoscopia comparado com o grupo ecobroncoscopia (0,4% versus 2,4%), porém nao foi
demonstrado diferenca significativa na metanalise (diferenca de risco de -0,01 [IC95% -0,03 a
0,01]) (Figura 4). Nos estudos foram relatadas complica¢gdes em geral, ndo separando em eventos
graves e ndo graves.

Em geral, na maioria dos estudos nenhuma complicacdo grave ocorreu em nenhum dos
grupos de comparacdo. Ndo houve mortalidade em nenhum dos grupos. Os principais eventos
adversos ocorridos durante o procedimento de ecobroncoscopia foram: laceracdo do brénquio
principal do lado esquerdo com necessidade de reparo cirlrgico (n = 1) e hemoptise macica
controlada com intervengdes endoscdépicas (n = 1) (18); fibrilacdo atrial (n = 1) (19); sangramento
menor (n = 1) e hipoxemia transitéria (n = 1) (20). Entre os pacientes submetidos a
mediastinoscopia, houve dois casos de infeccdo de ferida operatodria e trés casos de sangramento
prolongado, um paciente necessitou de ventilacdo prolongada (24 horas) (21); sangramento
menor (n = 1) (20), hematoma (n = 2), lesdo do nervo recorrente esquerdo (n = 1) e infecgdo da

ferida (n=1) (22).

EBUS Mediastinoscospia Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ernst 2008 0 1] B G0 33% -010[-0.18,-0.02] —
Herth 2006 o 100 1] 00 11.7% 0.00 [0.02, 0.02] -
Herth 2008 o 100 0 100 11.7% 0.00 [-0.02,0.02] -+
Jhun 2012 o 151 0 181 128% 0.00 [-0.01, 0.01] +
Lee 2012 1 73 1] 73 8.2% 0.01 [0.02, 0.04] -
Liberman 2014 2 168 17 166 B.3% -0.09 [-0.14,-0.04] I
Um 2015 2 137 1 127 103% 0.01 [0.02,0.03] -
Yasufuku 2006 o 102 0 102 11.8% 0.00 [-0.02,0.02] -+
Yasufuku 2011 o 153 4 183 100% -0.03 [0.04, 0.00] -]
e 2011 o 10 0 m 1M17% 0.00[-0.02,0.02 -+
Zhang 2012 0 18 0 18 2.3% 0.00 010,010
Total {(95% CI) 1151 1151 100.0% -0.01 [-0.03, 0.01]
Total events ] 28
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 4529 df=10 (P = 0.00001);, F=78% -DI 5 _051 b 051 052
Testfor overall effect Z=1.13 (P = 0.26) Favorece EBUS Favorece mediastinoscopia

Figura 4. Forest plots da metanalise para desfecho de eventos adversos para a ecobroncoscopia
e mediastinoscopia (complicagdes).
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Adicionalmente, na revisdo de Figueiredo et al. 2020 (23), o nimero de complicac¢des foi
maior no grupo mediastinoscopia, porém ndo foi demonstrado diferenca significativa na
metanalise (diferenca de risco: de -0,03, IC 95%: -0,07 a 0,01; I = 76%).

No estudo de Sehgal et al. 2016 (24), a proporc¢do de complicagBes foi maior no grupo

mediastinoscopia (1% versus 7%, diferenca de risco de 6.8% [IC 95%, 4-9%]).

Sintese dos resultados dos desfechos avaliados: estudos em que se avaliou o uso de
ecobroncoscopia e ecoendoscopia combinadas

Korevaar et al., 2016 (16) realizaram uma revisdo sistematica para avaliar a utilidade
diagnodstica da combinacdo de ecobroncoscopia e ecoendoscopia. Eventos adversos graves
reportados com o uso de ambas técnicas foram observados em 7 de 2171 pacientes (0,3%).

Labarca et al., 2016 (17) conduziram uma revisdo sistematica sobre o desempenho
diagndstico da associagdo entre ecobroncoscopia e ecoendoscopia em pacientes com cancer de
pulmao confirmado submetidos a estadiamento mediastinal. Eventos adversos foram reportados
em 29 pacientes (2%).

Zhang et al., 2013 (15) realizaram uma revisdo sistematica para avaliar a precisdo das
técnicas combinadas de ecobroncoscopia e ecoendoscopia e esclarecer seu papel no
estadiamento linfonodal mediastinal do cancer de pulm&o. Apenas dois eventos adversos graves

foram reportados (0,2%).
6.3 Qualidade geral das evidéncias

Para o procedimento ecobroncoscopia-TBNA, os desfechos de acurdcia diagndstica
apresentaram qualidade moderada. O principal dominio que comprometeu a qualidade foi o risco
de viés; devido a auséncia de informacdo do recrutamento dos pacientes e a utilizacdo de
diferentes técnicas como teste de referéncia. Destaca-se que ainda que a pergunta norteadora
ndo tenha sido restrita para ecobroncoscopia-TBNA, foram encontrados estudos elegiveis apenas
para esse tipo especifico de teste.

Para o uso combinado dos procedimentos de ecobroncoscopia e ecoendoscopia, 0s
desfechos de acuracia diagndstica apresentaram qualidade moderada. O principal dominio que
comprometeu a qualidade foi o risco de viés; parte dos estudos apresentou risco de viés,
especialmente em relagdo ao ndo cumprimento de critérios nos dominios teste indice e
referéncia, e diferentes técnicas como teste de referéncia foram utilizadas, incluindo a

mediastinoscopia. Outros detalhes estdo apresentados a seguir.
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Quadro 1. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para ECOBRONCOSCOPIA (ferramenta GRADE).

Pergunta: Deve-se usar ECOBRONCOSCOPIA-TBNA para o estadiamento tumoral do mediastino em pacientes com cancer de pulmao?
Sensibilidade 0,81 (IC 95% 0,79 para 0,84)
Especificidade 0,98 (IC 95% 0,97 para 0,98)

Ne dos

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia

Probabilidades

Desfecho de d Deli Certeza
Acuricia e — . Probabilidade | Probabilidade | Probabilidade ok
Aae (Ne de do estudo Risco de | Evidéncia i on . Viés de . . . v

Diagndstica ) - L Inconsisténcia | Imprecisdo L pré-teste de pré-teste de pré-teste de | evidéncia

pacientes) viés indireta publicagdo 40% 50% 60%

Verdadeiros-

positivos 324 (316 para 405 (395 para 486 (474 para
(pacientes com 336) 420) 504)
estadiamento)

Falsos- 25 estudo de
ti estudos L . ndo . . o000

negativos 1122 acuraciado | gravedbe A W ndo grave ndo grave nenhum Moderada

(pacientes pacientes | tipo coorte 8
incorretamente 95 (80 para 114 (96 para

76 (64 para 84

classificados (64p ) 105) 126)

€cOmo nao

tendo
estadiamento)
Verdadeiros- 25
. estudo de .

negativos estudos acuracia do - ndo N30 arave no erave | nenhum 588 (582 para | 490 (485para | 392 (388 para | ®OHO
(pacientes sem 1630 Hio coorte € grave & & 588) 490) 392) Moderada
estadiamento) | Pacientes P
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Falsos-positivos
(Pacientes com
estadiamento
incorretamente
classificados)

40%

50%

60%

Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Probabilidades
Desfecho de N d Deli Certeza
Acuracia estudos | Delineamento | A > Probabilidade | Probabilidade | Probabilidade da
jagnasti stz doestudo | Risco de | Evidéncia Inconsisténcia | Imprecisdo Vies de pré-teste de pré-teste de pré-teste de idénci
Diagnostica pacientes) Viés indireta P publicagdo evidéncia

12 (12 para 18)

10 (10 para 15)

8 (8 para 12)

a. Auséncia de informagdo do recrutamento dos pacientes e alocagdo. b. Utiliza diferentes técnicas como teste de referéncia e ndo apresenta o quantitativo do tipo de teste realizado
por paciente. c. Em Zhang, 20222 o periodo de acompanhamento foi incerto. Em Herth 2006, a confirmagdo (padrdo-ouro) considerados nos 100 pacientes, foi mediastinoscopia (15%)
ou toracotomia (85%) com ressecgdo de linfonodos mediastinais, além de ndo apresentar um fluxograma com os pacientes que ndo receberam o(s) teste(s) indice e/ou padrdo de

referéncia ou que foram excluidos. Herth 2008 a confirmacdo (padrdo-ouro) considerados nos 100 pacientes, foi mediastinoscopia (11%) ou toracotomia (89%).Em Lee 2012 a
mediastinoscopia cervical ndo foi realizada em 69 (95%) dos 73 pacientes que, antes da ECOBRONCOSCOPIA-TBNA, teriam sido submetidos ao procedimento mais invasivo.

Quadro 2. Avalia¢do da qualidade da evidéncia para ECOBRONCOSCOPIA+ECOENDOSCOPIA (ferramenta GRADE).

Pergunta: Deve-se usar ECOBRONCOSCOPIA + ECOENDOSCOPIA para o estadiamento tumoral do mediastino em pacientes com cancer de
: ' pulmdo?

Sensibilidade 0,86 (IC 95% 0,82 para 0,88)

Especificidade 0,99 (IC 95% 0,98 para 0,99)

Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Probabilidades
" i Certeza
Desfechode | estudos ) Delineamento | | . Viesge | Probabilidade | Probabilidade | Probabilidade | g
Acuracia (Ng s el il deviés | indireta Inconsisténcia | Imprecisdo ublicaciio pré-teste de pré-teste de pré-teste de | evidéncia
pacientes) p c 40% 50% 0%
Verdadeiros- 14
positivos estudos transversal ravesh ndo N0 arave 3o erave | nenhum | 344 (328 para | 430 (410 para | 516 (492 para | @OBO
(pacientes com 582 (estudo de & grave 8 8 352) 440) 528) Moderada
estadiamento) | Pacientes
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Desfecho de
Acurdcia

Ne dos
estudos
(Ne de
pacientes)

Falsos-
negativos
(pacientes
incorretamente
classificados
como nao
tendo
estadiamento)

Delineamento
do estudo

acuracia do
tipo coorte)

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia

Probabilidades

Risco
de viés

Evidéncia
indireta

Inconsisténcia

Imprecisdao

Viés de
publicacdo

Probabilidade
pré-teste de
40%

Probabilidade
pré-teste de
50%

Probabilidade
pré-teste de
60%

Certeza
da
evidéncia

56 (48 para 72)

70 (60 para 90)

84 (72 para
108)

Verdadeiros-
negativos
(pacientes sem
estadiamento)

Falsos-positivos
(Pacientes com
estadiamento
incorretamente
classificados)

14
estudos
933
pacientes

transversal
(estudo de
acurdcia do
tipo coorte)

grave?P

nao
grave

nao grave

nao grave

nenhum

594 (588 para
594)

495 (490 para
495)

396 (392 para
396)

6 (6 para 12)

5 (5 para 10)

4 (4 para 8)

1e110)
Moderada

a. Parte dos estudos apresentou risco de viés, especialmente em relagdo ao ndo cumprimento de critérios nos dominios teste indice e referéncia. b. Diferentes técnicas como teste de

referéncia foram utilizadas, incluindo a mediastinoscopia.
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6.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os estudos sugerem que os procedimentos de ecobroncoscopia e ecoendoscopia apresentaram
resultados semelhantes a mediastinoscopia para acurdcia diagnostica sem prejuizo da seguranca
dos pacientes. A técnica de bidpsia preferida depende do local da doencga e é descrita, pois
acessam partes diferentes do mediastino. Por exemplo, a ecobroncoscopia-TBNA permite a
realizacdo de bidpsias em tempo real de linfonodos mediastinais, hilares e interlobares, e a
ecoendoscopia permite acesso aos linfonodos paraesofagicos, infradiafragmaticos e
retroperitoneais inferiores (25). Enquanto uma mediastinoscopia cervical padrdo permite o
acesso as estacles linfonodais paratragqueais (niveis 2R, 2L, 4R e 4L) e a estacdo linfonodal
subcarinal anterior (nivel 7), o acesso ao mediastino posterior e inferior é limitado e requer
mediastinoscopia cervical estendida ou uma toracoscopia (26).

Quatro revisdes sistematica avaliaram o uso combinado da ecobroncoscopia e ecoendoscopia.
Na revisdo mais atualizada identificada, publicada por Liu et al., 2022 (14), identificou-se uma
sensibilidade sumaria de 0,86 (IC95% 0,82-0,88) e uma especificidade de 0,99 (1C95% 0,98-0,99).
Identificou-se que a acurdcia diagndstica foi aprimorada quando ambas tecnologias foram

combinadas.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental relacionada
a utilizacdo da ecobroncoscopia e ecoendoscopia, em uso combinado, ou ecobroncoscopia em
uso isolado, em comparacdo a mediastinoscopia (MED) para pacientes diagnosticados com

cancer de pulmdo (em avaliacdo para o estadiamento tumoral do mediastino).

Esta andlise considerou as informacdes técnicas apresentadas no parecer técnico-cientifico (PTC)
anterior. Conforme apresentado, as técnicas avaliadas demonstraram desempenho semelhante
guanto a acurdcia diagndstica (ecobroncoscopia versus MED; ecobroncoscopia+ecoendoscopia
versus MED). Deste modo, foi desenvolvido com um modelo com um horizonte temporal de um
més, sendo este um tempo suficiente para alcancar as diferengas de custos e consequéncias do

diagndstico (isto é, relacionados a complicacGes e qualidade de vida).

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (27).
Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos
estudos foram sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation

Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (28), conforme apresentado a seguir.

Quadro 3. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade

Sistema Unico de Satde

Ecobroncoscopia isolada ou ecobroncoscopia + ecoendoscopia (uso de ambas técnicas em
combinagdo)

Mediastinoscopia (MED)

1 més

Anos de vida ajustados pela qualidade ganhos (AVAQ) e complicagdo evitada

Custos médicos diretos

Real (RS)

Arvore de decisdo

Anédlise univariada deterministica e anélise probabilistica com 1000 simula¢des de Monte
Carlo de segunda ordem (Probabilistic Safety Assessment — PSA).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica. 22
SBOVIRND FEDERAL

‘ﬁ‘%ﬁl!“_ﬁgc 5!.|'5+ -umntl;::nzi: “-rl-

URILD E RECOMETEUGAD



Foram avaliados pacientes diagnosticados com cancer de pulmdo (em avaliagdo para o
estadiamento tumoral do mediastino). A populacdo-alvo consistia, em sua maioria, de pacientes
diagnosticados com cancer de pulmdo de células ndo pequenas, confirmado, suspeito ou
potencialmente ressecavel, com média de idade de 63 anos, independentemente do sexo

(24,29).

As intervenc@es analisadas aqui em questdo foram: 1) Ecobroncoscopia; e 2) ecobroncoscopia +

ecoendoscopia (uso de ambas técnicas em combinacdo).

O comparador escolhido para esta analise de custo-efetividade foi a mediastinoscopia. Entre os
motivos para esta escolha, estd o fato de esta ser uma tecnologia amplamente difundida e
utilizada na pratica clinica no SUS, e sugerida para uso como ferramenta de diagnéstico pelas
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Pulmdo (Portaria n? 957, de 26 de

setembro de 2014).

Foi escolhido o modelo de arvore de decisdo em fungdo das caracteristicas das alternativas em
questdo e das medidas a serem avaliadas. Conforme recomendado pela diretriz de Avaliacdo
Econdmica do Ministério da Saude, a escolha do modelo de arvore de decisdo é adequada para

situacdes com horizonte temporal curto, em que ndo costuma haver repeticdo de eventos (27).

A figura abaixo apresenta o racional do modelo. Ao realizar o procedimento, os pacientes
poderiam desenvolver ou ndo algum tipo de complicacdo. A escolha desse tipo de modelo se deu
com base em duas revisdes sistemdticas publicadas na literatura (24,29), assim como nas
informacdes coletadas no presente parecer-técnico cientifico, que sugeriram que as técnicas
apresentaram desempenho semelhante em termos de diagndstico (i.e., acurdcia diagndstica),

mas que a mediastinoscopia estaria associada a uma maior incidéncia de complicacdes.

complicagao

Procedimento

Sem complicagdo

Figura 5. Modelo de drvore de decisGo
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A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS). Foi considerado o contexto da
Atencdo Especializada em Saude, em que os testes podem ser realizados em clinicas e centros de

referéncia.

O horizonte temporal foi de 1 més. Conforme apresentado, as técnicas avaliadas demonstraram
desempenho semelhante quanto a acuracia diagndstica, de modo que ndo é esperado alteracdes
nos desfechos em longo prazo. Deste modo, este é um tempo suficiente para alcancar as

diferencas de custos e consequéncias do diagndstico.

O desfecho avaliado para medir a efetividade das tecnologias foi: anos de vida ajustados pela

qualidade (AVAQ) e complicagGes evitadas.

As informacgdes referentes a estes desfechos foram coletadas a partir da literatura e sintese
apresentada no PTC. A probabilidade de complicacdo apds a realizacdo do procedimento com

ecobroncoscopia ou ecoendoscopia foi de 0,5%, enquanto para a mediastinoscopia foi de 2%.

O utility considerado foi de 0,82, enquanto o disutility devido a ocorréncia de complicacdo de -
0,1 (30-32). Como o horizonte temporal do presente modelo foi de apenas um més, ambos dados

foram convertidos para valores mensais (ou seja, respectivamente 0,07 e -0,008).

Tabela 2. Pard@metros utilizados no modelo

Valor utilizado,
em RS, caso base (andlise de

Parametros - . Fonte
sensibilidade: valor minimo e
maximo; erro padrio)
Probabilidade de complicagdo com ECOBRONCOSCOPIA 0,5% (0,4-0,6%;0,05%)* PTC
Probabilidade de complicagdo com ECOENDOSCOPIA 0,5% (0,4-0,6%;0,05%)* PTC
Probabilidade de complicagdo com MED 2% (1,6-2,4%;0,2%)* PTC
Utility para paciente diagnosticado com céncer de pulm&o 0,82 (0,65-0,98; 0,08)* (30,31)
Disutility evento de complicagdo -0,1(-0,08 a-0,12;0,01)* (32)

*Distribuicdo beta. Observagdo: para o uso das técnicas combinadas foi considerado a somatdria da probabilidade de complicagdo
para cada técnica isolada.

Foram considerados apenas os custos médicos diretos referentes aos procedimentos e as
complicacdes, coletados primariamente a partir da literatura. Os custos consideraram o regime
de internacdo hospitalar, local do procedimento, profissionais de saude, tipo de anestesia,

equipamentos permanentes utilizados, material hospitalar e medicamentos.
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Tabela 3. Custos utilizados no modelo

Valor utilizado,
em RS, caso base (anélise de

Parametros - , Fonte
sensibilidade: valor minimo e
maximo; erro padrdo)
1150,22 (920,18 — 1380,26;
Custo ECOBRONCOSCOPIA 117 37) %%+ (33)
172,53 (57,51-

Custo ECOENDOSCOPIA Opinido de especialista

287,56;58,68)***
3814,58 (3051,66-4577,50;
389,24)***
1325,98 (1060,78-
1591,18;135,30)***
Observagdo: para o uso das técnicas combinadas foi considerado a somatdria dos custos das técnicas.
*M3o de obra: 320 reais. Insumos hospitalares:830,22 reais. Hospitalizagdo: O reais.
** Mdo de obra: 1091,16 reais. Insumos hospitalares:805,97 reais. Hospitalizagdo: 1226,72 reais
***Distribuicdo gama

Custo MED** SIGTAP

(33)

Custo de complicagdo

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

consultas realizadas em setembro de 2022. Conversdes ndo foram realizadas.

Ndo foram realizadas considerando subgrupos ou populagdes prioritarias devido a falta de

evidéncia para possiveis subpopulacdes.

Para anélise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simulacGes de Monte Carlo de
segunda ordem (PSA). As varidveis e distribuicGes utilizadas para esta andlise, assim como valores
minimos e maximos, e erro padrdo, estdo apresentadas nas Tabela 2 e Tabela 3. Os resultados

foram expressos em gréficos de dispersado.

Como em todo modelo econémico, foi necessario utilizar alguns pressupostos que podem

representar limitacGes a validade externa da anélise. Em resumo:

e Em termos de acurdcia diagnodstica, foi considerado que as técnicas sdo clinicamente

similares (24,29);

e Os pacientes submetidos as técnicas eram clinicamente semelhantes. Em geral
consistiam, em sua maioria, de pacientes diagnosticados com cancer de pulmado de
células ndo pequenas, confirmado, suspeito ou potencialmente ressecavel, com média

de idade de 63 anos, independentemente do sexo (24,29);

e (s testes seriam realizados uma Unica vez, sem a aplicacdo de outros métodos

complementares;

e Foram considerados apenas os custos médicos diretos referentes aos procedimentos e

as complicac@es, coletados primariamente a partir da literatura (33).
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O resultado do caso-base demonstrou que a ecobroncoscopia isolada, e em combinacgdo, foram
considerados dominantes quando comparados com a MED. Os dois cenarios foram relacionados

a um menor custo incremental e uma maior efetividade (AVAQ e complicacdo evitada). Os

resultados do caso-base estdo expostos a seguir.

Tabela 4.Andlise de custo-efetividade (caso-base): ECOBRONCOSCOPIA versus MED

Comparadores Custos AVAQ Complicagdo evitada
MED RS 3.841,10 0,0682 0,980
ECOBRONCOSCOPIA RS 1.156,85 0,0683 0,995
Incremental -RS 2.684,25 0,0001 0,02
RCEI DOMINANTE DOMINANTE

Tabela 5.Andlise de custo-efetividade (caso-base): ECOBRONCOSCOPIA+ECOENDOSCOPIA versus MED

Comparadores Custos AVAQ Complicagdo evitada
MED RS 3.841,10 0,0682 0,980
ECOBRONCOSCOPIA+ECOENDOSCOPIA RS 1.336,01 0,0683 0,990
Incremental -R$ 2.505,09 0,0001 0,01
RCEI DOMINANTE DOMINANTE

A analise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que para a maioria dos
cenarios, ECOBRONCOSCOPIA e ECOENDOSCOPIA (uso isolado ou em combinacdo) apresentaram
um menor custo total, porém maior beneficio clinico, ainda que seja uma diferenga marginal,
conforme apresentado abaixo. Destaca-se que em analises de sensibilidade deterministica

univariada, as intervencdes em avaliagdo seguiram dominantes em todos os cenarios na

comparagao com mediastinoscopia.

AVAQ Complicagao evitada
5 RS 4.000 = RS 4.000 -
g RS 3.000 g R$3.000
§ RS$ 2.000 & R$ 2.000 -
i =
3 RS 1.000 . RS 1.000
v b W ulal -
o1 MUUJJO 0,01 & RO
: -R$ 1.000% : -0.10 0.03¢ 1 000 0,05 0.10
-R$ 2.000 - I
-R$3.000 - -R$2.000 - 3
-R$ 4.000 4 R$3.000 { 7
R$5.000 1 RS 4.000 A
Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura 6. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes desfechos: ECOBRONCOSCOPIA versus MED
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=
5
2

Complicagao evitada

= RS 4.000 3 R$4.000 -
g RS 3.000 g R$ 3.000 -
§ RS 2.000 E RS 2.000
: RS 1.000 2 RS 1,000 -
w BRSO w
= T - 5 P\:l‘u Q
“001 -0.08% 1 00 0.005 0.01 0.1 0,03, 0,05 0.1
RS 1.000 1 s
R$ 2.000
R$3.000 RS 2.000
R$4.000 R$3.000
R$5.000 R$4.000 J %
Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura 7. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes desfechos: ECOBRONCOSCOPIA+ECOENDOSCOPIA
versus MED

Algumas limitacOes estiveram presentes nesta avaliagdo econdmica: 1) os custos dos
procedimentos e complicagcBes foram coletados, em sua maioria, a partir de um estudo da
literatura, os quais foram obtidos por meio de um microcusteio com centros de referéncias; 2) o
custo para ecoendoscopia ndo estava disponivel neste estudo, sendo estimado a partir da opinido
de especialistas; e 3) dados de qualidade de vida e outros desfechos foram obtidos a partir de

estudos internacionais, devido a indisponibilidade de dados nacionais.

Ainda assim, com base nos resultados obtidos na presente andlise, observou que as intervencdes
em questdo, ecobroncoscopia e ecoendoscopia (uso isolado ou em combinacdo), foram
dominantes na comparacdo com MED. As intervencBes foram custo-efetivas e dominantes, ou
seja, apresentaram um menor custo incremental e uma maior efetividade (complicacdo evitada

e AVAQ).

7.2 Impacto or¢gamentario

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretriz de Analises de

Impacto Orcamentario do Ministério da Saude (34).

Foi realizada uma analise de impacto orcamentario referente a incorporacdo da ecobroncoscopia
e ecoendoscopia, em uso combinado, ou ecobroncoscopia em uso isolado, para pacientes
diagnosticados com cancer de pulmdo (em avaliacdo para o estadiamento tumoral do

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

No cenario atual foi considerado o uso da mediastinoscopia, uma tecnologia amplamente

difundida e utilizada na pratica clinica no SUS, e sugerida para uso como ferramenta de
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diagndstico pelas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Pulmdo (Portaria n2

957, de 26 de setembro de 2014).

A taxa de difusdo do cenario atual foi estabelecida como sendo de 100% para a mediastinoscopia.
A difusdo proposta para os procedimentos de ecobroncoscopia + ecoendoscopia e
ecobroncoscopia isolada foi de 10% para o primeiro ano. As taxas de difusdo estdo apresentadas

a seguir.
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Tabela 6. Taxa de difusdo do cendrio atual

2023 2024 2025 2026 2027

Mediastinoscopia 100% 100% 100% 100% 100%
ECOBRONCOSCOPIA+ECOENDOSCOPIA 0% 0% 0% 0% 0%
ECOBRONCOSCOPIA 0% 0% 0% 0% 0%

Tabela 7. Taxa de difuséo do cendrio proposto

2023 2024 2025 2026 2027

Mediastinoscopia 80% 72% 64% 56% 50%
ECOBRONCOSCOPIA+ECOENDOSCOPIA 10% 14% 18% 22% 25%
ECOBRONCOSCOPIA 10% 14% 18% 22% 25%

Para o cdlculo da populacdo elegivel para o primeiro ano de analise, foi considerado o nimero de
novos casos anuais de cancer pulmao (35). Na sequéncia, aplicou-se uma propor¢do de 46,7%

referentes a parcela de pacientes com diagndstico de cancer de pulmdo e com estadiamento 1,
2 ou 3(36).
Para os anos subsequentes da analise (segundo ao quinto ano), a populacdo elegivel foi calculada

a partir da populacdo do ano anterior, acrescido uma estimativa de crescimento populacional de

0,7% a cada ano (com base em dados do IBGE). O niumero de individuos elegiveis por ano esta

apresentado a seguir.

Tabela 8. Estimativa da populagdo elegivel

Estimativa
epidemiolégica da 2023 2024 2025 2026 2027
populacdo
Incidéncia de casos de
céancer de pulméo no 30.200 30.411 30.624 30.839 31.055
Brasil
Pacientes com céncer
de pulméo e 14.103 14.202 14.302 14.402 14.502

estadiamento 1,2 ou 3

Para esta andlise, foram considerados os mesmos custos utilizados na andlise de custo-
efetividade, e descritos no capitulo anterior. Foram considerados apenas os custos médicos
diretos referentes aos procedimentos e as complicacdes, coletados primariamente a partir da
literatura. Os custos consideraram o regime de internacao hospitalar, local do procedimento,

profissionais de salde, tipo de anestesia, equipamentos permanentes utilizados, material

hospitalar e medicamentos.
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A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada é multivariada por simulacdes de coorte
de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 interac¢des). Além disso, as varidveis relacionadas ao
numero de pacientes elegiveis apresentadas (isto é, niUmero de novos casos anuais de cancer de
pulmdo e estimativa de crescimento populacional) foram variadas em até +10%. As demais

variaveis foram variadas seguindo o racional do capitulo anterior.

Adicionalmente, foram realizadas quatro analises de cenarios: 1) incorporacdo apenas da
ecobroncoscopia no cenario proposto; 2) incorporacao de ecobroncoscopia + ecoendoscopia no
cendrio proposto. As taxas de difusdo utilizadas foram as mesmas das apresentadas na Tabela 7
(por exemplo, ano 1: tecnologia em incorporacdo no cendrio 1, ecobroncoscopia 10% e MED

90%).

Como em todo modelo econémico, foi necessario utilizar alguns pressupostos que podem

representar limitacGes a validade externa da anélise. Em resumo:

° Em termos de acurdcia diagndstica, foi considerado que as técnicas sdo clinicamente

similares (24,37);

. Os pacientes submetidos as técnicas eram clinicamente semelhantes. Em geral
consistiam, em sua maioria, de pacientes diagnosticados com cancer de pulmao de células ndo
pequenas, confirmado, suspeito ou potencialmente ressecdvel, com média de idade de 63 anos,

independentemente do sexo (24,37);

° Os testes seriam realizados uma Unica vez, sem a aplicacdo de outros métodos

complementares;

. Foram considerados apenas os custos médicos diretos referentes aos procedimentos e

as complicacGes, coletados primariamente a partir da literatura (33);

° O calculo da populacdo elegivel se deu por meio de analise epidemiolégica, considerando

0S NOVOs casos anuais de cancer de pulmao;

Utilizando os dados da anélise principal, observa-se que a incorporacdo da ecobroncoscopia e
ecoendoscopia em combinac¢do, e ecobroncoscopia isolada, no SUS tem como resultado uma
diminuicdo de custos. Com o cendrio proposto, o resultado da anélise inicia em -RS 7 milhdes no
primeiro ano, chegando a -RS$ 18 milhdes no quinto ano de andlise, totalizando -RS 66 milhdes

em cinco anos.
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Tabela 9. Resultado do Impacto or¢amentdrio (andlise principal)

Custos

2023 2024 2025 2026 2027 Total 5 anos

Cenario RS RS RS RS RS RS
Atual 54.172.564,10  54.551.772,05  54.933.634,45  55.318.169,89 55.705.397,08  274.681.537,57

Cenario RS RS RS RS RS RS
proposto 46.853.835,26 44.233.828,13 41.574.845,06 38.876.468,77 36.890.859,55 208.429.836,78

Impacto

in rpm nt RS RS RS RS RS RS

c el e 7.318.728,84 10.317.943,92 13.358.789,39 16.441.701,12 18.814.537,53 66.251.700,80
a

A andlise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados da analise principal. Estes

resultados estdo apresentados nas tabelas abaixo.

Tabela 10. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica

Custos
2023 2024 2025 2026 2027 Total 5 anos
Cenario
Atual 54.480.981 54.862.490 55.246.672 55.633.547 56.023.133 276.246.822
Cenario
47.107.555 44.467.407 41.787.975 39.068.837 37.067.783 209.499.557
proposto
Impacto
increment -7.373.426 -10.395.083 -13.458.697 -16.564.710 -18.955.349 -66.747.265
al
Intervalo
de -9.825.293; -13.851.765; -17.934.170; -22.073.098; -25.258.794; }
N -4.921.558 -6.938.400 -8.983.224 -11.056.320 -12.651.903
confianga

Adicionalmente, os resultados das andlises de cenarios estdo apresentados a seguir,

considerando a incorporacdo no cendrio proposto apenas de ecobroncoscopia (cenario 1), e de

ecobroncoscopia + ecoendoscopia (cenario 2).

Tabela 11. Resultados da andlise de impacto or¢camentdrio (andlise do cendrio 1)

Custos

Cenario Atual

2023

RS 54.172.564,10

cendrio ¢ 50.386.859,38
proposto
Impacto - _ge 3 785.704,72
incremental

2024

R$ 54.551.772,05

RS 49.214.685,53

-R$ 5.337.086,52

2025

RS 54.933.634,45

RS 48.023.632,29

-R$ 6.910.002,16

2026

R$ 55.318.169,89

RS 46.813.492,79

-R$ 8.504.677,10

2027

R$ 55.705.397,08

RS 45.973.340,45

-R$ 9.732.056,64

Total 5 anos

R$ 274.681.537,57

RS 240.412.010,44

-R$ 34.269.527,13
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Tabela 12. Resultados da andlise de impacto or¢camentdrio (andlise do cendrio 2)

Custos

Cendrio Atual
Cendrio
proposto

Impacto
incremental

2023

RS 54.172.564,10

RS 50.639.539,98

-R$ 3.533.024,12

2024

RS 54.551.772,05

RS 49.570.914,65

-R$ 4.980.857,40

2025

RS 54.933.634,45

RS 48.484.847,22

-R$ 6.448.787,23

2026

RS 55.318.169,89

RS 47.381.145,87

-R$ 7.937.024,02

2027

RS 55.705.397,08

RS 46.622.916,19

-R$9.082.480,89

Total 5 anos

RS 274.681.537,57

RS 242.699.363,91

-R$ 31.982.173,66

Algumas limitacGes estiveram presentes nesta avaliagdo econdmica: 1) os custos dos
procedimentos e complicacBes foram coletados, em sua maioria, a partir de um estudo da
literatura, os quais foram obtidos por meio de um microcusteio com centros de referéncias; 2) o
custo para ecoendoscopia ndo estava disponivel neste estudo, sendo estimado a partir da opinido
de especialistas; 3) devido a auséncia de informacdes, os dados referentes as taxas de difusdo
foram estimados com base em suposicdes dos pesquisadores; e 4) ndo foi possivel a realizacdo
de célculo da populacdo elegivel por meio de demanda aferida, devido a indisponibilidade de

codigo de procedimento para a MED.

Ainda assim, com base nos resultados obtidos nas andlises realizadas, observou-se que a
incorporacdo das tecnologias ecobroncoscopia e ecoendoscopia, assim como apenas uma delas,

pode promover uma economia de recursos ao SUS de até 15 milhdes de reais por ano.

6. ACEITABILIDADE

Adesdo terapéutica e conveniéncia ndo foram desfechos considerados prioritdrios pelos médicos
especialistas consultados na reunido de escopo, para atualizagdo da DDT do Céncer de Pulmao,
para compor a pergunta norteadora deste relatério. Apesar de ndo ter sido objeto do relatério,
ndo foi identificada evidéncia comparativa entre ecobroncoscopia e ecoendoscopia comparado
a mediastinoscopia, com relacdo a adesdo; portanto, parecem ter sido bem aceitos no contexto

dos ensaios clinicos e estudos observacionais avaliados.

7. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Os procedimentos de ecobroncoscopia e ecoendoscopia sdo realizados em nivel ambulatorial e
ndo requerem alteracBes na infraestrutura hospitalar. Também é razoavel supor que pode haver
beneficios para a salde dos pacientes pela diminuicdo de procedimentos de estadiamento

diagndsticos desnecessarios. Em ambos os procedimentos ha necessidade de capacitacdo dos
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profissionais para a realizacdo dos testes. Sendo assim, ndo se espera dificuldades adicionais para

a implementacgdo ou viabilidade técnico-operacional desses procedimentos.

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das
bases de dados ClinicalTrials.gov (38) e Cortellis™ (39), a fim de se localizar demais dispositivos
médicos usados para no diagndstico por imagem em pacientes com cancer de pulmdo, em

avaliacdo para o estadiamento tumoral do mediastino.

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

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

Descritores: "Mediastinal Neoplasms" OR "Neoplasias do Mediastino" OR "Neoplasia do
Mediastino" OR "Neoplasia Mediastinal” OR "Neoplasias do Mediastino" OR "Neoplasia do
Mediastino" OR "Neoplasia, Mediastino" OR "Neoplasias, Mediastino" OR "Cdncer de Mediastino"
OR "Cancros do Mediastino" OR "Cédncer do Mediastino" OR "Cdncer, Mediastinal" OR "Cénceres
do Mediastino" OR "Cancros do Mediastino" OR "Cédncer de Mediastino" OR "Céancer, Mediastino"
OR "Cdnceres, Mediastino” OR "Cdncer do Mediastino"Lung Neoplasms" OR "Pulmonary
Neoplasms" OR "Neoplasms, Lung" OR "Lung Neoplasm" OR "Neoplasm, Lung" OR "Neoplasmes,
Pulmonary" OR "Neoplasm, Pulmonary" OR "Pulmonary Neoplasm" OR "Lung Cancer" OR "Cancer,
Lung" OR "Cancers, Lung" OR "Lung Cancers" OR "Pulmonary Cancer" OR "Cancer, Pulmonary" OR

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

a- Clinical Trials
|.Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e Completed;
I1.Study Type: Interventional (Clinical Trials), Observational;
I11.Study Phase: Phase 3 e 4.

b- Cortellis
|.Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e Completed;
[I.Phase: Phase 3.

As pesquisas nas bases de dados ndo identificaram tecnologias novas, que utilizam a imagem,
como técnica diagndstica para no estadiamento tumoral do mediastino em pacientes com cancer
de pulmdo. Tecnologias ja estabelecidas foram identificadas em alguns estudos, no entanto nao

ha mencdo sobre novas técnicas ou procedimentos agregados a estas tecnologias.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica. 33
SBOVIRND FEIDERAL

£ Conitec R L Y

URILD E RECOMETEUGAD



9. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Em pesquisa realizada nas agéncias de ATS, NICE (Inglaterra), SMC (Escdcia), CADTH (Canada),
PBAC (Austrdlia) foram encontradas avaliacGes para os procedimentos de ecobroncoscopia e
ecoendoscopia apenas no NICE, CADTH e na Malasia.

O guideline do NICE recomenda que a ecobroncoscopia-TBNA ou ecoendoscopia-FNA sejam
utilizadas para investigacGes invasivas iniciais para pessoas com probabilidade intermedidria de
malignidade mediastinal; e investigacGes subsequentes para pessoas com alta probabilidade de
malignidade do mediastino, quando a ultrassonografia e a bidpsia do pescoco sdo negativas
(40,41).

Em uma revisdo rapida realizada em 2009 pelo CADTH (42), os autores concluiram que dadas as
evidéncias existentes, a ecobroncoscopia seria uma ferramenta precisa e segura no diagnéstico
e estadiamento do cancer de pulmao. A relacdo de custo-efetividade da ecobroncoscopia nao foi
avaliada, mas as anadlises de custo mostram que o ecobroncoscopia-TBNA reduziu o custo de
estadiamento em 24% por paciente. No momento havia dados minimos sobre a comparacdo da

ecobroncoscopia com a mediastinoscopia.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

Os principais desfechos em salde relacionados ao uso isolado da ecobroncoscopia-TBNA
foram sintetizados a partir de 25 estudos de acuracia do tipo coorte, nos quais se consideraram
como testes de referéncia os procedimentos com mediastinoscopia cervical, mediastinoscopia
anterior, toracoscopia videoassistida, toracotomia aberta ou ressecc¢do cirdrgica, atualmente
utilizados no SUS para o estadiamento tumoral do mediastino em pacientes com cancer de
pulmao.

Os desfechos primdrios de acuracia diagndstica, avaliados por meio da sensibilidade e
especificidade dos testes, apresentaram qualidade moderada e alta precisdo em geral. A
sensibilidade da ecobroncoscopia foi de 81% e a especificidade de de 98%.

Quanto ao desfecho de seguranga, parte dos estudos demonstram que o nimero de
complicag®es foi maior no grupo mediastinoscopia na comparacdo com a ecobroncoscopia,
porém em alguns casos ndo foi demonstrado diferenca significativa.

Quatro revisGes sistematicas avaliaram o uso combinado de ecobroncoscopia e
ecoendoscopia. Na revisdo mais atualizada identificada, publicada por Liu et al., 2022 (14),

identificou-se uma sensibilidade sumaria de 0,86 (IC95% 0,82-0,88) e uma especificidade sumaria
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de 0,99 (IC95% 0,98-0,99). Foi identificado que a acurdcia diagndstica foi aprimorada quando
ambas tecnologias foram combinadas ao invés do uso isolado.

O estadiamento cirdrgico do mediastino por mediastinoscopia é considerado o padrao-
ouro, apesar dos custos e riscos inerentes gerarem algumas incertezas (23,24).

Em alguns estudos identificou-se que a acurdcia da combinacdo da ecobroncoscopia-
TBNA e ecoendoscopia-FNA no estadiamento mediastinal em pacientes com CPCNP
potencialmente operavel é equivalente a da mediastinoscopia (15,44). Guidelines internacionais
(da European Society of Gastrointestinal Endoscopy, European Respiratory Society e European
Society of Thoracic Surgeons), orientam que a combinacdo da ecobroncoscopia-TBNA e da
ecoendoscopia é preferivel a qualquer teste sozinho (grau de recomendacdo C). Apenas quando
a combinacdo da ecobroncoscopia e ecoendoscopia ndo estiver disponivel, sugerem que a
utilizacdo da ecobroncoscopia isolada é aceitavel (grau de recomendacéo C) (45).

Na avaliagdo econdmica realizada, ecobroncoscopia e ecoendoscopia (uso combinado,
ou ecobroncoscopia isolado) foram consideradas dominantes quando comparadas com a
mediastinoscopia. Ambas foram relacionadas a um menor custo incremental e uma maior
efetividade (AVAQ e complicacdo evitada). Na analise de impacto orcamentario observa-se que a
incorporacdo da ecobroncoscopia e ecoendoscopia combinadas, e ecobroncoscopia isolada, no
SUS tem como resultado uma diminuicdo de custos. No cendrio proposto, o resultado da andlise
inicia em -RS 7 milhdes no primeiro ano, chegando a -RS 18 milhdes no quinto ano de andlise,
totalizando -RS 66 milhdes em cinco anos.
Dessa forma, o uso da ecobroncoscopia e ecoendoscopia (técnicas isoladas ou em combinagdo)
possivelmente resulta em desfechos de acuracia semelhantes quando comparados a MED. O uso

combinado das técnicas pode aumentar a acuracia diagndstica ao invés do uso isolado.

12.1. Histodrico de avaliacdao da demanda

Esta demanda foi apresentada pela primeira vez ao Comité de Produtos e Procedimentos durante
a 1192 reunido ordinaria da Conitec, em 12 de junho de 2023, momento em que foram
identificadas, inclusive por especialistas presentes na ocasido, limitacGes importantes no estudo
econbmico e na analise de impacto orcamentario. Além disso, foram solicitadas informacdes
adicionais sobre os equipamentos e aspectos relacionados a implementacdo da tecnologia. Entre
junho e novembro de 2023 foram realizadas reunides com especialistas médicos e também na
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Produtos e Procedimentos com objetivo de sanar as

limitacGes apontadas pelo Comité. Durante esse processo os especialistas médicos sugeriram que

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica. 35
SBOVIRND FEIDERAL

£ Conitec R L Y

URILD E RECOMETEUGAD



os nomes dos procedimentos, anteriormente referidos como ultrassonografia endobrénquica -
EBUS -e ultrassonografia endoscépica — EUS-, fossem alterados para ecobroncoscopia e
ecoendoscopia, respectivamente. Apds a elaboracdo de novos estudos econdmicos e
aprimoramento do conhecimento sobre as técnicas e capacidade instalada no SUS, a demanda

foi reapresentada na 172 reunido extraordinaria da Conitec.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 172 reunido extraordinaria
da Conitec, realizada no dia 08 de dezembro de 2023, deliberaram por unanimidade que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a
incorporacdo da ecobroncoscopia e ecoendoscopia para o estadiamento tumoral de mediastino
em pacientes com diagndstico de cancer de pulmao. Entendeu-se que as técnicas sdo altamente

acuradas e seu uso, em relacdo a mediastinoscopia, economicamente favoravel.
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APENDICE 1 — METODOS DA SINTESE DE EVIDENCIA CLINICA

Para avaliar o uso do diagndstico por ecobroncoscopia e ecoendoscopia, em uso
combinado, ou ecobroncoscopia em uso isolado, em pacientes com cancer de pulmao, elaborou-
se a seguinte pergunta de pesquisa:

“Em pacientes diagnosticados com cdncer de pulmdéo, qual a sensibilidade, especificidade
e seqguranca do diagndstico por ecobroncoscopia e ecoendoscopia, em uso combinado, ou
ecobroncoscopia em uso isolado, em comparacdo d mediastinoscopia para o estadiamento
tumoral do mediastino?”

Para aumentar a transparéncia e consisténcia do PTC, apresentamos a pergunta segundo

o acrénimo PICOS.

Pacientes diagnosticados com cancer de pulmé&o (em avaliacdo para o
estadiamento tumoral do mediastino)

Ecobroncoscopia e ecoendoscopia, em uso combinado, ou
ecobroncoscopia em uso isolado

Populagdo

Intervengado/ teste indice

Controle /teste padrdo de

A Mediastinoscopia*
referéncia

Primario (criticos)
Sensibilidade

Especificidade

Desfechos (Outcomes . Q¥
( ) Secundario (importantes)

Valor preditivo negativo

Valor preditivo positivo

Eventos adversos graves e ndo graves

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

* Procedimento cirurgico classico amplamente utilizado no SUS conforme informado pelos especialistas e incorporado
em 10/2023. Também foram considerados outros procedimentos disponiveis no SUS: toracoscopia videoassistida,
toracotomia aberta ou resseccdo cirurgica.

Populacdo

A populagdo priorizada neste PTC é composta por individuos diagnosticados com cancer
de pulmdo em avaliacdo para o estadiamento tumoral do mediastino. A populagdo-alvo consistia,
em sua maioria, de pacientes diagnosticados com cancer de pulmado de células ndo pequenas,

confirmado, suspeito ou potencialmente ressecavel, independentemente do sexo.

Intervengao
As intervencBes avaliadas neste ptc sdo os procedimentos de diagndstico por
ecobroncoscopia e ecoendoscopia, em uso combinado, ou ecobroncoscopia em uso isolado.
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A ecobroncoscopia € uma técnica minimamente invasiva usada para o estadiamento
mediastinal do cancer de pulmdo. A técnica consiste na utilizagdo de um videobroncoscépio
hibrido, para acessar linfonodos mediastinais ou estruturas adjacentes a arvore brénquica. O
processamento da imagem é realizado por um processador de ultrassom. Tal dispositivo permite
uma visdo broncoscépica direta das vias aéreas associada a uma imagem ultrassonografica em
tempo real. Para perfurar a estrutura desejada, uma agulha especialmente projetada para
encaixar o aparelho acoplado a uma seringa a vacuo em sua extremidade proximal é introduzida
no canal de trabalho da ecobroncoscopia. A ecobroncoscopia por aspiracdo transbronquica
guiada por agulha (ecobroncoscopia-TBNA) permite a investigacdo de linfonodos mediastinais e
hilares com ultrassonografia linear sonda das vias aéreas, com a possibilidade de amostragem
nodal sob controle de ultrassom em tempo real (46—49).

A ecoendoscopia consiste em um endoscopio com um transdutor de alta frequéncia em
sua extremidade, que permite a obtencdo de imagens ultrassonograficas de alta resolucdo.
Apresenta a mesma estrutura basica da ecobroncoscopia, a pungao é feita em tempo real guiada
pelo ultrassom. A ecoendoscopia por aspiracdo guiada por agulha fina (ecoendoscopia-FNA)
permite a investigacdo dos linfonodos mediastinais com uma sonda de ultrassom linear de do
esofago, com possibilidade de amostragem nodal sob controle de ultrassom em tempo real (46—

49).

Controle
O diagndstico avaliado como controle neste PTC é a mediastinoscopia, procedimento
cirurgico classico, considerado o padrdo-ouro no diagndstico do acometimento de linfonodos do

mediastino por células neoplasicas.

Desfechos

Em reunido de escopo realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas foram
priorizados os desfechos relativos a sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo (VPN),
valor preditivo positivo (VPP) e eventos adversos graves e ndo graves. A definicdo de cada um
deles é apresentada a seguir (50,51):

Primarios:

o Sensibilidade (taxa de verdadeiros positivos): indica a capacidade de um teste

detectar corretamente as pessoas com a doenga/condigdo.

e Especificidade (taxa de verdadeiros negativos): indica a capacidade de um teste

excluir corretamente as pessoas sem a doenca/condigdo.
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Secundarios:

e Valor preditivo negativo (VPN): probabilidade de uma pessoa com teste negativo

realmente ndo tenha a condigdo.

e Valor preditivo positivo (VPP): probabilidade de uma pessoa com teste positivo

realmente tenha a condic3o.

e Numero de pacientes com ao menos um evento adverso grave: qualquer evento

adverso deste estudo que resulte em morte, internacdo hospitalar inicial ou
prolongada, uma experiéncia com risco de vida (ou seja, risco imediato de
morte); deficiéncia / incapacidade persistente ou significativa; anomalia
congénita / defeito de nascenca; evento considerado significativo pelo
investigador por qualquer outro motivo.

e Numero de pacientes com ao menos um evento adverso: qualquer ocorréncia

médica que ocorre pela primeira vez ou piora em gravidade a qualguer momento
apo6s o procedimento do estudo e que ndo necessariamente tem que ter uma

causal relacdo com o exame realizado.

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo revisGes sistematicas, com ou sem metanalises,
ensaios clinicos randomizados (ECR) ou quasi-randomizados, estudos de coorte prospectivos,
caso-controle e estudo transversal. Ndo foi feita restricdo para data de publicagdo, idioma, fase
do ensaio clinico ou minimo para numero de participantes ou tempo de acompanhamento.
Entretanto, revisdes sistematicas que excluiram estudos relevantes para a presente pergunta por
restricdo do ano de publicagdo, ou ainda revisdes sistematicas desatualizadas, foram excluidas.

Adicionalmente, foram excluidos estudos reportados apenas em resumo de congresso.

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca nas plataformas
PubMed e EMBASE. Para validacdo da estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos foi
realizada visando a identificagdo de potenciais revisdes sistematicas ndo recuperadas nas bases
principais e estudos primarios recuperados por essas revisdes. O quadro abaixo a seguir detalha

as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma.

Plataformas
de busca
PubMed ("Lung Neoplasms"[Mesh]OR "Pulmonary Neoplasms" OR "Neoplasms, Lung" OR "Lung
(Medline) | Neoplasm" OR "Neoplasm, Lung" OR "Neoplasms, Pulmonary" OR "Neoplasm,

Estratégia de busca
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Pulmonary" OR "Pulmonary Neoplasm" OR "Lung Cancer" OR "Cancer, Lung" OR "Cancers,
Lung" OR "Lung Cancers" OR "Pulmonary Cancer" OR "Cancer, Pulmonary" OR "Cancers,
Pulmonary" OR "Pulmonary Cancers" OR "Cancer of the Lung" OR "Cancer of Lung") AND
(("ECOBRONCOSCOPIA-TBNA" OR "Endobronchial Ultrasound" OR "Endobronchial
ultrasound-guided transbronchial needle aspiration") OR ("Endoscopic Ultrasound-
Guided Fine Needle Aspiration"[Mesh] OR "Endoscopic Ultrasound Guided Fine Needle
Aspiration" OR "ECOENDOSCOPIA-FNA" OR ‘"endoscopic ultrasound")) NOT
((animals[MH:noexp]) NOT (animals[MH:noexp] AND humans[MH])) Filters: MEDLINE

EMBASE ('lung tumor'/exp OR 'lung neoplasm' OR 'lung neoplasms' OR 'lung tumour' OR
‘pulmonary neoplasm' OR 'pulmonary tumor' OR 'pulmonary tumour' OR 'superior sulcus
tumor' OR 'superior sulcus tumour' OR 'tumor, lung' OR 'tumour, lung') AND (‘endoscopic
ultrasonography'/exp OR 'echoendoscopy' OR 'echography, endoscopic' OR 'endoscopic
echography' OR 'endosonography' OR 'ecoendoscopia’ OR 'endoscopic ultrasound' OR
'‘endobronchial ultrasonography'/exp OR 'ecobroncoscopia’ OR 'endobronchial
echography' OR 'endobronchial ultrasound') AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

Fonte: Elaboracdo prépria.

Selecdo de estudos e extragao, e risco de viés

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Rayyan®(52), para
identificacdo e remocdo de duplicatas. Os registros foram selecionados por um Unico avaliador,
com consulta a um segundo avaliador em caso de duvidas, tanto na triagem (leitura de titulos e
resumos), quanto na elegibilidade (leitura de textos completos).

A extracdo de dados foi realizada por um Unico avaliador, usando planilhas do software
Microsoft Office Excel®. Os seguintes dados foram extraidos:

i) Caracteristicas dos estudos, intervencdes e participantes: autor, ano; pais; desenho do

estudo; caracteristicas gerais da populacdo; numero de participantes; idade média; sexo;
alternativas comparadas; teste de referéncia e critérios de inclusdo.

ii) Desfechos e resultados: sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo (VPN),

valor preditivo positivo (VPP) e eventos adversos graves e ndo graves. Os numeros absolutos
foram coletados diretamente do texto e separados em verdadeiros positivos, verdadeiros
negativos, falsos positivos e falsos negativos e utilizados para calcular os desfechos de interesse
quando ndo estavam disponiveis (53).

Para a avaliacdo do risco de viés dos estudos foi utilizada a ferramenta Quality Assessment
of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2) (54). A avaliacdo especifica incluiu quatro aspectos
com relagdo ao risco de viés: selecdo do paciente, teste(s) indice, padrdo de referéncia, fluxo e
tempo; e mais trés aspectos com relacdo a aplicabilidade do teste. Avaliados de acordo com os
escores de risco de viés “alto”, “baixo” e “Incerto”.

A avaliacdo do risco de viés das revisdes sistematicas foi conduzida, utilizando a

ferramenta Risk of bias in systematic reviews (ROBIS) (55).
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Sintese e anélise dos dados

A sintese e analise dos dados foi feita por representacdo individual dos estudos e
metanalises, conforme descrito abaixo.

Sintese e apresentacdo individual dos resultados: As caracteristicas do estudo,

caracteristicas dos participantes, resultados individuais e avaliacdo da qualidade dos estudos
incluidos foram apresentadas de forma narrativa. Também foi realizada uma andlise estatistica
descritiva (frequéncia absoluta e intervalo de confianga 95% [IC 95%] dos desfechos de interesse).
Foram extraidos os dados referentes ao verdadeiro positivo, falso positivo, verdadeiro negativo
e falso negativo de cada estudo e os desfechos de sensibilidade, especificidade e valores
preditivos foram calculados quando ndo disponiveis. Os resultados narrativos foram agrupados
por desfecho, fazendo destaque as alternativas comparadas. Para avaliacdo da heterogeneidade,
métodos informais foram utilizados considerando inspecdo visual de tabelas de caracteristicas e
resultados. As analises realizadas neste estudo sdo por paciente (e ndo por linfonodo), e as
caracteristicas de desempenho do teste foram derivadas dos dados brutos de cada estudo.

O banco de dados Core Outcome Measures in Effectiveness Trials (COMET) (56) foi
pesquisado para identificar os a diferenca minima clinicamente importantes (DMCI) para os
desfechos relevantes para este PTC. No entanto, nenhum DMCI relevante foi encontrado. A linha
de nenhum efeito foi usada como um DMCI para razBes de risco, taxas de risco e diferenga de
risco.

Metandlises: Metanalises de acuracia foram conduzidas no Meta disc (versdo 1.4) (57).
Sensibilidade, especificidade, valores preditivos e diferenca de risco foram calculados usando o
modelo de efeito misto aleatdrio bivariado. Com base no modelo bivariado, a sensibilidade e
especificidade de cada estudo foram logit-convertidas para se adequar a distribuicdo normal. A
curva sROC (receiver operator characteristic curve) e a area sob a curva [area under the curve
(AUC)] foram estabelecidas a partir desses valores. O modelo de efeitos aleatdrios DerSimonian-
Laird foi utilizado para o célculo da sensibilidade e especificidade. O modelo linear de Moses-
Littenberg foi utilizado na construcdo das curvas sROC.

Metanalises para desfechos de seguranca foram conduzidas no software RevMan (Review
Manager, versdo 5.4) (58). O modelo de efeito randémico de Mantel-Haenszel foi utilizado na
metanadlise dos eventos adversos. Os resultados foram expressos segundo a diferenca de risco

(DR) e intervalo de confianga 95% (IC 95%). A presenca de viés de publicacdo foi avaliada usando
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o grafico de funil (log DR no eixo horizontal contra o DP no eixo vertical). O viés de publicacdo
também foi investigado usando o teste de Egger.

Os resultados foram apresentados em tabelas, forest plot e curvas sROC. Andlises de
subgrupo, de sensibilidade ou cumulativas ndo foram previstas devido ao reduzido nimero de

estudos previstos.

Certeza da evidéncia

A qualidade ou confianca da evidéncia foi avaliada considerando Grading of
Recommendatons Assessment, Development and Evaluaton (GRADE) Working Group (59),
diretrizes metodoldgicas: sistema GRADE (60).

Os desfechos relevantes para paciente e/ou gestores foram graduados em alta,
moderada, baixa e muito baixa confianca, considerando os critérios de rebaixamento da
qualidade (limitagcdes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa
de efeito e risco de viés de publicacdo). Os dados dos ECR foram inicialmente classificados como
de alta qualidade e os de estudos observacionais como de baixa qualidade; em seguida a

gualidade da evidéncia para cada resultado foi rebaixada ou ndo a partir deste ponto inicial.
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SOVERNG FEDERAL

£ Conitec i T A Oy

URILD E RECOMETEUGAD



APENDICE 2 — PROCESSO DE SELECAO DOS ESTUDOS

Foram recuperadas 5.140 publicacdes nas bases de dados consultadas, restando 4.923 apds
remocdo de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a selecdo, 4.876 registros foram
considerados irrelevantes na triagem e 47 foram incluidos na etapa de leitura na integra. Estudos
excluidos na elegibilidade, com os motivos, sdo apresentados ao final do PTC. Trés registros foram
identificados em outras fontes de consulta. Outros 14 estudos (61-74) foram selecionados a
partir da revisdo de Liu, 2022 (14). Assim, 31 registros foram incluidos, referentes a vinte e cinco

estudos primarios (18—-22,43,61-79), e seis revisdes sistematicas (14-17,23,24).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.49



Registros identificados de
(n =5.140):

PubMed (n =1.732)
Embase (n = 3.408)

Registros removidos antes da
triagem:

Registros duplicados removidos
eletronicamente (n = 217)

Registros identificados de:
Websites (n = 0)
Organizagdes (n = 0)
Pesquisa de citagbes (n =17)

!

Registros triados

Registros excluidos
(n=4.876)

(n=4.923)

Registros procurados para

Registros ndo recuperados
(n=0)

Registros procurados para

\4

recuperagao

(n=47)

Registros avaliados para
elegibilidade

(n=47)

Registros excluidos (n=33):

Intervengdo (n =9)
Comparagdo (n = 14)
Desfechos (n =5)
Tipo de estudo (n =5)

recuperagao

(n=17)

Registros avaliados para
elegibilidade

(n=17)

Estudos incluidos no PTC
(n=31)
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APENDICE 3 — ESTUDOS EXCLUIDOS NA ELEGIBILIDADE

Primeiro Titulo Motivo de exclusdo

autor

Annema Endoscopic Ultrasound Added to Mediastinoscopy for Preoperative

2005a Staging of Patients with Lung Cancer. Tipo de intervencdo
Endoscopic Ultrasound—Guided Fine-Needle Aspiration in the

Annema Diagnosis and Staging of Lung Cancer and Its Impact on Surgical

2005b Staging. Tipo de comparagdo

Annema Mediastinoscopy vs endosonography for mediastinal nodal staging of

2010 lung cancer: a randomized trial. Tipo de intervencdo

Anraku 2010

Video-Assisted Mediastinoscopy Compared with Conventional
Mediastinoscopy: Are We Doing Better?

Tipo de comparacgado

Randomized clinical trial of endobronchial ultrasound needle biopsy

Ravens 2003

endoscopic ultrasonography with and without fine-needle aspiration.

Casal 2012 with and without aspiration. Tipo de desfecho
Revisdo sistematica:
Utility and Safety of Endoscopic Ultrasound with Bronchoscope- estudos incluidos foram
Dhooria Guided Fine-Needle Aspiration in Mediastinal Lymph Node Sampling: | conferidos quanto a
2015 Systematic Review and Meta-Analysis. elegibilidade
Revisdo sistematica:
Endobronchial Ultrasound-Guided Transbronchial Needle Aspiration | estudos incluidos foram
in the Mediastinal Staging of Non-Small Cell Lung Cancer: A Meta- conferidos quanto a
Dong 2013 Analysis. elegibilidade
Dziedzic Endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration in
2015 the staging of lung cancer patients. Tipo de desfecho
Mediastinal lymph node involvement in potentially resectable lung
Fritscher- cancer: comparison of CT, positron emission tomography, and

Tipo de comparacado

Comparison of Endobronchial Ultrasound-Guided Fine Needle
Aspiration and Video-Assisted Mediastinoscopy for Mediastinal

Revisdo sistematica:
estudos incluidos foram
conferidos quanto a

Ge 2015 Staging of Lung Cancer. elegibilidade
Revisdo sistematica:
estudos incluidos foram

Endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration for | conferidos quanto a
Gu 2009 staging of lung cancer: A systematic review and meta-analysis. elegibilidade
Conventional vs Endobronchial Ultrasound-Guided Transbronchial

Herth 2004 | Needle Aspiration: A Randomized Trial. Tipo de desfecho
Application of Endobronchial Ultrasound-Guided Transbronchial

Hwangbo Needle Aspiration Following Integrated PET/CT in Mediastinal Staging

2009 of Potentially Operable Non-small Cell Lung Cancer. Tipo de comparagao
Estudo ndo randomizado,
Puncgdo aspirativa transbronquica e transesofdgica com broncoscépio

Hwangbo ultrassonografico no estadiamento mediastinal de cancer de pulmdo

2010 potencialmente operavel Tipo de intervencdo
EBUS-centred versus EUS-centred mediastinal staging in lung cancer:

Kang 2014 a randomised controlled trial. Tipo de comparagdo
A Prospective Study of Indications for Mediastinoscopy in Lung

Kimura 2003 | Cancer with CT Findings, Tumor Size, and Tumor Markers. Tipo de comparagdo
Indications for mediastinoscopy and comparison of lymph node

Kimura 2007 | dissections in candidates for lung cancer surgery. Tipo de comparagdo
Postinduction Video-Mediastinoscopy is as Accurate and Safe as

Lardinois Video-Mediastinoscopy in Patients Without Pretreatment for

2003 Potentially Operable Non—Small Cell Lung Cancer. Tipo de comparagdo

Larsen 2005

Endoscopic ultrasound guided biopsy versus mediastinoscopy for
analysis of paratracheal and subcarinal lymph nodes in lung cancer
staging.

Tipo de intervencdo

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica. 51
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Real-time Endobronchial Ultrasound-Guided Transbronchial Needle
Lee 2008 Aspiration in Mediastinal Staging of Non-Small Cell Lung Cancer. Tipo de intervengdo

Revisdo sistematica:
estudos incluidos foram
Micames Endoscopic Ultrasound-Guided Fine- Needle Aspiration for Non-small | conferidos quanto a
2007 Cell Lung Cancer Staging. elegibilidade

Lung cancer diagnosis and staging with endobronchial ultrasound-
guided transbronchial needle aspiration compared with conventional
Navani 2015 | approaches: an open-label, pragmatic, randomised controlled trial. Tipo de comparacgado

Endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration and
endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration:
Are two better than one in mediastinal staging of non—small cell lung

Oki 2014 cancer? Tipo de comparacgado
Endobronchial ultrasound-driven biopsy in the diagnosis of peripheral
Paone 2005 | lung lesions. Tipo de intervencdo

Randomized controlled trial of endoscopic ultrasound-guided fine-
needle sampling with or without suction for better cytological

Puri 2009 diagnosis. Tipo de desfecho
Comparison of video-assisted mediastinoscopy and video-assisted
Sayar 2011 mediastinoscopic lymphadenectomy for lung cancer. Tipo de comparacado

A comparison of the combined ultrasound of the mediastinum by use
of a single ultrasound bronchoscope versus ultrasound bronchoscope
Szulobowski | plus ultrasound gastroscope in lung cancer staging: a prospective

2012 trial. Tipo de comparacado

Randomized Trial of Endobronchial Ultrasound-Guided Transbronchial
Needle Aspiration with and Without Rapid On-site Evaluation for Lung

Trisolini 2015 | Cancer Genotyping. Tipo de intervencdo

Venissac Video-Assisted Mediastinoscopy: Experience From 240 Consecutive

2003 Cases. Tipo de comparacado
Real-Time Endobronchial Ultrasound-Guided Transbronchial Lymph

Vincent 2008 | Node Aspiration. Tipo de comparagao
A randomized prospective trial of the utility of rapid on-site

Yarmus 2011 | evaluation of transbronchial needle aspirate specimens. Tipo de intervencgdo
A randomized controlled trial evaluating airway inspection

Yarmus 2015 | effectiveness during endobronchial ultrasound bronchoscopy. Tipo de desfecho
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APENDICE 4- CARACTERISTICAS ADICIONAIS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os estudos foram publicados entre 2005 e 2022. A maioria dos estudos identificados foi avaliada em pacientes com suspeita ou confirmacdo de cancer

de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP).

As principais caracteristicas desses estudos estdo apresentadas a seguir.

Estudos Pais Tipo de Participan | Idade | Sexo (H: Padrio-ouro Método de Critério de inclusio
incluidos estudo tes (n) (média) M) teste
Prospectivo Mediastinoscopia e ECRGRO™e uIFr:glneaanaesStce?:::csaur;zenl‘EZ ?eesscepczsgi,;:rrnn lzsc(i):r?tes
Ernst 2008 (21) | EUA PECHIVO, | 66 60 37:29 _ opta oscopia- | P camt IS emp
crossover estadiamento cirurgico. aptos para operagdo, linfonodo mediastinal 21 cm na
TBNA i . .
TC e confinados a estac¢des linfonodais 2, 4 ou 7.
Pac A (i -
Mediastinoscopia, ECOBRONC acientes com eyldenC|a tomogra ica sugestiva de
Herth 2006 Aleman . ) tumor com origem no pulmdo (T1 a T4), sem
Prospectivo 100 58,9 68:32 toracotomia aberta ou OSCOPIA- . N .
(77) ha Ay W TBNA linfonodos mediastinais aumentados e suspeita ou
P&, diagnostico conhecido de CPCNP.
Pacientes com indicacdo de broncoscopia e suspeita de
Alerman Mediastinosconia ou ECOBRONC CPCNP. Apenas pacientes sem evidéncia de TC de
Herth 2008(78) Prospectivo 97 52,9 59:41 p OSCOPIA- linfonodos mediastinais aumentados, bem como
ha toracoscopia. . ) . ,
TBNA resultados de imagem PET negativos, foram incluidos
no presente estudo.
Retrospectiv Mediastinoscopia ou ECOBRONC | Pacientes com CPCNP patologicamente confirmado e
Jhun 2012 (79) | Coréia op 151 65 117:34 dissec¢do dos OSCOPIA- para diagndstico e estadiamento nodal em pacientes
linfonodos TBNA com CPCNP radiologicamente suspeito.
Pacientes com cancer de pulmao comprovado ou
Mediastinoscopia suspeito, necessitando de estadiamento mediastinal
Retrospectiv cervical ou ressecgdo ECOBRONC | antes da ressecc¢do definitiva (estagio IB a IllA), aqueles
Lee 2012 (19) EUA op 73 69,2 34:39 cirdrgica (cirurgia OSCOPIA- com doenga em estdgio I1IB radiografico (massa nodal
toracica videoassistida) TBNA grande e/ou confluente contralateral) ou doenca em
ou toracotomia aberta). estagio IV (metastase cerebral) que necessitaram de
diagnostico tecidual.
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Estudos , Tipo de Participan | Idade | Sexo (H: - Método de - . ~
) , Pais Lo Padrdo-ouro Critério de inclusdo
incluidos estudo tes (n) (média) M) teste
ccomonc | e
Liberman 2014 , | Prospectivo, Mediastinoscopia ou OSCOPIA ou .p . ~ P
Canada 166 64 82:84 . . mediastino ou lesdo pulmonar 21 cm sem
(18) crossover resseccao cirurgica ECOENDOSC . . o s
OPIA linfadenopatia mediastinal ou PET-CT positiva no
mediastino
Pacientes com CPCNP histologicamente comprovado,
Coréia | Prospectivo Mediastinoscopia e ECOBRONC | suspeita de metastase em linfonodo N2 ou N3 na TC ou
Um 2015 (20) do sul crozsover ’ 127 62 117:21 estadiamento cirEr ico OSCOPIA- PET-CT (= 1cm, captacdo de FDG por linfonodos
glco. TBNA mediastinais ou captacdo de FDG por linfonodos N1),
sujeita um candidato a cirurgia curativa.
Pacientes com cancer de pulmao comprovado ou
Toracotomia com ECOBRONC SUSp(?It.O que foram Julgad,o§ cllnlcan?e.nte aptqs Fom
Yasufuku 2006 . ) . N estagio |, Il ou doenga clinica llla minima (definida
Japdo | Prospectivo 102 67,8 81:21 disseccdo completa dos | OSCOPIA- . o e
(43) linfonodos mediastinais TBNA como linfonodo N2 de estagdo Unica positivo em
ECOBRONCOSCOPIA-TBNA), candidatos a cirurgia
tordcica curativa.
ECOBRONC
Yasufuku 2011 Paci i fi 3 PCNP
Canada | Prospectivo 153 66,8 84:69 Mediastinoscopia OSCOPIA- acientes com suspelta ou confirmag3o de CPCNP, e
(22) idade >18 anos.
TBNA
Citologia, estadiamento ) . . o o
cirdrgico e/ou ECOBRONC | Pacientes com linfadenopatia mediastinal ou com lesdo
Ye 2011 (75) China | Prospectivo 101 57,4 68:33 g OSCOPIA- mediastinal ou hilar suspeita de cancer de pulméo
acompanhamento L
clinico TBNA detectada na TC toracica aumentada.
Zhang 2012 Aleman | Prospectivo, ) Mediastinoscopia e ECOBRONC Pauentes com CPCNP h|sto|og|cament? comprovado
(76) ha crossover 26 64,5 12:14 estadiamento cirdrgico OSCOPIA- ou suspeito, elegibilidade para ressec¢cdo pulmonar e
' TBNA idade >18 anos.
Rintoul et al Reino Mediastinoscopia ou ECOBRONC Pacientes com cancer de pulmao conhecido ou
' ) Prospectivo 20 65 10:10 p OSCOPIA- suspeito encaminhados para avaliagdo de lesdes
2005 (69) Unido Toracotomia o
TBNA mediastinais.
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Estudos , Tipo de Participan | Idade | Sexo (H: - Método de - . ~
) , Pais Lo Padrdo-ouro Critério de inclusdo
incluidos estudo tes (n) (média) M) teste
Estado i o . ECOBRONC Pagentes com cancer de pulmag conhecido ou
Wallace et al. Néo Mediastinoscopia ou suspeito com base em uma anormalidade pulmonar ou
s 138 69 66:72 . OSCOPIA- " . s
2008 (74) Unidos reportado Toracotomia ENA mediastinal na TC e sem metdstases extratoracicas
patologicamente comprovadas.
) Confirmacio cirlrgica | ECOBRONC Pacientes c~om gén,glios Iianéticos aumentadosve cancer
Herth et al. Aleman Nao : de pulmdo de células ndo pequenas conhecido ou
150 57,6 83:56 (Toracotomia, OSCOPIA- . A ,
2010 (62) ha reportado . suspeito e nenhuma evidéncia de metdastases
toracoscopia) TBNA L .
extratoracicas.
Hwangbo et al. . . Conflrmagap cirargica, | ECOBRONC Pacientes com CPNPC potencialmente operavel
2010 (63) Coréia | Prospectivo 150 64,5 113:57 incluindo RO confirmado histologicamente ou fortemente suspeito
Mediastinoscopia TBNA
Pacientes com CPNPC com (1) estégio clinico IA—IIB,
Szlubowski et ) . . . ECOBRONC | (2)linfonodos mediastinais de tamanho normal vistos
Pol6 P t 120 61,8 94:26 R a y
al. 2010 (70) olonia | Frospectivo ’ R . 4 OSCOPIA | em tomografia computadorizada (TC) e (3) estado geral
que permite ressec¢do pulmonar apropriada
Pacientes com cancer de pulmao recém-diagnosticado
ECOBRONC ou suspeito com base em achados de TC e (2) pacientes
Ohnishi et al. Jando | Prospectivo 120 69 79:41 Confirmacéo cirurgica e OSCOPIA- cujo estagio clinico de acordo com os subconjuntos
2011 (67) P P ' Mediastinoscopia TNM (T: tumor primario; N: linfonodos regionais; e M:
TBNA , © A . ) .
metastase a distancia) foi determinado abaixo de T4,
qualquer N e igual a MO com base nos achados da TC
. N3o ECOBRONC Pauentgs com §ancer de pulmgo (.|) evstaglo clinico IA-
Szlubowski et . ) Y 1B, (ii) com linfonodos mediastinais de tamanho
Polbnia | Prospectivo 214 reportad | 150:64 Resseccdo cirurgica OSCOPIA- . .
al. 2015 (71) L TBNA normal ou aumentados vistos em TC e (iii) condi¢do
geral que permitia resseccdo pulmonar apropriada
Kang et al. 2014 ECOBRONC Pacientes com cancer de pulméo de células ndo
(64). Coréia | Prospectivo 80 63 63:17 Confirmacéo cirurgica OSCOPIA- peguenas com confirmacéo histolégica ou suspeita
TBNA forte; potencialmente operaveis; ei dade 18—-80 anos
Oki et al. 2014 ECOBRONC | Pacientes com CPNPC potencialmente operavel com
(68') Japdo | Prospectivo 150 63 103:47 Ressecc¢do cirurgica OSCOPIA- comprovacgao patoldgica ou suspeita clinica ou
TBNA radioldgica
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Estudos , Tipo de Participan | Idade | Sexo (H: - Método de - . ~
) , Pais Lo Padrdo-ouro Critério de inclusdo
incluidos estudo tes (n) (média) M) teste
' Coréia P 44 66,0 36:8 incluindo OSCOPIA- $ puimac primario, -
(66) o - . malignidades extrapulmonares, linfoma, linfadenite
Mediastinoscopia TBNA .
tuberculosa e sarcoidose.
Na - . , . .
Doomsetal. | Holand Prospectivo 100 65 o ;:Ead Resseccdo cirurgica e | ECOBRONC | Pacientes com CPNPC operdvel e ressecavel (suspeita)
2015 (61) a P po Mediastinoscopia OSCOPIA e com estadio cN1 apds uma varredura com PET/CT
i) 218 ii) ECOG de 0-2, (iii) CPNPC d
Vial et al. 2018 Estado PO \ ozns(fjss, (leli)to (iv) a\?alia éc()”;;dio ré\ﬁcC;)ren(pvr)ova °
' s | Prospectivo 75 66,3 | 37:38 | Confirmacio cirdrgica | OSCOPIA- SUSPEIRo, Hiv} avatiagao raciog ,
(73) ) considerado ressecdvel cirurgicamente apds o
Unidos TBNA ) L
estadiamento clinico inicial
i .
Crombag et al. | Holand . con |rmaga9 PR ECOBRONC Pacientes consecutivos que suspeitavam de CPNPC
Prospectivo 229 67 148:81 incluindo . - L
2019 (65) a . . OSCOPIA ressecavel e que eram clinicamente operaveis
Mediastinoscopia
Ndo Ndo L . ECOBRONC | Pacientes tinham um diagndstico de cancer de pulmao
Tutar et al. ) . Mediastinoscopia e , ~ . .
Turquia | Prospectivo 20 reportad | reportad . OSCOPIA- de células ndo pequenas potencialmente operavel
2018 (72) Toracotomia . i
o} o] TBNA antes dos procedimentos endossonograficos.
Figueiredo et al. | N3o se Revisdo Ndo se Ndo se | Cirurgia de ressecgdo do | ECOBRONC Pacientes com Fancer de pulrrjao de celulgs rlao
. ) - 532 ; : pequenas potencialmente operavel em avaliagdo do
(2020) (23) aplica | sistematica aplica aplica tumor OSCOPIA ) ) I
estadiamento linfonodal mediastinal
ECOBRONC
Sehgal et al. N3o se Revisdo 960 Ndo se N&o se Dissecgdo cirurgica ou | OSCOPIA ou Pacientes com cancer de pulmao submetidos a
(2016) (24) aplica | sistematica aplica aplica mediastinoscopia ECOENDOSC estadiamento mediastinal
OPIA
Mediastinoscopia ECOBRONC
disseccdo cirur iEa ;jo OSCOPIA,
. Nao se Revisao Nao se Ndo se ) ¢ & ECOENDOSC Pacientes com CPCNP em avaliacdo para o
Liu, 2022 (14) . . " 2.961 , , linfonodo, ou . o
aplica | sistematica aplica aplica acompanhamento OPIA e estadiamento tumoral do mediastino
raZiold ico ECOBRONC
8 OSCOPIA+E
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Estudos Pais Tipo de Participan | Idade | Sexo (H: Padrio-ouro Método de Critério de inclus3o
incluidos estudo tes (n) (média) M) teste
COENDOSC
OPIA
ECOBRONC
Mediastinoscopia, OSCOPIA,
) . ECOENDOSC . n ~ . .
~ - x . N dissecgado cirdrgica do Pacientes cancer de pulmdo potencialmente ressecavel
Korevaar et al. | N3o se Revisdo Ndo se Ndo se ) OPIA e > ) L .
; . - 2.395 : : linfonodo, ou conhecido ou suspeito, e que utilizaram as tecnologias
2016 (16) aplica | sistematica aplica aplica ECOBRONC ) .
acompanhamento para estadiamento tumoral do mediastino
radiologico Pl
8 COENDOSC
OPIA
Métodos cirurgicos ou .
Labarcaetal. | Ndose Revisdo 1515 Ndo se N&o se acom anhariento OSCOPIA+E Pacientes com cancer de pulmao confirmado
(2016) (17) aplica | sistematica ' aplica aplica pclinico COENDOSC submetidos a estadiamento mediastinal
OPIA
ECOBRONC
Zhang et al. N3o se Revisdo 827 N3o se N3o se Métodos cirlreicos OSCOPIA+E Pacientes com cancer de pulmao submetidos a
(2013) (15) aplica | sistematica aplica aplica € COENDOSC estadiamento mediastinal
OPIA

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; CPNPC: Cancer de Pulmdo de Células Ndo Pequenas; TBNA: Transbronchial Needle Aspiration (pungdo aspirativa por agulha guiada por ultrassom
endobrénquico); FNA: Fine Needle Aspiration (aspiracdo por agulha fina guiada por ultrassom endoscopico); TC: tomografia computadorizada; PET-CT: tomografia por emissdo de pdsitrons
do inglés Positron Emission Tomography — Computed Tomography.
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APENDICE 5 — AVALIAGAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os estudos foram avaliados por meio de andlise qualitativa de acordo com os critérios
QUADAS-2. Os principais dominios que influenciaram no risco de viés foram: a selecdo dos
pacientes (auséncia de informacdo); o padrdo de referéncia considerado (alguns estudos
utilizaram varios testes como padrdo de referéncia e ndo relatam o quantitativo e o tipo de teste
realizado nos resultados) e o fluxo e tempo descritos (auséncia ou informacGes incompletas sobre
0s pacientes que ndo receberam of(s) teste(s) indice e/ou padrdo de referéncia ou que foram
excluidos da analise). Ndo houve nenhuma preocupac¢do com relagdo a aplicabilidade dos testes,
todos os estudos responderam com baixo risco de viés para os dominios relacionados a

aplicabilidade.
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A avaliacdo do risco de viés das revisBes sistemadticas foi conduzida, utilizando a
ferramenta Risk of bias in systematic reviews (ROBIS) (55). A maioria das revisdes foi classificada
como “algumas preocupacles” quanto ao risco de viés. Entre os principais motivos estdo a
auséncia de informacdes sobre a pré definicdo de objetivos e critérios (Sehgal, 2016; Liu, 2022;
Korevaar, 2016; Zhang, 2013), e ndo realizacdo de andlise do impacto do risco de viés e

heterogeneidade nos resultados dos estudos (Figueiredo, 2020; Sehgal, 2016, Labarca, 2016).
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Avaliagdo do risco de viés das revisées sistematicas (ROBIS).

Critérios de Identificagdo  Coleta de dados e Sintese e Risco de viés
REVISAO elegibilidade do e selegao avaliagdo dos .
achados na revisao
estudo dos estudos estudos
Figueiredo et al.
(2020) BR BR BR AP AP
Sehgal et al.
P BR AP AP R
(2016) A A
Liu (2022) AP BR BR BR AP
Korevaar et al.
2016 AP BR BR BR AP
Labarca et al.
(2016) BR BR BR AP AP
Zhang et al.
(2013) AP BR BR BR AP

Nota: AR, alto risco de viés; AP, algumas preocupacdes; BR, baixo risco de viés.
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APENDICE 6 — RESULTADOS ADICIONAIS DA SINTESE DE EVIDENCIA CLINICA

Sintese dos resultados dos desfechos avaliados: estudos em que se avaliou o uso de

ECOBRONCOSCOPIA

Em todos os estudos se reportaram os dados suficientes (verdadeiros positivos, verdadeiros

negativos, falsos positivos e falsos negativos) para o célculo dos desfechos de interesse. Os

parametros VPP, VPN, sensibilidade, e especificidade extraidos dos estudos individuais sdo

apresentados abaixo.

Rintoul et al. 2005 (69)

Wallace et al. 2008
(74)

Herth et al. 2010 (62)

Hwangbo et al. 2010
(63)
Szlubowski et al. 2010
(70)

Ohnishi et al. 2011
(67)
Liberman et al. 2014
(18)
Szlubowski et al. 2015
(71)

Kang et al. 2014 (64)
Oki et al. 2014 (68)
Jhun et al. 2012 (79)
Lee et al. 2014 (66)
Dooms et al. 2015 (61)
Um et al. 2015 (20)

Vial et al. 2018 (73)

Crombag et al. 2019
(65)

Tutar et al. 2018 (72)
Ernst 2008 (21)

0,85
0,69
0,92
0,84
0,46
0,64
0,72
0,85
0,85
0,52
0,92
0,79
0,38
0,88
0,56
0,77

0,82
0,87

1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
1,00
1,00
0,93
0,89
1,00
0,99
1,00
0,83
1,00
0,76
1,00

1,00
1,00

1,00
1,00
1,00
1,00
0,93
1,00
1,00
0,95
0,85
1,00
0,99
1,00
0,41
1,00
0,24
1,00

1,00
1,00

oo

0,71
0,88
0,92
0,93
0,87
0,84
0,88
0,83
0,89
0,88
0,84
0,57
0,81
0,85
0,93
0,84

0,82
0,78

MINISTERIO DA
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Infinito
Infinito
Infinito

Infinito
46,43
Infinito
Infinito

13,11
7,68
Infinito
65,05
Infinito
2,19
Infinito
2,29
Infinito

Infinito

Infinito
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Herth 2006 (77) 0,90 1,00 1,00 0,98 Infinito

Herth 2008 (78) 0,89 1,00 1,00 0,99 Infinito
Lee 2012 (19) 0,95 1,00 1,00 0,94 Infinito
Yasufuku 2006 (43) 0,92 1,00 1,00 0,97 Infinito
Yasufuku 2011 (22) 0,81 1,00 1,00 0,88 Infinito
Ye 2011 (75) 0,95 1,00 1,00 0,97 Infinito
Zhang 2012 (76) 0,75 1,00 1,00 0,67 Infinito

Adicionalmente, outras revisGes sistematicas foram selecionadas. A revisdo de Figueiredo et al.,
2020 (23) teve por objetivo comparar a eficacia da ecobroncoscopia-TBNA e da mediastinoscopia
no estadiamento linfonodal mediastinal do céancer de pulmdo de células ndo pequenas
potencialmente operavel. Cinco artigos foram selecionados (532 pacientes). O padrao ouro foi o
resultado da cirurgia de resseccdo do tumor. As sensibilidades sumarias da ecobroncoscopia e
mediastinoscopia foram de respectivamente 0,81 (IC 95% 0,75-0,86; 1= 46%) e 0,75 (IC 95% 0,69-
0,81; I1>= 84%). A especificidade de ambas foi de 1,00 (IC 95% 0,99-1,00; 1°= 0%). As razdes de
verossimilhanca positivas para a ecobroncoscopia e mediastinoscopia foram de respectivamente
101,0 (25-397) e 95,7 (23-382). As razBes de verossimilhanca negativas foram de
respectivamente 0,21 (0,16-0,28) e 0,23 (0,11-0,47).

Sehgal et al., 2016 (24) realizaram uma revisdo sistematica para comparar o uso de da
ecobroncoscopia ou ecoendoscopia versus mediastinoscopia no estadiamento tumoral do
mediastino. O método referéncia considerado foi o diagndstico final por meio de exame
histoldgico (disseccdo cirdrgica ou mediastinoscopia). Nove estudos foram incluidos (960
pacientes). A diferenca de risco da sensibilidade acumula na comparacdo entre ecobroncoscopia
ou ecoendoscopia versus mediastinoscopia foi de 0,11 (1C95% -0,07 a 0,29), considerando apenas
estudos observacionais, e de 0,11 (IC95% -0,03 a 0,25), considerando apenas ensaios clinicos

randomizados.

Korevaar et al., 2016 (16) realizaram uma revisdo sistematica para avaliar a utilidade diagndstica
da combinacdo entre ecobroncoscopia e ecoendoscopia. Sete estudos apresentaram resultados
individualizados para ecobroncoscopia ou ecoendoscopia. A sensibilidade e valor preditivo
negativo para a ecobroncoscopia foram, respectivamente, de 0,72 (IC95% 0,58-0,82) e 0,88

(1C95% 0,85-0,90).
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Sintese dos resultados dos desfechos avaliados: estudos em que se avaliou o uso de

ecobroncoscopia em associagdo a ecoendoscopia

Os autores identificaram que a ecobroncoscopia e ecoendoscopia apresentaram
desempenhos semelhantes, mas que a acurdcia diagndstica foi aprimorada quando ambas
tecnologias foram combinadas.

Korevaar et al., 2016 (16) realizaram uma revisdo sistematica para avaliar a utilidade
diagndstica da combinacdo entre ecobroncoscopia e ecoendoscopia. Foram selecionados
estudos em que se avaliaram pacientes com cancer de pulmdo potencialmente ressecdvel
conhecido ou suspeito, e nos quais foram utilizadas as tecnologias para estadiamento tumoral do
mediastino (ambos exames foram feitos em todos os pacientes elegiveis, mas a andlise de
linfonodos com o segundo teste sé foi realizada caso os investigadores conseguissem
alcancar/visualizar os linfonodos inacessiveis/dificeis de alcancar com o primeiro teste). O teste
referéncia poderia ser composto por confirmacdo por mediastinoscopia, dissecgdo cirurgica do
linfonodo, ou acompanhamento radiolédgico. Treze estudos foram incluidos (2.395 pacientes).

A sensibilidade sumaria das técnicas combinadas foi de 0,86 (IC 95% 0,81-0,90; 1°=62%).
O valor preditivo negativo foi de 0,92 (IC 95% 0,89-0,93; 1°=39%). A adi¢do de ecoendoscopia para
guem havia feito ecobroncoscopia primeiramente aumentou a sensibilidade em 0,12 (IC 95%
0,08-0,18). A adicdo de ecobroncoscopia para quem havia feito ecoendoscopia primeiramente
aumentou a sensibilidade em 0,22 (IC 95% 0,16-0,29).

Os autores indicaram que o uso combinado de ecobroncoscopia e ecoendoscopia
melhorou a sensibilidade na deteccdo de metdstases nodais mediastinais, reduzindo a
necessidade de procedimentos cirdrgicos de estadiamento.

Labarca et al. (2016) (17) conduziram uma revisdo sistematica sobre o desempenho
diagndstico de ecobroncoscopia + ecoendoscopia em pacientes com cancer de pulmao
confirmado e submetidos a estadiamento mediastinal. O teste referéncia foi composto por
métodos cirdrgicos ou acompanhamento clinico). Doze estudos primarios foram selecionados

(1.515 pacientes). A sensibilidade sumaria das técnicas combinadas foi de 0,87 (IC 95% 0,80-0,89;
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12=22%) e a especificidade de 0,99 (0,99-1,00; I1>=6%). A raz3o de verossimilhanca positiva foi de
60,6 (IC 95% 25-145).

Os autores concluiram que ecobroncoscopia + ecoendoscopia € um procedimento
altamente preciso e seguro, e que o procedimento combinado deve ser considerado em
pacientes selecionados com linfadenopatia observada em estacdes que ndo sdo tradicionalmente
acessiveis com ecobroncoscopia convencional.

Zhang et al. (2013) (15) realizaram uma revisdo sistemética para avaliar a precisdo das
técnicas combinadas de ecobroncoscopia e ecoendoscopia e esclarecer seu papel no
estadiamento linfonodal mediastinal do céancer de pulmdo. O teste de referéncia foi
procedimento cirdrgico. Oito estudos foram incluidos (822 pacientes). A sensibilidade acumulada
de ecobroncoscopia + ecoendoscopia foi de 0,86 (0,82-0,90; 1>=75%). A especificidade acumulada
de ecobroncoscopia + ecoendoscopia foi de 1,00 (0,99-1,00; 1°=0%). A razdo de verossimilhanca
positiva e negativa foi de 51,7 (IC95% 22-118) e 0,15 (0,09-0,25). Os autores indicaram que uso
das técnicas combinadas é mais sensivel do que ecobroncoscopia ou ecoendoscopia

isoladamente.
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