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Uso da tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia computadorizada (PET-CT) no estadiamento de pacientes de alto o «
risco no melanoma metastatico, para subsidiar a necessidade de ressecgdo de metastases

| Resumo Executivo

Tecnologia

A tomografia por emissdo de pdsitrons é uma técnica que utiliza tracadores radioativos e o principio
da detecgdo coincidente para mensurar processos bioquimicos dentro dos tecidos. Quando acoplado
a tomografia computadorizada (PET-CT), possibilita um registro anatémico do corpo humano e avalia
alteragcdes metabdlicas do organismo.

Pergunta
A tomografia por emissdo de podsitrons associada a tomografia computadorizada (PET-CT) é sensivel,
eficaz e util no estadiamento de pacientes de alto risco no melanoma metastatico?

Métodos

Os critérios de inclusdo para esta revisdo rapida sdo revisdes sistematicas que avaliaram a eficacia /
acuracia / utilidade diagndstica da utilizacdo do PET-CT para diagndstico e estadiamento do melanoma
metastdtico. Buscou-se nas bases Medline (via Pubmed) e NICE Evidence.

Resultados
Foram identificadas 22 referéncias. Entre estas, foram selecionadas trés revisGes sistematicas e relatérios
de agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude.

Conclusao

O PET-CT mostrou melhor acuracia e utilidade diagndstica com relagdao a detec¢do de metdstases a
distancia, tanto no estadiamento primario quanto no monitoramento dos pacientes com melanoma,
além da detecgdo de metastases nodais regionais. No entanto, é necessario avaliar os custos relacionados
ao procedimento, antes de se tomar a decisdo por utilizd-lo no sistema de saude.

1 Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

A tomografia por emissdo de pésitrons (do inglés Positron Emission Tomography — PET) é uma técnica
qgue utiliza tracadores radioativos e o principio da deteccdo coincidente para mensurar processos
bioquimicos dentro dos tecidos. Quando acoplado a tomografia computadorizada (PET-CT), possibilita
um registro anatdomico do corpo humano e avalia alteracGes metabdlicas do organismo. O equipamento
pode ser usado para rastrear a deposicdo de moléculas radioativas no corpo. O radiofarmaco mais
comum ¢é a fludesoxiglicose radiomarcada com fltor 18 (FDG), um analogo de glicose que se acumula
em tecidos com alta atividade metabdlica, como o tecido tumoral®.

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

N i

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
Philips Medical Systems Ltda.
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

Siemens Healthcare Diagnodsticos Ltda. 10345162055 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

Estagio de incorporac¢ao ao SUS

O PET-CT se encontra atualmente incorporado para as seguintes indicacdes, apds ter sido avaliado
pela Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS — Conitec:

e Linfoma de Hodgkin e Linfoma nao Hodgkin

e Estadiamento do cancer de pulmao de células ndo pequenas potencialmente ressecavel

e Deteccdo de metastase de cancer colorretal, exclusivamente hepatica e potencialmente ressecavel

Inser¢do da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
Atualmente, o PET-CT ndo esta recomendado nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para
Melanoma Maligno Cutaneo?.

Pergunta

A tomografia por emissdo de podsitrons associada a tomografia computadorizada (PET-CT) é sensivel,
eficaz e Util no estadiamento de pacientes de alto risco no melanoma metastdtico?

P: Pacientes com melanoma metastatico

I: Tomografia por emissao de pdsitrons associada a tomografia computadorizada (PET-CT)

C: Estratégias de estadiamento do melanoma disponiveis no SUS

O: Melhor acuracia e utilidade diagndstica na avaliagdo do estadiamento da doencga e avaliagdo do
tratamento, no que diz respeito a resseccdo de metastases

S: RevisOes sistematicas
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1 Métodos

Critérios de inclusao e de selegao
Os critérios de inclusdo para esta revisdo rapida sdo revisdes sistematicas que avaliaram a eficacia / acuracia
/ utilidade diagndstica da utilizagdo do PET-CT para diagndstico e estadiamento do melanoma metastatico.

Definicdao da estratégia e realizacao das buscas

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletrénicas: Pubmed e NICE Evidence, no dia 23
de fevereiro de 2018. As estratégias de busca utilizadas foram baseadas nos termos do acrénimo PICOS.
As estratégias sao apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Estratégias de busca e bases utilizadas

Base Estratégias Resultados

("Positron Emission Tomography Computed Tomography"[Mesh]
OR "Positron Emission Tomography Computed Tomography"[tiab])

RO AND ("melanoma"[MeSH Terms] OR "melanoma"[All Fields]) AND 2
(Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb])
NICE Evidence* (Positron Emission Tomography Computed Tomography) AND 18

melanoma
* Filtro para revisdo sistematica e avaliagGes de tecnologias em saude

Sele¢do das evidéncias

Foram identificadas 22 referéncias utilizando as estratégias de busca descritas. Entre estas, foram
selecionadas para leitura do texto completo trés relatérios de agéncias de avaliacdo de tecnologias
em saude (ATS) internacionais e duas revisdes sistematicas. Destes, dois foram excluidos: um devido
ao idioma (alemao)* e outro por se tratar de uma duplicata. Logo, descreveremos os resultados de um
estudo de ATS e duas revisdes sistematicas.

Avaliagao da qualidade das evidéncias

Utilizamos o checklist Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)® para
avaliar a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas localizadas. A descricdo completa estd
disponivel na Tabela 4.
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I Evidéncias

As caracteristicas e as evidéncias dos artigos incluidos estao presentes na Tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas dos estudos incluidos

Reportar os
beneficios do PET-
CT no diagndstico
/ estadiamento

/ localizagdo de
metastases em
melanoma

Kelly, 2013°

Relatério da
agéncia escocesa
de ATS

Revisdo da
literatura, que
reune resultados
de revisoes
sistematicas e
relatérios de ATS
anteriormente
publicados.

Resultados das revisoes sistematicas analisadas:

1) Os resultados sugerem que, quando a imagem diagndstica
é usada para estadiamento ou monitoramento do melanoma,
a ultrassonografia é melhor do que CT, PET ou PET-CT para a
deteccdo de metastases linfonodais. No entanto, PET-CT parece
ser mais adequado para a detec¢cdo de metdstases a distancia
em pacientes com risco intermedidrio ou alto ou quando ha
suspeita de metastases a distancia.

2) Outra revisdo sistematica informou que:

PET ou PET-CT sdo Uteis para o estadiamento de pacientes de
alto risco com doenca potencialmente ressecavel.

Porém as evidéncias ndo suportam o uso de PET ou PET-CT para o
diagndstico de doenca micrometastatica de linfonodo sentinela
ou para o estadiamento do melanoma |, lla ou llb.

A evidéncia localizada ndo suporta o uso rotineiro de PET ou
PET-CT para o diagndstico de metdstases cerebrais ou para a
detecgdo de melanoma maligno uveal primario.

3) Uma terceira revisdo sistematica concluiu que o uso de PET

ou PET-CT, além do estadiamento convencional na avaliacao de

pacientes com melanoma recorrente, pode:

e ser mais preciso do que a CT sozinha para a detec¢do de
metdstases nodais regionais e metdstases a distancia;

e |evar a mudangas no manejo do paciente, mais comumente
evitando a cirurgia.

Esse estudo ndo é uma revisdo
sistematica, mas foi incluido

por tratar-se de um relatério

de avaliagao de tecnologias em

saude. Além disso, descreve os
resultados de outras revisdes
sistematicas previamente 4/8
publicadas.

Ndo houve estudos
prospectivos sobre o uso de
PET ou PET-CT na avaliagao da
resposta ao tratamento.

Continua
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Continuacao

Xing et al.,

2011’

Avaliar a
utilidade da
ultrassonografia
(US), tomografia
computadorizada
(CT), tomografia
por emissdo de
positrons (PET)
e PET-CT para
estadiamento e
monitoramento
do melanoma
maligno

Revisao
sistematica

MEDLINE,
EMBASE,
CANCERLIT

e Cochrane
Central Register
of Controlled
Trials (CENTRAL)
até junho de
2009

Os autores localizaram 74 estudos. 13 estudos relataram resultados para PET-CT
(n =1.030 pacientes).

1) Metastases de linfonodos - estadiamento primario:

US: sensibilidade = 60% (IC 95% 33 a 83) e especificidade = 97% (ICr95% 88 a 99).
CT: sensibilidade = 9% (ICr95% 1 a 52) e especificidade = 92% (ICr95 50 a 99).
PET: sensibilidade = 30% (IC 95% 12 a 55) e especificidade = 96% (IC 95% 87 a 99).
PET-CT: sensibilidade = 11% (IC 95% 1 a 50) e especificidade = 97% (IC 95%
78 a 100).

2) Metdastases de linfonodos - vigilancia:

US: sensibilidade = 96% (IC 95% 85 a 99) e especificidade = 99% (IC 95% 95 a 100).
CT: sensibilidade = 61% (IC 95% 15 a 93) e especificidade = 97% (IC 95% 70 a 100).
PET: sensibilidade = 87% (IC 95% 67 a 96) e especificidade = 98% (IC 95%
93 a 100).

PET-CT: sensibilidade = 65% (IC 95% 20 a 93) e especificidade = 99% (95%
IC 95% 92 a 100).

3) Metastases distantes - estadiamento primario:

CT: sensibilidade = 51% (IC 95% 24 a 76) e especificidade = 69% (ICr95% 30 a 92).
PET: sensibilidade = 74% (IC 95% 51 a 88) e especificidade = 75% (ICr95%
45 a3 91).
PET-CT: sensibilidade = 80% (IC 95% 53 a 93) e especificidade = 87% (IC 95%
54 a 97).

4) Metastases distantes - vigilancia:

CT: sensibilidade = 63% (IC 95% 46 a 77) e especificidade = 78% (IC 95% 58 a 90).
PET: sensibilidade = 82% (IC 95% 72 a 88) e especificidade = 83% (IC 95%
70a91).
PET-CT: sensibilidade = 86% (IC 95% 76 a 93) e especificidade =91% (IC 95%
79 a 97).

US teve o melhor desempenho diagndstico para a deteccdo de metdstases
nos linfonodos, e PET-CT apresentou o melhor desempenho para detectar
metdstases a distancia, tanto no estadiamento primario quanto na vigilancia
dos pacientes com melanoma.

O escore
QUADAS médio
foi de 5,8 (£2,5);

aproximadamente 9/11
90% dos estudos
tiveram um escore
de qualidade <9,0.
Continua
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Conclusao

Estimar a precisao
diagndstica do
Krug et al., PET-CT para o
20088 estadiamento
inicial do
melanoma maligno

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;

sistematica com

EMBASE, Web
of Science e
Cochrane, até
margo de 2007

Os autores incluiram 28 estudos (n = 2.905 pacientes), 17 deles
para estadiamento inicial e 11 com populagées mistas.

- PET: sensibilidade = 83% (IC95% 81 a 84) e especificidade = 85%
(1C95% 83 a 87). Verossimilhanca positiva= 4,56 (IC95% 3,12 a
6,64) e negativa = 0,27 (1C95% 0,18 a 0,40).

OR (diagnéstico global) = 19,8 (IC95% 10,8 a 36,4).

O estagio do cancer foi uma das varidveis que influenciaram
positivamente na andlise de regressdo multipla (quanto mais
avancado o cancer, maior a acuracia).

Quatro estudos (n = 309 pacientes) indicaram que PET-CT (OR
37,6; 1C95% 24 a 59) apresentou melhor desempenho do que o
PET sozinho (DOR 10,6; IC95% 6 a 20).

Oito estudos sugeriram que o PET estava associado a alteracdes
de 33% (IC15 a 64%) no manejo da doencga. O PET-CT pareceu ter
um desempenho melhor que o PET sozinho.

MADRS: Montgomery and Asberg Rating Scale; CDRS-R: Children’s Depression Rating Scale-Revised; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.

A avaliagdo da qualidade
indicou que a maioria dos
estudos (70%) nado incluiu
um espectro adequado de
pacientes.

8/11
Os resultados dos testes
nao foram interpretados
como cegos para padrdes de
referéncia em 13 estudos e
vice-versa em 11 estudos.
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Tabela 4. Avaliagao da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas

1l 2] 3lalsle] 7] 8] o]w0lu] #sm
S S N N S 4

NA S N NA NA S

Kelly, 2013°
Xing et al., 2011’ S S S S S N S N S S S 9

Krug et al., 2008® S S S S S N S N S S N 8

Legenda: N: ndo; NA: ndo se aplica; S: sim. # Sim: nimero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo estd bem estruturada? 2.
A selecdo de estudos e a extra¢do 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 relatados? 6. Os estudos incluidos estao 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
publicagdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados (revisdo e estudos primarios)?

I Sintese dos resultados

Os estudos selecionados para esta revisdo rdpida mostram que tanto o PET quanto o PET-CT apresentam
evidéncias de acuracia e utilidade diagndstica, quando comparados a ultrassonografia e a tomografia
sozinha. O PET-CT pareceu ter um desempenho melhor que o PET convencional. O PET-CT apresentou o
melhor desempenho para detectar metdstases a distancia, tanto no estadiamento primario quanto no
monitoramento dos pacientes com melanoma. Além de ser acurado e Util no estadiamento convencional
na avaliacdo de pacientes com melanoma recorrente, o PET-CT é mais preciso do que a CT sozinha para
a deteccdo de metdstases nodais regionais e metastases a distancia e leva a mudancas no manejo em
cerca de 33% dos pacientes, como, por exemplo, evitando a cirurgia.

I Conclusao

O PET-CT mostrou melhor acuracia e utilidade diagndstica com relacdo a deteccdo de metastases a
distancia, tanto no estadiamento primdrio quanto no monitoramento dos pacientes com melanoma,
além da deteccdo de metdstases nodais regionais. No entanto, é necessario avaliar os custos relacionados
ao procedimento, antes de se tomar a decisdo por utiliza-lo no sistema de saude.
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