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Uso da tomografia por emissdo de pdsitrons acoplada a tomografia computadorizada (PET/CT) para o O pu
diagnéstico de nédulo pulmonar solitario

I Resumo Executivo

Tecnologia

A tomografia por emissdo de pdsitrons (do inglés Positron Emission Tomography - PET) é uma técnica
que utiliza tracadores radioativos e o principio da detec¢do coincidente para mensurar processos
bioguimicos dentro dos tecidos, e quando acoplada a tomografia computadorizada (PET/CT) possibilita
um melhor registro anatdmico do corpo humano e fornece informagdes adicionais de alteragGes
metabdlicas do organismo.

Indicagao

E usada para rastrear a deposicdo de moléculas radioativas no corpo em casos suspeitos de cancer,
para analise do estagio de um tumor, para avaliacdo de eficacia de tratamento e para planejamento
de radioterapia.

Pergunta

A tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia computadorizada (PET/CT) é eficaz
para o diagndstico de ndédulo pulmonar solitario com dimensdes iguais ou maiores que 10 mm
(cancer de pulmao)?

Métodos

Para isso, foram realizadas buscas no Pubmed e NICE Evidence Search em 7 de fevereiro de 2018. Foram
identificados 109 registros. Apds a remocdo de duplicatas e exclusdo dos ndo elegiveis, pela leitura
de titulo e resumo, restaram oito publicagGes. Estas foram inteiramente lidas e, ao final, duas foram
selecionadas para compor esta revisdo rapida: um guideline e uma revisao sistematica.

Resultados

Embora nenhum dos estudos localizados a partir das estratégias de busca tenha se adequado
perfeitamente aos critérios de inclusdo desta revisdo rdpida, decidiu-se reportar os estudos identificados
como potenciais fontes de evidéncia. Em sintese, a combina¢do da imagem anatdmica e metabdlica por
meio da PET/CT pareceu ter um desempenho melhor que procedimentos de imagem convencionais
como PET, CT e RM (ressonancia magnética), para o diagndstico de nédulo pulmonar.

Conclusao

No geral, apesar de resultados potencialmente promissores em estudos individuais, ainda ha poucas
evidéncias para apoiar a utilidade da PET/CT na detec¢do de nédulos pulmonares com dimensdes iguais
ou maiores que 10 mm. Estudos amplos, multicéntricos e prospectivos com padronizacdo rigorosa sao
necessarios para investigar a precisdo da PET/CT em relagdo aos procedimentos de imagem convencionais.

I Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

Um nddulo pulmonar solitario (do inglés Solitary Pulmonary Nodule - SPN) é definido como uma
opacidade pulmonar focal arredondada ou irregular, medindo até 30 mm de diametro! e pode indicar
cancer de pulmao, que representa a primeira causa mundial de morte relacionada com cancer?. Segundo
as estimativas do Instituto Nacional do Cancer para o ano de 2015, 26.400 individuos morreram em
decorréncia de cancer de pulmdo somente no Brasil®.
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Assim, um gerenciamento apropriado dessa condicdo é crucial na predicdo da malignidade, com o
intuito de planejar estratégias diagndsticas invasivas e ndo invasivas mais adequadas. Com relacao a
estratégias ndo-invasivas, o papel da imagem e, em particular, dos exames funcionais é indispensavel®.
Entre as tecnologias de imagem inclui-se a tomografia por emissdao de pdsitrons (do inglés Positron
Emission Tomography - PET), uma técnica que utiliza tracadores radioativos e o principio da deteccao
coincidente para mensurar processos bioquimicos dentro dos tecidos, e quando acoplada a tomografia
computadorizada (PET/CT) possibilita um melhor registro anatémico do corpo humano e fornece
informacdGes adicionais de alteragcdes 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 flior 18 (FDG), um analogo de glicose
que se acumula em tecidos com alta atividade metabdlica, como o tecido tumoral®. A tecnologia esta
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 Sanitdria

Empresas Registros Modelos
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

Philips Medical Systems Ltda.

Siemens Healthcare Diag- Edge-3R e 4R
nosticos 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 Ministério da Saude, em abril de 2014, publicou trés Portarias que incorporam o exame PET/CT ao
Sistema Unico de Saude (SUS). A recomendacdo foi feita pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS e abrange a tecnologia nas seguintes indicagdes: 1) estadiamento clinico do cancer
de pulmdo de ndo pequenas células potencialmente ressecdvel®; 2) deteccdo de metastase de cancer
colorretal, exclusivamente hepdtica e potencialmente ressecavel’; 3) estadiamento e avaliacdo da
resposta ao tratamento do linfoma de Hodgkin e linfoma ndo Hodgkin®®.

Inser¢do da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

Atualmente, o PET/CT ndo estd recomendado nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas em Oncologia
para nddulo pulmonar solitario!!. Mas a Sociedade Brasileira de Cancerologia e a Sociedade Brasileira
de Biologia, Medicina Nuclear e Imagem Molecular publicaram uma lista de recomendac¢des do exame
em oncologia, na qual indicam o uso da tecnologia para avaliacdo de nédulo pulmonar solitario com
dimensdes iguais ou maiores que 1,0 cm?2,
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Pergunta

A tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia computadorizada (PET/CT) é eficaz
para o diagnéstico de nddulo pulmonar solitario com dimensdes iguais ou maiores que 10 mm
(cancer de pulmao)?

P: Individuos com suspeita de nddulo pulmonar solitdrio com dimensdes iguais ou maiores que 10 mm
I: Tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia computadorizada

C: Estratégias de diagndstico de cancer de pulmao 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
acuracia diagnodstica da tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia computadorizada
(PET/CT) para a detecgdo de nédulo pulmonar solitario, com dimensdes iguais ou maiores que 10 mm
(cancer de pulmao), comparada a tecnologias disponiveis no SUS.

Definicdao da estratégia e realizacao das buscas

Foram realizadas buscas nas bases de dados eletrénicas: Pubmed e NICE Evidence Search em 7 de
fevereiro de 2018. As estratégias de busca utilizadas foram desenvolvidas com base na combinacgao 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 para cada base de dados

((“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
[tiab]) AND (“solitary pulmonary nodule”[mesh] OR “lung
Pubmed neoplasms”[mesh] OR “lung cancer” [tiab]) AND ((meta 100
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])))

“positron emission tomography computed tomography” and

NICE Evidence Search “ "
pulmonary nodule

2 Filtro para Health Technology Assessments



Uso da tomografia por emissdo de pdsitrons acoplada a tomografia computadorizada (PET/CT) para o O pu
diagnéstico de nédulo pulmonar solitario .

Sele¢do das evidéncias

Foram identificados 109 registros. Apds a remocao de duplicatas e exclusdo dos nao elegiveis, pela
leitura de titulo e resumo, restaram oito publicacGes'®*?* Essas foram inteiramente lidas e, ao final, duas
foram selecionadas para compor esta revisdo rapida: um guideline'® e uma revisao sistematica®.

Avaliacao da qualidade das evidéncias

A gqualidade metodolégica da revisdo sistemdtica foi avaliada utilizando o escore proposto pela
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)*' e o guideline
utilizando o dominio 3 (rigor do desenvolvimento) do instrumento Appraisal of Guidelines for Research
and Evaluation (AGREE Il), que diz respeito ao processo usado para coletar e sintetizar as evidéncias, os
métodos para a formulagdo das recomendacdes e a respectiva atualizacdo dessas (itens 7-14)%22*
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I Evidéncias
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As caracteristicas e o sumdrio das evidéncias selecionadas estdo apresentados na Tabela 2, e a respectiva avaliacdo da qualidade nas Tabelas 3 e 4.

Tabela 2. Caracteristicas e sumario das evidéncias selecionadas

Baldwin,

2016"

Fornecer
recomendacgdes
abrangentes
para o manejo
dos nédulos
pulmonares.

Guideline da
Sociedade
Tordcica
Britanica.

Revisdo da
literatura,

que relne
resultados

de estudos
anteriormente
publicados.

As pesquisas
foram
realizadas pela
primeira vez
em novembro
de 2012 e
atualizadas em

junho de 2014.

Resultados dos estudos incluidos:

1) Um estudo comparou prospectivamente DWI-MRI e PET/CT para diagnosticar
malignidade em 140 nddulos pulmonares e relatou semelhanga entre as tecnologias em
relagdo a sensibilidade (70% versus 72%) e acuracia diagndstica (76% versus 74%), embora a
especificidade tenha sido significativamente melhor com DWI-MRI (97% versus 79%).

2) Outro estudo prospectivo fez a comparacdo entre DWI-MRI e PET/CT avaliando 76
lesGes e os autores também relataram sensibilidades e especificidades semelhantes:
e  DWI-MRIimagem 1,5-T: 91% versus 90%;

e DWI-MRIimagens em 3-T: 88% versus 94%;

o PET/CT: 94% versus 94%.

3) Estudo retrospectivo menoravaliandoas precisdes de PET e PET/CT para o diagndstico
de malignidade em nédulos pulmonares solitarios relatou que a precisdo do PET/CT
é ligeiramente melhor quando comparado ao PET isoladamente: sensibilidade (91%
versus 88%) e especificidade (82% versus 89%).

4) Com método semelhante, em populacdo norte-americana, avaliando 42 pacientes,
os valores para TC, PET e PET/CT foram, respectivamente: sensibilidade de 93%, 69%
e 97%, especificidade de 31%, 85% e 85%, VPP de 75%, 91% e 93%, VPN de 67%, 55%
e 92%, e acuracia de 74%, 74% e 93%.

5) Um trabalho coreano, com o objetivo de comparar os parametros diagndsticos da
PET/CT com TC ou PET apenas, avaliou, retrospectivamente, 100 nédulos pulmonares.
Os valores para TC, PET e PET/CT foram respectivamente:

e Sensibilidade: 82%, 88% e 88%;

Especificidade: 66%, 71% e 77%;

e Acuracia: 72%, 78% e 81%;

VPP: 61%, 67% e 72%;

VP: 84%, 90% e 90%.

Assim, PET/CT apresentou melhor especificidade em comparagdo com a PET ou a TC
isoladamente (p < 0,05).

6) Outro estudo comparou a acuracia diagnostica da TC dindmica com a PET/CT. Os
valores de sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP e VPN, respectivamente, foram:
e TCdinamica: 81%, 93%, 85%, 96% e 71%;

e PET/CT: 96%, 88%, 93%, 94% e 92%.

A revisdo da
Cochrane
considerou o
ECR com alto
risco de viés de
relato seletivo.

O ECR incluido
ndo avaliou
sobrevida
global, tido
como desfecho
primario

na revisao
sistematica, além
de incidéncia

de sindrome
mielodisplasica
e leucemia
mieloide

aguda, e
desenvolvimento
ou recorréncia
de anemia
aplastica.

11/11

Continua
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Conclusdo

Foram obtidos 57 artigos que incluiram (1) Potencial viés de sele¢do e publicagdo:
diversas doencas. Em 6 artigos, incluindo pesquisaram apenas Medline e Embase e

Avaliar o desempenho
diagnodstico de PET Revisdo sistematica.

Riola- . R 503 pacientes oncoldgicos, a deteccdao de excluiram literatura cinzenta.
e RM simultaneo , - ~ . .
Parada et ) ndédulos pulmonares foi menor com PET e RM  (2) Ndo estd claro se os métodos para 11/11
20 em oncologia em MEDLINE, EMBASE . A ~ . : .
al, 2016 - , . . simultdnea em comparacdo ao PET/CT. De reduzir erros e vieses foram utilizados
comparagao com o até janeiro de 2016. , . ~ . ~ ~ .
PET/CT acordo com a série, taxa de deteccdo foi de durante a selecdo, extracao e avaliacao da

53,3 a 70,3%, respectivamente. gualidade dos estudos.
DWI-MRI: Diffusion-weighted magnetic resonance imaging, PET/CT: positron-emission tomography/computed tomography, PET: positron-emission tomography, TC: tomografia computadorizada, RM: ressonancia
magnética, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo

00
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

AMSTAR item

 AwsmRitem
(1] 23] 4][5]6]7]8]9 0]l #sm]
Riola-Parada et al, 2016*°

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
selecdo 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 estdo 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?

Tabela 4. Avaliacdao da qualidade do guideline incluido

AGREE dominio 3 (%)

-nn-

Baldwin, 2016*°

Legenda: 7: Foram utilizados métodos sistematicos para a busca de evidéncias; 8: Os critérios de selegdo de evidéncia estdo claramente
descritos; 9: Os pontos fortes e limitagdes do conjunto de evidéncias estdo claramente descritos; 10: Os métodos para a formulagdo das
recomendagdes estdo claramente descritos; 11: Os beneficios, efeitos colaterais e riscos a saude foram considerados na formulagdo das
recomendacges; 12: Existe uma ligagdo explicita entre as recomendacdes e a respectiva evidéncia de suporte; 13: A diretriz foi revisada
externamente por experts antes da sua publicagdo; 14: O procedimento para atualizacdo da diretriz esta disponivel.

Sintese dos resultados

Embora nenhum dos estudos localizados a partir das estratégias de busca tenha se adequado
perfeitamente aos critérios de inclusdo desta revisdo rapida, optou-se por reportar os estudos
identificados como potenciais fontes de evidéncia. Em sintese, a combinac¢do da imagem anatdémica
e metabdlica (PET/CT) pareceu ter um desempenho melhor que procedimentos de imagem
convencionais (PET, CT, RM) para o diagndstico de nédulo pulmonar.

Quando comparado a PET e RM simultanea, o desempenho foi no minimo igual ao PET/CT, com menor
exposicdo a radiacdao. No entanto, as evidéncias disponiveis ainda sdo limitadas.

Conclusao

No geral, apesar de resultados potencialmente promissores em estudos individuais, ainda ha poucas
evidéncias para apoiar a utilidade do PET/CT na deteccdo de nddulos pulmonares com dimensdes
iguais ou maiores que 10 mm. Estudos amplos, multicéntricos e prospectivos com padronizagao
rigorosa sdo necessarios para investigar a precisdo do PET/CT em relagdo aos procedimentos de
imagem convencionais.
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