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Uso da tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia computadorizada (PET-CT) para o diagndstico do tumor primario o «
oculto no carcinoma epidermoide de cabega e pescogo

| 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, e quando associada
a tomografia computadorizada (PET-CT) possibilita um registro anatdmico do corpo humano e avalia
alteragcdes metabdlicas do organismo.

Indicagao

Carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco de tumor primario oculto. Refere-se aos linfonodos
cervicais com presenca de células epidermoides tumorais sem evidéncia de cancer primdrio apds
estudos diagndsticos.

Pergunta
A PET-CT é acurada no diagndstico do tumor primario em pacientes com carcinoma epidermoide de
cabeca e pescoco e tumor primario oculto?

Métodos

Buscas nas bases de dados eletronicas Pubmed e NICE Evidence Search. Os critérios de inclusdo para esta
revisao rapida sao revisdes sistematicas com ou sem metanalises ou, na falta delas, estudos primarios
comparativos avaliando a acuracia diagndstica da PET-CT na detec¢do de tumor primario em pacientes
com carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco e tumor primario desconhecido.

Resultados

Foram identificadas 71 referéncias e uma revisdo sistemdtica com metanalise foi selecionada para
compor estarevisdo rapida. Ametanalise demonstrou sensibilidade de 97% (1C95% 63-99), especificidade
de 68% (IC95% 49-83), odds ratio diagndstica de 60 (IC95% 3,2-1137), razdo de verossimilhanca (RV)
positiva de 3,1 (IC95% 1,7-5,4), RV negativa de 0,05 (IC95% 0,003-0,76) e acurdcia (area sob a curva
ROC) de 0,83% (IC95% 0,80-0,86).

Conclusao

De acordo com a evidéncia identificada, a PET-CT tem alta sensibilidade e baixa especificidade na
detecc¢do de tumor primario oculto em pacientes com metdstases cervicais. Por outro lado, a RV sugere
gue a PET-CT pode ser utilizada para excluir a presenca de doenca quando o resultado do teste for
negativo. S3o necessarios estudos prospectivos e metodologicamente adequados para determinar a
acuracia diagndstica da PET-CT na deteccdo de tumor primdrio oculto em pacientes com carcinoma
epidermoide de cabeca e pescogo.

] Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

Mais de 630.000 casos novos e cerca de 350.000 ébitos por cancer de cabeca e pescoco sdo estimados
por ano na populacdo mundial. As taxas de incidéncia padronizadas sdo 15,3 por 100.000 homens e
4,5 por 100.000 mulheres.! No Brasil, a sobrevida de cinco anos apds o diagndstico de cancer de boca
e orofaringe é inferior a 50%.?
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O carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco de tumor primario oculto é definido como linfonodos
cervicais com presenca de células epidermoides tumorais sem evidéncia de cancer primario apds
estudos diagnodsticos. Esse grupo de carcinomas corresponde a 1-4% de todos os canceres de cabeca
e pescoco.?

A implementacdo de exames de diagndstico por imagem, entre eles a tomografia por emissdao de
positrons associada a tomografia computadorizada sob a forma de fusdo de imagens (PET-CT),
tem sugerido impacto positivo nos resultados de tratamento por oferecer, provavelmente, melhor
definicdo do estadiamento inicial, pesquisa de doenca metastdtica, deteccdo de lesdGes primarias
em casos de tumor primario oculto, avaliacdo de resposta ao tratamento e pesquisa de recorréncia
precoce da doenca e de segundo tumor primario.*®

A PET (do inglés Positron Emission Tomography) é uma técnica que utiliza tracadores radioativos e o
principio da detecgdo coincidente para mensurar processos bioquimicos dentro dos tecidos, e quando
associada a tomografia computadorizada (PET-CT) possibilita um registro anatdmico do corpo humano
e avalia alteragGes metabdlicas do organismo. O 18-fluordesoxiglicose (18FDG), o radiofarmaco
mais empregado na realizacdo desse exame, é um analogo de glicose que é transportado através
da membrana celular e fosforilado pelas vias glicoliticas normais e as imagens originadas na PET-
CT destacam os tumores primarios e metastases, que apresentam atividade glicolitica mais elevada
que a dos tecidos normais.® Imagens utilizando 18FDG tém-se tornado padrdo para muitas doengas
malignas, principalmente por sua alta sensibilidade e alto valor preditivo negativo.!

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

Tabela 1. Registros da PET-CT na Anvisa

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-5 (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
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I Estagio de incorporac¢ao ao SUS
O PET-CT se encontra atualmente incorporado para as seguintes indicagdes, apds ter sido avaliado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdao de Tecnologias no SUS — Conitec:
¢ Linfoma de Hodgkin e Linfoma ndao Hodgkin;
e Estadiamento do cancer de pulmao de células ndo pequenas potencialmente ressecavel;
e Deteccdaode metdstase de cancer colorretal, exclusivamente hepatica e potencialmente ressecavel.

Inser¢ao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O uso da PET-CT no cancer da cabeca e pescoco foi analisado pela Comissdo Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no SUS, com deliberacdo negativa, e ndo estd indicado no diagndstico ou estadiamento
do cancer pelas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de Cabeca e Pescoco regulamentadas
por meio da Portaria SAS/MS n2 516, de 17 de junho de 2015.8

Pergunta

A tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia computadorizada (PET-CT) é acurada no
diagndstico do tumor primario em pacientes com carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco e tumor
primario oculto?

P: Pacientes com carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco e tumor primario oculto.
I: Tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia computadorizada.

C: Estratégias de diagndstico de tumor primario oculto disponiveis pelo SUS.

O: Acuracia diagndstica na detecgdo do tumor primario oculto.

S: RevisGes sistematicas ou estudos de acuracia diagndstica.

Métodos

Critérios de inclusao e de selegao

Foram incluidas revisdes sistematicas ou, na auséncia destas, estudos primarios comparativos avaliando a
acurdcia diagndstica da PET-CT na detec¢ao de tumor primario em pacientes com carcinoma epidermoide
de cabeca e pescoco e tumor primario oculto.

Definicdo da estratégia e realizacdo das buscas

Foram realizadas buscas nas bases de dados eletrénicas: Pubmed e NICE Evidence Search em 29 de
maio de 2018. As estratégias de busca utilizadas foram desenvolvidas com base na combinacdo de
palavras-chave estruturada a partir dos elementos da questdo de pesquisa no formato “PICOS” usando
os termos Mesh no Pubmed e adaptando-os ao NICE (Tabela 2).
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Tabela 2. Estratégias de busca para cada base de dados

Base Estratégias Resultados

((“positron emission tomography computed tomography” [Mesh]
OR (“positron emission tomography”[tiab] AND “computed
tomography”[tiab]) OR “PET/CT”[tiab] OR “PET-CT” [tiab]) AND
("Head and Neck Neoplasms'"[Mesh] OR “cervical nodal metastases”
Pubmed* OR “Cervical lymph node metastases”) AND ("Neoplasms, Unknown 70
Primary"[Mesh]) AND (("Diagnosis"[Mesh] OR "Diagnostic
Imaging"[Mesh]) OR (meta analysis[Publication Type] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-analysisimh] OR (systematic[tiab]AND
review[tiab]))))
("positron emission tomography computed tomography" OR “PET/
NICE Evidence** CT” OR “PET-CT”) AND ("Head and Neck Neoplasms" OR “Head and 1
Neck Cancer”) AND ("Unknown Primary" OR “occult primary”)

*filtro para publicagdes nos idiomas inglés, portugués e espanhol
** filtro para revisdo sistematica e avaliagdo de tecnologias em saude

Sele¢do das evidéncias

As estratégias de busca na literatura recuperaram 71 registros. Ndo houve registros duplicados e foi
realizada a leitura dos titulos e resumos das publicacGes identificadas. Foram selecionados 17 estudos
para leitura do texto completo.

Foram excluidos trés estudos que apresentaram medidas de acurdcia para o teste em questdo
(sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo);*>!° um estudo avaliando apenas
PET scan; e uma revisdo narrativa.*? Foram identificados 11 estudos primarios respondendo a questao
de pesquisa de interesse,®***22 porém foram excluidos em detrimento de uma revisdo sistematica com
metanalise, a qual foi selecionada para compor esta revisao rapida.?

Avaliacao da qualidade das evidéncias
A qualidade metodoldgica da revisao sistematica incluida foi avaliada utilizando o escore proposto pela
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR).?*
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I Evidéncias

cabeca e pescogo

As caracteristicas da revisdo sistemdtica e o sumdrio da evidéncia selecionada estdo apresentados na Tabela 3. A avaliacdo da qualidade metodoldgica da
revisdo sistematica encontra-se na Tabela 4.

Tabela 3. Caracteristicas da revisdo sistematica e sumario de evidéncia

Avaliar PET-CT na
deteccao de tumor
primario oculto

yA \TRP LR em pacientes com
metdstases cervicais
e tumor primario
oculto.

Revisdo sistematica com metanalise
de 7 estudos (n=246) de acuracia
diagndstica. Os testes de referéncia
foram: andlise histopatoldgica e/
ou seguimento com outro teste

de imagem. Busca sistematica no
MEDLINE e EMBASE até maio de
2012. Qualidade metodoldgica dos
estudos primarios avaliada pelo
QUADAS checklist. Foi utilizado
modelo de regressao bivariado para
obtencdo das estimativas sumarias
diagndsticas.

Taxa de deteccdo de tumor primadrio:
0,44 (1C95% 0,31-0,58)

Sensibilidade: 0,97 (IC95% 0,63-0,99)
Especificidade: 0,68 (IC95% 0,49-0,83)
OR diagndstica: 60 (IC95% 3,2-1137)
RV positiva: 3,1 (1C95% 1,7-5,4)

RV negativa: 0,05 (1C95% 0,003-0,76)
Acuracia (AUC ROC): 0,83 (1C95%
0,80-0,86)

1) Novos estudos elegiveis podem ter sido
publicados desde a realizacdo da busca na
literatura.

2) 5/7 estudos incluidos foram retrospectivos.

3) Nenhum dos estudos incluidos relatou
que todos os pacientes receberam o mesmo
teste de referéncia independentemente do
resultado do PET-CT.

4) Nenhum dos estudos incluidos relatou se
os resultados dos testes foram cegos para os
avaliadores.

5) Ndo foram apresentados quais exames
de imagens foram utilizados como teste de
referéncia.

PET-CT: tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia computadorizada; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; OR: razdo de chances (Odds Ratio); RV: razdo de verossimilhanga; AUC ROC: area
sob a curva de Caracteristica de Operagdo do Receptor (Area Under the Receiver Operating Characteristic Curve).

~N
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Tabela 4. Avaliagdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluida

|1l 2] 3] a5 6] 7] 8]9]0]u] #sim
S S S S N S S S S S N 9/11

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 selec¢do 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 relatados? 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
publicagdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados (revisdo e estudos primarios)?

Zhu, 2013%

Sintese dos resultados

A metanalise demonstrou uma alta sensibilidade (97%; 1C95% 63-99) para deteccdo de tumor primario
oculto em pacientes com presenca de tumor. A especificidade do teste, ou seja, a probabilidade de ser
negativo na auséncia de tumor, foi baixa (68%; IC95% 49-83).

A odds ratio (OR) diagndstica é um indicador de acuracia do teste que combina na mesma medida
os dados de sensibilidade e especificidade, podendo variar entre 0 e infinito, onde nimeros maiores
indicam maior acurdcia. Na metandlise, a OR diagndstica foi de 60 (IC95% 3,2-1137). No entanto, a
descricdo da acurdcia em termos de OR tem pouca relevancia clinica.?

As razoes de verossimilhanca (RV) sdo medidas Uteis no processo de tomada de decisdo, pois auxiliam
na confirmacdo ou afastamento de uma hipdtese diagndstica definida por uma probabilidade pré-
teste definida intuitivamente (com base na histdria clinica, sinais, sintomas e exames iniciais).?”> Razoes
de verossimilhanca proximas de 1 indica que o teste ndo é capaz de mudar a probabilidade pds-teste
da doenca.”® As RV >10 sdo consideradas evidéncia para confirma¢do da doenca enquanto RV <0,1
descartam a presenca de doenca.?® A RV positiva calculada na metandlise foi de 3,1 (1C95% 1,7-5,4). Por
outro lado, a RV negativa foi de 0,05 (IC95% 0,003-0,76), sugerindo que um resultado negativo na PET-
CT pode ser utilizado para excluir a presenca de doenca.

A drea sob a curva de Caracteristica de Operacao do Receptor (Area Under the Receiver Operating
Characteristic Curve), que reflete a acurdcia global do teste, foi de 83% (1C95% 80-86).

Conclusao

Esta revisdo rapida sugere que a tecnologia PET-CT tem alta sensibilidade e baixa especificidade na
deteccdo de tumor primdrio oculto em pacientes com metdstases cervicais. Contudo, a RV sugere que
a PET-CT pode ser utilizada para excluir a presenca de doenca quando o resultado do teste for negativo.
Devido as limitacOes da revisao, sdo necessarios estudos prospectivos e metodologicamente adequados
para determinar a acurdcia diagndstica da PET-CT na detecgdo de tumor primario em pacientes com
carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco e tumor primario oculto.
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