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Uso da tomografia por emissdo de pdsitrons acoplada a tomografia computadorizada (PET-CT) para o O «
diagndstico de cancer colorretal

I Resumo Executivo

Tecnologia

A tomografia por emissdo de pdsitrons é uma técnica que utiliza tracadores radioativos e o principio
da detecc¢do coincidente para mensurar processos bioquimicos dentro dos tecidos. Quando acoplada a
tomografia computadorizada, possibilita um registro anatémico do corpo humano e avalia alteracdes
metabdlicas do organismo.

Indicagao

diagndstico e/ou estadiamento de linfoma (Hodgkin e Ndo Hodgkin), cancer de pulm&o (do tipo nio-
pequenas células), cancer de mama, melanoma, cancer colorretal, cancer de es6fago, cancer de cabeca
de pescoco (incluso cancer de origem indeterminada), e nddulo pulmonar solitario.

Pergunta

A tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia computadorizada (PET/CT) é mais precisa
para diagndstico de cancer colorretal nos casos em que ha elevacao do antigeno carcinoembriondrio
sem evidéncia de lesdo por métodos de imagem convencionais?

Métodos

Os critérios de inclusdo para esta revisdo rapida foram revisdes sistematicas que avaliaram a eficdcia
/ acuracia / utilidade diagndstica da utilizacdo da tomografia por emissdo de pdsitrons associada a
tomografia computadorizada para diagndstico de cancer colorretal nos casos em que hd elevacdo do
antigeno carcinoembrionario sem evidéncia de lesdo. Realizou-se buscas nas bases Medline e NICE
Evidence em 8 de fevereiro de 2018.

Resultados

Identificou-se 53 registros. Apds a remocao de duplicatas e exclusdo dos nado elegiveis, pela leitura de
titulo e resumo, restaram cinco publicacdes. Estas foram inteiramente lidas e, ao final, duas revisdes
sistematicas com metanalises foram selecionadas.

Conclusao

Esta revisdo rapida sugere que a tecnologia PET/CT seria a modalidade de imagem mais precisa para deteccdo
de cancer colorretal em casos especificos de elevagdao do antigeno carcinoembriondrio quando comparada
a PET e TC (tomografia computadorizada). No entanto, é necessdrio avaliar os custos relacionados ao
procedimento, antes de se tomar a decis3o por utilizd-lo no Sistema Unico de Satde (SUS).

] Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

O cancer colorretal® é a terceira causa mais comum de cancer no mundo, o que correspondeu a 1,4
milhdo de casos novos e quase 700 mil 6bitos em 2012'. Para o Brasil, estimam-se 17.380 casos
novos dessa condicdo em homens e 18.980 em mulheres para cada ano do biénio 2018-2019. Esses
valores representam um risco estimado de 16,83 casos novos a cada 100 mil homens e 17,90 para
cada 100 mil mulheres. Somente em 2015, ocorreram 8.163 6bitos por cancer de célon e reto (CCR)
em homens e 8.533 em mulheres no pais?.
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Alguns guidelines clinicos®* recomendam que individuos em tratamento por CCR recebam
acompanhamento formal e regular, com intuito de promover a detec¢dao e tratamento precoces
da doenca metastatica e melhorar a sobrevida. Tais procedimentos incluem, geralmente, exame
clinico, dosagens seriadas de antigeno carcinoembriondrio (CEA) e testes de imagem. Entre estes
inclui-se a tomografia por emissdo de pdsitrons acoplada a tomografia computadorizada (PET-CT)°.

A tomografia por emissdo de pdsitrons (do inglés Positron Emission Tomography - PET) é uma técnica
gue utiliza tracadores radioativos e o principio da detec¢do coincidente para mensurar processos
bioquimicos dentro dos tecidos, e quando acoplada a tomografia computadorizada possibilita
um registro anatémico do corpo humano e avalia alteragcdes metabdlicas do organismo. Pode ser
usada para rastrear a deposicdo de moléculas radioativas no corpo. O radiofdrmaco mais comum
é a fludesoxiglicose radiomarcada com fldor 18 (FDG), um analogo de glicose que é transportado
através da membrana celular e fosforilado pelas vias glicoliticas normais, quando entdo deixa de
ser metabolizado e permanece dentro das células que apresentam atividade glicolitica elevada®’.

A PET-CT estd registrada como produto para a saude na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa)?, e atualmente ha oito produtos registrados, de cinco empresas diferentes (Tabela 1):

Tabela 1. Registros da tomografia por emissao de pdsitrons e tomografia computadorizada na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria

N I T S

Bio Imagem 80059520019 NeuSight PET/CT 16 e 64

80071260109 Discovery PET/CT 600, 690, 690 Elite e 690
GE Healthcare do Brasil 80071260130 Optima PET/CT 560

80071260295 Discovery PET/CT 610 e 710

10216710232 Sistema de Imagem PET/CT TruFlight Select

10216710267 Sistema de Imagem PET/CT Ingenuity TF

Biograph Horizon - 3R e 4R; Biograph mCT Flow 20-
3R, 20-4R, 40-3R, 40-4R, 64-3R e 64-4R; Biograph
mCT Flow Edge-3R e 4R

Biograph mCT-S (20)-3R, (20)-4R, (40)-3R, (40)-4R,
(64)-3R e (64)-4R

Biograph mCT-X-3R e 4R

Toshiba Medical do Brasil Ltda. 10295030091 Celesteion PCA-9000

Philips Medical Systems Ltda.

Siemens Healthcare Diagndsticos Ltda. 10345162055

Estagio de incorporac¢ao ao SUS

O Ministério da Saude, em abril de 2014, publicou trés Portarias que incorporam o exame PET/CT ao
SUS. A recomendacao foi feita pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS e abrange
a tecnologia nas seguintes indicagdes: 1) estadiamento clinico do cancer de pulmao de ndo pequenas
células potencialmente ressecavel’; 2) deteccdo de metdstase de cancer colorretal, exclusivamente
hepatica e potencialmente ressecavel’®; 3) estadiamento e avaliagdo da resposta ao tratamento do
linfoma de Hodgkin e linfoma ndao Hodgkin®*.
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Inser¢do da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
Atualmente, a PET-CT esta recomendada nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas em Oncologia para
deteccdo de metastase de cancer colorretal, exclusivamente hepatica e potencialmente ressecavel*?.

Pergunta

A tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia computadorizada (PET- CT) é mais precisa
para o diagndstico de cancer colorretal nos casos em que ha elevacdao do antigeno carcinoembrionario
sem evidéncia de lesdo por métodos de imagem convencionais?

P: Individuos com cancer colorretal

I: Tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia computadorizada

C: Estratégias de diagndstico de cancer colorretal disponiveis pelo SUS

O: Melhor acurdcia e utilidade diagndstica na avaliacdo do estadiamento da doenca e avaliacdo do
tratamento

S: RevisOes sistematicas

Métodos

Critérios de inclusao e de selegao

Foram elegiveis para inclusdo, revisdes sistematicas com ou sem metanadlises quando avaliaram a
utilizacdo da PET- CT para a deteccdo de cancer colorretal nos casos em que havia elevagdo do antigeno
carcinoembriondrio sem evidéncia de lesdo por métodos de imagem convencionais.

Definicdo da estratégia e realizacdo das buscas

Foram realizadas buscas nas bases de dados eletrénicas: Pubmed e NICE Evidence Search em 8 de
fevereiro de 2018. As estratégias de busca utilizadas foram desenvolvidas com base na combinacdo de
palavras-chave estruturada a partir do PICOS usando os termos Mesh no Pubmed e adaptando-os ao
NICE (Tabela 1).

Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Base de dados Estratégias de busca Identificados

((“positron emission tomography computed tomography”
[mesh] OR “positron emission tomography/computed
tomography”[tiab] OR “positron emission tomography-
computed tomography” [tiab] OR PET/CT [tiab] OR PET-CT

Pubmed Clinical Queries [tiab]) AND (“colorectal neoplasms”[mesh] OR “colorectal 16
Systematic Reviews cancer” [tiab]) AND ((meta analysis[ptyp] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-analysis[mh] OR (systematic[tiab] AND
review[tiab]) NOT ((case[ti] and report[ti]) OR editorial[ptyp]
OR comment[ptyp] or letter[ptyp] OR newspaper article
[ptyp])) OR (randomized[tiab] OR randomised[tiab])))
NICE Evidence “positron emission tomography computed tomography” and 7
Systematic Reviews “colorectal cancer”

2 Filtro para Health Technology Assessments
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Selegdo das evidéncias

Foram identificados 53 registros. Apds a remocao de duplicatas e exclusdo dos ndo elegiveis, pela leitura
de titulo e resumo, restaram cinco publica¢cdes®*?". Essas foram inteiramente lidas e, ao final, duas
revisOes sistematicas foram selecionadas para compor esta revisdo rapida>,

Avaliacao da qualidade das evidéncias

A gualidade metodolégica dos estudos selecionados sera avaliada utilizando o escore proposto pela
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)®.

[ ] Nn [ ]
Evidéncias
As caracteristicas e as evidéncias da revisdo sistematica incluida estdo presentes na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

m Lu et al, 2013 Maas et al, 2011%°

Avaliar o desempenho diagndstico de PET ou PET-
CT na deteccdo de cancer colorretal recorrente

Comparar o desempenho

Objetivo . , . L diagndstico de PET, PET/CT, TC e
em pacientes com antigeno carcinoembrionario RMI
elevado.
Revisdo sistematica. izl

Métodos Pubmed e Embase foram

Buscas realizadas nas bases Medline e EBM Review

search engines até abril de 2012. pesquisadas até maio de 2010.

Sem restri¢des de idioma.

Onze estudos com 510 pacientes foram incluidos

na revisao.

Comparando PET e PET-CT, as estimativas

combinadas de sensibilidade e especificidade e

razdo de verossimilhancga positiva e negativa foram

respectivamente:

e PET:90,3% (IC 95%: 85,5-94,0%), 80,0% (IC
95%: 67,0-89,6%), 2,88 (IC 95%: 1,37-6,07) e
0,12 (IC 95%, 0,07-0,20)

e PET-CT: 94,1% (IC 95%: 89,4-97,1%), 77,2% (IC
95%: 66,4-85,9%), 4,70 (IC 95%: 0,82-12,13) e
0,06 (IC 95%: 0,03-0,13)

e Ja quando comparadas PET-CT e TC, as
estimativas combinadas de sensibilidade e
especificidade e razdo de verossimilhanca
positiva e negativa foram respectivamente:

e PET-CT: 94,0% (IC 95%: 88,1-97,6%), 92,7% (IC
95%: 80,1-98,5%), 7,38 (IC 95%: 1,60-33,86) e
0,07 (IC 95%: 0,03-0,14)

e TC:51,3% (IC95%: 41,9-60,6%), 90,2% (IC
95%: 76,9—97,3%), 3,28 (IC 95%: 0,69-15,61) e
0,576 (IC 95%: 0,29-1,10)

Foram incluidos 14 estudos
observacionais, na qual 3
compararam as tecnologias PET/
CT versus PET e 5 TC versus outras
modalidades de imagem.

e PET/CT teve um desempenho
diagndstico maior que apenas
PET: AUC de 0,95 (IC 95%:
0,89-0,97) versus 0,92 (IC 95%:
0,86—0,96).

e PET/CT apresentou melhor
desempenho diagndstico
que TC: AUC de 0,94 (IC 95%
0,87-0,98) versus 0,83 (IC 95%
0,72-0,90).

Conclusoes

Continua
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Conclusao

m Lu et al, 2013 Maas et al, 2011%°

Avaliar o desempenho diagndstico de PET ou PET-
CT na dfetecgao de can,cer coIorrgtaI reco‘rrer!tfa diagnéstico de PET, PET/CT, TC
em pacientes com antigeno carcinoembrionario RMI

elevado.

Revisdo sistematica. SETEIES
WL Buscas realizadas nas bases Medline e EBM Review Pme?d ° Emb?se foram
. . . pesquisadas até maio de 2010.
search engines até abril de 2012. . .
Sem restricoes de idioma.

Onze estudos com 510 pacientes foram incluidos

na revisao.

Comparando PET e PET-CT, as estimativas

combinadas de sensibilidade e especificidade e

razao de verossimilhanca positiva e negativa foram

respectivamente:

e PET:90,3% (IC 95%: 85,5-94,0%), 80,0% (IC
95%: 67,0-89,6%), 2,88 (IC 95%: 1,37-6,07) e
0,12 (IC 95%, 0,07-0,20)

e PET-CT: 94,1% (IC 95%: 89,4-97,1%), 77,2% (IC
95%: 66,4—-85,9%), 4,70 (IC 95%: 0,82-12,13) e
0,06 (IC 95%: 0,03—-0,13)

e Ja quando comparadas PET-CT e TC, as
estimativas combinadas de sensibilidade e
especificidade e razdo de verossimilhanca
positiva e negativa foram respectivamente:

e PET-CT: 94,0% (IC 95%: 88,1-97,6%), 92,7% (IC
95%: 80,1-98,5%), 7,38 (IC 95%: 1,60-33,86) e
0,07 (IC 95%: 0,03-0,14)

e TC:51,3% (IC95%: 41,9-60,6%), 90,2% (IC
95%: 76,9— 97,3%), 3,28 (IC 95%: 0,69-15,61) e
0,576 (IC 95%: 0,29-1,10)

(1) Potencial viés de selecdo e publicacdo: apenas

bases Medline e EBM Review search engines, e

excluiram literatura cinzenta.

(2) Nao estd claro se os métodos para reduzir

vieses foram utilizados durante a extragdo dos

estudos.

(3) A restricdo ao idioma inglés pode ter resultado

em viés de linguagem.

(4) Dos estudos incluidos, apenas um era

prospectivo, favorecendo um potencial viés de

selecdo.

Comparar o desempenho

Foram incluidos 14 estudos
observacionais, na qual 3
compararam as tecnologias PET/
CT versus PET e 5 TC versus outras
modalidades de imagem.

e PET/CT teve um desempenho
diagndstico maior que apenas
PET: AUC de 0,95 (IC 95%:
0,89-0,97) versus 0,92 (IC 95%:
0,86-0,96).

e PET/CT apresentou melhor
desempenho diagndstico
que TC: AUC de 0,94 (IC 95%
0,87-0,98) versus 0,83 (IC 95%
0,72-0,90).

Conclusoes

(1) Apenas 3 estudos comparam
PET/CT com PET ho mesmo grupo
de pacientes

(2) Nao esta claro se os métodos
para reduzir vieses foram utilizados
durante a extracao dos estudos.

ISRN: Inibidor Seletivo de Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina; OR: odds ratio; RS: Revisdo Sistematica; ECRs: Ensaios Clinicos
Randomizados; RR: Risco Relativo; HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression; MADRS: Montgomery and Asberg Rating Scale; CDRS-R:
Children’s Depression Rating Scale-Revised; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das metanalises incluidas

|1l 2] 3] a5 6] 7] 8]9]0]u] #sim
Lu et al, 2013 S S N N N S S S N N S 6

Maas et al, 2011 S S N S S S S N S N S 7

Legenda: N: ndo; NA: ndo se aplica; S: sim. # Sim: nimero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo esta bem estruturada? 2. A
selegdo de estudos e a extracdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca
na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estdao descritos? 7. A qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada
na formulagdo das conclusdes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de
publicacdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?

Sintese dos resultados

A revisdo rapida encontrou duas metanalises*!. Em uma!*, a sensibilidade e a especificidade de PET e
PET-CT foram semelhantes. J4 quando PET/CT foi comparado a TC (tomografia computadorizada) teve
um desempenho diagndstico significativamente maior. O que foi confirmado pela outra metanalise®®.
E esse maior desempenho diagndstico da PET/ CT em relagdo a TC persistiu apds a correcdo por
diferencas no delineamento e andlise dos estudos. Contudo, quando comparadas PET/ CT e PET, o
estudo indicou superioridade de PET/ CT . No entanto, ao interpretar esses resultados, deve-se ter
cautela, pois houve algumas limitacdes em relacdo a heterogeneidade e ao numero de estudos, que
tornam a estimativa do desempenho diagndstico menos precisa e menos definitiva.

Conclusao

Esta revisdo rapida sugere que a tecnologia PET/CT seria a modalidade de imagem mais precisa para
deteccdo de cancer colorretal em casos especificos de elevagdo do antigeno carcinoembrionario
guando comparada a PET e TC. No entanto, é necessario avaliar os custos relacionados ao
procedimento, antes de se tomar a decisdao por utiliza-lo no SUS.
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