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Sintese das Avaliagbes Tecnoldgicas sobre PET realizadas por Agéncias
Internacionais de ATS na area de Oncologia

1 - Apresentacéo

Este relatério apresenta o primeiro produto da pesquisa “Avaliacdo Tecnoldgica da
Tomografia por Emissdo de Positrons (PET): Revisdo sistematica e proposta de
estudo de custo-efetividade”, encomendada pelo Ministério da Saude/Departamento
de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/MS) ao Centro de Estudos e Pesquisas em Saude
Coletiva do Instituto de Medicina Social da UERJ.

Ele compreende uma sintese das avaliagbes tecnolégicas sobre o uso da PET em
oncologia realizadas por agéncias internacionais de Avaliacdo Tecnologica em Salde
(ATS) a partir de 1996. O trabalho teve como seu objetivo principal mapear o estado
da arte do conhecimento sobre 0 uso da tecnologia na &rea supracitada, servindo
como ponto de partida para a revisdo sistematica da literatura publicada sobre as
aplicacbes da PET a ser empreendida como etapa imediatamente subseqliente da

referida pesquisa.

2 - Contexto Geral da Pesquisa

A PET é uma modalidade de imagem nuclear que usa tracadores radioativos e o
principio da deteccdo coincidente para medir processos bioquimicos dentro dos
tecidos. Diferentemente de outras tecnologias de imagem — como 0s raios-X, a
tomografia computadorizada (TC) e a imagem por ressonancia nuclear magnética
(MRI) — voltadas predominantemente para definicdes anatdbmicas de doencga, a PET
avalia a perfusdo e a atividade metabdlica tissular, podendo ser utilizada de forma
complementar ou mesmo substituta a estas modalidades. Porque a PET fornece
imagens da funcdo e da bioguimica corporais, a tecnologia é capaz de demonstrar as
alteracdes bioquimicas mesmo onde ndo existe (ainda) uma anormalidade estrutural
evidente, permitindo um diagndstico mais precoce (Jones, 1996; Blue Cross e Blue
Shield, 2002).

A tecnologia, relativamente recente em termos de incorporacéo a clinica e ainda em
franca evolucdo, vem sendo utilizada para avaliar uma variedade de doengas, com
base em seus processos funcionais, metabolicos, bioquimicos e fisiologicos,
concentrando suas principais aplicagbes clinicas em 3 grandes éareas: oncologia,

cardiologia e desordens neuropsiquiatricas.

Embora a histéria da PET possa ser retrocedida até inicio dos anos 50 e 0s primeiros

equipamentos tenham surgido em 1975, a tecnologia ficou inicialmente concentrada
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em uns poucos centros universitarios e seu uso restrito a pesquisas académicas
(Caetano, 2002). Ela s6 comecou a ser mais intensivamente utilizada para o
diagnostico médico e estudos dindmicos do metabolismo humano a partir da segunda
metade de 80, quando as aplicacdes clinicas potenciais da PET foram se tornando
mais evidentes e houve uma maior facilidade de obtencdo dos tragadores emissores
de pasitrons, seja pelo progresso técnico na area de ciclotrons e da radiossintese, seja
pela organizagdo de fornecedores regionais dos radiofarmacos, dispensando a
necessidade destes equipamentos em todas as unidades que instalam a tecnologia de

imagem.

Essa intensificacdo na difusdo e uso tem levado muitas instituicdes de saude, em todo
o0 mundo, a decidirem pela compra dessa tecnologia, ainda complexa e custosa, mas
que pode fornecer informagdes que representam grandes avancos em termos da
ciéncia biomédica, pesquisa e pratica clinica (Sabbatini, 1997; Adams et al., 1999).
Como resultado, o nimero de equipamentos instalados vem crescendo de forma

exponencial, em particular nos ultimos anos da década de 90.

Também a medida que o uso clinico tem se tornado mais difuso e em que se ampliam
a compra e instalacdo desses sistemas de imagem, a cobertura de varios
procedimentos envolvendo a PET vem sendo progressivamente aprovada por muitos
seguros de saude em todo o mundo. Essa recente aprovacao de reembolso dos
procedimentos deverd servir como um estimulo adicional no aumento da difusdo
clinica do equipamento e, também, para possiveis modificagbes no proprio

desenvolvimento tecnolégico do mesmo, ainda em fase de intenso processo inovativo.

Como a introducdo da tecnologia a esfera clinica foi relativamente tardia, sua
incorporacdo vem se dando em pleno periodo de contencdo de gastos e reformas dos
sistemas de saude, tanto nos EUA como nos demais paises, que tem se expresso por
politicas de pagamento pré-determinadas e cada vez mais vinculadas a comprovagdes
efetivas (isto é, baseadas em evidéncias cientificas significativas) do mérito clinico.
Nesse cendrio, regulacédo e reembolso definem o mercado para a PET e as decisbes
de cobertura da tecnologia e de seus procedimentos apresentam algumas

singularidades nos diversos sistemas nacionais de salde.

No caso dos EUA, chama a atengdo a variedade de estratégias adotadas pelos
financiadores dos cuidados de salude para retardar a taxa de crescimento dos gastos,
uma das quais foi a aplicacdo da avaliagédo tecnologica ao processo de decisdo sobre
a cobertura de novas tecnologias. A ado¢do dessa estratégia — com graus de rigor

variados — ocorreu tanto entre os financiadores publicos quanto privados e, para
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muitos desses Ultimos, a aprovacdo pelo FDA constituia apenas o primeiro passo,

necessario mas nao suficiente, para a aprovacao de reembolso.

No caso do sistema americano publicamente financiado, o HCFA, responséavel pelas
decisfes de cobertura do Medicare, demorou mais de dois anos e meio para iniciar a
aprovacao de reembolso da PET, s6 o fazendo depois de uma avaliacdo tecnoldgica
desenvolvida pela OTA. A evolucdo dos procedimentos cobertos tem sido bastante
lenta e quase sempre com decisdes apoiadas em estudos de avaliagdo tecnoldgica
que sinalizem maiores beneficios da PET vis-a-vis as outras op¢des diagndsticas
envolvidas (Kotz, 1999). Alguns financiadores privados também tem tido uma postura
conservadora. As associacfes de seguros privados americanos Blue Cross e Blue
Shield tem colocado, como condi¢cbes adicionais para o reembolso, questbes como a
exigéncia de equivaléncia de efetividade e de dados que suportem tal efetividade em
condi¢cdes normais de uso (McGivney, 1991 apud Caetano, 2002; Blue Cross e Blue
Shield, 2001, 2002). Além disso, ambas seguradoras retardaram, significativamente,
suas decisbes de cobertura da PET, alegando que, mesmo com 0O equipamento
aprovado pelo FDA, a n&o-aprovacdo dos agentes de imagem utilizados nos
procedimentos diagndsticos (classificados como investigacionais) impedia o
preenchimento de alguns critérios essenciais para a cobertura da tecnologia (Kritz,
1999).

Nos paises europeus, onde a difusdo da PET foi mais precoce que nos EUA, o
reembolso pelos sistemas publicos foi comparativamente mais tranquilo, ainda que
constantemente apoiado na demonstracdo de evidéncias procedentes de estudos de

avaliacao tecnologica.

Por conta do que foi acima mencionado, um sem numero de avaliagcbes tecnoldgicas
foram desenvolvidas, desde 1993, de forma isolada ou em colaboragdo, por mais de
10 agéncias nhacionais e provinciais, examinando o uso desta tecnologia de imagem

em diversas indicacdes clinicas.

E importante ressaltar que, mesmo que muitas das decisdes sobre a cobertura de
procedimentos PET venham se apoiando em avaliacdes tecnologicas diversas,
executadas por agéncias publicas e privadas, a difusdo dessa tecnologia de imagem
funcional, na segunda metade dos anos 90, tem se dado — do mesmo modo que no
caso do TC e da MRl — sem uma avaliagdo mais minuciosa que leve em conta, além
de sua acuracia diagnostica, seu impacto no manuseio dos pacientes e no resultado

clinico final de sua utilizacdo (Caetano, 2002).
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No Brasil, a PET encontra-se ainda nas primeiras etapas de difuséo, existindo apenas
4 equipamentos instalados, 3 em hospitais privados e um no Instituto do Coracéao,

todos na cidade de Sao Paulo.

O Unico equipamento existente na rede de servicos do SUS foi adquirido com recursos
do Projeto REFORSUS! (Contrato de empréstimo BIRD n° 4047-BR) e instalado no
Instituto do Coracao (INCOR)/USP a partir de 01/2003.

O equipamento adquirido corresponde ao modelo PET ADVANCE Nxi, fabricado pela
General Electric Co., que tem a possibilidade de transformacéo direta posterior no
sistema hibrido denominado DISCOVERY LS, através da adicdo de um tomégrafo
helicoidal de altissima performance, de 4 cortes simultaneos, permitindo a obtencéo de

imagens anatdmico-funcionais em um sé sistema.

O equipamento teve preco de US$ 1.106.,757.00 e foi instalado no ambulatorio
Incor/HC/FMUSP em janeiro de 2003. Para sua instalacéo, foi realizada uma reforma
que custou R$ 300 mil e incluiu, além da sala de exame, uma sala "quente" onde se
armazena material radioativo, 2 salas de repouso onde os pacientes recebem a dose
de FDG marcado com Flior-18 e permanecem 1 hora de repouso, no escuro e sem

ruidos. Todas as salas sao blindadas com chumbo e/ou barita.

No Brasil, de acordo com a atual legislagéo, a producao de radiofarmacos esta restrita
aos institutos credenciados pelo CNEN, que fornecem o radiofarmaco de uso mais
generalizado, o 18FDG. Sua producdo em S&o Paulo é efetuada pelo IPEN — Instituto

de Pesquisas Energéticas e Nucleares/CNEN?.

Ainda como parte do processo de incorporacdo da tecnologia, a instalagdo do sistema
PET no INCOR foi acompanhada do treinamento de 4 médicos, 3 fisicos, 1 biomédica

e 1 enfermeira, para a realizagdo dos exames e interpretacdo dos laudos.

O equipamento ja esta em funcionamento, ainda que de forma inicial, e as indicagbes
mais comuns de seu uso, compreendem até o momento: (a) diagnéstico diferencial de

nédulo Unico de pulméo; (b) estadiamento de tumores pulmonares; (c) linfoma Hodgkin

! O equipamento PET instalado no INCOR foi adquirido pela Concorréncia Internacional n°
01/2001, lote 12, realizado pelo Hospital das Clinicas da FMUSP, com recursos do Contrato de
empréstimo BIRD n° 4047-BR.

2 As solicitagdes dos hospitais com PET s&o realizadas até 18h00 do dia anterior, a producéo é
iniciada as 4h00 da manha (tempo de irradiacdo da &gua: 1,5 h; tempo de sintese: 0,5 h e
tempo de fracionamento: 0,5 h) e o radiofarmaco é liberado entre 6h30 e 6h40. Atualmente, a
producéo do ®FDG ocorre entre 32 e 62 feira. A média de fornecimento do **FDG dos meses de
outubro e novembro/03 foi de 66 doses/semana para 3 unidades PET. A producédo do *FDG
implica na importacdo da agua enriquecida e dos médulos e kits de sintese. O IPEN cobra
atualmente R$ 750,00 por dose de ®FDG, com o transporte o custo para o INCOR é de cerca
de R$ 800,00.
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e ndo Hodgkin; (d) tumor de célon e reto (com elevacdo de marcadores tumorais); (e)
tumor de eséfago; (f) avaliacdo de tumores cerebrais ap6s radioterapia (diferencial de

fibrose e viabilidade tumoral); e (g) tumores de cabeca e pescogo®.

A cobertura de procedimentos de imagem PET ndo esta ainda incluida dentro da
tabela de reembolso SUS e a sua incorporacdo ao sistema publico é uma demanda

que esta sendo colocada ao Ministério da Saude.

Embora inicialmente restrita ao equipamento do INCOR, pode-se esperar que a
difusdo desse tipo de tecnologia aumente em nosso meio, gerando pressfes de custos
ao SUS, cuja resposta deve estar apoiada em relacbes bem conhecidas e
estabelecidas de beneficios e efetividade. Isso se faz ainda mais importante porque,
embora tenha se ampliado o quantitativo de ATS sobre o valor clinico da PET nos
ultimos anos, existe ainda uma certa escassez de evidéncias disponiveis sobre o
custo-efetividade da tecnologia em varias das indicacfes clinicas para as quais ela

esta sendo advogada.

De acordo com a portaria N° 1418/GM de 24/07/2003, que dispde sobre a criacdo do
Conselho de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao do Ministério da Salde, é importante que
se incorporem evidéncias cientificas e tecnoldgicas ao processo politico de tomada de
decisdo nos diversos niveis do SUS, o que reforca a necessidade de que a decisdo de
cobertura publica dos procedimentos PET seja apoiada em evidéncias cientificamente
aceitas de estudos de ATS. lIgualmente importante também € a elaboracdo e
realizacdo de pesquisas e estudos voltados a estabelecer a efetividade das
tecnologias em saude nas condi¢cBes locais de funcionamento dos servigos, que
podem diferir daquelas existentes em situagcfes experimentais e mesmo em condi¢cdes
usuais presentes em outros sistemas de salude com peculiaridades e infra-estrutura

fisica, técnica e de financiamento diversas do nosso.

Como decorréncia do exposto, o Ministério da Saude contratou o presente estudo, que
tem por objetivo geral subsidiar o Ministério da Saude nas suas decisGes sobre a
incorporacado da cobertura dos procedimentos PET na tabela de reembolso do SUS, a
partir de evidéncias obtidas com uma revisdo sistematica dos estudos sobre o uso da

PET em aplicacdes clinicas oncolégicas selecionadas.

Informacgé@o sobre o valor da PET para um conjunto de aplicacdes oncologicas sera
obtida mediante a conducdo de uma revisdo sistematica da literatura publicada,
estratégia que utiliza uma abordagem cientifica para limitar os viéses e melhorar a

acuracia das conclusdes baseadas nos dados disponiveis. Os resultados de revisdes

® Comunicacao pessoal - DECIT, fevereiro 2004.



16

sisteméticas ja empreendidas por diversos organismos e agéncias de ATS
internacionais serdo utilizados como ponto de partida para a revisédo da literatura e é

este o foco deste relatorio ora apresentado.

O presente relatério encontra-se organizado da seguinte forma: apos esta
contextualizagcdo, segue-se uma apresentacdo da tecnologia de imagem — com foco
na sua base técnica e em seus componentes— e de suas principais aplicacbes
clinicas, explorando-se em particular seu potencial valor para a area oncoldgica.
Discute-se a seguir, de forma muito breve, as principais estatisticas de incidéncia e
mortalidade por cancer em nosso pais, buscando situar o campo de aplicacao da PET
sob investigacdo nessa revisdo. Detalhes sobre a metodologia utilizada para esta
sintese compdem a secdo seguinte. Os resultados que se seguem sobre o uso da
PET nas diferentes aplicacdes oncolédgicas foram dispostos por localizacdo tumoral e,
para cada uma delas, sdo exploradas as evidéncias e as principais conclusdes
presentes nos documentos das diferentes revisfes das Agéncias de ATS examinadas.
Uma pequena conclusdo, sumarizando as evidéncias disponiveis, fecha este
documento. Ao final, esta disposta em anexo, a listagem de todas as referéncias
bibliograficas utilizadas nas revisbes das Agéncias, separadas por localizacdo e

revisao.

3. Tomografia por Emissao de Positrons (PET)

A PET (do inglés Pésitron Emission Tomography) é uma modalidade diagnéstica nao-
invasiva, que usa radiofarmacos para apreender e medir processos bhioquimicos
tissulares. Como outras técnicas de medicina nuclear, a PET demarca doenga em
termos de uma quimica regional quantitativamente anormal. Ela mede a atividade
metabdlica das células corporais, permitindo a investigacdo da perfusdo, dos
caminhos metabodlicos e dos processos biomoleculares em estados normais e

patoldgicos.

Sistemas de imagem PET sdo equipamentos complexos e de custo muito elevado
porque sua instalagdo inclui ndo apenas o aparelho de imagem mas o0s custos
adicionais de um ciclotron e de uma unidade de radioquimica, para produzir os

isdtopos de meia-vida curta utilizados nos procedimentos.

Desenvolvida a partir de paradigmas experimentais das ciéncias biologica e
farmacéutica, a principal diferenga entre TC, ultra-sonografia, MRl e a PET néo é
tecnoldgica. Ela reside, principalmente, na capacidade da tecnologia em detectar e
caracterizar a doenca por suas caracteristicas biolégicas em oposicdo a anatomia. As

técnicas radiologicas tradicionais produzem imagens da anatomia e da estrutura
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corporal, permitindo a visualizacdo de mudancas causadas nestas pelas doencas.
Entretanto, os processos bioquimicos estao também alterados no adoecimento e isto
pode ocorrer bem antes de existirem mudancgas evidentes na anatomia. A PET fornece
imagens da fungdo e da bioquimica corporais, permitindo a visualizacdo de varios
desses processos e, mesmo em doencas onde ndo existe uma anormalidade
estrutural evidente (como a doenca de Alzheimer), € capaz de demonstrar as

alteracBes bioquimicas subjacentes.

Essa tecnologia utiliza derivados de compostos biologicamente ativos ou farmacos,
marcados com emissores de positrons e que sao processados internamente de uma
maneira virtualmente idéntica as suas contrapartidas nédo-radioativas, fornecendo o
mecanismo para registrar a atividade metabdlica in vivo. A distribuicdo desses
compostos pode ser medida com um tomdgrafo PET, que produz imagens e indices
quantitativos dos tecidos e 6Orgaos corporais. Dessa maneira, 0 metabolismo da
glicose, o transporte de aminoacidos, a sintese de proteinas, a divisdo celular, o
consumo de oxigénio, o fluxo sanguineo e o status dos diversos neurorreceptores
podem ser determinados. Processos bioquimicos como esses podem estar alterados
em varias doencas e tracadores desses processos podem ser usados para detectar
sua presenca na auséncia de alteragbes estruturais grosseiras ou 0 avango das
mesmas. Mais: o caminho futuro da tecnologia aponta para diagnésticos e terapias
moleculares, ja que pode ser usada para fazer a titulacdo in vivo de diversos
medicamentos e drogas em seus locais de a¢do dentro dos sistemas organicos e para

avaliar os resultados de processos biol6gicos modificados a partir de seus usos.

Apesar de parecer uma novidade, suas aplicagdes iniciais se remontam aos anos 70.
Do mesmo modo que no caso do TC e da MR, a difusédo dessa tecnologia de imagem
funcional, na segunda metade dos anos 90, vem se dando sem uma avaliagdo mais
minuciosa — isto €, que leve em conta seu impacto no manuseio dos pacientes e no
resultado clinico final de sua utilizagdo — trazendo a sensacdo de um daqueles

fendbmenos de “déja vu” (Balk e Lau, 2001).

Base Técnicada PET

Diferentemente do TC e da MRI, que séo técnicas de transmissdo, a PET € uma
técnica de emissao, envolvendo a colocacdo dentro do corpo sob exame de um
elemento — moléculas radioativas — e o0 posterior mapeamento de sua posi¢ao, de

dentro para fora.

Na PET, uma unidade tomografica controlada por computador mapeia a distribuigéo

de farmacos emissores de positrons, com o objetivo de reconstruir imagens
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detalhadas do metabolismo, fisiologia e fun¢gbes organicas (OTA, 1981). Ela envolve a
administracdo de tracadores radioativos marcados com radionuclideos emissores de
poésitrons produzidos em um ciclotron hospitalar ou obtidos por eluicdo de gerador de

radionuclideos de meia-vida longa.

O termo pésitron refere-se ao tipo de particula que o aparelho registra. Positrons sao
particulas similares aos elétrons mas com carga positiva; eles sao emitidos em
processos onde radionuclideos artificialmente produzidos convertem um préton em um
néutron (por emissao da carga positiva ou captura de um elétron orbital). A excec¢éo do
hidrogénio, o nucleo de todos os elementos (ndo-radioativos) estaveis tem um namero
de néutrons igual ou maior que o nimero de prétons. A producdo de um emissor de
positron instavel (por exemplo, flior'®) envolve a adicdo de um préton a um isétopo
estavel em um acelerador (no caso do F*® citado no exemplo, pela adicdo de um
préton ao oxigénio®®) ou, alternativamente, néutrons podem ser removidos do ntcleo

pela utilizacdo de um reator.

A imagem obtida com a PET inicia-se com a administracdo ao paciente (por via
injetavel ou inalatéria) de um tracador metabolicamente ativo — uma molécula
biolégica que carrega associada um isétopo emissor de pésitron (por exemplo, C*,
N, O ou F*), funcionando assim como um tragador. Depois de alguns minutos,o
is6topo acumula-se na area do corpo ao qual a molécula tem afinidade. O nucleo
radioativo instavel, entdo, decai a um estado mais estavel pela emissédo de elétrons
carregados positivamente (isto é, positron). O positron ejetado combina-se com um
elétron quase instantaneamente e essas duas particulas sofrem um processo de
aniquilacdo, emitindo sua energia de repouso (isto €, sua massa) sob a forma de dois
fétons de alta energia (fétons 511 keV). Esses raios-gama emergem do corpo em
direcbes opostas e podem ser detectados por uma combinacdo de cristais de
cintilacdo — que converte os fétons de aniquilagdo a luz visivel — e um tubo
fotomultiplicador, que converte essa luz em um sinal eletrbnico. Se dois detectores
separados, dispostos em um arranjo de detectores ao redor do paciente, detectam os
dois fétons ao mesmo tempo, eles sdo assumidos como tendo se originado do mesmo
evento de aniquilacdo e o evento como tendo ocorrido no espaco definido por esses
dois detectores. Porque esses fotons foram detectados com dois detectores separados
ao mesmo tempo (detecgdo coincidente), o sitio de aniquilagédo pode ser localizado ao
longo da linha que conecta os dois detectores. Apdés um grande nimero de eventos de
aniquilacdo ser detectada, a distribuicAo do tracador emissor de positron €
computacionalmente calculada a partir dos dados de projecdo registrados. Essa

distribuicdo, processada por um computador, da origem, por procedimentos de
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reconstrucao tomografica semelhantes aqueles usados em métodos anatdmicos como
a TC e a MRI, a imagens transversas, coronais e sagitais (National Academy of
Sciences, 1996; Wagner Jr., 1998).

A aniquilacdo positron-elétron e a deteccdo coincidente s&o, pois, a base para a
imagem PET. A tecnologia reconstroi uma imagem bidimensional, a partir de um
conjunto de projecdes unidimensionais obtidas de diferentes angulos e pode também
fazer reconstrucdes tridimensionais a partir de projecdes bidimensionais (Fabey,
1996). As imagens resultantes correspondem a medidas da distribuicdo do isétopo,
podendo ser usadas tanto para avaliar, qualitativamente, o local de acumulos nao
usuais do tracador (por exemplo, em tumores), quanto para medir, quantitativamente,
a captacao do tracador, para um diagndstico mais profundo ou o estadiamento de uma

doenca.

Evolucdo Tecnoldgica dos Sistemas PET

A PET vem sendo investigada ha mais de trinta anos e muito de seu atual estado-da-
arte foi determinado tanto por esta experiéncia acumulada quanto pela necessidade de

preencher as varias demandas clinicas da tecnologia, a medida que esta evoluiu.

Os sistemas PET tém sofrido rapidas mudancgas tecnoldgicas, em particular na ultima
década, estimuladas por um conjunto de fatores diversos: a ampla disponibilidade da
®Fluorodeoxiglicose; o continuo aumento na pesquisa clinica mostrando a eficacia da
PET em diversas neoplasias, na doenca arterial coronariana e em uma variedade de
desordens neuroldgicas; as recentes mudancas no processo de aprovacao dos
radiofarmacos utilizados nessa modalidade de imagem pelo FDA americano; e, as
decisBes mais recentes do HCFA e de varios seguros privados de reembolsar um

namero cada vez mais amplo de procedimentos PET (Phelps e Cherry, 1998).

Os atuais equipamentos de PET baseiam-se em desenvolvimentos ocorridos ao longo
desse periodo de tempo, incluindo aqueles itens necessarios para torna-los
clinicamente (teis. O aumento de interesse na aplicacdo clinica da PET,
particularmente na Gltima década, tem conduzido a mudancas de design, tanto nos
componentes da tecnologia utilizados para a producdo quimica dos radiofarmacos

como naqueles voltados a aquisicdo e exposi¢do das imagens radioldgicas.

Como referido, a PET é uma tecnologia de imagem complexa e multicomponente.
Dessa maneira, uma adequada compreensdo da evolugdo tecnolégica desses
sistemas obriga a uma pequena descricdo preliminar dos varios elementos

constitutivos do sistema de imagem PET.



20

Componentes da Tecnologia

Diferentemente do TC e da MRI, em que a tecnologia de imagem é constituida apenas
pelo equipamento de imagem per si (0 tomografo ou scanner), no caso da PET, esses
sistemas sdo mais complexos, envolvendo ndo apenas os aparelhos que detectam a
radiacdo resultante do decaimento do positron (que dard origem a imagem
reconstruida), mas ainda o conjunto de equipamentos relacionados a producédo dos
radionuclideos e sua posterior combinac¢do a elementos biologicos, para que venham

a funcionar como um radiotracador.

Tradicionalmente, os componentes da tecnologia PET sdo subdivididos em dois
grandes grupos: (1) instrumentacdo, que compreende o equipamento de imagem,
com os varios tipos de detectores e de geometria de design dos aparelhos; e (2)
radioguimica, relativa aos elementos envolvidos na producdo e biossintese dos
compostos marcados com radionuclideos emissores de poésitron (ciclotrons e

geradores e unidades de sintese) e aos radiofarmacos propriamente ditos.

Instrumentacgéo

O scanner PET €é um equipamento similar, em aparéncia, ao tomobgrafo
computadorizado, que detecta a radiagdo resultante da aniquilacdo do positron e do
elétron combinados. Imagens da detecg¢do coincidente dos poésitron emitidos podem
ser conseguidas usando dois tipos de gama-camaras: (1) camaras especificamente
desenhadas para a imagem desse tipo de radiois6topos — 0s chamados sistemas
PET-dedicados; e (2) gama-camaras de dupla cabeca adaptadas para a imagem
coincidente de emissores de positron, também chamados de sistemas “PET camara-
baseado”. Ambos sistemas tém capacidade de fazer imagens de todo o corpo mas as
camaras adaptadas sdo uma alternativa mais acessivel e de menor custo que 0s

sistemas dedicados.

Um tomografo PET pode ser descrito, de forma genérica, como um leito mével que
desliza, controlado por um controle remoto, através de uma abertura circular (gantry).
Ao redor da abertura e dentro do gantry, existem varios anéis de detectores de
radiacdo. Esses detectores de radiacdo emitem um breve pulso de luz cada vez que
sdo atingidos pelos raios-gama procedentes dos radioisétopos dentro do corpo do
paciente. O pulso de luz é amplificado por um fotomultiplicador e a informagéo é
mandada ao computador que controla o aparelho. O computador trabalha os dados
cintigréaficos registrados e reconstroi o lugar exato onde cada pulso de radiacéo
originou-se, mostrando a imagem como fosse um corte (secgdo) através da area sob

exame (que pode seguir uma orientacéo horizontal ou vertical, respectivamente, cortes
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transverso e coronal), a ser exposta no video numa escala de cinza ou em cores
(Sabbatini, 1997).

Os vérios tipos de tomoégrafos existentes diferenciam-se, fundamentalmente, em
relacdo a duas variaveis — o material e nimero dos detectores e os diversos arranjos
geométricos desses detectores nos sistemas PET — que respondem por diferencas

na resolucdo espacial, na sensibilidade e na qualidade final das imagens obtidas.

Os primeiros sistemas PET empregavam detectores de iodeto de sédio (Nal), também
bastante utilizados em gama-camaras convencionais de uso em medicina nuclear.
Esse tipo de material detector, contudo, tem limitacdes para o uso com fétons de 511
keV e ocorrem problemas de deterioracdo nas propriedades e performance dos

cristais ao longo do tempo.

Posteriormente, detectores empregando germanato de bismuto (BGO) tornaram-se os
preferidos para a imagem de pdsitron, j& que a maior densidade e propriedades néo
higroscopicas desses cristais garantem uma melhor resolucdo espacial. Mais
recentemente, um novo cintilador para imagem de pésitron — oxiortosilicato de lutécio
(LSO) — com vantagens para a obtencdo dos dados e reconstrucao de imagens tri-

dimensionais.

Além de variacBes nos materiais dos detectores, diferentes arranjos geométricos
desses detectores nos sistemas PET podem ser possiveis. Os principais tipos de
designs dos sistemas PET séo: (1) sistemas com anel completo de detectores, que se
subdividem em sistemas com arranjo dos detectores com geometria (a) circular; (b)
hexagonal; (c) octogonal; (2) sistemas de dupla cabecga que realizam apenas imagem
de pésitron; (3) camaras de duplo-propésito, que consistem de camaras convencionais
utilizadas para a obtencdo de imagens de féton Unico (ou seja, equipamentos de
SPECT) que, com a remoc¢do do colimador e adicdo de circuitos de coincidéncia,
podem fornecer imagens de positron (Budinger, 1998; Phelps e Cherry, 1998). Cada
um desses sistemas tem uma relagéo custo/performance diferente e que precisa ser

levado em conta nos estudos de acuracia diagnoéstica desta tecnologia de imagem.

Radioquimica

Os elementos relacionados com a radioquimica da PET podem ser subdivididos em:
(a) componentes envolvidos na producdo de radionuclideos e (b) radiofarmacos

propriamente ditos.

Ciclotrons sao o tipo de acelerador mais comumente usado para produzir o0s

radionuclideos necessarios a utilizagcdo da PET no meio médico. Neste componente
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do equipamento, uma fonte de ions é usada para gerar 0s ions de hidrogénio a serem

acelerados..

Ciclotrons sdo capazes de produzir diversos radionuclideos ao mesmo tempo,
permitindo o estudo de muitos processos biolégicos, a medida que estes sao
incorporados a substratos metabdlicos ou seus analogos. Os radionuclideos
produzidos por ciclotron s&o, com raras excecdes (FDG'®), compostos de meia-vida
curta, necessitando por isso ser rapidamente convertidos aos compostos de interesse

fisiologico para seu uso em estudos PET.

Alguns tracadores, como o gas oxigénio™, sdo administrados diretamente aos
pacientes, enquanto outros sdo incorporados a radiofarmacos, como 2-desoxi-fluor*®-
glicose (FDG) para o estudo do metabolismo da glicose. A incorporacdo a um
radiofarmaco envolve uma unidade de controle de processamento quimico. Rapidos
procedimentos de sintese quimica tém sido desenvolvidos e automatizados para
incorporar os tracadores emissores de pésitron produzidos por ciclotrons aos
radiofarmacos apropriados, além de diminuir a exposicado a radiacdo dos profissionais

da radiofarméacia.

Embora a maioria dos estudos com PET seja realizada com tracadores produzidos por
ciclotrons, alguns radionuclideos — como o rubideo® e o gélio® — podem ser obtidos
de geradores. Os geradores sdo fontes simples para obtencdo da radioatividade,
podendo ser instalados na propria sala de exames, junto ao tomografo. Esses
equipamentos necessitam de recargas periddicas, mas seus custos de compra e
manutencdo sao significativamente inferiores aos de um ciclotron. Geradores
produzem um Unico radiofarmaco por vez e os is6topos produzidos dessa maneira sao
menos interessantes para estudos fisiolégicos que aqueles produzidos por ciclotrons
(Knapp e Mirazeh, 1994).

A instalacdo de um ciclotron requer uma sala de tamanho similar aquela necessaria
para o tomégrafo e ambos devem ser blindados para uma operag¢do segura. Todos
esses arranjos adicionam custos aqueles ja significativos do equipamento per si.
Assim, ciclotrons localizados junto ao setor de imagem tém custos de capital e de
funcionamento inerentemente altos. Estudos que utilizem compostos com meia vida
longa — dos quais o principal € o FDG'®, que tem uma meia vida de 110 minutos —
permitem a utilizacdo de radiofdrmacos produzidos em unidades periféricas de
imagem que se situem a uma distancia de 1 a 3 horas de viagem da unidade
produtora. Com isso, uma radiofarmacia regional pode suprir maltiplos centros de PET,

eliminando a necessidade de um ciclotron intra-hospitalar (Robert e Milne, 1999).
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Radiofarmacos

Os radiofarmacos utilizados na PET servem a duas fun¢des complementares. A
primeira é aquela na qual um composto marcado é administrado a um paciente e um
processo bioquimico ou fisioldgico aberrante produz uma distribuicdo anormal do
composto, que € visualizada como desvios da imagem de seu padréo normal. Nesse
papel, tipico dos agentes radiolégicos de contraste classicos, a qualidade da imagem é
0 mais importante critério na avaliacdo do procedimento. Na segunda funcdo, o
radiofarmaco é um tracador para um dado processo bioguimico ou fisiolégico particular
e sua distribuicdo é usada para quantificar o processo biolégico. Nesse caso, a
fidelidade do radiofdrmaco enquanto tracador do processo sob investigacdo €

primordial, enquanto a qualidade da imagem tem valor secundario.

Muitos radionuclideos emissores de pdésitrons exibem propriedades quimicas que sédo
Uteis para o estudo de processos fisiologicos. Os radionuclideos mais amplamente
utilizados na PET sdo produzidos por ciclotrons, tais como o Flior*®, o Carbono!, o
Oxigénio™ e o Nitrogénio'®, que possuem meia-vida de, respectivamente, 110; 20; 2 e
10 minutos. Estes radionuclideos sao is6topos de elementos que estédo
abundantemente presentes na natureza e que podem ser incorporados a compostos
organicos sem alterar significativamente suas propriedades estruturais e biolégicas.
Além desses, o rubidio® é outro agente amplamente usado nas mensuracgdes do fluxo

miocardico, estando disponivel através de um gerador.

O N e 0 O™ — os dois radionuclideos de meia-vida mais curta no classico quarteto
carbono, nitrogénio, oxigénio e flior — possuem ainda uma quimica limitada, mas o
ndmero de compostos marcados com os outros dois radionuclideos — o carbono™! e o
flior®® — tém se expandido enormemente e algumas centenas de produtos estdo
sendo examinados ou estdo sob desenvolvimento como tracadores apropriados para

uma legido de diferentes processos fisiologicos e bioquimicos.

A faixa de processos bioldgicos estudados com a PET também tem se ampliado. Os
primeiros estudos de imagem com a tecnologia focavam no fluxo sanguineo e no
metabolismo. Estas medidas bioquimicas sdo, ainda, executadas mas o0
desenvolvimento de outros tracadores e de métodos mais sofisticados de analises de
dados tem estendido o espectro de aplicacbes da tecnologia a aspectos mais

especificos da fisiologia e bioquimica humanas.

Estado Atual da Tecnologia PET

Importantes melhorias nos tomografos PET ocorreram desde que o primeiro

equipamento de corte Unico foi desenvolvido. Os primeiros scanners construidos no
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final dos anos 70 apenas podiam apresentar a imagem de um Unico corte de cada vez
e, se mais de um corte era requerido, estes precisavam ser obtidos seqiencialmente.
Atualmente, a maioria dos aparelhos consiste de mdultiplos anéis de pequenos
detectores, permitindo tanto a aquisicdo simultanea de multiplos cortes transaxiais,
englobando todos os 6rgéos, como a reconstrucdo das imagens em multiplos planos,
ap6s os dados serem adquiridos apenas no plano transverso (Fabey, 1996).
Paralelamente, houve também uma progressiva melhoria na resolucdo dos sistemas

gue, nos modelos presentemente disponiveis, chega a 1 a 2mm (Rich, 1997).

Além disso, as geracOes mais recentes dos aparelhos de PET contém septos entre 0s
varios planos de detectores para limitar a deteccao da coincidéncia do evento aqueles
detectores diretamente cruzados ou nos planos adjacentes, melhorando
significativamente a qualidade da imagem. Em alguns dos aparelhos, esses septos
podem ser removidos/retraidos para permitir que eventos coincidentes sejam
registrados por detectores em todos os planos dentro do scanner e ndo apenas nos
planos adjacentes (PET tridimensional), melhorando a sensibilidade e qualidade de

imagem dos estudos e reduzindo o tempo de exame (Budinger, 1998).

A incorporacdo das diversas melhorias citadas possibilitou que o design PET se
tornasse técnica e operacionalmente factivel na medida em que reduziu o custo e a

complexidade do equipamento de imagem.

Na atualidade, existem quatro designs dominantes no mercado: (1) scanners PET com
anel completo, operando em duas ou trés dimensdes; (2) scanners PET com anel
rotatério parcial; (3) gama-camaras modificadas para imagem coincidente; e (4) gama-

camaras modificadas com colimador de alta-energia para fotons de 511 keV.

Tomografos de anel pleno sdo o produto final da evolucdo de muitas geracdes de
sistemas PET e apresentam uma maior resolucao de imagem mas, também, o maior
custo. Com uma excecao, todos sistemas comerciais desse tipo empregam arranjos
circulares de detectores em bloco de BGO, o que dispensa qualquer movimento do
gantry que sustenta os detectores, conferindo duas grandes vantagens: (1) reducdo
dos artefatos decorrentes do movimento dos tracadores, 6rgdos ou do paciente
durante o exame; e (2) reducdo dos custos e dos problemas de manutencao
associados ao movimento eletromecéanico do gantry. Além disso, esse tipo de sistema
pode ser operado tanto para imagens bi como tridimensionais. Outra configuracdo dos
sistemas de anel completo é aquela que utiliza um arranjo hexagonal em que cada

lado do hexagono é uma gama-camara retangular de cristais de Nal. Em virtude da
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utilizacdo de cristais de Nal, seu preco de venda é cerca de 60% do valor dos

sistemas que empregam cristais de BGO (Phelps e Cherry, 1998).

Outro tipo de design existente € o dos sistemas de dupla cabeca que realizam apenas
imagem de pdsitron. Porque ndo possui um anel completo, o sistema tem que rodar
para coletar os dados necessarios a reconstru¢cdo da imagem, o que € conseguido
através da tecnologia de anéis deslizantes comuns aos TC de raios-X. A eficiéncia
desse equipamento em termos de sensibilidade e qualidade de imagem é tdo alta
quanto a dos sistemas de anel completo quando operam com imagens bidimensional
mas significativamente menor que a desses sistemas no modo 3-D. Como cerca de
60% do custo total de um scanner de anel completo com detectores BGO reside no
preco dos detectores com a eletrbnica e fototubos associados, uma vantagem desse

tipo de design PET é seu menor preco.

As duas Ultimas modalidades de sistemas PET — chamadas “cdmaras de duplo-
proposito” — surgiram mais recentemente e consistem de camaras convencionais
utilizadas para a obtencdo de imagens de féton Unico (ou seja, equipamentos de
SPECT) que, com a remogéo do colimador e a adigdo de circuitos de coincidéncia,

podem fornecer imagens de pasitron.

O uso desse tipo de gama-camaras para fazer imagens da aniquilacdo de fétons foi
primeiramente sugerido no inicio dos anos 70. Embora radionuclideos emissores de
positron ndo estivessem amplamente disponiveis na época, nem suas aplicacdes
clinicas claramente identificadas, o desenvolvimento de tais sistemas foi,
primariamente, detido por significativas dificuldades técnicas. Estas dificuldades
conduziram ao desenvolvimento de sistemas PET especificos ou dedicados,
otimizados para a deteccdo coincidente de fotons 511 keV procedentes do processo

de aniquilagédo do positron.

O avanco da tecnologia permitiu o desenvolvimento comercial desses sistemas
modificados, equipamentos que operam (e custam) como camaras de dupla cabeca
convencionais mas nos quais os detectores sdo alterados, de modo a possibilitar
imagens tanto de féton Unico quanto de pésitron. Ou seja, nesse caso, a PET esta
sendo fundida a medicina nuclear convencional via a incorporacdo da imagem de
pésitron as camaras convencionais e também a incorporagéo de radiofarmacos PET

aos radiofarmacos tradicionais.

Isso tem importantes implicacdes para a difuséo da tecnologia de imagem PET. A
maioria dos hospitais de grande porte tem gama-camaras convencionais mas, até

recentemente, ndo era possivel fazer imagens de radionuclideos emissores de
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poésitron, dado limitagbes técnicas e problemas de performance que interferiam
negativamente com a resolucéo espacial e com a qualidade final da imagem obtida por
esses equipamentos mistos. Estudos mais recentes demonstrando o maior potencial
de aplicaces clinicas da PET usando o FDG' tém renovado o interesse na
possibilidade de realizar esses exames com gama-camaras modificadas, levando
varios fabricantes a modificarem seus equipamentos para obter imagens de paositron.
Melhorias na tecnologia s&o ainda necessarias para um bom uso clinico rotineiro, mas
tais cameras poderdo tornar-se amplamente disseminadas por serem tecnicamente
mais simples que a PET e, com mudancas futuras no design, sdo provaveis de se

tornar um elemento fundamental na medicina nuclear clinica (Robert e Milne, 1999).

Finalmente, uma ultima inovacgéo relativa aos tomégrafos PET que merece mencdo,
pelo seu carater facilitador da difusdo e de abertura de mercado, sdo os equipamentos
montados em bases moveis. Seguindo um caminho que ja tinha sido experimentado (e
bem sucedido) com outras tecnologias de imagem, como o TC e a MRI, o surgimento
desse componente da trajetéria tecnolégica foi motivado pelos altos custos da
tecnologia PET (que atinge valores de até US$ 4 milhdes para alguns aparelhos),
invidveis para pequenas instituicdes. Nesses sistemas moveis, gracas a melhorias que
permitiram significativas reducbes no tamanho e peso dos scanners e uma maior
simplicidade de operacdo, uma unidade PET-dedicada € integrada a um trailer ou
caminhdo especialmente desenhado e ¢ suprida por radioisétopos (FDG'®)
procedentes de um fornecedor regional. A produtividade desses sistemas €
semelhante ao das unidades fixas (8 a 10 pacientes/8 horas de trabalho), com precos
dos procedimentos oscilando em torno de US$ 1.200,00 a 1.600, incluindo os custos
do radioisotopo. Como os valores de reembolso do Medicare (e da maioria dos demais
seguros) para as aplicagcbes aprovadas situam-se na faixa de US$ 1.900,00 a
2.500,00, mesmo pequenas instituicoes de salude podem prover servicos de PET a um
risco financeiro minimo (Czernin, 2000). Isso levou a constituicdo de um nicho de
mercado que vem se tornando extremamente significativo e explorado pelos grandes

fabricantes desse segmento de imagem.

Cabe agora explorar o estado-da-arte dos componentes dedicados a producédo dos
radiofarmacos, cuja tendéncia atual vem sendo de pequenos ciclotron dedicados que
podem ser operados de um terminal de computador. Esses novos sistemas sdo
autoblindados, faceis de operar e requerem bem menos espaco que as versdes
originais. A sintese dos radiofarmacos usados na PET é automatizada com utilizacdo
minima de um operador que, do computador, conduz a producdo de quantidade

definida dessas substancias pelo ciclotron. Este modo de ag&o diminui a necessidade
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de radioquimicos ou de operadores de ciclotron mais qualificados e permite a sintese

dos dois radiofarmacos mais utilizados na PET clinica — N** e FDG*,

Uma outra inovacdo que vem ganhando espaco no que se refere a radioquimica da
PET, porque reduz tanto os requerimentos de capital como 0s custos anuais de
operacdo de um ciclotron, é organizacional e ndo tecnolégica stricto sensu: a
centralizacdo da producdo de radiois6topos com posterior distribuicdo a centros
satélites de PET, possuidores apenas de equipamentos de imagem. Como 0s is6topos
emissores de positron mais freqiientemente utilizados na PET tém meia-vida muito
curta (de 2 minutos a 2 horas), eles ndo podem, na maioria dos paises, serem
disponibilizados a partir de um Unico sitio de fabricacdo nacional centralmente
localizado. Uma configuracao alternativa é aquela onde um ciclotron é construido em
um anico ponto de dada regido, com diversos centros satélites de PET comprando
radiotracadores desta unidade de producdo de is6topos. Embora os custos de comprar
e instalar a unidade produtora de radiois6topos seja semelhante a configuracdo mais
tradicional, uma fonte adicional de receitas — a venda dos radiotracadores — torna-se
disponivel para contrabalancar algumas das despesas. Os custos de desenvolver as
unidades satélites de PET da regido séo expressivamente mais reduzidos e as
despesas do ciclotron séo divididas entre esses centros. Essa configuracdo alternativa
tem também a vantagem de evitar a ociosidade do ciclotron, mas o tipo de
radioisotopos disponiveis e o0 acesso aos mesmos dependem da localizagao
geogréfica das unidades satélites, em particular no que se refere a suas distancias da
unidade produtora dos radiois6topos e aos meios de transporte possiveis (Conti et al.,
1994).

Este tipo de arranjo é bastante factivel por varias razdes. Primeiro, a maioria dos
procedimentos clinicos da PET utiliza compostos F*8, o que permite a todos os centros
de imagem oferecer os servigos. O continuo desenvolvimento de isétopos produzidos
por geradores e de analogos fluoretados de outros radiofarmacos Uteis pode também
aumentar a capacidade desses centros satélites mais distantes de oferecer servigos
de PET. Além disso, um ciclotron pode produzir muito mais radiofarmacos que um
anico scanner pode ser capaz de utilizar. Um ciclotron médico da atual geracdo pode
produzir mais de 96 doses ao dia. Baseado em uma taxa de uso de 8 doses por

scanner/dia, mais de doze tomdgrafos podem ser servidos por um anico ciclotron.

Todos os avang¢os acima mencionados apontam para uma maior facilidade de difusédo
da tecnologia PET nos istemas de saulde, reforcando a necessidade de estudos que

avaliem seu valor e seus potenciais beneficios para o cuidado em saude.
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4. Aplicacdes Clinicas da PET

Atualmente, as aplicacdes clinicas recomendadas concentram-se em 3 areas:

oncologia, cardiologia e desordens neuropsiquiatricas.

O uso em oncologia tem crescido significativamente desde o desenvolvimento dos
equipamentos de corpo total e mais de 70% dos exames hoje realizados com PET sé&o

solicitagdes de departamentos e servigos oncoldgicos (INAHTTA, 1999).

Embora comece dentro de um 6érgdo especifico, o cancer € uma doenca sistémica
cujas conseqliéncias mais devastadoras resultam de suas metastases. A imagem PET
com FDG de todo corpo permite a inspecdo do metabolismo da glicose em todos os
o6rgdos em um uUnico exame, melhorando a deteccdo e estadiamento do cancer, a

selecdo do tratamento e a avaliagdo da resposta terapéutica.

A TC e MRI sao técnicas anatdmicas de imagem de alta resolugdo usualmente
utilizadas em oncologia para detectar e confirmar a presenca de neoplasia, fornecer
informacdes sobre o tamanho e a localizacgdo do tumor e seus grau de
disseminacdo/extensdo, para guiar biopsias, para ajudar a planejar radioterapia ou
cirurgia e para determinar a responsividade do cancer aos tratamentos estabelecidos.
A despeito de seus usos disseminados, persistem preocupacdes de que o uso destas
técnicas de imagem possam resultar em falso-positivos devido a sua incapacidade de
visualizar pequenos volumes de doenca (diametros menores que 1 cm) e em falso-
positivos devido a sua incapacidade de distinguir entre massas tumorais

viaveis/residuais e massas resultantes de tecido necrético ou cicatricial.

Métodos funcionais como a PET podem estabelecer parametros tissulares metabolicos
ou funcionais que podem auxiliar nestas distincbes. As areas neoplasicas
habitualmente tém um metabolismo mais intenso que o tecido sdo circunvizinho,
concentrado os tracadores, em particular o FDG, mesmo numa fase precoce e com a
neoplasia ainda de pequeno tamanho. Na medida em que, ao invés de utilizar devios
anatdbmicos para identificar areas de anormalidade, a PET com FDG mede
primariamente o metabolismo e a fungdo em oposicao a estrutura, esta tecnologia de
imagem pode ser uma técnica mais acurada para o diagnoéstico, estadiamento e

decisdes de tratamento em oncologia.

Até meados da década de 80, a Unica aplicagéo clinica aceita da PET em oncologia
era a diferenciacdo entre recorréncia tumoral e cicatrizes pos-tratamento em tumores
cerebrais e, mesmo que muitos médicos considerem que a tecnologia tem um
importante papel diagnéstico em oncologia, oncologistas e radiologistas possuem

ainda algumas reservas.
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Sumarizando, em oncologia, sdo os principais beneficios que as imagens com PET
apresentariam em relacdo as estratégias diagnoésticas alternativas séo: (a) proviséo da
mesma informagdo diagnéstica para estadiamento e avaliagdo de recidivas, a um
menor custo; (b) provisdo de informagdes mais acuradas, melhorando o processo de
estadiamento, em particular pela redugdo no nimero e extensdo de procedimentos
cirargicos, quando se demonstra que a doenca estd mais disseminada que o
esperado; (c) possibilidade de predicdo precoce da resposta da doenca a
guimioterapia, melhorando os resultados e diminuindo o custo de tratamentos
desnecessarios. Um estudo mais detalhado do papel da PET nas varias neoplasias,
tomando por base o que ja foi produzido por agéncias internacionais de ATS, é

exatamente o foco deste relatoério.

J& em cardiologia, as principais aplicacdes potenciais da PET incluem: (a) avaliacdo
da viabilidade miocéardica, em doentes com doenca coronariana com disfuncdo
cardiaca, permitindo uma melhor selecdo de pacientes para processos de
revascularizacdo e evitando angiografias, angioplastias e bypass em pacientes que
nao se beneficiariam com esses procedimentos; e (b) diagnoéstico de doenca
coronariana nos casos com outras investigacdes inconclusivas. Nao existe, contudo,
muito consenso entre 0s especialistas acerca do futuro papel da PET na area
cardioldgica: a Associacdo Americana de Cardiologia, revendo os dados disponiveis,
ndo identificou uma maior acuracia diagndstica da PET em relagdo a SPECT na

deteccédo de doenga coronariana (Robert e Milne, 1999).

Antes do rapido aumento no uso da PET em oncologia, a maioria das aplicacdes
clinicas e de pesquisa concentrava-se em desordens neurolégicas e psiquiatricas,
onde a tecnologia ajuda a revelar lesdes ndo detectaveis em exames anatdmicos,
fornecendo informagbes sobre propriedades bioquimicas e fisiologicas dos tecidos
normais e doentes e determinando a integridade funcional das regibes adjacentes a
lesBGes cerebrais. As aplicacdes clinicas potenciais da PET em desordens
neuropsiquiatricas incluem: (a) avaliacdo pré-cirrgica de epilepsia, com localizacéo
nao invasiva de focos epiletogénicos em pacientes com epilepsia parcial; (b) biopsia
guiada em tumores cerebrais; (c¢) avaliacdo de tumores cerebrais primarios; (d)
diagnostico de deméncia; (e) selecédo de pacientes com AVC para tratamento cirtrgico
(Wagner, 1998).

Os atuais sistemas disponiveis, em particular aqueles do tipo dedicado para exame de
corpo total, possuem uma satisfatoria resolucdo e qualidade de imagem para as
principais indicag@es clinicas, mas progressos quanto a esses parametros continuam a

ser uma demanda técnica importante, o que tem estimulado os fabricantes de
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equipamentos PET a focar sua pesquisa e desenvolvimento em instrumentacdo
(novos cintiladores e geometrias) e em novos softwares, que melhorem a
performance, reduzam custos e tornem a operacao dos sistemas mais “amigavel” aos
usuarios (Budinger, 1993; 1998). Por outro lado, a sinalizacdo da necessidade de
maior definicdo anatémica tem levado a producdo comercial de sistemas hibridos, que
conjugam tecnologia do TC e PET e permitem a fusdo de dados de imagens

anatémicas e fisiologicas (Bruce, 2000; Bankhead, 2001).

Finalmente, entraves a difusdo e ao amplo acesso de médicos e pacientes,
decorrentes do alto preco da tecnologia e de sua complexidade técnica e operacional,
apontaram a necessidade de desenvolvimentos tecnoldgicos redutores de custo, ndo
apenas na forma de novos equipamentos mais baratos, mas de modificacdes de
equipamentos SPECT tradicionais que permitissem a utilizacdo de tecnologias de
medicina nuclear ja implantadas e difundidas, e de inovacfes técnicas e operacionais

relacionadas aos componentes envolvidos na producao dos radiotracadores.

Embora se reconheca o imenso potencial da tecnologia, os altos custos de aquisicdo e
operacdo exigem uma definicdo clara da sua utilidade em todos os campos da
medicina, estabelecendo os limites do método, cotejada com as outras tecnologias

concorrentes, com custos mais acessiveis.

5. Cancer — O problema no Brasil*

O cancer configura-se como um grande problema de salde publica, tanto nos paises

desenvolvidos como nos paises em desenvolvimento.

As estatisticas mundiais mostram que no ano 2000, ocorreram 5,3 milhdes de casos
novos de cancer em homens e 4,7 milhdes em mulheres, e que 6,2 milhdes de
pessoas morreram por essa causa (3,5 milhdes de homens e 2,7 milhdes de
mulheres), correspondendo a 12% do total de mortes por todas as causas (cerca de
56 milhdes).

Em 2003, o Ministério da Saude e o INCA liberaram as estimativas de casos novos de
cancer no Brasil. Os dados para o calculo das taxas de incidéncia e do numero de
casos novos de cancer foram obtidos através dos Registros de Cancer de Base
Populacional (RCBP), supervisionados pelo INCA/MS, e os de mortes por neoplasias a

partir do Sistema de Informacé&o sobre Mortalidade (SIM), do Ministério da Saude.

* As informacdes constantes nessa secdo foram retiradas das Estimativas da Incidéncia e
Mortalidade por Céncer no Brasil, publicacdo do INCA/Ministério da Saude disponivel in:
http://www.INCA.gov.br/estimativas/2003/
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Segundo essa fonte, em 2000, as neoplasias representaram a segunda causa de
morte em nosso meio, sendo responsavel por 12,7% do total de 6bitos, conforma se

pode ver na figura abaixo.

Figura 1 — Distribuicdo proporcional das principais causas de morte no Brasil -
2000
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Fonte: INCA, 2003, p. 71.

A distribuicdo destes canceres segundo localizagcdo, também para o ano de 2000,
revela que as cinco neoplasias mais importantes em termos de mortalidade absoluta e
proporcional no pais sao: (1) traquéia, brénquios e pulméo; (2) estbmago; (3) mama;
(4), prostata; e (5) colon, reto e anus, conforme disposto abaixo.
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Figura 2 — Distribuicdo absoluta e proporcional de ébitos por cancer no Brasil,

em 2000
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Fonte: INCA, 2003, p. 28.

Alguns cénceres vém crescendo em propor¢gdo em termos de 6bitos, com particular

destaque, no periodo entre 1979-83 e 1995-99, das neoplasias de proéstata; célon e

reto, e pulmdo entre os homens, e de pulmdo, mama, e célon e reto, entre as

mulheres.
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Figura 3 — Distribuicdo proporcional do total de mortes por céancer, segundo
localizagdo primaria do tumor, em homens, para os periodos entre 1979-1983 e
entre 1995-99.
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Figura 4— Distribuicdo proporcional do total de mortes por cancer, segundo
localizagdo priméria do tumor, em mulheres, para os periodos entre 1979-1983 e
entre 1995-99.
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Para 2003, o Ministério da Saude estima que, em todo o Brasil, ocorrerdo 402.190
casos novos e 126.960 6bitos por cancer. A distribuicdo estimada dos tipos mais

incidentes de cancer para esse ano encontra-se disposta abaixo.

Figura 5 — Tipos de cancer mais incidentes, estimados para 2003, na populagdo
brasileira
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Fonte: INCA, 2003, p. 71.

Para o sexo masculino, sdo esperados 186.155 casos novos e 68.350 Obitos,
enquanto que, para o sexo feminino, sdo estimados 216.035 casos novos e 58.610
Obitos. Estima-se que o principal cancer a acometer a populagdo brasileira sera o
cancer de pele ndo melanoma (82.155 casos novos), seguido pelas neoplasias
malignas da mama feminina (41.610 casos novos), prostata (35.240 casos novos),

pulmé&o (22.085 casos novos) e estdbmago (20.640 casos novos).

Segundo as estimativas do INCA, as maiores taxas de incidéncia entre os homens
serdo devidas ao céancer de pele ndo melanona (44,84/100.000), prostata
(40,49/100.000), pulmao (17,41/100.000), estbmago (15,67/100.000) e colon e reto
(10,96/100.000) enquanto que, nas mulheres, destacam-se as neoplasias malignas da
pele ndo melanoma (47,80/100.000), mama (46,35/100.000), colo do utero
(18,32/100.000), célon e reto (11,73/100.000) e estbmago (7,81/100.000).

Utilizando-se a série histérica disponivel de taxas de mortalidade por cancer no Brasil,
por topografia, este Instituto estima que, para o ano 2003, o cancer de pulmao
(13,00/100.000) serad a primeira causa de morte por cancer no sexo masculino,
seguido do céncer de prostata (9,47/100.000), estbmago (8,45/100.000), esbfago
(4,97/100.000) e colon e reto (4,24/100.000). Estima também que o cancer da mama,
feminina (10,40/100.000) manter-se-4 como a primeira causa de morte em mulheres,
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seguido pelo cancer de pulmao (5,45/100.000), cdlon e reto (4,73/ 100.000), colo do
Utero (4,58/100.000) e estdbmago (4,27/100.000).

Figura 6— Estimativas para o ano 2003 de numero de casos novos e de 6bitos

por cancer, em homens e mulheres, segundo localiza¢&o priméria, Brasil.
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Fonte: INCA, 2003, p. 29.
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Figura 7 — Estimativas para o ano 2003 das taxas brutas de incidéncia e
mortalidade por 100.000 e de numero de casos novos e de 6bitos por cancer, em
homens, segundo localizagdo primaria.
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Figura 8 — Estimativas para o ano 2003 das taxas brutas de incidéncia e
mortalidade por 100.000 e de nimero de casos novos e de 6bitos por cancer, em
mulheres, segundo localizagcdo primaria
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Os dados acima colocados revelam por si s6 a importdncia que as neoplasias
possuem como causa de adoecimento e morte, bem como de consumo de recursos de

saude, em nosso pais.

Essas taxas de incidéncia e mortalidade sdo importantes também para orientar os
investimentos e 0s usos das tecnologias em salde em nosso meio, entre 0s quais
aqueles referentes a PET, cuja importdncia em oncologia é crescente e
aparentemente plena de potencialidades, como se faz ver pela se¢édo precedente e
pelo que pode ser mais bem avaliado na sintese especifica por localizagdo oncolégica
realizada na secdo que trata dos resultados das revisbes das Agéncias de ATS

executadas nesta sintese.

6. Metodologia

Conforme ja mencionado, o trabalho ora apresentado compreendeu um levantamento
e sintese das avaliagfes sobre 0 uso da PET produzidas por agéncias internacionais
de AvaliagBes Tecnologica em Saude. O foco da andlise foi o emprego da PET na
area de oncologia, abrangendo diferentes indicacdes do uso dessa tecnologia nesse

contexto.

Abaixo seguem informagBes mais bem detalhadas sobre as caracteristicas e métodos
utilizados para a sintese apresentada.
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Equipe de revisores

A equipe foi formada por oito revisores com formacédo e atuacdo em diferentes areas
de conhecimento e pratica, incluindo Planejamento e Administragdo em Saude
Coletiva (uma médica, coordenadora da pesquisa, e um economista), Epidemiologia
(dois médicos), Clinica Médica/Oncologia (dois médicos), Radiologia (um médico) e
Medicina Nuclear (um enfermeiro). Os revisores que atuam nas trés ultimas éareas,
também apresentam formacdo e experiéncia profissional na area de Planejamento e
Administragdo em Saude Coletiva. Por fim, a coordenadora do estudo tem, como linha
principal de pesquisa, a Avaliacdo Tecnoldgica em Saude, particularmente a avaliacao

de tecnologias de imagem.

Todos os membros da equipe participaram das atividades relativas a identificacdo e
selecdo de revisbes; planejamento e elaboracdo do instrumento de coleta de dados;

coleta de dados; sintese de resultados e redacao do relatério.
Fontes de dados e critérios para a selegcdo de avaliagcdes das Agéncias de ATS

Foi realizada uma busca de avaliacdes tecnolégicas sobre a PET nos sites das
principais agéncias internacionais publicas e privadas de ATS (Anexo 1), tomando
como base inicial aquelas pertencentes a INAHTA (The International Network of
Agencies for Health Technology Assessment®), rede estabelecida em 1993 e que
congrega hoje 42 agéncias membros em 21 paises, das Américas Latina e do Norte,
Europa, Australia e Nova Zelandia. Adicionalmente, informacdes procedentes de
paginas de links das diversas agéncias consultadas bem como de outras informacdes
obtidas a partir das revisdes obtidas foram também verificadas como forma de ampliar

este espectro.

Foram empregados os seguintes critérios para a selecdo das avalia¢cdes que serviram

de base para a realizacdo da presente analise:

v' Uso da PET na area de oncologia;

v AplicacBes da PET restritas ao radiofarmaco 2-[18F]fluoro-2-D-glicose (**FDG);
v' Avaliacdes tecnoldgicas da PET publicamente disponiveis;

v' Idiomas de publicagdo: inglés, espanhol e francés;

v' Periodo de publicacdo: janeiro de 1996 a junho de 2004.

® INAHTA — http://www.inahta.org/
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Considerando os critérios acima descritos, foram selecionadas vinte e oito revisdes
realizadas por treze agéncias de ATS. Nas Tabela 1 e 2 sédo apresentadas,
respectivamente, informacdes sobre as agéncias que tiveram revisdes selecionadas e

informacdes sobre essas revisoes.

A maioria das avaliagbes publicamente disponiveis foi obtida diretamente (download)
em meio magnético nos sites das agéncias. Entretanto, para algumas foi necessario
solicitar a copia impressa do relatorio. Para estas ultimas, s6 foram incluidas no
relatério aquelas que foram recebidas em tempo héabil para a realizacdo da presente

analise.

Algumas avaliacBes realizadas apenas estavam disponiveis na lingua original das
agéncias, sem versao nas linguas incluidas nos critérios de sele¢cdo acima, ndo tendo
por isso sido utilizadas nesta revisdo e sintese (como foi 0 caso das empreendidas

pelas agéncias de ATS sueca, norueguesa e dinamarquesa).

Por fim, esta sintese ateve-se apenas a revisdes, ndo sendo computados simples

relatos ou informes, independente se seu tamanho® .

Na Tabela 3 sdo apresentadas, para cada revisdo avaliada, as informacdes relativas
ao ano de publicacdo, o periodo avaliado e as localizagdes oncolégicas estudadas.
Verifica-se uma grande variabilidade no numero e tipo de localiza¢des estudadas em
cada revisdo, havendo um predominio de revisées que cobriram periodos até 2001 ou
2002.

Coleta de dados e sintese de resultados

No Anexo 2 é apresentado o instrumento empregado para a coleta de dados dos
relatorios das revisdes. Esse instrumento foi especialmente desenvolvido para esse
fim, tomando por base os manuais de orientagdo para o planejamento/execucdo de
revisdes sisteméaticas divulgados pela Cochrane (2004). O instrumento foi delineado

para a captacdo dos seguintes dominios de dados:

BN

v ldentificacdo - abrangendo dados relativos a agéncia responsavel pela revisao,

pais, titulo da revisdo e ano de publicacao;

v" Questao a ser respondida — localizacao do cancer e indicacoes;

® Foi 0 caso, por exemplo, de um relatério da agencia escocesa HTBS, de 2002 (Use of PET
imaging for cancer in Scotland), e outro da agéncia australiana MSAC, de 2000 (Report of the
Review of Pésitron Emission Tomography), duas publicacBes volumosas que versavam mais
sobre relatos de avaliagBes anteriores realizadas (e incluidas nesta sintese) do que revisfes
novas ou atualizacfes. As referéncias completas, contudo, encontram-se na bibliografia ao final
deste documento.
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v' Fontes de dados empregadas para a identificacdo dos artigos primarios e periodo

de referéncia;

v' Tipos de desenhos de estudo incluidos e caracteristicas metodolégicas dos artigos

(ex. padrédo ouro empregado)

v' Critérios empregados para a selecdo de artigos e avaliagdo da qualidade dos

artigos;
v" Forma como os critérios foram aplicados (motivos de exclusao de artigos);

v Numero de revisores por artigo e modo de resolucdo de discrepancias entre

revisores;
v" Numero de abstracts identificados e de artigos selecionados;
v Sintese de resultados;
v Principais conclusées;

v' Sugestdes adicionais de pesquisa.

Inicialmente, o instrumento foi preenchido para cada questao (localizacdo do cancer e
indicacdo) abordada pela revisdo. A seguir, empregou-se a localizacdo do cancer
como unidade de analise, sendo realizada, para cada localizacdo, a sintese dos
resultados obtidos para o conjunto das revisbes que avaliaram uma particular

localizacdo do céncer.

Como o objetivo principal da presente andlise era proceder a uma andlise o mais
ampla possivel das avaliagfes sobre a PET na &rea de oncologia produzidas pelas
agéncias internacionais de ATS, optou-se por descrever e sintetizar os resultados
observados por todas as revises analisadas, ndo sendo empregado nenhum fator de
ponderacao que levasse em consideracao a qualidade metodolégica dessas revisées.
Entretanto, na Tabela 4 apresentamos algumas caracteristicas metodoldgicas das
revisbes. Adicionalmente, na secdo dos resultados sdo apresentados, para cada
localizag&o, o numero de estudos selecionados em cada revisdo, assim como alguns
comentérios sobre a qualidade dos mesmos. Essas informacfes contribuem para a
avaliacdo do grau de evidéncias disponiveis sobre a aplicacdo da PET em cada

localizacao/indicacéo avaliada.
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Tabela 1 — Sigla, nome e pais de origem das agéncias internacionais de ATS
que tiveram revisdes selecionadas para a andlise.

Sigla da Agéncia Nome da Agéncia Pais de Origem
AETMIS Agence d’évaluation dés technologies et des modes Canada
d’intervention en santé
AETSA Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia Espanha
AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality EUA
BLUE CROSS Blue Cross and Blue Shield Association EUA
CEDIT Comite d Evaluation et Difusion des Innovations Franca
Technologiques
ECRI ECRI Health Technology Assessment (Emergency Care EUA
Research Institute)
HTAC Health Technology Advisory Commitee EUA
HTBS The Health Technology Board for Scotland Escécia
ICES Institute for Clinical Evaluative Sciences Canada
INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Suécia
MSAC Medicare Services Advisory Committee Australia
NHSRD-HTA NHS R&D Health Technology Assessment Program Inglaterra

VATAP Veterans’ Affairs Technology Assessment Program EUA
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Tabela 2 — AvaliacBes tecnoldgicas sobre a PET executadas por agéncias
internacionais de ATS incluidas na anélise

Agéncia Ano Revisao
AETMIS 2001 Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé
(AETMIS) - La tomagraphie par émission de positons au Québec.
AETSA 2000 Tomografia de emision de postrines(PET): sintesis de investigacion sobre
efectividad en diferentes indicaciones clinicas
AHRQ 2000 CMS - Decision memorandum - National Medicare coverage decision on FDG
PET.
AHRQ 2002 FDG-PET for the diagnosis and management of soft tissue sarcoma.
(a)
AHRQ 2002 Systematic review of pdsitron emission tomography for follow-up of treated thyroid
(b)  cancer.
AHRQ 2004 Pdésitron emission testing for six cancers (brain, cervical, small cell lung, ovarian,
pancreatic and testicular.
Blue Cross 2001 Blue Cross - FDG Poésitron Emission Tomography for Evaluating Breast Cancer.
Blue Cross 2002 Blue Cross - FDG Pdsitron Emission Tomography for Evaluating Esophageal
(@ Céancer.
Blue Cross 2002 Blue Cross - FDG PET to Manage Patients with an Occult Primary Carcinoma and
(b)  Metastasis Outside the Cervical Lymph Nodes.
CEDIT 2001 Tomographie par emission de positons.
CEDIT 2002 Tomographie par emission de positons couplée a la tomodensitométrie (TEP-
TDM).
ECRI 2002 Pdésitron Imaging for Differentiation of Recurrent Brain Tumor from Radionecrosis:
(@) Update.
ECRI 2002 Pdésitron emission tomography (PET) for primary diagnosis of lung cancer
(b)
ECRI 2003 Pdésitron Imaging for Diagnosing and Staging of Breast Cancer.
HTAC 1999 Pdsitron emission tomography (PET) for oncologic applications.
HTBS 2002 Pdésitron emission tomography (PET) imaging in cancer management.
ICES 2001 ICES Health Technology Assessment of Pdsitron Emission Tomography.
ICES 2003 Health Technology Assessment of Pésitron Emission Tomography (PET) in
(@) Oncology — A Systematic Review — Update — May 2003.
ICES 2003 Health Technology Assessment of Positron Emission Tomography (PET) in
(b)  Oncology — A Systematic Review — Update — September 2003
ICES 2004 Health Technology Assessment of Pdsitron Emission Tomography (PET) in
Oncology — A Systematic Review — Update — January 2004
INAHTA 1999 Pdsitron emission tomography: Experience with PET and synthesis of the
evidence.
MSAC 2000 Pdsitron Emission Tomography
MSAC 2001 Pdésitron Emission Tomography [Part 2(i)]
@)
MSAC 2001 Pdsitron emission tomography [Part 2(ii)].
(b)
MSAC 2002 MSAC assessment report - Pdsitron emission tomography.
NHSRD-HTA 1999 Pdsitron Emission Tomography: Establishing priorities for health technology
assessment.
VATAP 1996 Pdasitron Emission Tomography: Descriptive Analysis of Experience with PET in VA
and Systematic Reviews: FDG-PET as a Diagnostic Test for Cancer and
Alzheimer's Disease
VATAP 1998 Pdsitron Emission Tomography: Descriptive Analysis of Experience with PET in VA

and A Systematic Review Update of FDG-PET as a Diagnostic Test in Cancer and
Alzheimer's Disease
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Tabela 3 — Periodo e localizagdo de céancer avaliada pelas Avaliagdes
tecnoldgicas sobre a PET executadas por agéncias internacionais de ATS

incluidas na analise

Agéncia Ano Periodo Localizagdes Avaliadas/Outros Focos

AETMIS 2001 1996 — 20011t Cancer de pulméo, nédulo pulmonar solitario, célon e reto, cabega e
pesco¢o, mama, prostata, linfoma e melanoma

AETSA 2000 1995 — 1999 Céncer de pulmao, cabega e pescogo, colon e reto, mama, linfoma,
melanoma

AHRQ 2000 1990 — 2000*  Cancer de pulméo, cabeca e pescogo, cdlon e reto, eséfago, linfoma,
melanoma

AHRQ 2002 (a) 1988 — 2001 Sarcoma de partes moles

AHRQ 2002 (b) 1980 - 2001 Cancer de tiredide

AHRQ 2004 1996 - 2003 Cancer de pulméo, ovério, colo do Utero, pancreas, testiculo e cérebro

Blue Cross 2001 1996 — 2001 Céancer de mama

Blue Cross 2002 (a) 1966 — 2002 Céancer de esbdfago

Blue Cross 2002 (b) 1990 — 2002 Metéastases de tumor primario oculto

CEDIT 2001 1994 — 2001F Cancer de pulmao e coélon e reto e estudos de custo-efetividade

CEDIT 2002 1980 — 2002 Comparagéo entre a PET dedicada e a PET combinada a Tomografia
Computatorizada.

ECRI 2002 (a)  Até 2002 Cancer de cérebro

ECRI 2002 (b)  Até 1998 Céncer de pulméo

ECRI 2003 Até 2003 Cancer de mama

HTBS 2002 1993 - 20018 Cancer de pulméo, linfoma, estudo de custo-efetividade

ICES 2001 1995 — 2000 Céncer de pulmédo, ndédulo pulmonar solitario, mama, cabega e
pescoco, colon e reto, linfomas, cérebro e melanoma

ICES 2003 (a) 1995 - 2002 Cancer de pulmdo, nddulo pulmonar solitario, mama, cabeca e
pescoco, colon e reto, linfomas e melanoma

ICES 2003 (b) 1995 - 2002 Cancer de pulmdo, nddulo pulmonar solitario, mama, cabeca e
pescoco, colon e reto, linfomas e melanoma

ICES 2004 1995 - 2003 Céncer de pulmédo, ndédulo pulmonar solitario, mama, cabega e
pescoco, colon e reto, linfomas e melanoma

INAHTA 1999 1998-1999 Sintese de resultados de agéncias de ATS englobando diferentes
localizages.

MSAC 2000 1996 — 2000 Cancer de pulméo, nédulo pulmonar solitario, célon e reto, cérebro,
melanoma e estudo de custo-efetividade

MSAC 2001 (a) Até 2001 Cancer de endométrio, colo de Utero, ovario, estbmago, eséfago

MSAC 2001 (b)  Até 2001 Céncer de cabeca e pescogo, linfomas, sarcoma (partes moles e 0ss0)

NHSRD-HTA 1999 1996 - 1998 Céancer de pulmao, célon e reto, mama, cabeca e pescoco, nddulo
pulmonar solitario, estudo de custo-efetividade

HTAC 1999 1992 - 1997 Cancer de pulméo, nédulo pulmonar solitario, cabegca e pescoco,
cérebro, colon e reto, esbfago, estdmago, mama, pituitaria, bexiga, rim,
pancreas, ovario, testiculo, tiredide, prostata, melanoma, linfoma

VATAP 1996 Até 1996 Céancer de pulmao, nédulo pulmonar solitario, mama, célon e reto,
cabeca e pescogo, nédulo pulmonar solitario

VATAP 1998 1996 - 1998 Cancer de pulmao, nédulo pulmonar solitario, mama, célon e reto,
cabeca e pescogo, nédulo pulmonar solitario

Obs:

t — A revisdo de 1996 a 2000 foi baseada nos relatérios produzidos por organizagdes/ agéncias de ATS
(especialmente MSAC e HCFA), com uma avaliagdo adicional de artigos primarios publicados entre 1999 e 2001,
ndo incluidos nessas avaliagfes.

¥ — Avalia de 1994 a 2000 apenas estudos de meta-analise, com revisdo adicional de artigos primarios publicados
em 2000 e 2001. Para o estudo de custo-efetividade, o periodo avaliado foi compreendido entre 1997 e 2000.

* — Variando dentro de cada localizacao avaliada.
§ — Avaliac&o baseada no relatério da DACEHTA complementada com avaliagéo de artigos priméarios em 2001.
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Tabela 4 — Caracteristicas metodolégicas das Avaliagcbes Tecnolbgicas sobre a
PET executadas por agéncias internacionais de ATS incluidas na analise

Agéncia Ano Questao Fontes de Idiomas Detalha Apresenta Nimero Método de
bem dados critérios  resultados de resolucéo de
definida Bibliograficos para de forma revisores discrepancias
inclusdo detalhada entre
de revisores
artigos
AETMIS 2001 SIM Medline Inglés Sim Nao NI NI

Outras fontes
bibliograficas
Outras fontes

AETSA 2000 SIM Outras fontes Inglés Sim Sim NI NI
bibliograficas Francés

Outras fontes ~ Espanhol
e ltaliano

AHRQ 2000 SIM Medline Inglés Sim Sim NI NI

Outras fontes
bibliograficas

AHRQ 2002 (a) SIM Medline Inglés Sim Sim NI NI
Outras fontes
bibliograficas

AHRQ 2002 (b) SIM Medline Inglés Sim Sim NI NI
Outras fontes
bibliograficas
Outras fontes

AHRQ 2004 SIM Medline Inglés Sim Sim 2 Consenso
Blue 2001 SIM Medline Inglés Sim Sim NI NI
Cross Outras fontes

bibliograficas
Outras Fontes

Blue 2002 (a) SIM Medline Inglés Sim Sim NI NI
Cross Outras Fontes
Blue 2002 (b) SIM Medline Inglés Sim Nao NI NI
Cross
CEDIT 2001 NAO Medline Inglés, Nao Nao NI NI
Francés
CEDIT 2002 NAO Medline NI NI Somente NI NI
Outras fontes paraum
bibliogréficas artigo
Oultras fontes
ECRI 2002 (a) SIM NI NI Nao Sim NI NI
ECRI 2002 (b) SIM Medline Inglés Nao Sim NI NI

Outras fontes
bibliograficas
Outras fontes

ECRI 2003 SIM Medline Inglés Sim Sim NI NI
Outras fontes
bibliograficas
Outras fontes

HTAC 1999 Sim NI Inglés Sim Sim NI NI

HTBS 2002 SIM Medline Inglés Sim Sim NI NI
Outras fontes
bibliograficas
Outras fontes

ICES 2001 SIM Medline Inglés Sim Sim 2 Consenso
Outras fontes
bibliograficas
Outsas fontes
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ICES 2003 (a) Sim Medline Inglés Sim Sim 2 Consenso

Outras fontes
bibliograficas

ICES 2003 (b) Sim Medline Inglés Sim Sim 2 Consenso

Outras fontes
bibliograficas

ICES 2004 Sim Medline Inglés Sim Sim 2 Consenso
Outras fontes
bibliograficas

INAHTA 1999 Né&o Relatérios de NA NA NA NA NA
agéncias de
ATS
MSAC 2000 Sim Medline Inglés Sim Sim NI NI

Outras fontes

Outras fontes
bibliograficas

MSAC 2001 (a) Sim Medline Inglés Sim Sim 2 NI
Outras fontes
bibliograficas
Outras fontes

MSAC 2001 (b) Sim Medline Inglés Sim Sim 2 NI
Outras fontes
bibliograficas
Outras fontes

NHSRD- 1999 Néo Medline Inglés NI Nao NI NI
HTA Cochrane
Outras fontes
VATAP 1996 Sim Medline Inglés Sim Estudos NI NI
Outras fontes prlménps
bibliogréaficas com baixa
Outras fontes qualidade
VATAP 1998 Sim Medline Inglés Sim Sim NI NI

Outras fontes
bibliograficas
Outras fontes

Obs: NA — Né&o se aplica; NI — N&o informado; T — Somente para algumas localizagdes.
7. Resultados

Das revisGes examinadas, 18 (64%) foram publicadas de 2001 para ca, sendo
portanto relativamente recentes e atualizadas. A maioria das revisdes trazia questdes
e indicacdes para o uso da PET bem explicitadas. Houve uma variedade muito grande
de bases consultadas, tanto bibliograficas quanto nado bibliograficas, como fica mais
evidente nos sumarios presentes em cada localizacao tumoral. A grande maioria das
revisbes concentrou-se em publicaces em lingua inglesa e foram freqlentes as
revisbes que tomaram por base, como ponto de partida e/ou atualizacdo, revisdes

realizadas por outras agéncias de ATS.

Dentre as 28 revisGes selecionadas, duas (INAHTA e CEDIT 2002) ndo apresentaram
como foco a revisdo de estudos primarios visando avaliar a aplicacdo da PET em
localizagBes/indicagBes especificas. As 26 revisfes restantes abordam uma ou mais

localizagcbes anatdmicas de cancer e, dentro de cada localizacdo, sdo exploradas



45

diversas indicacOes para a tecnologia de imagem. Foram avaliadas 21 localizagbes
diferentes, sendo a distribuicdo das revisdes segundo as localizagbes anatbmicas e

agéncias que realizaram a avaliacdo sumarizada na tabela 5.

Tabela 5— Distribuicdo das revisGes segundo localizacdo de cancer avaliada

Localizagao Revisbes Numero de
Revisdes

Pulmao AETMIS, AETSA, AHRQ 2000, AHRQ 2004, CEDIT 2001, CEDIT 2002, ECRI 2002, 17
HTAC, HTBS, ICES 2001, ICES 2003 (a), ICES 2003 (b), ICES 2004, MSAC 2000,
NHSRD-HTA, VATAP 1996 e VATAP 1998

Colon e Reto AETMIS, AETSA, AHRQ 2000, ICES 2001, ICES 2003 (a), ICES 2003 (b), ICES 12
2004, MSAC 2000, NHSRD-HTA, HTAC, VATAP 1996 e VATAP 1998

Cabecga e AETMIS, AETSA, AHRQ 2000, ICES 2001, ICES 2003a, ICES 2003b, ICES 2004, 12

Pescogo MSAC 2001, NHSRD-HTA, HTAC, VATAP 1996 e VATAP 1998

Mama AETMIS, AETSA, Blue Cross 2001, ECRI 2003, ICES 2001, ICES 2003 (a), ICES 12
2003 (b), ICES 2004, NHSRD-HTA, HTAC 1999, VATAP 1996 e VATAP 1998

Linfoma AETMIS, AETSA, AHRQ 2000, HTBS, ICES 2001, ICES 2003 (a), ICES 2003 (b), 10
ICES 2004, MSAC 2001 (b) e HTAC

Melanoma AETMIS, AETSA, AHRQ 2000, ICES 2001, ICES 2003 (a), ICES 2003 (b), ICES 9
2004, MSAC 2000 e HTAC

N6dulo pulmonar AETMIS, ICES 2001, ICES 2003 (a), ICES 2003 (b), ICES 2004, HTAC, MSAC 9

solitario 2000, VATAP 1996, VATAP 1998

Cérebro AHQR 2004, ECRI 2002 (a), HTAC, ICES 2001, MSAC 2000 5

Esobfago AHRQ 2000, Blue Cross 2002 (a), MSAC 2001 (a) e HTAC 4

Qvario AHRQ 2004, MSAC 2001(a) e HTAC 3

Prostata AETMIS, HTAC 2

Testiculo AHQR 2004 e HTAC 2

Pancreas AHQR 2004 e HTAC 2

Colo do Utero AHQR 2004 e MSAC 2001 (a) 2

Sarcoma AHRQ 2002 (a) e MSAC 2001 (b) 2

Tireoide AHRQ 2002 (b) e HTAC 2

Pituitaria HTAC 1

Rim HTAC 1

Bexiga HTAC 1

Endométrio MSAC 2001 (a) 1

Estdmago MSAC 2001 (a) 1

Os resultados apresentados nesta sec¢ao estdo organizados por localizacdo anatdémica
das neoplasias. Para cada uma delas, apds uma pequena apresentacao da condicdo e
dos principais problemas relativos ao seu manuseio diagnoéstico e terapéutico
pertinentes a discusséo tratada sobre as indicacdes da PET, esta incluido um resumo
com o numero de revisdes que trata da neoplasia e sua distribuicdo por agéncias;
periodo coberto, aspectos tratados e principais indicacdes para o uso da tecnologia de
imagem exploradas em cada revisdo de ATS. A seguir, descrevem-se o0s resultados
sumarios encontrados por revisao, seguindo uma ordem temporal de publicacdo, e
suas principais conclusdes. Na medida em que estiveram disponiveis, sdo também
reproduzidas as principais estimativas das propriedades diagnosticas da PET e dos

demais testes diagnosticos sob comparacdo, encontrados nas revisfes. Cabe
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ressaltar que nem sempre foi possivel detalhar os resultados observados em algumas
revisbes, em funcdo da auséncia dessas informagfes nos documentos que serviram
de base para a presente andlise (ver tabela 4). As bibliografias correspondentes a
cada neoplasia encontram-se separadas e disponiveis ao final do relatério, no anexo
3. Nesta listagem, a marcacdo em negrito ao final de cada referéncia especifica
orienta para a revisdo de ATS/ agéncia de origem, permitindo identificar o grau de

repeticdes.
Cancer de Pulmao

Aspectos Gerais

O cancer de pulméo continua a ser a neoplasia mais incidente no mundo (12,3% de
todos 0s casos novos de cancer) e também a causa de morte por cancer mais
frequente (Ferlay, 1998; Pisani, 1999 e Parkin, 2001). Ao nivel mundial, este cancer
vem apresentando um aumento na sua incidéncia de cerca de 2% ao ano, 0 que se

correlaciona com sua forte associagcdo ao consumo de derivados de tabaco.

Na populacdo masculina, o habito de fumar é responsavel por mais de 80% dos casos
diagnosticados de cancer de pulmdo; entre as mulheres, 45% dos casos desta
neoplasia também s&o atribuidos ao tabagismo. As taxas de incidéncia por cancer de
pulméo sao, geralmente, mais altas em homens (37,5/100.000) do que em mulheres
(10,8/100.000). Entretanto, tem sido observado que as taxas em mulheres vém
aumentando, enquanto nos homens tém se mantido estaveis, com tendéncia ao
declinio’.

O cancer de pulmao permanece como uma doenca altamente letal. A sobrevida média
cumulativa total em cinco anos, estimada por informacdes de base populacional, é de
13% em paises desenvolvidos (variando entre 13 e 21%) e de 9% (variando entre 7 e
10%) nos paises em desenvolvimento. A média mundial estimada é de 11%. A
incidéncia de cancer de pulmao nos paises desenvolvidos representa 52% dos casos

novos estimados no mundo.

No Brasil, o cancer de pulm&o é a primeira causa de morte por caAncer em homens e a
segunda em mulheres. Apesar da alta efetividade da prevencdo primaria, através da
prevencdo e do controle do tabagismo, a sua incidéncia também permanece elevada.
Este tipo de neoplasia foi responsavel por 14.715 6bitos em 2000, sendo o tipo de
cancer que mais fez vitimas. A analise da mortalidade por cancer de pulmé&o, entre

1979 e 2000, demonstra que as taxas apresentaram uma variacdo percentual relativa

” In: National Cancer Institute Information Resources - Lung Cancer Prevention and Treatment -
PDQ® - http://cancernet.nci.nih.gov/pdg
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de mais 57% entre homens, que passou de 7,73/100.000 para 12,13/100.000, e de
+134% entre mulheres, tendo passado de 2,33/100.000 para 5,33/100.000 (INCA,
2004%).

Segundo as Estimativas de Incidéncia e Mortalidade por Cancer do INCA para 2003, o
cancer de pulmao deveria atingir 22.085 pessoas (15.165 homens e 6.920 mulheres) e
causar 16.230 mortes (11.315 e 4.915, para homens e mulheres, respectivamente). Os
nameros absolutos de Obitos estimados para o ano 2003, correspondem a taxas
brutas de mortalidade de 13,00/100.000, entre homens, e 5,45/100.000, entre
mulheres. J& os numeros estimados de casos incidentes em 2003 refletem taxas
brutas de incidéncia de 17,41/100.000, entre homens, e 7,72/100.000, entre mulheres.

Os céanceres que se originam nos pulmdes sdo divididos em dois grupos principais: (1)
tumores de células ndo-pequenas (75 a 80% do total), que tem um padrdo de
crescimento e de disseminacdo mais lento; e (2) tumor de pequenas células (cerca de

20%), também chamados de tumores "oat cell".

O céncer de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP) corresponde a cerca de 75%
dos pacientes diagnosticados com neoplasias pulmonares e compreende um grupo
heterogéneo composto de trés tipos histolégicos distintos: carcinoma epidermdide,
adenocarcinoma e carcinoma de células grandes, ocorrendo em. Estes tipos
histolégicos sdo freqlentemente classificados em conjunto porque, quando
localizados, tém potencial de cura com a resseccao cirlrgica. Dentre os tipos celulares
restantes, destaca-se o carcinoma indiferenciado de células pequenas (CPPC), com
0s trés subtipos celulares: o linfocitéide (oat cell), o intermediario e 0 combinado (de
células pequenas mais carcinoma epidermoéide ou adenocarcinoma). Os tumores do
tipo oat cell correspondem a um subtipo especial de cancer pulmonar, caracterizado
por um rapido crescimento, grande capacidade de disseminagdo e, inclusive com
invasao cerebral precoce. Apesar do alto grau de resposta ao tratamento, apresenta

baixo percentual de cura.

Independentemente do tipo celular ou subcelular, o tabagismo é o principal fator de
risco do cancer pulmonar, sendo responsavel por 90% dos casos. Quanto maior o
tempo e a quantidade de cigarros fumados, maior o risco. Assim, nho homem e na
mulher fumantes, o risco €, respectivamente, 22 vezes e 12 vezes maior que 0 risco
dos nao-fumantes. Nao fumantes expostos ao tabaco tém também maior risco de
desenvolver cancer de pulmao, com indices 30% acima dos verificados em nao-

fumantes, ndo-expostos.

& In: http://mww.INCA.gov
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Outros fatores relacionados séo certos agentes quimicos (como o arsénico, asbesto,
berilio, cromo, raddnio, niquel, cadmio e cloreto de vinila, principalmente encontrados
no ambiente ocupacional), fatores dietéticos (baixo consumo de frutas e verduras), a
doenca pulmonar obstrutiva crénica (enfisema pulmonar e bronquite crénica), fatores
genéticos (que predispdbem a acdo carcinogénica de compostos inorganicos de
asbesto e hidrocarbonetos policiclicos aromaticos) e historia familiar de cancer de

pulmao.

O cancer de pulmdo € usualmente silencioso, principalmente no inicio do seu
aparecimento, devido a grande reserva pulmonar. Somente cerca de 15 a 20% sado
diagnosticados em estadio precoce. Os sintomas ocorrem, geralmente, quando o

cancer esta avancado.

A maneira mais facil de se diagnosticar o cancer de pulméao é através da radiografia
toracica, complementada pela TC. A suspeita diagnéstica de cancer de pulméo,
realizada por através do método de imagem, pode ser confirmada, bem como
identificado o tipo histolégico, por alguns métodos, como a broncoscopia com bidpsia,
a puncédo-bidpsia percutdnea ou a videotoracoscopia com biépsia, sendo fundamental

a obtencdo de um diagndstico preciso, seja pela citologia ou patologia.

Os procedimentos de estadiamento sédo importantes para distinguir os pacientes que
tém doenca limitada ao térax, daqueles que tém metastases a distancia, diferenciando
a forma terapéutica e o prognéstico. O estadiamento da doenga é baseado na
combinagdo da avaliacdo clinica (exame fisico, radiologia e exames laboratoriais) e
anatomo-patoldgica (biépsia de linfonodos, broncoscopia, mediastinoscopia e
mediastinotomia anterior). Os procedimentos de estadiamento comumente
empregados para documentar metastases a distancia incluem exames de medula

6ssea, TC ou MRI cerebral, TC de térax e abddémen, e cintilografia 6ssea’.

Os pacientes com cancer de pulmdo de células ndo-pequenas sao agrupados

segundo o Sistema Internacional de Estadiamento para Céancer de Pulmé&o (TNM), no

qual:
T — estadia quanto ao tamanho do tumor e a sua expansao local (as estruturas
adjacentes)
N — estadia quanto a disseminacao linfonodal
M — estadia quanto a disseminacao a distancia (metastases)
° Cancer Resource Center - American Cancer Society — Lung Cancer —

http://www3.cancer.org/cancerinfo
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Os grupos de estadiamento sdo formados entdo, a partir da combinagcédo desses trés
elementos (T, N, M), definindo grupos, que sao distribuidos de Estadio 0 (carcinoma in

situ) a IV (mais avancado, com metastases distantes).

J& os pacientes com carcinoma de pulmao de pequenas células séo divididos em dois
grupos de estadiamento: (1) estadio limitado — tumor confinado ao hemitérax de
origem, ao mediastino e a linfonodos supraclaviculares; e (2) estadio avancado —

tumor com metastases a distancia®.

As neoplasias de pulmdo apresentam trés alternativas terapéuticas: cirurgia,
radioterapia e quimioterapia. O tratamento depende de varios fatores incluindo o tipo
de tumor, o tamanho, a localizacao, a extensao do tumor e o estado geral do paciente.
Muitos tratamentos diferentes e combinac¢fes de tratamento podem ser usados para o
controle do cancer de pulméo e/ou para aumentar a qualidade de vida com a reducéo

dos sintomas.

Os melhores resultados do tratamento nos cancer desta localizacdo ocorrem nos
tumores restritos ao pulméo, nos estadios | e Il, que devem ser operados e removidos
e cuja chance de cura é de até 70%, nestes casos Nos outros estadios, uma
associacdo de quimioterapia e radioterapia, com eventual resgate cirdrgico é a
alternativa que mostra melhores resultados, ndo ultrapassando, porém, 30% de indice
de cura. A radioterapia pode produzir cura em uma pequena minoria, com resultados
paliativos na maioria dos pacientes. No estadio VI, a quimioterapia € o tratamento mais
indicado, porém, as chances de cura sdo extremamente reduzidas e ela oferece
modesto aumento da sobrevida média. Até o momento, nao existe beneficio

comprovado pelo uso da imunoterapia.

A sobrevida em 5 anos do carcinoma pulmonar de pequenas células é habitualmente
menor que 1%. J& o carcinoma de células ndo pequenas é, com muito mais
frequéncia, limitado ao térax ao diagnostico, e as taxas de sobrevida em 5 anos variam
entre 60-70% para aqueles pacientes em estadio |, de 30 a 50% para aqueles em
estadio Il, de 5 a 30% no estadio Il e menos de 2% para aqueles pacientes que ja sdo

descobertos em estadio IV (Klemenz and Taaleb, 2000).

A PET tem se mostrado mais sensivel que a TC e a MRI em detectar malignidade e
estagiar doenca mediastinal para CPPC (Chin, 1995; Marom 1999) e PET de corpo

inteiro pode ser util também em detectar metastases extratoracicas ndo identificadas

10 Segundo a Associacdo Americana de Veteranos, doenca limitada é definida como aquela
que pode ser coberta por um portal de radioterapia ou confinada a um hemitérax, enquanto a
doenca extensa possui pelo menos disseminagéo para o hemitérax contra-lateral (Clark, 1998).
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pelas técnicas de imagem rotineiras, com potencial para afetar assim o prognostico,
permitindo decisGes de tratamento que reduzam a morbidade de procedimentos

desnecessérios e potencialmente melhorem a sobrevida.

Uma manifestagdo por vezes associada as neoplasias pulmonares ocultas séo as
sindromes para-neoplasicas, manifestacbes de cancer ndo metastatico que
usualmente apresentam-se como disfuncdes neurologicas e/ou endocrinologicas.
Estas sindromes geralmente melhoram com o tratamento da malignidade de base e
ndo parecem afetar adversamente a sobrevida, servindo como um alerta de doencga
oculta. Em muitos pacientes com suspeita de nédulo pulmonar solitario, as técnicas
convencionais de imagem podem nao ser muito Uteis devido ao pequeno tamanho das
lesGes tumorais enquanto a PET permite a deteccdo de tecido tumoral
metabolicamente ativo com uma resolucdo de 6 a 8 mm, podendo por isso se mostrar
mais acurada que a TC e MRI para diagnosticar CPPC em pacientes com ndédulo

pulmonar solitario e tendo potencial de reduzir mortalidade.

Como o céancer de pulmdo compreende um dos mais antigos e frequientes usos
clinicos da PET, tem se acumulado, ao longo do tempo, estudos clinicos e trabalhos
voltados para a avaliacdo do papel desta tecnologia de imagem no diagnostico e
manuseio deste tipo de neoplasia. Essa localizagdo também foi objeto de inUmeras
revisbes por parte de Agéncias publicas e privadas de ATS, com vistas, entre outros, a
subsidiar as decisdes dos financiadores dos cuidados em saude de diversas partes do

mundo.

Para fins da sintese ora empreendida neste trabalho, o exame do papel da PET nas
neoplasias pulmonares sera subdividido em 2 partes: a primeira tratara da
performance diagnostica da tecnologia nos nodulos pulmonares solitarios, onde esta
modalidade de imagem pode ser uma ferramenta importante na diferenciacdo entre
lesBes de origem benigna ou maligna; a se¢édo seguinte versara sobre o papel da PET
nos canceres pulmonares e seus varios — potenciais ou comprovados — Uso0s €

indicacdes clinicas.

Noédulo Pulmonar Solitario

Nédulo pulmonar solitario (NPS) corresponde a uma leséo pulmonar Unica, geralmente
esférica, revelada por qualquer método de imagem, predominantemente sélida, sem
estar acompanhada de lesGes sugestivas de metastases ou invasdo de estruturas
vizinhas, ndo associada a alargamento hilar ou atelectasia e geralmente com didmetro
menor que 3 a4 cm (INCA, 2004).
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Os NPS representam nos EUA cerca de 15% de todos os cénceres pulmonares
diagnosticados mas o diagnéstico diferencial deste tipo de massa inclui tanto
processos malignos quanto benignos. A forma maligna mais comum sdo o0s
carcinomas broncogénicos e um NPS maligno representa uma lesdo em estadio
clinico I, que é potencialmente curavel com ressecgdo. Granulomas infecciosos
representam a maioria dos processos benignos e sdo causados predominantemente

por coccidiodomicose, histoplasmose e tuberculose.

Fatores de risco diretamente correlacionados com a probabilidade de cancer em
pacientes com NPS incluem: (1) idade; (2) histéria de tabagismo: (3) antecedentes de
malignidade; (4) estabilidade do tamanho da lesdo aos raios—X por dois anos; (5)
auséncia de padrBes benignos de calcificacdo dentro do nddulo: e (6) morfologia do
nédulo (tamanho e caracteristicas das margens da lesdo sob TC). Também importam
a prevaléncia de malignidade na populacdo sob estudo. Exposicdo a doencas
benignas como a tuberculose ou histéria de residir em areas endémicas para
coccidiodomicose e histoplasmose sugerem menor probabilidade mas ndo afastam
malignidade. S&o condi¢cdes muito importantes de serem lembradas em nosso meio,
como também o é o fato de que as neoplasias de pulmdo vém tendo suas taxas de

incidéncia se elevando, em ambos 0s sexos.

O método de escolha para avaliagdo dos NPS é a TC, que fornece informacdes sobre
namero de nddulos; localizacdo, morfologia e tamanho do nddulo; presenca de
calcificagbes e pode ser usada para guiar procedimentos de biépsia. Uso de material
de contraste e densitometria por TC de alta resolucdo também podem ser usadas no
diagnostico diferencial. Uso de contraste parece melhorar a detecgdo de malignidade.
Entretanto, existem algumas limitacdes no uso da TC e muitas lesdes permanecem
indeterminadas ap0s 0 exame com esta técnica, requerendo bidpsia invasiva

confirmatéria para determinar o curso terapéutico mais apropriado.

A PET-FDG tem sido proposta como uma solucdo potencial para melhorar o
diagnéstico ndo invasivo do NPS, desse modo reduzindo a necessidade de biopsia e a
morbidade e 0s custos associados. Evidéncias atuais suportam o0 uso complementar
da PET p6s-TC na investigacdo de pacientes com nédulos de didametro inferior a 3-

4cm, isto é, nédulos com maior probabilidade de serem indeterminados.

A Tomografia por Emissao de Pésitrons no Nodulo Pulmonar Solitario

Foram identificadas as seguintes revisfes de agéncias internacionais de ATS que
tiveram como foco a avaliacdo do uso da PET em pacientes com NPS, cujos detalhes

encontram-se sumarizados abaixo:
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Tabela 6 — Sumario de revisdes de ATS sobre uso da PET no N6dulo Pulmonar
Solitario

Agéncia Periodo Base de Método N° Foco Indicagdes da PET
revisdo dados artigos
VATAP 1993- Medline Reviséo 6 Capacidade de Caracterizacé@o de NPS
1996 Set 1996 HSTAT sistematica diagndstico (diferenciagéo leséo
Current Mudancga no benigna e maligna)
Contents manuseio
PDQ diagnéstico
(Physician’s Efeitos nos
Data Query) resultados em
saude
Efeitos nos custos
VATAP Set 1996-  Medline Revisao 2 Capacidade Caracterizagdo de NPS
1998 Dez 1998  HealthSTAR sistematica diagnéstica (diferenciagao leséo
EMBASE Mudanga no benigna e maligna)
Current manuseio
Contents diagnéstico
BIOSIS
Revisdes de
agéncias de
ATS
HTAC 1993 - Revisdes de Revisao 20 Capacidade Caracterizagdo de NPS
1999 1996 agéncias de sistematica 4) diagnéstica (diferenciagao leséo
ATS benigna e maligna)
MSAC 1996-jan Medline Revisbes de 3 Capacidade Caracterizacé@o de NPS
2000 2000 Cochrane agéncias de diagnéstica (diferenciacéo leséo
Library ATS benigna e maligna)
CDSR revisdo
DARE sistematica
Revisdes de
agéncias de
ATS
base de dados
Economic
Evaluation
and Health
Technology
Assessment
AETMIS  1999-fev HealthStar Revisbes de ND Capacidade Estadiamento (metastases
2001 2001 CancerLit agéncias de diagnéstica mediastinais e a distancia)
ATS Efeito no manuseio Monitoracéo de resposta ao
Atualizagao terapéutico tratamento
das ATS das Deteccéo de doenca
agéncias residual e recorréncia
MCAC 2000
e HCFA2000
Revisédo da
literatura
ICES 1985 -dez Revisbes de Revisbes de 2 Capacidade Caracterizacé@o de NPS
2001 2000 agéncias de agéncias de diagnéstica (diferenciacéo leséo
ATS ATS benigna e maligna)
Medline Revisédo
HealthStar sistematica
Cancerlit
Cochrane
Painel de
Especialistas
ICES (a) 1995 - Medline Revisédo 2 Capacidade Caracterizacé@o de NPS
Maio 2002 HealthStar sistematica (0 novos) diagnéstica (diferenciagao leséo
2003* CancerLit benigna e maligna)

Cochrane



53

ICES (b) dez2000- Medline Revisdo 4 Capacidade Caracterizagcao de NPS

Set 2003  out 2002 HealthStar sistematica (2 novos) diagnéstica (diferenciacéo leséo
CancerLit Alteracdes no benigna e maligna)
Cochrane manuseio clinico

ICES até maio Medline Revisédo 4 Capacidade Caracterizacé@o de NPS

2004* 2003 HealthStar sistematica (0 novos) diagndstica (diferenciagéo leséo
CancerLit Alteracdes no benigna e maligna)
Cochrane manuseio clinico

Legenda — ND = N&o Disponivel
Obs.: * — Atualizacéo da revisdo da ICES 2003 de maio n&o identificou nenhum novo artigo

Fonte: Elaboragéo prépria

A primeira revisdo identificada foi empreendida pelo Veterans' Affairs Technology
Assessment Program (VATAP) em 1996. Além de avaliar a experiéncia da Veterans
Health Administration (VHA) com seus centros de PET, a VATAP conduziu uma revisédo
sistemética da literatura tendo como objeto a avaliacdo da PET em varias localizagbes
oncoldgicas, uma das quais o NPS. Sobre esta aplicacdo, a revisdo buscou responder
se a PET era um teste diagnoéstico acurado quando aplicado em pacientes com NPS;
seus efeitos nas decisfGes, condutas e prognosticos; seus custos e seu custo-
efetividade. A revisdo da literatura publicada de 1990 a 1996 identificou seis artigos,
todos de carater retrospectivo. Dois desses estavam voltados para exame da eficacia

técnica e apenas quatro para acuracia diagnadstica.

Nenhum trabalho selecionado pela revisdo da VATAP 1996 preencheu os critérios de
medicina baseada em evidéncias para testes diagndsticos™ e nenhum deles analisava
o impacto da PET no manuseio clinico dos pacientes com NPS ou nos resultados do

tratamento.

Todos os trabalhos que analisaram a acuracia diagnéstica da PET em NPS foram
desenvolvidos a partir de estudos de casos e ndo demonstraram nenhuma evidéncia
que pudesse associar o uso da tecnologia com a melhoria do prognéstico dos
pacientes. A proporcao de malignidade foi alta, refletindo problemas com os critérios de
inclusédo e, indiretamente, a relativa acuracia das tecnologias alternativas (TC, MRI,

biépsia aspirativa por agulha) para diagnosticar nédulos benignos.

A especificidade da PET variou entre 93 e 100% e a especificidade entre 78 e 88%,
com uma acuracia entre 92 e 94%. Os estudos variaram muito nos critérios de inclusédo

relativos ao tamanho maximo da lesdo e as caracteristicas da imagem (massa

! Baseados nos critérios do Grupo Cochrane, a avaliac@o da qualidade dos estudos individuais
usa 0s seguintes critérios de medicina baseada em evidéncias: (a) Grupos de comparac¢éo
claramente identificados; (b) Padrbes diagndsticos objetivos com critérios reprodutiveis para
componentes subjetivamente interpretados; (c) Interpretacdo do teste sem conhecimento do
resultado do padrdo diagnéstico (sem viés de revisdo do teste); (d) Interpretagdo do padrédo
diagnostico sem conhecimento do resultado do teste (sem viés de revisdo do diagndstico).
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pulmonar, infiltrado mal-definido, lesdes focais). Nenhum dado comparando a PET com
tecnologias alternativas de imagem como TC foram apresentados, embora um estudo
(Dewan, 1995) tentasse avaliar o papel complementar da PET com a biopsia por agulha
para caracterizar NPS. Dois dos estudos (Duhaylongsod, 1995b e Gupta, 1996) também
tentaram quantificar a importancia da PET na bateria diagnostica do NPS. Limitagbes
nos relatos e nos desenhos dos estudos impediram a retirada de conclusbes mais

definitivas dos trabalhos estudados.

A revisdo da VATAP de 1996 concluiu que existiam indicios de que o PET poderia ser
atil para o diagnéstico diferencial de NPS mas nenhum estudo incluido na revisdo
fornecia dados suficientes para permitir a inclusao rotineira do método em casos de
NPS. Ela também considerou que a TC tinha papel mais definido no manuseio de NPS,
com custos aceitaveis e permitindo identificar detalhes anatémicos importantes, o que

nem sempre era possivel com o PET.

Um quadro resumo contendo as estimativas de sensibilidade e especificidade dos

estudos incluidos na revisédo da VATAP de 1996 encontra-se disposta abaixo:

Tabela 7 — VATAP, 1996 — Caracteristicas dos estudos e estimativas de
sensibilidade e especificidade da PET
Indicagéo Estudo Ano N° Estimativas dos Testes
PET BioAsp.
Caracterizagao Dewan et al 1995 | 26 lesBes malignos | Se = 100% Se = 81%
de NPS 9 lesdes benignos Esp = 78% Esp = 100%
Acur = 94% Acur = 86%
Bury et al. 1996 | 33 casos malignos | Se = 100%
17 casos benignos | Esp =88%
Duhaylongsod et al 1995 | 59 casos malignos | Lesdes <4 cm
28 casos benignos | Se = 100%
Esp = 78%
Acur = 94%
Gupta et al 1996 | 45 casos malignos | Se = 93%
16 casos benignos | Esp = 88%
Acur = 92%

Obs: Se = Sensibilidade; Esp = Especificidade; Acur = Acuracia; BioAsp = Bidpsia aspirativa trastoracica por agulha

Fonte: VATAP, 1996, p. A7/12.

Em 1998, a mesma Agéncia VATAP realizou uma atualizagdo da revisdo de 1996
sobre a PET e uma das aplicacbes revistas foi novamente sobre a acuracia da
imagem/capacidade de diagndstico da PET e eventuais mudancas no manuseio
diagnéstico de NPS. Para tal, ela reviu artigos ndo presentes na revisdo da VATAP de
1996, publicados entre setembro 1996 a dezembro 1998.
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Desde a revisdo de 1996, trés novos estudos adicionais usando sistemas PET
dedicados no diagnostico de NPS foram identificados e preencheram os critérios de
revisdo. Um era um estudo de factibilidade técnica e dois de acuracia diagnéstica da
PET em teste sequencial apés TC mas antes de qualquer confirmacado histolégica de
doenca (Dewan, 1997 e Lowe, 1998).

O estudo de Dewan (1997), do tipo retrospectivo, comparava PET com ou sem
critérios padrbes (dados clinicos e radioldgicos) usando relagées de probabilidade™
numa analise Bayesiana para predizer a probabilidade de cancer em um NPS. Usando
a sensibilidade e especificidade derivadas deste grupo de pacientes, os autores
determinaram que a PET isolada era o melhor preditor de cancer. Entretanto, viéses
no desenho e violacdo do pressuposto de independéncia condicional entre os testes
numa seqiéncia de testes — um requerimento da analise Bayesiana — impedia
conclusdes definitivas sobre a acuracia da PET e sua contribuicdo ao diagnéstico de
certeza nestes pacientes. Além disso, o impacto da PET no planejamento terapéutico

nao foi avaliado.

O outro trabalho (Lowe, 1998) correspondeu a um estudo multi-céntrico de NPS
radiologicamente indeterminado, cuja populacéo participante incluia uma ampla faixa
de condi¢des benignas e de tamanhos tumorais, bem como uma razoavel descri¢cao
dos procedimentos de cegueira, verificacdo de variabilidade inter-observador, etc. Os
autores calcularam relacdes gerais de probabilidade e a probabilidade de cancer foi
consistentemente mais alta usando analise quantitativa que analise visual. Exceto para
a especificidade em NPS menor ou igual a 3cm, ndo existiu variagdes significativas
das andlises visual e quantitativa para outras medidas de acuracia entre os subgrupos,
0 que pode ter sido causado pelos pequenos tamanhos de amostra presentes em cada

um deles.

Os dois estudos de acuracia diagnostica avaliados nesta revisdo possuiam
significativos viéses de desenho que fizeram com que a VATAP sugerisse cautela na

generalizacdo dos resultados a outras populacoes.

Muitos resultados falso-negativos relatados na literatura sobre PET sdo causados por
nédulos pequenos com diametros menores que 1 cm (limite de resolucdo de muitos
sistemas PET) e ambos os trabalhos relatavam falso-negativos compreendendo

canceres pequenos com diametros entre 1 e 2,5 cm. O impacto da PET no

12 Relagdo de probabilidade, expressa como sensibilidade / especificidade -1, € uma medida de
acuracia que indica quanto o resultado de um teste diagnostico pode aumentar ou reduzir a
probabilidade pré-teste da doenca, desse modo aumentando a certeza sobre um resultado
positivo ou negativo.
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planejamento terapéutico, particularmente na decisdo de se proceder a cirurgia,

também nao foi sistematicamente avaliado.

Um dos principais problemas encontrados nas avaliacdes de acuracia da PET é o
namero pequeno de pacientes nas amostras e a correspondente restricdo de espectro
de condi¢Bes benignas presentes em boa parte dos estudos. O estudo de Lowe (1998)
avaliado nesta revisdo da VATAP de 98 era do tipo multi-céntrico e, por isso, pode

contar com uma populagcédo bem maior de casos.

Ambos os estudos mencionados derivaram relagcdes de probabilidade (RP) para
quantificar a importancia dos resultados da PET no planejamento diagnéstico dos
NPS, medida de acuracia esta que € de maior utilidade para os clinicos que a
sensibilidade e especificidade, dado que calculam a probabilidade de doenca, dado um
certo resultado do teste. Elas sao independentes da prevaléncia da doenca na maioria
dos casos, mas diferencas no case-mix e vieses metodoldgicos influenciam na sua
validade (Gurney, 1993). Uma vez que RP validas sejam derivadas, elas podem ser
usadas para estimar a chances de um paciente ter cancer, a partir de um certo
resultado da PET. Qualquer tentativa de usar RP na avaliacdo das chances de cancer
ap06s PET requer: (1) conhecimento das chances de cancer antes da PET, e (2) que os
resultados da PET sejam derivados independentemente de outros resultados de teste.
Em nenhum dos estudos esta condicdo foi satisfeita e a influéncia da PET na certeza

diagnostica e no subseqliente planejamento terapéutico ndo pode ser determinada.
A tabela abaixo contém as estimativas sobre as medidas de acuracia dos artigos sobre

NPS incluidos na revisao.

Tabela 8 — VATAP, 1998 — Sumario da acuracia diagnéstica da PET no Nodulo
Pulmonar Solitario

Indicacéo Estudo Ano Ne° Estimativas dos Testes
PET PET + TC TC
Defini¢céo Guhlman 1997 | 32 casos Se = 94% Se = 81% Na&o relatada
doenga malig Esp = 86% Esp = 100%
primaria 14 casos Acur = 91% Acur = 86%
desconhecida benig
Hagberg 1997 | 44 n6dulos Se = 100% Se = 93% Nao relatada
pos Esp =88% Esp = 70%
10 noédulos
neg
(em 49 pac.

Obs: Se = Sensibilidade; Esp = Especificidade; Acur = Acuracia; pos = positivo; neg = negativo; benig = benigno; malig =

maligno.

Fonte: VATAP, 1998, p. 33.

Por conta das limitagbes mencionadas, a revisdo de 1998 confirmou as conclusdes e

recomendacgdes da 12 avaliagdo de 1996 da VATAP, quais sejam: (1) de que existem
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indicios de que o PET pode ser (til para diagnostico diferencial de NPS mas nenhum
estudo publicado até aquele momento fornecia dados suficientes para permitir a
inclusdo do método como rotineiro nesses casos; e (2) de que a TC tinha papel mais
definido no manuseio de NPS, com custos aceitaveis e permitindo identificar detalhes

anatémicos importantes, o que hem sempre é possivel com o PET.

A revisdo também ressaltou a necessidade de realizagdo de estudos grandes e multi-
céntricos, englobando significativo numero de pacientes e amplo espectro de
condi¢bes benignas, imperativo para avaliar a acuracia diagnostica e a contribuicdo

desta tecnologia ao plano diagndstico de pacientes com NPS.

No ano seguinte, foi publicada uma revisdo sistematica pelo Health Technology
Advisory Commitee (HTAC, 1999), que também abordou, entre outras indicactes, a
diferenciacdo entre lesdo benigna ou maligna de nédulo pulmonar solitario (HTAC,
1999). Dos 20 artigos relacionados a céncer pulmonar, quatro dedicavam-se
especificamente a avaliar NPS ou lesfes pulmonares indeterminadas. Entre os
estudos analisados, a acuracia total do PET-FDG na diferenciacao entre lesdo benigna
ou maligna de nddulo pulmonar solitario variou entre 82 a 100%, com sensibilidade
variando de 83 a 100% e especificidade variando de 60 a 100%. Os valores preditivos
positivo e negativo variaram de 62.5 a 94% e 71 a 100%, respectivamente. A revisdo
sugeriu que, para pacientes com possivel cancer de pulméo, PET poderia ser util em
separar doenga benigna de maligna, mas sinaliza para o pequeno tamanho das

amostras arroladas nos estudos, bem como outros problemas metodol6gicos.

Como nas duas revisdes mencionadas anteriormente, também esta da HTAC de 1999
reafirma que, para determinar a contribuicAo do PET na deteccdo, avaliacdo e
seguimento dos pacientes com cancer ou possivel cancer, estudos adicionais serdo
necessarios, com melhor desenho, multi-céntricos e com grandes amostras de
pacientes. E de que, até que novos estudos comprovassem o valor da PET, 0 acesso a
tecnologia deveria limitar-se agueles pacientes com uma duavida clinica que tivesse

razodvel probabilidade de ser respondida com este método de imagem.

Em 2000, o Medicare Services Advisory Committee (MSAC) da Australia publicou uma
revisdo sobre o uso da PET em seis indicacBes oncoldgicas, baseado em uma revisao
sistematica conduzida pelo National Health and Medical Research Council (NHMRC) e
pelo Clinical Trials Centre (CTC). Além de examinar revisbes sobre o tema ja
produzidas por outras agéncias de ATS, o MSAC realizou uma busca sistematica da

literatura de lingua inglesa publicada entre 1996 e janeiro de 2000.
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Uma das indicagBes constantes da revisdo era o papel da PET no diagndstico e
manuseio do céncer pulmonar. Como parte dos estudos publicados sobre esta
neoplasia, foram encontrados trés trabalhos sobre o diagnéstico de NPS (Lowe et al.,
1998; Prauer et al.,, 1998; Dewan et al., 1997). O estudo de Lowe obteve uma
sensibilidade de 92% e uma especificidade da PET de 90%, resultados que foram

suportados por Prauer et al. (sensibilidade de 90% e especificidade de 83%).

A revisdo australiana concluiu que as evidéncias existentes suportavam a afirmacéao de
que a PET-FDG tinha uma acuracia suficientemente alta e gerava impacto suficiente
para justificar seu uso clinico na diferenciacdo entre lesdes benignas e malignas no
caso de nddulos pulmonares isolados. Ela considerava ainda que o principal valor
potencial da PET na diferenciacdo entre lesdes benignas e malignas estava em evitar
biépsias invasivas em lesdes negativas. Entretanto, uma vez que a bibpsia
transtoracica de aspiracdo era um procedimento de risco relativamente baixo, a PET
poderia ser de valor principalmente naquelas lesbes consideradas inadequadas para
este procedimento (devido & doenga pulmonar severa ou localizacdo desfavoravel da

lesd@o) ou para aquelas com uma probabilidade pés-teste de malignidade muito baixa.

Em 2001, a Agence d’Evaluation dés Technologies et des Modes d’Intervention en
Santé (AETMIS) do Canadéa publicou uma revisdo que abordava o papel da PET em
canceres de sete localizacOes diferentes, uma das quais era a pulmonar. Ela estava
interessada em identificar quais os usos clinicos para o qual esta tecnologia de
imagem era clinicamente efetiva, com vistas a fazer recomendagfes sobre seu uso
para o sistema de saude da provincia de Quebec. Entre outras, uma das indicacbes
pulmonares da PET submetida a avaliagcéo foi a caracterizacdo de nédulos pulmonares

guanto a sua possivel benignidade ou malignidade.

A agéncia canadense fez um estudo exaustivo em que levantou e sintetizou as
informages procedentes de dez agéncias de ATS'™ e, em especial, reviu as
publicacBes de lingua inglesa avaliadas pelas agéncias Medicare Coverage Advisory
Committee (MCAC) e U.S. Health Care Financing Administration (HCFA), em 2000.
Adicionalmente, usando as bases de dados Medline, BIOSIS, Cochrane Library,
Embase e Cancerlit, buscou novos artigos publicados no periodo de janeiro de 1999 a

fevereiro de 2001 nédo incluidos nestas avaliacdes.

Sobre o resultado do exame das diversas revisées publicadas por outras agéncias de

ATS, a AETMIS informava que a PET ja tinha seu uso na caracterizacdo do NPS

3 VATAP, BCBSA, HCFA, MSAC, Minnesota Health Technology Advisory Committee, INAHTA,
HCFA, CEDIT, NHS, AHTAA.
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reconhecido pelo HCFA do Medicare/Medicaid americano, Medicare Services Advisory
Committee (MSAC) da Austrdlia e pela Blue Cross Blue Shield Association Technology
Evaluation Center (BCBSA), bem como pelas agéncias MHTAC (Minnesota Health
Technology Advisory Committee), AHTAA (Andalusia Health Technology Assessment
Agency) e INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment),* enquanto o Department of Veterans Affairs —Technology Assessment

Program (VATAP) apenas reconhecia um papel potencial da PET nesta indicacéo.

O relatério da revisdo de ATS da Agéncia de Quebéc informa nédo ter identificado
novos estudos relativos a caracterizacdo de nddulos pulmonares solitarios, além

daqueles ja constantes nas duas revisdes mencionadas.

No mesmo ano de 2001, outra agéncia canadense — o Institute for Clinical Evaluative
Sciences (ICES) — da provincia de Ontario publicou uma revisdo sisteméatica sobre a
PET que incluia entre seus objetivos: (a) rever a literatura existente sobre a acuracia
diagnéstica, os efeitos nos resultados em salde e a custo-efetividade da PET, e (b)
identificar indicac®es clinicas para as quais é provavel da PET ser diagnosticamente

acurada e custo-efetiva em futuro préximo.

Ela reviu outras revisdes ja publicadas até entdo sobre a PET em outras agéncias
internacionais de ATS e pesquisou a literatura publicada e presente na Web até
dezembro de 2000, tendo identificado 2 artigos relacionados com o uso da PET em
NPS. Em uma série de 50 casos de NPS com diagnéstico clinico-radiol6gico
indeterminado apés TC, a PET apresentou uma sensibilidade de 100%, uma
especificidade de 88%, um valor preditivo positivo de 94% e um valor preditivo
negativo de 100% (Bury, 1996). Em outra série de 89 casos indeterminados, a PET
demonstrou uma sensibilidade de 92%%, especificidade de 90%, valor preditivo

positivo de 95% e valor preditivo negativo de 84% (Lowe, 1998).

Y Na medida em que estas aprovaram o reembolso para procedimentos de PET para
caracterizacdo de NPS.
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Tabela 9- ICES, 2001 — PET na Diferenciacdo de Nédulo Pulmonar Solitario

Indicagéo Estudo Ano Ne° Estimativas dos Testes
PET TC

Caracterizacdo de NPS | Bury et al. 1996 50 pac. Se = 100% sem relato
Esp = 88%
VPP = 94%
VPN = 100%

Lowe et al 1998 89 pac. Se =92%

Esp = 90%
VPP = 95%
VPN = 84%

Fonte: Adaptado de ICES, 2001, p. 12

ApOGs submeter seus resultados a um painel de especialistas, o ICES concluiu que esta
tecnologia de imagem tinha um papel na investigacdo dessa condicdo pulmonar e que

algumas toracotomias poderiam ser evitadas com seu uso.

Desde entdo, a mesma agéncia tem realizado periédicas atualizagdes da literatura,
liberando updates a intervalos regulares. Em maio de 2003, foi liberado em meio
eletrbnico um deles, que continha uma revisdo das publicacdes adicionais entre
dezembro de 2000 e 2002. Nenhum artigo adicional que cumprisse com 0s critérios de
inclusdo e qualidade estabelecidos pela agéncia foi encontrado nesse intervalo de

tempo, sendo mantidas as conclusfes e recomendacdes precedentes.

Em setembro de 2003, uma nova atualizacéo foi liberada pela ICES. Ela identificava
quatro novos estudos observacionais e prospectivos (Bury, 1996; Lowe, 1998; Imdahl,
2001; Croft, 2002) que demonstravam a efetividade da PET na caracterizacdo de NPS
indeterminados, onde a bidpsia guiada por TC tinha falhado em fornecer um
diagnéstico definitivo ou tinha sido contra-indicada. Dois destes artigos ja estavam
incluidos na revisdo do ICES de 2001 (Lowe, 1998 e Bury, 1996). O padrdo ouro
utilizado foi o da avaliagé@o histologica obtida por toracotomia. A sensibilidade da PET
variou entre 86 e 100%; a especificidade de 40 a 90%; o valor preditivo positivo entre

88 e 95% e o valor preditivo negativo de 55 a 100%.
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Tabela 10 — ICES, 2003 — PET na Diferenciacdo de N6dulo Pulmonar Solitario

Indicagéo Estudo Ano N° Estimativas dos Testes
PET TC

Caracterizagéo Bury et al. 1996 50 pac. Se = 100% sem relato
de NPS Esp = 88%
VPP = 94%
VPN = 100%

Lowe et al 1998 89 pac. Se =92%

Esp = 90%
VPP = 95%
VPN = 84%

Imdahl 1995 109 pac. Se = 86%

Croft et al 2001 90 pac. Se =93%
Esp = 40%
VPP =88%
VPN = 55%

Fonte: Adaptado de ICES, Setembro 2003, p. 12

Sobre o impacto da PET no processo de cuidado, o relatério da agéncia canadense
afirma que existem evidéncias para a eficicia da PET na distingcdo entre mailignidade
e benignidade das lesdes e que seu uso neste contexto poderia reduzir a morbidade

por diminuir o numero de toracotomias desnecessarias realizadas para NPS.

Novamente em janeiro do corrente ano, nova atualizacéo foi liberada pelo ICES (ICES,

2004). Entretanto, nenhuma das novas evidéncias referia-se a uso da PET em NPS.
Conclusbes

Da sintese das revisGes das varias agéncias internacionais de ATS acima dispostas,
pode-se inferir que a caracterizacdo dos NPS pela PET é hoje considerada como um
uso reconhecido desta tecnologia de imagem, sendo por esse mesmo motivo — e ja
h& bastante tempo — objeto de cobertura e reembolso por diversos seguros publicos e
privados de saude, como o Medicare americano, Medicare australiano, Blue Cross e

Blue Shield, entre outros.

Ainda ndo h& evidéncias que permitam conclusdes mais consistentes sobre os
resultados dessa caracterizacdo pela PET no manuseio clinico e terapéutico, nem
também sobre os resultados em saude, propriamente dito, sendo estas areas onde se

recomenda concentrar as pesquisas.

Cancer Pulmonar

Os principais usos da PET nas neoplasias pulmonares, além da caracterizacdo e

diferenciagéo inicial de nodulos pulmonares quanto a malignidade, incluem:
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v' Estadiamento inicial (deteccdo de metastases mediastinais e distantes);
v" Monitoramento da resposta ao tratamento;
v' Deteccao de tumores recorrentes ou residuais pos-terapia;

v' Diagnéstico de cancer pulmonar oculto de pequenas células em pacientes com

sindromes paraneoplasicas comumente associadas a esta neoplasia.

A Tomografia por Emissao de Pésitrons no Cancer Pulmonar

Dezessete revisdes foram levantadas para o periodo, sendo este o cancer que mais

esteve presente nas revisdes de ATS.

Estadiamento pré-tratamento de cancer pulmonar pela PET (detec¢do de metastases
locais e a distancia) foi objeto de avaliacdo por 14 revisbes diferentes, cinco trataram
do monitoramento da resposta ao tratamento e 10 revisbes da deteccdo de lesdes
residuais ou recorréncia da doenca poés-tratamento inicial. Indicagcbes menos
freqlentes incluiram deteccdo de derrame pleural maligno (metasteses pleurais),
diagnéstico de neoplasia oculta em pacientes com sindromes paraneoplasicas,
impacto potencial da PET no cuidado, analise da biologia tumoral e predicdo da
resposta tumoral as medidas terapéuticas. Um resumo contendo informacdes gerais

sobre estas revisGes encontra-se disposto na tabela abaixo.

Tabela 11 - Sumério de revisdes de ATS sobre uso da PET no Carcinoma
Pulmonar

Agéncia Periodo Base de Método N° artigos Foco Indicacbes
reviséao dados completos
VATAP 1986-Set Medline Revisédo 37 Capacidade  N&o organizada por indicagao;
1996 1996 Current sistematica diagnéstica  papel genérico da PET
Contents Mudancga no
PDQ manuseio
(Physician’s diagnéstico
Data Query Efeito nos
database — resultados
National em saude
Cancer
Institute and
National
Library of
Medicine)
VATAP Set 1996- Medline Revisédo 14 Capacidade Definicdo de doenga primaria
1998 Dez 1998 HealthSTAR sistematica diagnéstica  desconhecida
EMBASE Mudanga no Detecgdo de metastases hilar e
Current manuseio mediastinal
Contents diagnéstico  Detecgéo de metastases
BIOSIS distantes
Revisdes de Diferenciagao de fibrose e
agéncias de recorréncia em pacientes
ATS tratados

Analise da biologia tumoral
Monitoramento da resposta ao
tratamento

Predicédo da resposta tumoral



HTAC
1999

NHSRD-
HTA
1999

AETSA
2000

AHRQ
2000

MSAC
2000

AETMIS
2001

ICES
Maio
2001

CEDIT

2001

ECRI
2002

1993 -
1997

Out 1996
- Abril
1998

1995-
1999

1990-
2000

1996-
2000

1999-fev
2001

1996 -
2000

1980-
2002

até 1998

Web Revisdo de 20
HTAC literatura
Medline
Medline Atualizagao 14
Cochrane da literatura
Library a partir da
revisdo da
VATAP de
1996
Reuniao de
especialistas
(método
Delphi)
INAHTA Revisdo nao
Cochrane sistematica  especificada
NHS CRD
Economic
Evaluation
Database
Veterans
(VATAP)
Medline e Revisdo 1
Biosis sistematica
Previews
Databases
Painel de
experts
Medline Revisdo 14
Cochrane sistematica
INAHTA
Economic
Evaluation and
Health
Technology
Assessment
databases
National
Health Service
(UK) Economic
Evaluation
Database
Medline Revisbes de 17
BIOSIS agéncias de (6 novos)
ATS
Revisdo da
literatura
Revisbes de Revisbes de 12
agéncias de agéncias de
ATS ATS
Medline Revisédo
HealthStar sistematica
Cancerlit
Cochrane
Painel de
Especialistas
Medline Revisdo de 12
Premedline literatura (1- acurécia)
Embase
Cochrane
nao Revisdo nao
especificada sistematica  especificada

meta-analise

Capacidade
diagnéstica
Efeito nos
resultados
em saude

Capacidade
diagnéstica
Efeito nos
resultados
em salde
Custo-
efetividade

Capacidade
diagnéstica
Mudanga no
manuseio
diagnéstico
Efeito nos
resultados
em salde

Capacidade
diagnostica
Efeito nos
resultados
em saude

Capacidade
diagnéstica
Mudanga no
manuseio
diagnéstico

Capacidade
diagnéstica

Capacidade
diagnéstica

Factibilidade
técnica
Capacidade
diagnéstica

Capacidade
diagnéstica

63

Diferenciacéo entre nddulos
benignos e malignos
Estadiamento

Avaliacdo de massa residual
pos-tratamento

Diferenciacéo entre nddulos
benignos e malignos
Estadiamento

Monitoramento resposta ao
tratamento

Deteccdo de doencga recorrente

Diagnéstico do nédulo solitario
de pulmao
Estadiamento

Estadiamento
Deteccéo de recorréncia e
doengca residual

Estadiamento pré-operatério
Monitoramento da resposta ao
tratamento

Estadiamento

Monitoracéo de resposta ao
tratamento

Deteccéo de recorréncia e leséo
residual

Diagnostico do NPS
Estadiamento

Deteccéo de carcinoma residual
ou recorrente

Deteccéo de metastases 6sseas
Impacto potencial do PET no
processo de cuidado

Estadiamento
Seguimento

Diagnéstico e estadiamento de
nédulos pulmonares solitarios



HTBS 1993 -
2002 2001
CEDIT 1980-
2002 2002
(mas s6
apresenta
artigos de
200-2002
ICES 1995 -
Maio 2002
2003
ICES até maio
Setembro 2003
2003
AHRQ 1996-Dez
2004 2003
ICES até
janeiro janeiro
2004 2003

Medline
PreMedline
Embase
Cochrane
Controlled
Trials Register
Current
Controlled
Trials

sites de
organizagdes
profissionais
Medline
Premedline
Pascal
Cochrane
Reviséo
CEDIT 2001
ECRI

Medline
HealthStar
CancerLit
Cochrane

Medline
HealthStar
CancerLit
Cochrane

Medline

Medline
HealthStar
CancerLit
Cochrane

Revisédo
sistematica
meta-andlise
painel de
especialistas

Revisdo de
literatura

Revisdo
sistematica

Revisédo
sistematica

Revisdo
sistematica

Revisdo
sistematica

43
(16-
metanalise)

10 (mas
abordando
varios
canceres)

20
(11 novos)

21
(1 novo)

22
(1 novo)

Factibilidade
técnica
Capacidade
diagnéstica
Mudanga no
manuseio
diagnéstico
Efeito nos
resultados
em saude

Factibilidade
técnica
Capacidade
diagnéstica

Capacidade
diagnéstica
Alteragbes
no manuseio
clinico

Capacidade
diagnéstica
alteracdes
no manuseio
clinico

capacidade
diagnéstica
Impacto na
escolha

terapéutica

Capacidade
diagnéstica
alteracdes
no manuseio
clinico

64

Efetividade clinica
Custo/efetividade

Temas relacionados ao paciente
Temas organizacionais
(incluindo impactos
orgamentarios)

N&o mencionado

Todas as presentes na revisdo
da ICES 2001 + Deteccéo de
derrame pleural maligno

Todas as presentes na revisdo
da ICES 2001 + Deteccgéo de
derrame pleural maligno
Comparagéo entre PET e TC
isoladas e equipamento PET e
TC integrados

Estadiamento

Deteccéo de doenca residual ou
recorrencia

Diagnostico de neoplasia oculta
em pacientes com sindromes
para-neoplasicas

Todas as presentes na revisdo
da ICES 2001 + Deteccéo de
derrame pleural maligno +
Resposta ao tratamento

Na revisdo da Veterans' Affairs Technology Assessment Program (VATAP) de 1996,

nenhum dos 37 trabalhos selecionados preencheu os critérios da medicina baseada

em evidéncias para testes diagnosticos (pequenas amostras, desenhos retrospectivos

e importantes vicios de amostras), nem foi possivel localizar nenhum estudo de PET

gque analisasse o impacto da tecnologia na mudanca do tratamento ou progndstico dos

pacientes portadores de cancer de pulméao. Em funcéo disso, esta Agéncia considerou

que os trabalhos disponiveis ndo permitiam concluir pela incorporacdo do PET como

rotina no diagnostico de céncer de pulmao, tanto para o diagndstico inicial como no

estadiamento da doenca, e também que, embora os dados tenham sugerido um papel

potencial da PET no estadiamento, os sérios problemas metodologicos impediam

quaisquer conclusdes mais definitivas, sendo sugeridos novos e melhores estudos.
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Dois anos depois, a VATAP voltou a empreender uma nova revisdo sistemética da
literatura sobre esta tematica, encontrando 14 novos estudos publicados nesse
intervalo de tempo. Seis estudos tinham como foco a detecgdo de metastases
ganglionares hilares e mediastinais. Trés trabalhos (Steinert, 1997; Vansteenkiste,
1997; Bury, 1997) apresentavam fortes evidéncias para o uso da PET no estadiamento
nodal de pacientes com cancer pulmonar de células ndo pequenas. Variagbes nas
caracteristicas dos estudos e nas unidades de analise parecem ter contribuido para a
variacdo na faixa de estimativas de acuracia diagnostica e para as diferengcas nos
escores de qualidade entre os estudos. As mais fortes evidéncias sobre a acuracia
diagnéstica da PET no estadiamento ganglionar estavam presentes no estudo de Bury
(1997), que comparava a PET com a TC — sensibilidade e especificidade da PET de
respectivamente 89% e 87%, comparadas a do TC de 79% e 71%. Nenhum dos
estudos avaliou o valor incremental da PET no plano diagnéstico de pacientes com

este tipo de neoplasia.

Dois estudos (Erasmus, 1997; Bury, 1997) voltaram-se para deteccdo de recorréncia e
metastases a distancia. O de Erasmus focou no diagnéstico de massas adrenais, que
muitas vezes tem seu diagndstico indeterminado ap6s avaliacdo de imagem
anatdbmica tradicional (TC e MRI) e requerem bidpsia antes do planejamento
terapéutico. Os achados do estudo sugeriam que, em conjungao com a TC, a PET
podia diferenciar lesdes malignas e benignas mas que seus resultados precisavam ser
confirmados por estudos prospectivos maiores. O estudo de Bury apresentava fortes
evidéncias sobre o uso da PET em estagiar linfonodos mediastinais em pacientes com
este tipo de neoplasia, comparando a PET a imagem convencional (raios X de torax,
TC abdominal e cintigrafia 6ssea). Os resultados sugeriam uma pequena melhoria na
sensibilidade e no valor preditivo da PET sobre a imagem convencional. O autor
também relatava que a PET corretamente mudou o estadiamento mediastinal (como
determinado por imagem convencional) em 14% dos casos e modificou o tratamento
em 20% dos pacientes, mas 0s métodos de avaliacdo dessas mudancas ndo estavam

claramente descritos.

A revisdo da VATAP de 1998 concluiu ressaltando que as evidéncias sugeriamm uma
acuracia comparavel da PET a TC no estadiamento nodal mas uma melhor
sensibilidade, valor preditivo e acuracia da PET sobre as técnicas convencionais no
estadiamento de metastases a distancia. A despeito disso, as evidéncias existentes
nao suportavam o uso rotineiro de sistemas PET no estadiamento do cancer de

pulmdo porque os estudos incluidos a cerca de alteragbes no planejamento
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terapéutico ndo tiveram seu impacto sisteméatica e adequadamente avaliado, de modo

gue ndo se poderia afirmar sobre o possivel impacto da PET.

Os dados referentes a acuracia da PET nesta revisdo encontram-se abaixo dispostos.

Tabela 12 — VATAP, 1998 — Sumario dos estudos de acuréacia diagnéstica da
PET no estadiamento do Céancer Pulmonar

Indicagéo Estudo Ano N° Estimativas dos Testes
PET PET + TC TC
Estadiamento | Bury 1997 | 59 casos pos | Se = 89% (72-96%) Se =79%
(detecgéo 28 casos neg | Esp =87% (71- Esp =71%
metastases 97%) VPP = 75%
mediastinais) VPP = 89% (72- VPN = 76%
96%) Acur = 75%
VPN =87% (71-
96%)
Acur = 88%
Guhlman 1997 | 20 casos pos | Se = 80% (56-94%) Se =50% (27-73%)
12 casos neg | Esp = 100% (73- Esp = 75% (43-95%)
100%) Acur = 59% (41-76%)
Acur =87% (71-
96%) (p<.02)
Hagberg 1997 | 9 ndédulos pos | Se = 67% Se =56%
9 nédulos neg | Esp = 100% Esp = 100%
(em 18 pac.)
Steinert 1997 5 Se = 89% (p<.0066) Se =57%
28 estacbes | ggp = 9994 Esp = 94%
nodais pos | ypp = 96% VPP = 76%
84 estaces | ypN = 97% VPN = 87%
neg Acur = 97% Acur = 85%
(em 47 pac.)
Vansteenkiste | 1997 | 15 casos pos | Se = 67% Se =93% Se =67%
35 casos neg | Esp=97% Esp =97% Esp = 63%
VPP =91% VPP = 93% VPP = 43%
VPN =87% VPN =97% VPN =81%
Acur = 88% Acur = 96% Acur = 64%
Sasaki 1996 | 17 regides Se = 76% Se = 65%
pos Esp = 98% (p<.005) Esp = 87% (p<.005)
54 regides VPP = 93% VPP = 61%
neg VPN =93% VPN = 89%
Acur = 93% Acur = 82% (p<.005)
(p<.005)
Estadiamento | Bury 1997 | 39 casos pos | Se =100% (91- (imagem convencional*)
(detecgéo 70 casos neg | 100%) Se =100% (91-100%)
metastases Esp = 94% (86- Esp = 94% (86-98%)
distantes) 98%) VPP = 90% (78-97%)
VPP = 90% (78- VPN = 100% (95-100%)
97%) Acur = 95% (90-98%)
VPN = 100% (95-
100%)
Acur = 95% (90-
98%)
Erasmus 1997 | 23 lesdes Se = 100%
malig Esp =80%
10 lesbes
benig

Obs: Se = Sensibilidade; Esp
Acurdcia; pos = positivo; neg
abdomem e cintigrafia 6ssea

Fonte: VATAP, 1998, p. 33-34.

Especificidade; VPP = Valor preditivo positivo; VPN = Valor preditivo negativo; Acur =
negativo; benig = benigno; malig = maligno; imagem convencional = TC térax, Tc de
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No ano seguinte, o NHS R&D Health Technology Assessment Program (NHSRD),
vinculado ao Sistema Nacional de Saude inglés, também realizou uma revisdo
sistemética sobre a PET no cancer de pulmao, entre outras neoplasias, tomando como
ponto de partida a revisdo da VATAP de 1996 e atualizando a literatura até abril de
1998. Novamente, foi ressaltado que, apesar de existirem trabalhos que analisavam o
impacto clinico da PET e de que seus resultados sugeriam um potencial da tecnologia,
estes estudos eram, em sua grande maioria, retrospectivos e com pequena amostra, e
que esses trabalhos deveriam evoluir para consideragbes concretas que
considerassem a utilizacdo do método na pratica clinica rotineira. Além disso, a
reunido de especialistas que avaliou os resultados obtidos chamou também a atencéo
para a necessidade de se avaliar ndo apenas a performance diagnéstica da
tecnologia, mas sua custo-efetividade em relacdo a TC e a SPECT, que ndo tinham

sido devidamente analisadas.

Ainda de 1999, foi exminada outra reviséo, realizada pela Health Technology Advisory
Commitee (HTAC) e também tendo, como focos de avaliacdo, a acuracia diagnéstica e
os efeitos em salde do emprego da tecnologia PET no diagnéstico diferencial de
nédulo pulmonar, no estadiamento do céncer pulmonar e na andlise de recorréncia
tumoral. Do mesmo modo que as revisdes anteriores, os estudos levantados eram, em
sua grande maioria, pequenos e ndo randdémicos, ndo permitindo uma analise mais
criteriosa sobre as evidéncias e indicagbes do PET. Sumarios dos resultados relativos
a acuracia diagnostica da PET e da TC dispostos abaixo. A tendéncia observada € que
a PET parece ter contribuido na separacédo do cancer limitado ao pulméo daquele com
invasdo do tecido adjacente, sendo novamente sugerido mais estudos melhor
desenhados, multicéntricos, com maior amostragem de pacientes. Até que seus
resultados estivessem disponiveis, a Agéncia recomendava que o acesso a PET
deveria ser limitado aqueles pacientes onde a questdo clinica tivesse uma grande

chance de ser respondida.
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Tabela 13 — HTAC, 1999 —Sumaério dos estudos de acuracia diagndstica da PET
no estadiamento do Cancer Pulmonar

Indicacéo Estudo Ano Estimativas dos Testes
PET TC
Estadiamento Bury 1996 Se = 90% Se =72%
(detecgéo Esp = 86% Esp =81%
mg;ﬁ‘;ts"’t‘fn?ls) Scot 1996 | Se = 100% Se = 67%
Esp = 100% Esp = 83%
VPP = 100% VPP = 67%
VPN = 100% VPN = 83%
Acur = 100% Acur = 78%
Wahl 1994 Se = 82% Se = 64%
Esp =81% Esp = 44%
VPP =75% VPP = 44%
VPN = 87% VPN = 64%
Acur = 81% Acur = 52%
Chin 1995 Se = 78% Se = 56%
Esp =81% Esp = 86%
VPP = 64% VPP = 63%
VPN = 89% VPN = 82%
Acur = 80% Acur = 77%
Se = 76% Se = 65%
Esp = 98% Esp =87%
VPP =93% VPP = 61%
VPN =93% VPN = 89%
. Acur = 93% Acur = 82%
Sasaki 1996
Estadiamento Se = 83% Se = 63%
(deteccéo Esp = 94% Esp = 73%
metastases VPP = 88% VPP = 54%
distantes) VPN = 92% VPN = 79%
Acur = 92% Acur = 70%
Walk 1995
Se = 100% Se =81%
Sazon 1995 Esp = 100% Esp = 56%
Se = 89% Se =57%
Esp = 99% Esp = 94%
VPP = 96% VPP = 76%
VPN = 96% VPN = 87%
. Acur = 97% Acur = 85%
Steinert 1996

Obs.: Se = Sensibilidade; Esp = Especificidade; VVV = Valor preditivo positivo; VPN = Valor preditivo negativo; Acur =

Acuracia

Fonte: HTAC, 1999 p. 47

No ano de 2000, trés agéncias internacionais de ATS publicaram revisdes sobre o

emprego da PET para essa localizagdo anatdmica: a MSAC da Australia, a AHRQ

americana. e a AETSA, da Andaluzia.

A revisdo sistematica da Agency for Health Research and Quality (AHRQ, 2000)

abarcou publicacdes de lingua inglesa de 1990-2000, tendo como indicacdes da PET o

estadiamento do cancer, a avaliacdo da recorréncia e da presenca de doenca residual.

Observou uma maior sensibilidade para a PET (100%) versus a TC (72%), com

especificidades equivalentes e altas (>90%). A AHRQ concluiu que existiam evidéncias
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suficientes para recomendar o papel do PET em detectar doenca residual e recorrente

apos tratamento do cancer de pulméao de ndo-pequenas células.

Na avaliacdo australiana, a MSAC (MSAC, 2000) revisou 14 estudos publicados até o
final de 1999, afirmando que (1) a PET era mais acurada que as técnicas
convencionais de imagem na detecgdo de metastases mediastinais e a distancia, e (2)
que as evidéncias eram significativas com relacdo a uma mudan¢a no manuseio antes
da cirurgia ou radioterapia, mesmo que ndo se tenha podido, naquela ocasido,
quantificar o impacto dessas altera¢cées nos resultados em saude. Ela concluiu que, a
despeito das limitacdes metodoldgicas de alguns estudos, era razoavel considerar que
a PET melhorava bastante a acuracia clinica do estadiamento mediastinal, em

particular quando a PET era usada em adicdo a TC.

A Agéncia australiana também fez mencao ao papel potencial da PET em monitorar a
resposta ao tratamento (quimioterapia e/ou radioterapia), mas o numero de artigos
sobre este topico era muito pequeno, ainda que dois deles (Kiffer et al., 1998; Nestle et
al., 1999) referissem uma mudanca / estreitamento no campo de radiacdo em 1/3 dos
casos apés exames com a PET. Os dois estudos, contudo, tinham razoaveis fraquezas
metodoldgicas, de modo que o impacto da PET sobre o manuseio ndo podia ser

adequadamente avaliado.
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Tabela 14 — MSAC, 2000 — Sumério dos estudos de acuracia diagndéstica da
PET no estadiamento do Cancer Pulmonar

Indicacéo Estudo Ano N° Estimativas dos Testes
PET PET + TC TC
Estadiamento | Bury 1997 | 141 casos Se = 89% (72-96%) Se =79%
(detecgéo Esp = 87% (71-97%) Esp =71%
mg;‘z‘sﬁgs) Saunders 1999 | 97 pac. Se = 70.6% Se = 20%
(14 Ca Esp =97% Esp = 89.9%
comprovados; | VPP = 30% VPP =85.7%
13 forte VPN = 83.8% VPN = 92.9%
suspeita) Acur = 91.6% Acur =77.4%
Guhlman 1997 | 46 casos Se = 80% Se = 50%
(32 CPCNP) Esp = 100% Esp = 59%
Hagberg 1997 | 18 casos Se =67% Se = 56%
Steinert 1997 | 62 casos Se = 89% (p<.0066) Se =57%
(47 pac. Esp = 99% Esp = 94%
incluidos)
Gupta 1999 | 103 casos Se = 93% Se = 63%
71 CPCNP Esp = 94% Esp = 60%
32 benig
Maron 1999 | 139 casos sem relato sem relato
(100
incluidos)
Graeber 1999 | 96 casos Se = 98% Se =63%
59 CPCNP Esp = 94% Esp = 60%
Kernstine 1999 | 87 casos Se = 70% Se = 65%
(64 incluidos) | Esp = 86% Esp = 79%
Berlangieri 1999 Se = 80% Se = 65%
Esp =97% Esp = 90%
50 | Acur = 95% Acur = 87%
1997 50 Se =67% Se =67%
Vansteenkiste Esp =97% Esp = 59%
1998a 56 Se = 93% Se = 50%
Vansteenkiste Esp =97% Esp = 92%
1998b 68 Se = 93% Se = 75%
Vansteenkiste Esp = 95% Esp = 63%
29 casos Se = 76% Se = 65%
Sasaki 1996 Esp = 98% (p<.005) Esp = 87% (p<.005)
Estadiamento 110 casos Se = 90% Cintigrafia 6ssea
(detecgéo Esp = 98% Se =91%
metastases | pury 1998 Esp =61%
distantes)
27 casos Se =100%
33 lesdes, Esp =80%
23 malig
Erasmus 1997 10 benig

Obs.: Se = Sensibilidade; Esp = Especificidade; Acur = Acuracia; malig = maligno; benig = benigno

Fonte: MSAC, 2000, p. 26-27.

Mesmo mencionando que nenhum ensaio controlado para avaliar a efetividade da PET
nos pacientes tinha ainda sido concluido, a MSAC considerou que tecnologia era
potencialmente custo-efetiva no tratamento do céancer pulmonar, embora as andlises
fossem baseadas em hipoteses que ndo foram amplamente testadas. Considerou
também que, enquanto o beneficio de se evitar cirurgias desnecessarias parecia

razoavel em pacientes com metastases distantes, o verdadeiro impacto da mudanca
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do procedimento terapéutico baseado na deteccdo pela PET de nddulos

mediastinaispermanecia obscuro e carecendo de mais estudos.

Por fim, a Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA),
em publicagdo do mesmo ano, também avaliou, entre outras localiza¢bes e indicages,
a utiidade da PET na identificacdo da origem do tumor primario, deteccdo de
metastases no cancer de pulméo de células ndo pequenas e no diagnéstico do nédulo
solitario de pulmdo, tendo como focos a acuracia de imagem, as mudancas no
manuseio diagnostico e os efeitos nos resultados em saude. Para tal, a Agéncia reviu
avaliacOes tecnoldgicas publicadas entre 1995 e 1999 por outras Agéncias da INAHTA,
estudos presentes na Cochrane Library e na NHS CRD Economic Evaluation

Database, bem como as duas revisdes jA mencionadas da VATAP (1996 e 1998).

Sobre a definicdo do tumor primario de sitio desconhecido em metastases mediastinais
ou hilares e no diagndstico do nédulo solitario de pulmao, ela considerou que os
estudos analisados apresentavam problemas metodolégicos importantes que podiam
ter sobre-estimado a exatiddo diagndstica do PET. No estadiamento do céancer
pulmonar de células ndo pequenas, a AETSA considerou que existiam diferencas de
opinides sobre a utilidade da PET. Tomando por base o informe da VATAP, considerou
gue as evidéncias sobre exatiddo diagnostica sugeriam que a TC e a PET eram
comparaveis na deteccdo de adenopatias e que a PET era um pouco melhor no
diagndstico de metastases a distancia, por apresentar uma sensibilidade e um valor
preditivo negativo algo maiores. A despeito de assinalarem que a PET deveria ainda
demonstrar mudancas na certeza diagnostica e/ou planejamento do tratamento, ou na
reducdo do custo total do tratamento, para justificar seu papel nesta enfermidade, os
organizadores da revisdo da AETSA consideraram justificado o uso da PET nas

indicagbes analisadas.

Duas avaliagbes publicadas em 2001 foram também revistas para esta sintese ora
apresentada. Uma delas é a da Agence d’Evaluation dés Technologies et des Modes
d’'Intervention en Santé (AETMIS), de Quebéc. Tomando por base as avaliacbes da
MSAC e da HCFA/AHRQ, ambas de 2000, a Agéncia procedeu a uma avaliacdo da
literatura através do Medline e BIOSIS, buscando novas evidéncias sobre o papel da
PET no estadiamento, monitoracdo da resposta ao tratamento e deteccdo de tumores

residuais ou recorrentes.

A AETMIS identificou seis novos estudos relacionados ao estadiamento de neoplasias
pulmonares de células ndo pequenas. Apenas quatro deles comparavam a PET com

outra tecnologia, no caso a TC (Gupta et al., 2000; Vanuytsel et al., 2000; Pieterman et
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al., 2000; e Hara et al., 2000). Estes trabalhos mostravam uma sensibilidade da PET
superior, com uma especificidade melhor ou comparavel. No estudo de Vanuytsel et al
(2000), uma melhor sensibilidade foi obtida com o uso das duas tecnologias juntas que
com a TC sozinha. Apenas um dos estudos (Gupta et al., 2000) relatava que a
sensibilidade da PET era dependente do tamanho das lesdes, sendo menor para

noédulos inferiores a 1 cm.

Outro estudo avaliado, uma metanalise realizada por Dwamena (1999), comparava a
PET para o estadimento mediastinal do CPCNP em 14 estudos e a TC em 29,
concluindo que a PET era superior a TC. Entretanto, a analise mas nado fornecia uma
comparacao cruzada entre estudos comparativos simultaneos e 5 dos 14 estudos da
PET ja estavam presentes na revisdo da Australia. Outra metanalise (Gould et al.,
2001) ndo comparava a PET a nenhuma outra tecnologia para o diagnostico de lesbes
pulmonares. Entretanto, seus autores concluiam que a tecnologia era um teste nao
invasivo de aceitavel eficacia, embora os dados para ndédulos menores que 1 cm
fossem poucos. Eles afirmavam que, na pratica clinica, a PET-FDG tinha um alta
sensibilidade mas uma especificidade intermediaria em determinar a mailignidade de

uma leséo.

A partir da atualizacéo realizada, a AETMIS considerou que a utilidade clinica da PET
em estagiar estes tumores era suportada pelos novos dados, demonstrando
sensibilidade superior com especificidade também igual ou superior, que facilitava o

manuseio terapéutico dos pacientes.

Sobre o monitoramento da resposta ao tratamento dos canceres pulmonares de
células ndo pequenas, nenhum novo artigo foi identificado e a AETMIS repete a
conclusdo da MSAC, qual seja: que a PET parece ter algum papel nesta indicacdo mas

que sao necessarios mais dados para se poder concluir que ela é clinicamente efetiva.

Também sobre a deteccdo de doenca recorrente ou residual, ndo foram identificados
novos trabalhos. Novamente, a agéncia canadense é concorde com a agéncia

australiana, considerando que a PET tem potencial de aplicacédo para esse uso.
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Tabela 15 — AETMIS, 2001 —Sumaério dos estudos de acuréacia diagndéstica da

PET no estadiamento do Cancer Pulmonar

Indicagdo | Estudo Ano N° Estimativas dos Testes
PET PET + TC TC
Estadiamento | Erasmus et al 2000 25 pac. (pleura)
cancer Se = 95% (77-100%)
pulmonar Acur = 92% (74-99%)
local ou a
distancia
Gupta et al 2000 118 casos Se = 96% Se = 68%
(73 incluidos) Acur = 94% Acur = 66%
Vanuytsel et 1997 46 casos (ganglionar) Se =78% Se=47%
al. (32 CPCNP) Se =72%
Acur = 95%(p<.001)
Steinert et al. 1997 62 casos Se = 89% (p<.0066) Se=57%
(47 pac. incluidos) Esp = 99% Esp = 94%
Gupta 1999 103 casos Se = 93% Se = 63%
71 CPCNP Esp = 94% Esp = 60%
32 benignos
Maron 1999 100 pac. (ganglionar) (ganglionar)
Se = 92% (p<.005) Se = 25%
(pulmonar) (pulmonar)
Se = 94% Se = 78%
Acur = 98% Acur = 91%
Pieterman et 2000 102 (mediastino) (mediastino) (mediastino)
al. Se =91% Se = 94% Se = 75%
Acur = 69% Acur = 88% Acur = 69%
(distancia)
SE = 82%
(total)
Se = 95%
Roberts et al 2000 100 pac. (mediastino)
Se = 87,4%
Acur = 90%
Hara et al 2000 29 pac. (mediastino) Se =19%
Se = 75% Acur = 94%
Acur = 96%
com PET-Colina ™
Se=100%
Acur=97%
Weber et al. 1999 27 pac. (ganglionar) Se =91%
PET = 100%
Berlangiere et 1999 37 pac. (ganglionar) Se = 65%
al. Se = 80%
Vansteenkiste | 1998b 68 pac. Se = 93% Se = 75%
Acur = 94% Acur = 68%
Magnani et al. 1999 28 pac.
Saunders et 1999 97 pac. (mediastino) Se =78% Se = 66%

al.

Se =70,6%

Legenda: Se = Sensibilidade; Acur = Acurécia; pac. = pacientes.

Obs.: Nao foram incluidos os estudos de Higashi, 2000; Bernard, 1996; Barkeet, 2000; Dhital, 2000, Vessele, 2000 —
sem relato dos dados sobre a PET e sobre os testes comparados

Fonte: AETMIS, 2001, p. 171-180.

A AETMIS concluiu sua revisdo reconhecendo a utilidade clinica da PET na

caracterizacdo do NPS, no estadiamento dos CPCNP (incluindo metastases para

linfonodos hilares e mediastinais e disseminacéo a distancia) e, como tendo potencial,
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a ser mais bem investigado, no monitoramento terapéutico e na deteccédo de tumores

residuais ou recorrentes.

Do mesmo ano de 2001 é a primeira avaliacdo do Institute for Clinical Evaluative
Sciences (ICES) do Canada. Baseada em uma revisdo sistematica que cobriu o
periodo de 1996-2000, a agéncia utilizou uma busca extensiva de ATS ja realizadas
por outras agéncias, pesquisa em bases bibliograficas e um painel de especialistas. No
gue se refere a neoplasia com localizagédo anatomica tratada nesta se¢éo, as principais
indicacfes avaliadas foram: diagnostico do nédulo solitario de pulméo (ja tratado no
item precedente); estadiamento do cancer primario do pulmao (avaliacdo de linfonodos
mediastinais); deteccao de carcinoma residual ou recorrente; deteccao de metastases
Osseas do carcinoma pulmonar primario; e impacto potencial da PET nos processos

dos cuidados para o cancer de pulmao.

No que se refere ao estadiamento do carcinoma primario e avaliacdo dos linfonodos
mediastinal, os varios estudos mostraram uma sensibilidade maior da PET que a da
TC com especificidade comparavel ou superior. A PET mostrava-se superior a TC para

qualguer tamanho de linfonodo mediastinal.

Também no que se refere a deteccdo de leséo residual/recidiva tumoral, a PET

mostrou-se superior a TC em sensibilidade, com especificidade semelhante.

Sobre a avaliagdo da tecnologia na deteccdo de metésteses Osseas de carcinoma
pulmonar primario, um estudo de 110 pacientes comparando a PET com a cintigrafia

0ssea convencional evidenciou igual sensibilidade maior especificidade (91% vs. 61%).

Os dados acima mencionados encontram-se sumarizados na tabela abaixo.



75

Tabela 16 — ICES 2001 —Sumaério dos estudos de acurédcia diagndstica da PET
no Cancer Pulmonar

Indicacéo Estudo Ano N° Estimativas dos Testes
PET TC
Estadiamento Bury 1996 50 pac. Se = 90% Se =72%
(detecgéo Esp =81% Esp = 86%
miﬁiﬁs) Saunders 1999 97 pac. Se=71% Se = 20%
Esp =97% Esp = 90%
VPP = 86% VPP = 30%
VPN = 84% VPN = 93%
Stokkel 1999 33 pac. Se = 90%
Esp =97%
VPP = 85%
VPN = 98%
Chin 1999 30 pac. Se =78% Se = 56%
Esp = 98% Esp = 98%
VPP = 64% VPP = 63%
VPN = 89% VPN = 92%
Gupta 1999 103 casos Se = 93% Se =63%
Esp = 94% Esp = 60%
VPP = 92% VPP =50%
VPN = 94% VPN = 72%
Gupta 2000 54 pac. Se = 96%
Esp = 93%
VPP = 86%
VPN = 88%
Graeber 1999 44 pac. Se = 98% Se = 63%
Esp = 94% Esp = 60%
VPP =91% VPP = 64%
VPN = — VPN = —
Graeber 1999 96 casos Se = 97%
Esp = 89%
VPP =97%
VPN = 84%
Metastese Bury 1999 58 pac. Se = 90% Se = 90%
Ossea Esp = 98% Esp =61%
VPP =90% VPP = 35%
VPN = 98% VPN = 96%
Recorréncia/ Bury 1999 110 pac. Se = 100% Se = 69%
Recidiva Esp = 98% Esp = 98%
VPP =93% VPP =90%
VPN = 100% VPN = 92%

Obs:; Ano — Ano da Publicagdo;; Se — Sensibilidade; Esp — Especificidade; VPP — Valor preditivo positivo; VPN —
Valor preditivo negativo; Pac. — Pacientes.

Fonte: Adaptado de ICES, 2001, p. 12

Por fim, no que se refere a potenciais impactos sobre o manuseio clinico, a ICES
considerou que o0 uso da PET poderia evitar mediastinoscopias e toracotomias

desnecessarias.

Apbs submeter seus resultados a um painel de especialistas, o ICES concluiu que a
PET pode ser eficaz e é recomendada para distinguir nédulo benigno de uma leséo

maligna; em predizer o comprometimento neoplasico dos linfonodos mediastinais,
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contribuindo para estadiar a extensdo da doenca; melhor detectar lesdes recorrentes
ou residuais que a TC, fornecendo informagfes prognésticas sobre o céncer de
pulmdo e reduzindo a quantidade de tecido pulmonar exposto a radioterapia, ainda que

estes impactos sobre os resultados clinicos nao tenham sido demonstrados.

Em 2002, a revisdo do Health Technology Board for Scotland (HTBS) da Escdcia
buscou fazer uma avaliagdo detalhada da efetividade clinica do FDG-PET no
carcinoma pulmonar de células ndo pequenas (CPCNP), bem como da custo-
efetividade e de temas organizacionais (incluindo impactos orgamentérios). Ela incluiu
uma revisao sistematica, seguida de meta-andlise e discussdo dos resultados por um
painel de especialistas. O periodo abarcado compreendeu de 1993 a 2001 e um
grande quantitativo de bases bibliograficas e ndo bibliograficas (Medline, PreMedline) e
Embase, Cochrane Controlled Trials Register, Current Controlled Trials, sites de
organizacdes profissionais e de outras agéncias de ATS. Os aspectos incluidos para a
avaliacdo da PET foram o estadiamento do mediastino, a deteccdo de metastases a

distancia e as mudancas nas condutas clinicas com os pacientes.

Foram realizadas duas metandlises comparando a acuracia do PET no carcinoma de
células ndo pequenas; uma para avaliar a sensibilidade e a especificidade do PET em
pacientes com TC negativa para adenomegalias, e outra com TC positiva. A
metanalise mostrou que, para pacientes com CPCNP e TC negativo, a especificidade
do PET foi de 90% (intervalo de confianca de 95% de 87 —93%) e sensibilidade de
86% (intervalo de confianca de 0,79 — 0,91). J& para pacientes com CPCNP e com TC
positivo a especificidade do PET foi 76% (intervalo de confianca de 69-82%) e

sensibilidade de 92% (intervalo de confianga de 87 —95%).

Dois testes controlados randomizados compararam as estratégias diagndsticas
utilizadas em pacientes com cancer pulmonar de células ndo pequenas, com e sem a
realizacdo do PET. Os resultados foram contraditorios. O primeiro (van Tinteren e al.,
2002) demonstrou que a introduc¢do do PET provocou uma reducdo custo-efetiva no
namero de toracotomias desnecessarias. O segundo (Boyer e al., 2001) nao identificou
diferencas entre as diversas estratégias diagnosticas. Esta discrepancia parece ter
sido motivada pelas diferentes condutas adotadas para os pacientes em cada trabalho

a partir dos resultados do PET.

A HTBS concluiu que o PET é superior ao TC e outros métodos de estadiamento do
mediastino em pacientes com CPCNP, na investigacao de metastases a distancia e

em outras areas selecionadas da oncologia, mas chamou atencédo para o fato de que
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0s estudos publicados era deficientes e que pesquisas posteriores com melhores

desenhos, deviam ser incentivadas.

Cabe mencionar que foi levantada uma publicacdo da ECRI (Emergency Care
Research Institute) de 2002 que nao se constitui em uma revisdo em si mas um
sumario baseado em uma revisdo com meta-analise realizada pela ECRI em 1998.
Neste relato, ndo sdo apresentados aspectos metodoldgicos, apenas 0s principais
resultados e conclusbes. Nao foi possivel obter em tempo hébil a revisdo, embora
solicitada®®. Optou-se por incorporar esse documento a esta sintese porque a revisao
da ECRI de 98 aqui incluida foi mencionada e serviu como ponto de partida e objeto de

analise de vérias revisdes de ATS de Agéncias diversas sintetizadas neste relatorio.

Segundo o que consta no relato, a reviséo teve por foco o diagndstico e estadiamento
de nodulos pulmonares. O mesmo documento refere que as conclusdes basearam-se
em uma revisdo sistematica com meta-analise, de artigos publicados até 1998. O
relato, contudo, ndo informa sobre base de dados, idiomas das publicacfes, etc. As
conclusdes presentes no documento sdo que, na determinacdo de benignidade/
malignidade de ndédulos pulmonares, a PET-FDG apresentou uma sensibilidade de
96,9% e uma especificidade de 78%, enquanto que para a TC esses valores foram de,
respectivamente, 99,3% e 51% e, para a biopsia transtordcica com agulha, a
sensibilidade situou-se em 94,0% e a especificidade em 95,8%. Considera que o papel
da PET em pacientes com suspeita de cancer de pulmao € na verificacdo da auséncia
de metastases em pacientes que poderiam ser candidatos a resseccao cirdrgica do
tumor. E que o uso de PET para o diagnéstico de malignidade do nédulo pulmonar
solitario resultou em menor expectativa de vida do paciente e em aumento de custos
porque PET tem menor sensibilidade que a tomografia computadorizada e menor
especificidade que a biopsia com agulha, o teste usualmente sendo utilizado apds um
CT positivo. Desse modo, A ECRI sugere, neste documento, que para o diagnéstico de
cancer de pulmao, as evidéncias publicadas apenas sustentam o uso de PET em

circunstancias especificas.

Do mesmo ano também é a revisdo do Comite d’ Evaluation et Difusion des
Innovations Technologiques (CEDIT, 2002). Esta avaliagdo teve como focos a
factibilidade técnica e capacidade diagnéstica da PET, comparando a PET de sistema

dedicado com a PET-TC (equipamento que associa a PET com a TC'®). Apenas 1

' Nao disponivel em meio eletronico. A reviséo foi solicitada por correspondéncia & ECRI mas
néo foi retornado o envio.

' E que por isso teria a vantagem de fornecer, ao mesmo tempo, informacéo anatémica e
funcional.
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estudo (Hany 2002) apresenta dados de avaliacdo de acuracia clinica. Trata-se de
uma avaliacdo de 53 pacientes (19 estadiamentos de cancer broncopulmonar; 7
seguimentos de cancer broncopulmomar; 11 estadiamentos de cancer de orofaringe; 3
reavaliacdes de cancer de orofaringe e 13 suspeitas de recidiva de canceres diversos.
A PET apresentou uma sensibilidade de 90% e uma especificidade de 93%, enquanto
0 equipamento misto (PET/TC) teve sensibilidade de 98% e especificidade de 99%. Os
autores da revisdo do CEDIT concluiram que o ultimo exame apresenta melhor
performance diagndstica, mas que estudos com maior nimero de pacientes devem ser
realizados. Os revisores apontam, entretanto, que o0 estudo apresentava falhas
metodoldgicas importantes, devendo os seus resultados serem interpretados com

cautela.

Desde a revisdo de 2001, a Institute for Clinical Evaluative Sciences (ICES) tem
realizado periddicas atualizacdes da literatura, liberando updates a intervalos
regulares. Em maio de 2003, uma atualizacdo foi liberada em meio eletrénico,
contendo uma revisdo das publicacdes adicionais até 2002 (11 novos artigos, sendo 2
de NPS). Em relacéo a todas as indicagbes presentes na ICES 2001, foi acrescida a

investigacéo do papel da PET na deteccéo de derrame pleural maligno.

A Agéncia manteve as conclusdes e recomendacdes precedentes. Sobre a nova
indicagé@o acrescida, um estudo (Gupta, 2002) com 35 pacientes mostrou que, de 18
pacientes com derrames de origem maligna, a PET diagnosticou corretamente 16
deles, e que ela também afastou malignidade corretamente em 16 de 17 outros
pacientes que ndo a possuiam. Desse modo, a sensibilidade da PET foi de 88,8% e a
sensibilidade de 94,1%.

Em setembro de 2003, uma nova atualizacdo da ICES foi liberada. Um artigo foi
adicionado (Lardionois, 2003), mostrando que metastases ganglionares foram
estimadas em 55 pacientes com CPCNP usando apenas TC, apenas PET e sistema
de imagem PET/TC integrado. Esta ultima forneceu informacdes adicionais em 41%

dos pacientes.

Em janeiro de 2004, mais uma nova atualizacdo foi publicada pela ICES, com busca
bibliografica que cobriu ate 31 de dezembro de 2003. Mais um novo artigo, avaliando
com TC e PET a resposta ao tratamento apds radio e quimioterapia combinadas ou
radioterapia radical em 73 pacientes. A PET mostrou-se superior na avaliagdo da
resposta terapéutica e foi melhor preditor da sobrevida. A tabela abaixo, de 2004, inclui
os resultados de todos estudos incluidos nas trés atualizacbes do ICES acima
mencionadas (ICES 2003 (a ) e (b) e ICES 2004).
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Tabela 17 — ICES, 2004 — Sumario dos estudos sobre a PET no Cancer de
Pulméao
Indicacéo Estudo Ano N° Estimativas dos Testes
PET TC
Estadiamento Bury 1996 50 pac. Se = 90% Se =72%
(detecgéo Esp =81% Esp = 86%
mgz‘;ts”t‘fn?ls) Chin 1995 30 pac. Se = 78% Se = 56%
Esp =81% Esp = 86%
VPP = 64% VPP = 63%
VPN = 89% VPN = 87%
Saunders 1999 97 pac. Se=71% Se = 20%
Esp =97% Esp = 90%
VPP = 86% VPP = 30%
VPN = 84% VPN = 93%
Stokkel 1999 33 pac. Se = 90%
Esp =97%
VPP = 85%
VPN = 98%
Chin 1999 30 pac. Se = 78% Se = 56%
Esp = 98% Esp = 98%
VPP = 64% VPP = 63%
VPN = 89% VPN = 92%
Gupta 1999 103 casos Se = 93% Se =63%
Esp = 94% Esp = 60%
VPP =92% VPP = 50%
VPN =94% VPN = 72%
Gupta 2000 54 pac. Se = 96%
Esp = 93%
VPP = 86%
VPN = 88%
Pieterman 2000 110 pac. Se =91%
Esp = 86%
Vessele 2002 142 pac. Se =80,9%
Esp = 96%
VPP =91,9%
VPN =90.1%
Albes 2002 40 pac. Se =67%
Esp = 100%
Poncelet 2001 64 pac. Se =67% Se = 33%
Esp = 85% Esp = 90,6%
VPP = 43% VPP = 37%
VPN = 93.6% VPN = 89%
Lardionois 2003 50 pac. — —
Metéstese Bury 1998 110 pac. Se = 90% Se = 90%
Ossea Esp = 98% Esp = 61%
VPP =90% VPP = 35%
VPN = 98% VPN = 96%
Recorréncia/ Bury 1999 110 pac. Se = 100%
Recidiva Esp = 98%
VPP = 93%
VPN = 100%
Derrame Gupta 2002 35 pac. Se = 88%
Pleural Esp = 94%
Predicao de Mac Manus 2003 73 pac. Andlise de Sobrevida (p<0.0001)
Sobrevida

Obs: Ano — Ano da Publicagdo; Se — Sensibilidade; Esp — Especificidade; VPP — Valor preditivo positivo; VPN —

Valor preditivo negativo; - — dados nao disponiveis.

Fonte: ICES, 2004, p. 13.
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Por fim, também deste ano é a Ultima avaliacdo da AHRQ. Tendo como foco a
acuracia diagnostica e os impactos na escolha terapéutica, as identificacdes da PET
sob avaliacdo foram o estadiamento no cancer pulmonar de pequenas células, o
restadiamento pés-tratamento (deteccéo de doenca residual ou novos acometimentos),

e o diagnostico de CPPC oculto em pacientes com sindromes para-neoplasicas.

Foram identificados cinco artigos dedicados ao estadiamento no cancer pulmonar de
pequenas células. Entretanto, trés careciam de informacéo sob os testes diagndsticos
comparados (Pandit, 2003) ou apresentavam informacédo de uma forma que impedia
que os dados dos testes alternativos a PET fossem calculados (Chin, 2002; Zhao
2002), limitando a habilidade desta revisdo de comentar sobre a acuricia comparativa
dos testes. Em um estudo (Chin, 2002), os dados estratificados pelo resultado do TC
(positivo ou negativo) sugeriamm que a PET tinha maior probabilidade de classificar os
pacientes como falso-negativos ou falso-positivos. Dado o pequeno numero de
pacientes (n=18), o significado desses problemas de classificagcdo ndo estava claro.
Dois estudos apresentaram dados que permitiam que os dados de acuracia sejam
calculados tanto para a PET comparada a TC quanto a TC e MRI (Shen 2002;
Schumacher 2001). Embora um estudo (Schumacher, 2001) mostre que a PET tem
maior sensibilidade (100% versus 65%) que a TC ou a MRI, outro artigo (Shen, 2002)
encontrou sensibilidades similares e altas para a PET e a TC (93% versus 100%).
Especificidade variou entre 94% (CT — Shen, 2002) e 100% e foram indistinguiveis
estatisticamente devido ao pequeno numero de pacientes envolvidos e, dessa forma,

aos amplos intervalos de confianga.

Tabela 18— AHRQ, 2004 — Estimativas da sensibilidade e especificidade da PET
no estadiamento do Cancer Pulmonar de Pequenas Células

Estudo Sensibilidade Int. Conf. 95% Especificidade Int. Conf. 95%
Chin 2002 - PET -TC 1.00 0.158-1.00 1.00 0.590-1.00
Schumacher 2001 — PET 1.00 0.832-1.00 1.00 0.541-1.00
Shen 2002 — PET 1.00 0.782-1.00 1.00 0.692-1.00
Zhao 2002 — PET 0.429 0.0989-0.816 1.00 0.478-1.00
Schumacher 2001 - TC 0.650 0.408-0.846 1.00 0.541-1.00
Shen 2002 -TC 0.933 0.681-0.998 0.900 0.555-0.997
Chin 2002 - PET + TC 0.889 0.517-0.997 — —
Pandit 2002 — PET 1.00 0.631-1.00 — —

Fonte: AHRQ, 2004.

Dois estudos foram identificados sobre o restadiamento pés-tratamento (deteccdo de
doencga residual ou novos acometimentos) (Pandit 2003; Zhao 2003). O de Pandit et al

nao incluia informacgé&o sobre o teste alternativo a PET. Resultados do follow-up de longo



81

prazo sugerem que a PET tem alta sensibilidade (>90%) mas moderada especificidade
(<70%) em predizer a sobrevida além de 1 ano, em pacientes submetidos ao tratamento
(quimioterapia e/ou radioterapia) mas néo ficou claro como a PET impactou nas decisdes
de tratamento a seguir. Zhao et al. (2003) também ndo apresentaram os dados do
reestadiamento poés-tratamento para o TC, embora os resultados de TC tenham sido
obtidos. PET identificou todos os pacientes com doenca recorrente (7 em 7) e 4 dos 5
pacientes sem recorréncia. Estes dados sugerem um papel para a PET no
reestadiamento mas nédo podem ser considerados definitivos devido a auséncia de dados

comparativos da perfomance CT/MRI.

Tabela 19 — AHRQ, 2004 — Estimativas da sensibilidade e da especificidade da
PET no restadiamento pds-tratamento

Estudo Sensibilidade Int. Conf. 95% Especificidade Int. Conf. 95%
Pandit 2002 — PET 0.958 0.789-0.999 0.409 0.207-0.636
Zhao 2002 — PET 1.00 0.590-1.00 0.800 0.284-0.995

Fonte: AHRQ, 2004.

Por fim, no diagnéstico de CPPC oculto em pacientes com sindromes para-neoplasicas,
foi identificado apenas um estudo (Rees, 2001), que examinou o0 uso da PET no
diagnostico de ndodulos pulmonares solitarios entre pacientes com sindrome para-
neoplasica  (sindromes  cerebelares, neuropatias motoras e  sensoriais;
mieloradiculopatias, sindrome miasténica de Lambert-Eaton) e resultados de testes
convencionais de imagem negativos (TC, US, mamografia e broncoscopia). A PET teve
uma sensibilidade de 90% em detectar cancer (incluindo 3 pacientes com CPPC) e uma
especificidade de 90%. Dado o quantitativo muito pequeno de pacientes com tumores de
pequenas células, a auséncia de um teste comparador e a critérios pré-definidos para
categorizar os resultados da PET como positivos ou negativos, este estudo, ainda que
sugira um papel para a PET em diagnosticar tumores ocultos deste tipo, precisa ser
confirmado por outros com maior tamanho da populacdo sob exame e com testes

comparados bem explicitos.

Tabela 20 — AHRQ, 2004 — Estimativas da sensibilidade e especificidade da
PET no diagndstico do Carcinoma Pulmonar oculto em pacientes com sindrome
para-neoplasica

Estudo Sensibilidade Int. Conf. 95% Especificidade Int. Conf. 95%

Rees 2001 0.900 0.555-0.997 0.897 0.726-0.978

Fonte: AHRQ, 2004.
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Conclusobes:
A sintese das revisdes acima realizadas permite concluir que:

1. As avaliagdes tecnoldgicas sobre o uso da PET nas neoplasias pulmonares tem
sido objeto de inUmeros estudos por parte de inUmeras agéncias internacionais,
sendo uma das aplicagdes mais examinadas, em particular nos ultimos anos.
Em concomitancia, tem também se ampliado o espectro de indica¢des para o

uso desta tecnologia sob exame.

2. A grande maioria das ATS sobre o uso da PET nos canceres pulmonares
tiveram como foco a acuracia diagnostica da tecnologia de imagem e nos seus
efeitos sobre o manuseio dos pacientes, em particular naqueles decorrentes da
utilizacdo da sua utilizacdo na diferenciacao de nédulos benignos de lesdes
cancerosas, no estadiamento pré-terapéutica dos canceres pulmonares e na

investigacéo de recorréncia ou doenga residual.

3. O uso da PET na caracterizacdo do NPS, no estadiamento do
comprometimento mediastianal e a distancia, e na deteccdo de recorréncias
encontram-se apoiados em razodveis evidéncias e, na atualidade, sdo

recomendados pela maioria das agéncias de ATS.
Céancer de Mama

Aspectos Gerais

No mundo, excluindo-se as neoplasias de pele, o cancer de mama é o segundo cancer
mais comumente diagnosticado, sendo o primeiro entre as mulheres. S&o cerca de um
milhdo de casos novos por ano, sendo que mais da metade deles ocorrem em paises
desenvolvidos. A Holanda é o pais com a maior incidéncia, com uma taxa de
incidéncia ajustada por idade de 90,2/100.000, enquanto nos Estados Unidos, a taxa é
de 86,9/100.000 (INCA, 2003). O Instituto Nacional de Cancer dos EUA estima que,
em 2004, ocorrerdao mais de 200 mil novos casos e 40.000 mortes por cancer de
mama naquele pais (National Cancer Institute, 2004'"). Taxas elevadas também s&o
encontradas na Europa, Australia, Nova Zelandia e no sul da América do Sul,
especialmente no Uruguai e na Argentina. As populacdes da Africa e da Asia
possuem, em geral, baixas taxas de incidéncia (INCA, 2003). As taxas de incidéncia
por cancer de mama aumentam com a idade, alcancando seu pico na faixa etéria de
65 a 70 anos (INCA, 2003).

' In: http://www.nci.nih.gov/cancertopics
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A incidéncia do cancer de mama em mulheres vem aumentando continuamente na
ultima década, o que pode ser resultado de mudancas socio-demogréficas e de maior
acesso aos servicos de saude. Seu prognéstico é relativamente bom se diagnosticado
nos estadios iniciais. Estima-se que a sobrevida média geral cumulativa apos cinco
anos seja de 65% (variando de 53 e 74%) nos paises desenvolvidos, e de 56% (49 -
51%) para os paises em desenvolvimento. Na populacdo mundial, a sobrevida média
apos cinco anos é de 61% (INCA, 2003).

No Brasil, provavelmente em decorréncia de melhorias diagndsticas e no
preenchimento dos atestados de ébito, pode-se observar um aumento consideravel da
taxa de mortalidade por cancer de mama entre mulheres, de 1979 a 2000, passando
de 5,77/100.000 a 9,74/100.000, correspondendo a uma variacdo percentual relativa
de +69,0% no periodo (INCA, 2003). Estima-se a ocorréncia de 41.610 novos casos e
9.335 6ébitos para o ano de 2003, correspondendo a taxas brutas de incidéncia e
mortalidade de 46,35/100.000 e 10,40/100.000, respectivamente (INCA, 2003). As
altas taxas de mortalidade por cancer de mama observadas no Brasil decorrem, muito
provavelmente, do diagnéstico tardio da doenca. Com base nos dados disponiveis de
Registros Hospitalares, 60% dos tumores de mama, em média, séo diagnosticados em

estadios avancados (estadios Il ou V).

Fatores de risco para cancer de mama em mulheres incluem histéria familiar de cancer
de mama, diagndstico confirmado de hiperplasia atipica, densidade da mama
aumentada, histéria de menarca precoce ou menopausa tardia, obesidade apds a
menopausa, uso de contraceptivos orais ou reposi¢cdo de hormonios orais (estrogénio
e progesterona) pds-menopausa, nuliparidade ou primeira gravidez apés 30 anos de
idade e consumo de bebidas alcodlicas. Os genes BRCA1 e BRCA2 s&o responsaveis
por cerca 5% de todos os casos que ocorrem na populacéo feminina. Por outro lado, a

atividade fisica regular parece ser fator de prote¢do (INCA, 2003).

Embora tenham sido identificados alguns fatores ambientais e comportamentais
associados a um maior risco para o cancer de mama, estudos epidemiolégicos nao
fornecem evidéncias conclusivas que justifiquem a recomendacdo de estratégias
especificas de prevencdo. Ainda assim, acdes de promocdo a saude como a
prevencao do tabagismo, alcoolismo, obesidade e sedentarismo podem contribuir para
reduzir o risco de cancer de mama. Avancos tecnoldgicos tém sido direcionados
majoritariamente para o diagndstico e tratamento precoces, no sentido de melhorar a

sobrevida das pacientes.
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Para a deteccdo precoce do cancer de mama recomenda-se (Ministério da Saude,
2004):

v' Rastreamento por meio do exame clinico da mama, para as todas as mulheres a
partir de 40 anos de idade, realizado anualmente. Este procedimento € ainda
compreendido como parte do atendimento integral a satde da mulher, devendo ser

realizado em todas as consultas clinicas, independente da faixa etéria;

v' Rastreamento por mamografia, para as mulheres com idade entre 50 a 69 anos,

com o maximo de dois anos entre os exames;

v Exame clinico da mama e mamografia anual, a partir dos 35 anos, para as
mulheres pertencentes a grupos populacionais com risco elevado de desenvolver

cancer de mama;

v Garantia de acesso ao diagnéstico, tratamento e seguimento para todas as

mulheres com alteracdes nos exames realizados.

S&o definidos como grupos populacionais com risco elevado para o desenvolvimento

do cancer de mama:

v' Mulheres com histéria familiar de pelo menos um parente de primeiro grau (mae,

irma ou filha) com diagndstico de cancer de mama, abaixo dos 50 anos de idade;

v" Mulheres com histéria familiar de pelo menos um parente de primeiro grau (méae,
irm& ou filha) com diagnédstico de cancer de mama bilateral ou cancer de ovério,

em qualquer faixa etaria;
v Mulheres com histoéria familiar de cancer de mama masculino;

v" Mulheres com diagnostico histopatolégico de lesdo mamaria proliferativa com

atipia ou neoplasia lobular in situ.

A rotina diagndstica é iniciada com o exame clinico, que deve contemplar inspecao
estética e dindmica, palpacdo das axilas e palpacdo da mama com a paciente em
decubito dorsal. A ultra-sonografia (US) é o método de escolha para avaliagdo por
imagem das lesbes palpaveis, em mulheres com menos de 35 anos. Naquelas com
idade igual ou superior a 35 anos, a mamografia € o método de eleicdo. Ela pode ser

complementada pela ultra-sonografia nas seguintes situacoes:

¢ Nobdulo sem expresséo, porque a mama é densa ou porque estd em zona cega ha

mamografia,;

¢ Nobdulo regular ou levemente lobulado, que possa ser um cisto;
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e Densidade assimétrica difusa, que possa ser lesdo solida, cisto ou parénquima

mamario.

Se houver lesBes suspeitas, deve-se buscar a confirmacdo do diagndstico que pode
ser citolégico, por meio de puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF), ou histoldgico,
quando o material for obtido por puncao, utilizando-se agulha grossa (PAG) ou biépsia
cirurgica convencional. A PAAF é um procedimento ambulatorial, de baixo custo, de
facil execucdo e raramente apresenta complicacfes, que permite o diagnostico
citolégico das lesbes. Esse procedimento dispensa o uso de anestesia. A PAG ou core
biopsy € também um procedimento ambulatorial, realizado sob anestesia local, que
fornece material para diagndstico histopatoldgico (por congelacéo, quando disponivel),

permitindo inclusive a dosagem de receptores hormonais.

Nas lesBes palpaveis com imagem negativa (mamografia e ultra-sonografia), deve-se
prosseguir a investigagdo com PAAF, PAG ou biopsia cirdrgica. Havendo
indisponibilidade da realizagdo de exames de imagem esta indicada a investigagéo por
meio da PAAF ou PAG. A conduta nas lesdes ndo palpaveis segue a proposta do
Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS®), publicado pelo Colégio
Americano de Radiologia (ACR) e recomendada pelo Colégio Brasileiro de Radiologia

(CBR), em reunido de Consenso em 1998,

O cancer de mama deve ser abordado por uma equipe multidisplinar visando o
tratamento integral da paciente. As modalidades terapéuticas disponiveis atualmente
sdo a cirdrgica e a radioterapica para o tratamento loco-regional e a hormonioterapia e
a quimioterapia para o tratamento sistémico.

A Tomografia por Emisséo de Pdsitrons no Cancer de Mama

Oito agéncias internacionais de ATS produziram 12 revisbes sobre a utlidade e

performance da PET no cancer de mama durante o periodo de 1996-2004:

1. AETMIS — Agence d’évaluation dés technologies et des modes d’intervention en
santé, Canada (2001);

2. AETSA — Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia,
Espanha (2000);

3. Blue Cross and Blue Shield Association, EUA (2001);

4. ECRI — Health Technology Assessment Information Service, EUA (2003);

® A edicdo de 2003 do BI-RADS® esta disponivel na internet na pagina do ACR:
http://www.acr.org
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5. ICES — Institute for Clinical Evaluative Sciences, Espanha (2001, 2003a, 2003b &
2004);

6. NHSRD-HTA — NHS R&D Health Technology Assessment Program, Inglaterra
(1999);

7. HTAC — Health Technology Advisory Commitee, EUA (1999);

8. VATAP — Veterans’ Affairs Technology Assessment Program, EUA (1996 & 1998).

Detalhes destas revisdes encontram-se sumarizadas no quadro abaixo:

Tabela 21 — Sumaério das revisdes de ATS sobre PET no Cancer de Mama

Agéncia | Periodo | Base de Método N° artigos Foco Indicagdes
revisédo dados completos
AETMIS até Fev | Medline Revisédo 2 Capacidade Deteccéo de tumor primario
2001 2001 BIOSIS sistematica diagnéstica Estadiamento de linfonodos
Manuseio axilares
diagndstico e/ou | Deteccéo de metastases
terapéutico ganglionares axilares
AETSA 1995- INAHTA Revisédo 2 Capacidade Identificagcao da origem do
2000 1999 Cochrane sistematica diagnéstica tumor primario
NHS CRD Manuseio Deteccdo de metastases
Economic diagndstico e/ou | ganglionares axilares
Evaluation terapéutico Deteccéo de recorréncia e
Database metéstases a distancia
Reviséo da
VATAP
Blue Cross 1996- Medline Meta-andlise 32 Capacidade Diagnéstico inicial
2001 2001 CancerlLite diagnéstica Estadiamento de linfonodos
Blue Cross Manuseio axilares
and Blue diagnéstico e/ou | Detecgéo de recidiva
Shield terapéutico locoregional ou metastases /
Association recidiva distantes
Avaliacédo da resposta ao
tratamento
ECRI até 2003 | Cancerlit Meta-andlise 28 Capacidade Diagnostico inicial
2003 ClinicalTrials diagnostica Estadiamento
Cochrane
CRISP
ECRI
TRIP
Embase
Medscape
Medline
HealthSTAR
UK NHS
Economic
Evaluation
Database
ICES 1996- Medline Reviséo 5 Capacidade Deteccéo de linfonodos
2001 2000 HealthStar sistematica diagnéstica axilares metastaticos
Cancerlit Manuseio Deteccéo de metastases
Cochrane diagnéstico e/ou | ésseas
Library terapéutico Avaliacao inicial de resposta
a quimioterapia
Impactos nos cuidados do
cancer de mama
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ICES 1995- Medline Revisédo Capacidade Estadiamento pré-operatério
Maio 2003 2002 HealthStar sistematica diagnéstica Deteccéo de linfonodos
Cancerlit Manuseio axilares metastaticos
Cochrane diagndstico e/ou | Deteccéo de metastases
Library terapéutico 6sseas
Avaliacao inicial de resposta
a quimioterapia
Impactos nos cuidados do
céancer de mama
ICES até maio | Medline Revisdo Capacidade Estadiamento pré-operatério
Setembro 2003 HealthStar sistematica diagnéstica Deteccéo de linfonodos
2003 Cancerlit Manuseio axilares metastéaticos
Cochrane diagnéstico e/ou | Detecgdo de metastases
Library terapéutico Gsseas
Avaliacao inicial de resposta
a quimioterapia
Impactos nos cuidados do
cancer de mama
ICES até Medline Revisdo Capacidade Estadiamento pré-operatério
2004 janeiro | HealthStar sistematica diagndstica Deteccéo de linfonodos
2003 Cancerlit Manuseio axilares metastéaticos
Cochrane diagnéstico e/ou | Impactos nos cuidados do
Library terapéutico cancer de mama
Deteccéo de metastases
Gsseas
Avaliacao inicial de resposta
a quimioterapia
NHSRD- 1996- Revisdo da | Revisdo Capacidade Diagnéstico inicial
HTA 1998 VATAP bibliografica diagnéstica Estadiamento de linfonodos
1999 Cochrane | rapida Manuseio axilares
Library opinides de diagnéstico e/ou | Deteccéo de recidiva
especialistas terapéutico locoregional ou metastases /
recidiva distantes
Avaliacéo pré-operatoria
HTAC 1993- Medline Reviséo de Capacidade Diferenciar massa mamaria
1999 1997 HSTAT literatura diagnéstica maligna de benigna
Manuseio Envolvimento dos nédulos
diagnéstico e/ou | axilares
terapéutico
VATAP até 1996 | Medline Revisdo Capacidade Diagnostico inicial
1996 Health sistematica diagnéstica Estadiamento de linfonodos
Current Manuseio axilares
Contents diagnéstico e/ou | Detecgéo de
PDQ NCI & terapéutico metéstases/recidiva
NLM distantes
VATAP 1996- Medline Revisédo Capacidade Avaliacédo néo cirdrgica de
1998 1998 HealthSTAR | sistematica diagnéstica cancer de mama
EMBASE Manuseio Estagiar doencga recorrente
Current diagndstico e/ou | Quantificar taxa glicolitica do
Contents terapéutico tumor
BIOSIS Factibilidade Monitorar resposta ao
técnica tratamento

Selecéo de pacientes para
disseccao axilar e terapia
pré-operatoria

Screening de subgrupos
Deteccéo de doenga
recorrente

Conforme pode ser evidenciado acima, as revisdes empreendidas pelas agéncias de

ATS tiveram como foco principal a acuracia das imagens PET e a influéncia da

tecnologia no manuseio diagnéstico ou terapéutico das pacientes com suspeita ou

confirmacdo do cancer de mama. Os principais usos investigados da tecnologia

concentraram-se na avaliagdo de seu papel no diagnostico inicial do cancer, no
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estadiamento de linfonodos axilares, na deteccdo de recidiva locoregional ou

metastases / recidivas a distancia, e na avalia¢cdo de resposta ao tratamento.

A revisdo da Veterans' Affairs Technology Assessment Program (VATAP) de 1996 foi
a primeira empreendida e se baseou em 5 artigos completos que preencheram a maior
parte dos critérios utilizados para avaliacao de testes diagndsticos. Excecao feita a um
dos estudos que incluiu controles sem doenca, todos 0s outros eram série de casos de
cancer de mama com controles internos (isto €, pacientes com massas primarias ou
nédulos axilares benignos). Todos estudos compararam PET com um teste de
referéncia (histopatologia). Para definicdo de doenca primaria, a sensibilidade da PET
variou de 68% a 96% e a especificidade de 85% a 100%. Para definicdo do
envolvimento de linfonodo axilar, a sensibilidade da PET variou de 57% a 100% e a
especificidade de 81% a 100%. O Unico artigo que avaliou o0 uso de PET para
deteccdo de metastase a distancia encontrou sensibilidade de 100% e especificidade
de 89%. O Quadro abaixo apresenta os resultados de cada estudos para as 3

aplicacbes abordadas na revisao.
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VATAP, 1996 — Acurécia diagnostica da PET para diferentes
aplicacdes no Céancer de Mama

Indicacéo Estudo N° PET Exame Clinico Mamografia
Se | Esp | VPP | VPN | Se |Esp [VPP |[VPN | Se | Esp
Caracterizacdo | Adler et al, 27 lesdes 96% | 100%
de doencga 1993 positivas
primaria 8 lesGes
negativas
Nieweg et al, 11 casos 91% | 100%
1993(b) 8 controles
Auvril et al, 41 lesdes 68- 84- 87- 70-
1996 (b) positivas 94% | 100% | 97% | 93%
31 lesdes
negativas
Scheidhauer | 23 casos 91% | 86% 74% | 71% 86% NR
etal, malignos
1996 7 casos
benignos
Deteccao Adler et al, 9 ganglios | 90% | 100%
envolvimento 1993 positivas
ganglionar 10 ganglios
axilar negativas
Avril etal, | 24 ganglios | 57- 81- 75- 66- | 36- | 66- | 30- | 51-
1996 (a) positivas 93% | 100% | 100% | 100% | 78% | 96% | 70% | 85%
27 ganglios
negativas
Scheidhauer 9 casos 100% | 89%
etal, malignos
1996 9 casos
benignos
Deteccao de Scheidhauer 8 lesGes | 100% | 100%
Metéasteses etal, positivas
Distantes 1996 15 lesbes
negativas

Obs.: Se = Sensibilidade; Esp = Especificidade; VPP = Valor preditivo positivo; VPN = Valor preditivo negativo; Acur =
Acurécia

Fonte: VATAP, 1996, Tabela 3, pag.22.

Segundo a VATAP (1996), os trabalhos disponiveis naquele momento ndo permitiam
concluir pela incorporacdo do PET como rotina no diagnéstico de cancer de mama,

tanto para diagnéstico inicial como no estadiamento da doenca.

A prépria VATAP (1998) apresentou uma atualizacdo da revisao de aplicacdes da PET
em cancer de mama baseada em 6 artigos completos que preencheram a maior parte
dos critérios utilizados para avaliacdo de testes diagnésticos e que foram publicados
depois da primeira avaliagdo de 1996. Quatro estudos sobre aspectos técnicos
(eficicia técnica) foram também avaliados. O estudo Unico estudo identificado com a
finalidade de avaliar o uso da PET para definicdo de doenca primaria, encontrou
sensibilidade de 92% e especificidade de 86%. J& os 3 estudos de acuracia da PET
para deteccdo de envolvimento de linfonodo axilar encontraram variagdo da
sensibilidade de 85% a 100% e a especificidade de 66% a 91%. Para detecgdo de

recorréncia ou metastase a distancia, a sensibilidade variou de 73% a 100% e a
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especificidade de 61% a 96%. O Quadro abaixo apresenta os resultados de cada

estudo de acuracia para as 3 aplicagbes abordadas.

Tabela 23— VATAP, 1998 - Acurécia diagndstica da PET para diferentes aplicacfes
no Cancer de Mama

Indicagdo | Estudo N° PET Cintimamog TC/MRI
Se |Esp|VPP | VPN [Acur| Se Esp Se | Esp | VPP | VPN

Acur

Caracterizac¢éo | Palmedo, | 13 lesdes | 92% | 86% 92% | 86%
de doenca 1997 malignas
primaria 7 lesdes
desconhecida benignas
(em 20
casos)

Deteccéo Utech, | 44 casos | 100% | 75% | 69% | 100% | 84%
envolvimento 1996 positivos
ganglionar 80 casos
axilar negativos

Crippa, 27 85% | 91% | 85% | 91% | 89%
1998 ganglios
positivos
45
ganglios
negativos
(em 60
casos)

Adler, 20 95% | 66% | 63% | 95% | 77%
1997 ganglios
positivos
32
ganglios
negativos
(em 50
casos)

Deteccéo de Bender, | 54 casos | 73- | 93- | 85- 92- 90- 46- | 95- | 88- | 86-
recorréncia ou 1997 positivos | 100% | 96% | 88% | 100% | 97% 91% | 98% | 91% | 98%
metasteses 9 casos
distantes negativos

87-
97%

Moon, 29 casos | 93% | 61- | 82% | 92%
1998 positivos 79%
28 casos
negativos

Obs.: Se = Sensibilidade; Esp = Especificidade; VPP = Valor preditivo positivo; VPN = Valor preditivo negativo; Acur =
Acuréacia; Cintimamog = Cintimamografia

Fonte: VATAP, 1998, Tabela 10, pag.25.

A avaliacdo concluiu que:

v' O pequeno tamanho da amostra e o uso de pacientes muito selecionados e com
uma alta prevaléncia de malignidade, bem como de lesdes de tamanho menor que
lcm, tornavam o estudo para avaliagdo de doenca priméaria desconhecida muito

preliminar, impedindo quaisquer conclusdes mais afirmativas.

v' Os dados derivados das séries de caso ndo suportavam o uso rotineiro da PET
como teste inicial na selecdo de pacientes para disseccao de linfonodos axilares.

As caracteristicas operacionais dos estudos sugeriam que a PET tinha uma
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sensibilidade relativamente alta com um baixo valor preditivo positivo e uma
correspondente baixa especificidade com alto valor preditivo negativo quando
comparada a dissec¢do. PET tinha também um maior numero de falso positivos.
Viéses metodologicos e relatos incompletos respondiam pelos baixos escores de

qualidade.

v' VariacOes nas caracteristicas das populacdes sob estudo, nas técnicas de exame
e nas unidades de analise podiam afetar a generalizacdo dos resultados,
particularmente as populacdes testadas com mamografia, que tipicamente tinham
menor prevaléncia de malignidade. Valores preditivos e outras estimativas de

acuracia diagnostica deviam ser interpretados com cautela.

v Da mesma maneira, as evidéncias de uso da PET em detectar doenca recorrente e
metastases e definir doenca mamaria desconhecida estavam em seus estagios
iniciais. A PET era tipicamente parte de uma seqiiéncia de testagens, mas seu
valor marginal neste processo permanecia por ser determinado, necessitando de
estudos posteriores que avaliassem o impacto clinico da PET no manuseio dos

tumores recorrentes de mama.

v'Utech (1996), Crippa (1998) e Oshida (1998) apresentavam algumas evidéncias da
factibilidade de usar captacdo quantitativa de FDG, seja pelo tumor primério como
pelos ganglios axilares, como indicador prognéstico, mas a faixa de estagios da
doencga e as correspondentes opc¢des de tratamento poderia ter confundido os

resultados.

Em suma, os resultados deste update de 1998 confirmavam as conclusdes e
recomendacdes da primeira avaliagdo da VATAP de 1996. N&o havia ainda evidéncias
que comprovassem a superioridade do PET para diagnostico e/ou acompanhamento

de tumores de mama.

Em 1999, a HTAC publicou uma revisdo baseada em 8 artigos abordando 3 aspectos
da aplicacdo da PET no cancer de mama: diferenciacdo entre massa mamaria maligna
e benigna; determinacdo do envolvimento de nodulos axilares; e identificacdo do grau
histologico de malignidade. Para diferenciar massas malignas de benignas, a
sensibilidade e especificidade do FDG PET variaram de 68% a 96% e de 86% a 100%,
respectivamente. A especificidade n&o variou substancialmente, mas a sensibilidade
dependeu do tamanho do tumor (68% para todos os tumores vs. 78% para tumores >
1 cm de didmetro) e do tipo de analise aplicada para a interpretacdo da imagem (68%
a 80% para analise visual padréo; 91% para analise automatizada; 75% para analise

do valor de captacdo padréo [standard uptake value — SUV] néo corrigida para o efeito
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do volume; 92% para andlise SUV usando corre¢do parcial para o efeito do volume;

96% para andlise da razao de captagdo diferencial [differential uptake ratio — DUR]).

Para determinagcdo da presenca de envolvimento de linfonodos axilares, 18F-FDG
PET apresentou sensibilidade variando de 79% a 100%, especificidade de 66% a
100%, valor preditivo positivo de 63%, valor preditivo negativo de 95% a 100%, e
acuracia d 77% a 94%. LesbGes malignas agressivas mostraram, em geral, maior
captacdo de FDG do que lesBes menos agressivas. Um estudo mostrou uma
correlagédo significante entre DURs e o grau histolégico de malignidade, com DUR
media de 2,5 para carcinoma ductal in situ, 6,2 para les6es malignas nucleares grau 1,
10,8 2 para lesbes malignas nucleares grau 2, e 16,2 2 para lesbes malignas
nucleares grau 3. Embora 18F-FDG PET tenha podido identificar envolvimento nodal
axilar, frequentemente nao pode determinar o nimero de linfonodos envolvidos devido
a sua aparéncia de grandes agregados irregulares de atividade para FDG. Quando
comparado com PET, a disseccdo de nodos axilares revelou-se significantemente

mais nodos patoldgicos (28 vs. 95, respectivamente, em 19 individuos).
O relatério concluia que:

v Os achados sugeriam que 18F-FDG PET podia ser util na determinacdo da
estratégia mais apropriada para lidar com o cancer de mama, na medida em que
parecia ser bem acurado para identificar a presenca ou auséncia de envolvimento
axilar. Ainda que alguns experts afirmassem que 18F-FDG PET ndo podia
substituir a analise histopatolégica devido a suas limitacdes para detectar
pequenas lesBes, outros argumentavam que a alta sensibilidade e alto valor
preditivo negativo da 18F-FDG PET tornava seu uso apropriado como teste de
rastreamento para o envolvimento axilar e poderia eliminar a necessidade de

disseccao axilar em pacientes sem captacao axilar de FDG.

v' Os achados de 4 estudos sugeriam que a PET era efetiva no monitoramento dos
efeitos da terapia para o cancer de mama mas também é capaz de mostrar

respostas mais precocemente do que métodos convencionais.

v' Entretanto, nenhum estudo mostrou que o tratamento é alterado ou o desfecho

clinico melhorado com o uso da PET.

Ainda em 1999, a NHSRD-HTA publicou uma revisdo do uso de PET em cancer de
mama que tomou como ponto de partida a revisdo da VATAP de 1996 e incluiu 8
novos artigos publicados até abril de 1998. Segundo esta revisao, a acuracia da PET
ja estava bem documentada, com avalia¢Bes satisfatérias para diagndstico de lesdo

priméria, estadiamento pré-operatério, deteccdo de lesdes de tecido mole na mama
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contralateral, axila, osso e outras localizagbes, com alta sensibilidade, muitas vezes
detectando lesdes nao suspeitas. A reducdo precoce da captacdo da FDG apos
quimioterapia e/ou terapia hormonal foi associada com resposta favoravel. Por outro
lado, a reducdo da acumulacdo de FDG nédo tinha sido vista em pacientes que nao
respondem a tratamento. PET poderia potencialmente se estabelecer com uma
técnica confirmatdria definitiva para o diagnostico de lesdo priméria e estadiamento de
linfonodos axilares, podendo ser mais custo-efetiva do que técnicas de imagem padréo
e dissecgéo cirurgica axilar. Entretanto, foi ressaltado que, apesar dos resultados de
estudos clinicos e de acuracia sugerirem um potencial para esta tecnologia, a maior
parte dos estudos apresentava problemas metodolégicos e deveriam tecer
consideracfes concretas, também, sobre a utilizacdo do método na pratica clinica
rotineira. Além disso, a reunido de especialistas que avaliou os resultados obtidos
chamou a atencdo para a necessidade de se avaliar ndo apenas a performance
diagnostica da tecnologia, mas sua custo-efetividade em relacdo a TC e a SPECT, que

até aquele momento ndo haviam sido devidamente analisadas.

Em 2000, a Agéncia espanhola AETSA publicou uma reviséo focalizando o uso do
PET para identificacdo da origem do tumor primario, deteccdo de metastases
ganglionares axilares, deteccado de recorréncia e metastases no cancer de mama.
Neste informe é apresentada uma sintese dos estudos sobre eficicia e efetividade da
PET, a partir de revisdes sisteméaticas e informes de avaliagdo realizadas por agéncias
de ATS.

No que tange ao diagnostico de enfermidade primaria desconhecida, o trabalho de
Palmedo (1997) comparou de forma prospectiva a PET com a mamografia em 20
pacientes com 22 lesdes primarias suspeitas detctadas pelo exame clinico ou
mamografia. Embora alguns dados do estudo sugerissem que a PET podia ser
superior a mamografia para detectar ndédulos axilares, nenhum dos métodos pode
determinar a extensdo da enfermidade. Porém, a variacdo nas caracteristicas da
populacdo estudada, nas técnicas e unidades de analise, podia afetar a generalizacao
dos resultados, sobretudo na populacdo de mulheres onde a prevaléncia de

malignidade é baixa.

Em relagdo a deteccdo de metastases ganglionares axilares, as evidéncias
disponiveis, de séries de casos de pacientes com elevada prevaléncia de malignidade,
ndo apodiavam o uso rotineiro da PET como teste inicial para a sele¢do de pacientes
para disseccao axilar. Alguns estudos foram mais amplos, porém viéses e informacao

insuficiente os situavam em niveis baixos de qualidade metodoldégica.
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Quanto a deteccdo de recorréncia e metastases, os estudos analisados com melhor
nivel de evidéncia foram séries retrospectivas de pacientes com suspeita de
recorréncias ou metastases apoOs realizagcdo de bateria de testes diagndsticos
convencionais. Acrescentou-se a PET aos testes, mas ndo se podia afirmar que o

valor marginal do PET neste contexto foi estabelecido.

O documento concluiu que as evidéncias sobre o uso da PET para detectar
recorréncias e metastases, assim como para definicdo de cancer de mama
desconhecido, estava em um estadio inicial. PET podia fazer parte de uma bateria de
exames, mas seu valor marginal ainda néo estava estabelecido. Corria-se o risco de
introduzir uma prova de elevada sensibilidade sem conhecer que beneficios de fato
podia trazer e para qual tipo de pacientes. Salientavam que havia necessidade de
realizar estudos que analisassem o impacto clinico da PET no manejo de pacientes

com cancer recorrente.

A agéncia Canadense AETMIS publicou, em 2001, uma revisdo considerando as
seguintes aplicacbes da PET em cancer de mama: detec¢cdo de tumor primario;
investigacdo primaria e novos tumores recorrentes; monitoramento da resposta
terapéutica, nao tendo sido identificados novos estudos além daqueles ja descritos em
avaliacdes de outras agéncias (p.ex, VATAP, HTAC, AETSA, INAHTA). A reviséo
concluiu que, apesar de ndo estar totalmente esclarecido a utilidade clinica da PET no

cancer de mama, existia um potencial para sua utilizacdo em:

1. Investigacdo de tumores primarios e recorrentes;

2. Deteccao de metastases de nodulos linfaticos mamarios internos e auxiliares;
3. Deteccéo de tumores primarios em condi¢cdes de avaliacdes equivocadas;

4. Acompanhamento de resposta terapéutica.

A revisdo da Blue Cross & Blue Shield Association (2001) focalizou no uso da PET em
cancer de mama para as seguintes aplica¢fes: diagndstico inicial; estadiamento de
linfonodos axilares; deteccdo de recidiva locoregional ou metastases / recidiva
distantes; avaliacdo da resposta ao tratamento. Cada uma das potenciais aplicacdes
foi avaliada separadamente, com as seguinte questdes norteadoras e respectivos

resultados:

(a) As evidéncias permitem conclus@es sobre o desempenho do PET para diagnéstico
diferencial de lesGes de mama entre o0s pacientes com mamograma anormal ou

massas palpaveis?”
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Os 13 estudos analisados incluiam pacientes com massas palpaveis ou mamogramas
suspeitos, com prevaléncia de malignidade muito alta (53% a 95%) e um tamanho
médio de tumor muito grande no diagnoéstico inicial (2-4 cm), representando um
espectro bem particular da populacdo a ser biopsiada. Nenhum estudo publicado
avaliou o desempenho diagnostico do PET em populagbes com espectro de
prevaléncia na biopsia entre 20% e 50%, que consiste um grupo de pacientes com
mamogramas indeterminados e pequenas lesdes nao palpaveis. Através de meta-
analise, estimou-se sensibilidade de 88% (Cl 95%: 83%, 92%) e especificidade de
79% (Cl 95%: 71%, 85%). Sem evidéncias neste tipo de populacdo, nenhuma
conclusdo pode ser obtida e poderia ser imprudente generalizar os resultados. O
desempenho do PET ainda ndo podia ser avaliado para permitir estimacao de risco de
um resultado falso negativo em pacientes com uma prevaléncia de malignidade de
20% para 50%.

(b) As evidéncias permitem conclusdes sobre a performance diagnéstica da PET para

estadiamento de metastases de linfonodos axilares?

As evidéncias disponiveis foram escassas para se concluir sobre a performance
diagnéstica da PET no estadiamento de metastases para linfonodos axilares em
pacientes sem adenopatia palpavel. Apenas 4 estudos (n=203) apresentaram
resultados para pacientes sem linfoadenopatia axilar palpavel. Estimativas de meta-
andlise para sensibilidade e especificidade foram 80% (IC95%: 46%, 95%) e 89%
(IC95%: 83%, 94%), respectivamente. A performance diagnéstica estimada sugeria
gque a taxa de falsos-negativos na deteccédo de metastases axilares pela PET era muito
alta, sustentando uma razéao risco/beneficio favoravel no sentido de evitar a disseccao

de linfonodos axilares.

(c) As evidéncias permitem conclusdes sobre a performance diagnédstica da PET para

deteccao de recidiva locoregional ou mestastase/recidiva a distancia?

As evidéncias foram insuficientes para permitir conclusdes sobre deteccdo de recidiva

locoregional e recidiva/metastases a distancia.

(d) As evidéncias permitem conclusdes sobre a performance diagnéstica da PET para

avaliar e predizer resposta ao tratamento?

As evidéncias foram limitadas quantitativamente e qualitativamente, e a consisténcia
dos dados era insuficiente para permitir conclusdes sobre o desempenho do PET na

avaliacdo da resposta do tratamento.
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Em 2001, a agéncia ICES produziu uma primeira revisdo sobre o uso da PET em
cancer de mama, focalizando 4 potenciais aplicacdes: (1) deteccdo de linfonodos
axilares metastaticos; (2) deteccdo de metastases Osseas; (3) avaliacdo inicial de
resposta a quimioterapia; e (4) impactos potenciais nos processos de cuidado do
cancer de mama. Cinco artigos preencheram os critérios de qualidade estipulados.
Dois estudos abordaram a deteccdo de linfonodos axilares metastaticos, um deles
(n=38) encontrou sensibilidade de 50% e especificidade de 100%; o outro estudo
(n=50) encontrou sensibilidade e especificidade de 88% e 97%, respectivamente. O
estudo sobre metastase 6ssea (n=34) comparou PET com cintigrafia 6ssea. A area
sob a curva ROC para PET foi de 1,00 e para cintigrafia de 0,82 (p<0.05). O uso da
PET modificou a conduta de 4 pacientes, comparado com o que teria sido
recomendado se somente a cintigrafia 6ssea estivesse disponivel. Em relacdo a
avaliacdo da resposta terapéutica, o Unico estudo avaliado (n=30) identificou que a
regressao na captagcdo da PET no tumor primario ou linfonodos esteve relacionada a
evidéncia histoldgica de resposta a terapia. Em relagdo ao impacto potencial da PET,
conclui-se que as aplicagfes clinicas disponiveis provéem informagédo adicional que
pode ser utilizada na selecdo terapéutica, mas néo esta claro se PET pode substituir
os procedimentos utilizados atualmente. Com base nas evidéncias revisadas, a
avaliacdo da Agéncia concluiu que existia um papel para PET na avaliagdo axilar

qguando a bidpsia do linfonodo sentinela ndo fazia parte da avaliagao.

A ICES produziu ainda mais 3 atualizagdes sobre o tema em Maio/2003 (ICES,
2003a), Setembro/2003 (ICES, 2003b) e em Janeiro de 2004 (ICES, 2004). Estas
avaliacdes incluiram as mesmas abordagens da avaliagdo anterior (ICES, 2001),
acrescentando uma avaliacdo sobre o uso potencial da PET para estadiamento pré-
operatorio. No total, foram 8 estudos avaliados. Em relacdo ao estadiamento pré-
operatorio, um estudo com 42 pacientes comparou a performance da PET com a
mamografia, tendo como padrdo-ouro a histologia. Para diagndstico de tumor primario,
a sensibilidade da PET foi de 93% e da mamografia de 100%. Para diagnéstico de
tumor na mama contralateral, as 2 técnicas foram 100% sensiveis, mas a
especificidade foi de 100% para mamografia e de 97,5% para PET. Cinco estudos
avaliaram a deteccdo de linfonodos axilares metastaticos. A sensibilidade da PET
variou de 50% a 94%, a especificidade de 86% a 100%, o valor preditivo positivo de
82% a 100% e o valor preditivo negativo de 69% a 95%. Em um estudo mais recente,
PET teve 25% de sensibilidade e 97% de especificidade entre 70 pacientes com

cancer de mama primério operavel. Em relacdo a deteccdo de metastases 0sseas e a
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avaliacao inicial de resposta a quimioterapia, os estudos avaliados foram os mesmos

utilizados na revisédo anterior (ICES, 2001). As principais conclusdes foram que:

v' As aplicagbes clinicas disponiveis provinham informacao adicional que podia ser
utilizada na selecéo terapéutica, mas ndo estava claro se PET podia substituir os

procedimentos ja utilizados;

v' Para cirurgides que realizavam dissecc¢do axilar de rotina, PET podia reduzir a taxa
de disseccdo axilar em pacientes com imagem negativas axilares na PET. Nao

existiam comparacfes de imagem PET da axila com biépsia de linfonodos axilares;

v" Ainda que PET parecesse superar a cintigrafia para o diagndstico de metastases
Osseas, 0 Unico estudo realizado era muito pequeno (n=34) para que se pudesse

chegar a uma concluséo definitiva;

v N&o estava claro se a informacdo da PET sobre um prognéstico ruim ou uma
pobre resposta a quimioterapia iria de fato mudar a terapéutica de forma a

melhorar os resultados.

As atualizacdes da ICES para Setembro/2003 (ICES, 2003b) e Janeiro de 2004 (ICES,

2004) nao introduziram nenhum novo elemento a avaliacao anterior.

A ultima revisao foi realizada pela ECRI (2003) baseada em 28 artigos e focalizando o
diagnostico e estadiamento do cancer de mama. Os resultados para diagndstico de
cancer de mama (massas benignas vs. malignas) apontaram sensibilidade de 89.7%
(Cl 95%: 86.4% - 92.3%); especificidade de 81.0% (CI 95%: 75.7% - 85.3%); valor
preditivo positivo de 93.4% (prevaléncia de 75%) e valor preditivo negativo de 72.2%
(prevaléncia de 75%). Ja para estadiamento de n6dulo mamario os resultados foram,
sensibilidade de 78.2% (Cl 95%: 74.2% - 81.7%); especificidade de 92.9% (CI 95%:
91.3% - 94.2%); valor preditivo positivo de 88.8% (prevaléncia de 42%) e valor

preditivo negativo de 85.6% (prevaléncia de 42%).

As conclusfes indicaram que PET era capaz de discriminar entre massas malignas e
massas benignas e conseguia detectar metastases em linfonodos axilares. Contudo,
nao existiam dados comparativos suficientes para determinar se PET era superior a
outros testes diagnésticos, nem dados de resultados clinicos, para determinar se o uso

de PET melhoraria o prognéstico de pacientes.
Concluséo

Tendo em vista estas avaliagdes, percebe-se que as principais potenciais aplicacoes

da PET na neoplasia tratada nesta sec¢do seriam:
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Deteccao de tumor primario / diagnéstico inicial;
Deteccéo / estadiamento de linfonodos axilares;

Deteccdo de metastases / recorréncia locorregionais ou a distancia, em particular,

metastases 6sseas;

Avaliagéo da resposta ao tratamento

Em geral, as principais conclus@es aferidas a partir das analises das ATS sobre PET no Céancer

de mama sdo de que:

v

PET é capaz de discriminar entre massas malignas e massas benignas e
consegue detectar metastases em linfonodos axilares, mas nao existem dados

comparativos suficientes para determinar se PET € superior a outros testes

diagnésticos.

As aplicacbes clinicas disponiveis provéem informacédo adicional que pode ser
utilizada na selecao terapéutica, mas nao esta claro se PET pode substituir os

procedimentos utilizados atualmente;

Para cirurgides que realizam disseccéo axilar de rotina, PET pode reduzir a taxa de
disseccdo axilar em pacientes com imagem negativas axilares na PET, mas néo

existem comparacdes de imagem PET da axila com biépsia de linfonodos axilares;

E possivel que a PET seja mais acurada do que a cintigrafia para o diagndstico de
metastases 6sseas, mas as evidéncias sdo baseadas apenas em um Unico

pequeno estudo para que se possa chegar a uma concluséo definitiva,;

Como néo existem em dados suficientes de resultados clinicos para determinar se
o uso de PET melhoraria o prognéstico de pacientes, ndo se pode afirmar que a
informacado da PET sobre um progndstico ruim ou pobre resposta a quimioterapia

iria de fato mudar a terapéutica de forma a melhorar os resultados.

Céblon e Reto

Aspectos Gerais

O tumor célon-retal é um tipo especifico de cancer que abrange os tumores com

localizacdo no célon e no reto. Tanto homens como mulheres sdo igualmente

afetados, sendo uma doenca tratavel e freqiientemente curavel quando restrita apenas

ao intestino.
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Mundialmente, o cancer de colon-retal é a quarta neoplasia mais incidente em ambos
0s sexos. A sua mortalidade € considerada baixa, refletindo um prognéstico
relativamente bom. A sobrevida global em cinco anos é de 40-50% e ndo séo
observadas diferencas muito grandes entre paises desenvolvidos ou em

desenvolvimento.

O cancer colon-retal é a terceira causa mais comum de morte por cancer, no Brasil. A
incidéncia é maior na faixa etaria entre 50 e 70 anos, mas as possibilidades de

desenvolvimento ja aumentam a partir dos 40 anos.

No Brasil, tem-se observado um aumento consistente nas taxas de mortalidade ao
longo das ultimas décadas. Em relacdo ao nimero de casos novos, o cancer de célon
e reto se encontra em quinto lugar entre os homens, e quarto entre as mulheres. Entre
1979 e 2000, as taxas de cancer de célon e reto apresentaram uma variacdo
percentual relativa a maior de 76,7% entre os homens, passando de 2,44 / 100.000
para 4,32 / 100.000, e um acréscimo de 69% entre as mulheres, passando de 2,80 /
100.000 para 4,75 / 100.000.

Segundo as Estimativas de Incidéncia e Mortalidade por Cancer no Brasil, publicadas
pelo INCa, o nimero de casos novos previstos para 0 ano 2003 era de 9.530 entre
homens e 10.535 entre mulheres. Os 6bitos esperados para 0 mesmo ano, entre
homens e mulheres eram respectivamente, 3.700 e 4.270. A incidéncia de casos
novos entre mulheres, de 11,73 para 100.000 habitantes, e entre os homens de 10,96
para 100.000 habitantes. Para o pais como um todo, o nimero de 6bitos esperados
para 0 ano 2003, entre homens e mulheres era respectivamente, 3.700 e 4.270,
correspondendo a taxas brutas de mortalidade de 4,24 / 100.000 (homens) e 4,73 /
100.000 (mulheres).

Os dados acima mencionados constam da tabela abaixo.
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Tabela 24— INCA, 2003 — Estimativas de incidéncia e norte por cancer célon-
retal de acordo com o sexo e aregido no Brasil

Localizacéo Estimativa dos Casos Novos Estimativa dos Obitos
Primaria Estado Capital Estado Capital
Colon e Reto  Casos Taxa Casos Taxa Obitos Taxa  Obitos Taxa
Bruta Bruta Bruta Bruta
Homens
REGIAO
Centro-Oeste 660 10,79 190 16,80 190 3,07 50 4,79
Nordeste 530 2,27 260 5,28 290 1,22 140 2,84
Norte 90 1,21 70 2,95 70 0,83 50 2,02
Sul 1.350 10,50 270 16,92 860 6,69 170 10,78
Sudeste 6.900 18,71 2.780 29,96 2.290 6,22 930 9,95
TOTAL

. 9.530 10,96 3.570 18,76 3.700 4,24 1.340 7,02
consolidado

Mulheres

REGIAO
Centro-Oeste 610 9,84 200 15,57 190 3,13 60 4,96
Nordeste 920 3,63 480 8,77 420 1,66 220 4,01
Norte 175 2,41 130 5,68 110 1,36 80 3,21
Sul 1.470 11,15 320 18,16 940 7,10 210 11,57
Sudeste 7.370 19,17 3.180 30,84 2.610 6,77 1.120 10,90

TOTAL

. 10.545 11,73 4.310 20,45 4.270 4,73 1.690 7,99
consolidado

Fonte: INCA, 2003.

Devido a alta incidéncia desta doenca, a identificacdo de grupos de alto risco e a
realizacdo de testes de screening devem ser partes dos cuidados que visem o
diagnéstico precoce. Testes de rastreamento sdo recomendados, para todas as

pessoas de 50 anos ou mais, ndo incluidas em critérios de risco alto ou moderado.

O progndstico esta claramente relacionado ao grau de infiltracdo do tumor na parede
intestinal e a presenca ou auséncia de envolvimento ganglionar. Estas duas
caracteristicas sdo a base para todo o sistema de estagiamento desenvolvido para
esta doenca. O estagiamento pré-operatério inclui o exame digital do reto, a
tomografia computadorizada ou imagem de ressonancia magnética de abdémen e
pelve, a avaliacdo endoscoOpica com bidpsia e a ultra-sonografia endo-retal. Este
altimo € um método bastante acurado para avaliar o estagio tumoral e os linfonodos
peri-retais (acuracias de 95% e 74% respectivamente). O estagiamento mais apurado
vai influenciar a terapia, identificando os pacientes candidatos a resseccdo tumoral
local ou cirurgia radical. Permite também definir aqueles que vao se beneficiar da radio

ou quimioterapia para maximizar a margem livre da ressecc¢ao.

O tipo histologico mais prevalente é o adenocarcinoma. Metastases para figado,

cavidade abdominal e areas extra-abdominais, ja presentes ao diagnéstico, séo



101

comuns da mesma forma que a doencga recorrente ap0s a ressecc¢ao cirurgica do
tumor primario. O progndstico e 0 manuseio terapéutico dependem da profundidade da
penetracdo tumoral na parede intestinal e da presenca de envolvimento de linfonodos
regionais bem como de metastases a distancia, o que enfatiza a importancia do

estagiamento em todo tumor recém-diagnosticado.

A cirurgia é a terapia primaria para o cancer colo-retal e, no caso das neoplasias ndo
metastizadas, é freqientemente curativa, como também o € no caso de pacientes com
doenca recorrente confinada. A morbidade e os custos associados a cirurgia de
pacientes com tumores ndo ressecaveis podem ser evitadas por métodos mais

efetivos estagiamento tumoral.

A recidiva loco-regional € o principal problema apos tratamento cirargico do cancer
retal, sendo comumente seu evento final e determinando o 6bito. Ao contrario, no
cancer colbnico, a principal causa de falha apés cirurgia é a doenca metastatica

sistémica.

O seguimento destes pacientes ap6s o tratamento inclui avaliagdes periddicas, que
permitem identificar precocemente a doenca recorrente com o0 consequente
estabelecimento de tratamentos mais adequados. O impacto de tais monitoramentos
na mortalidade da doenca, no entanto, é limitado pela relativamente pequena
proporcdo de pacientes, onde as metastases possivelmente curaveis sao identificadas

a tempo.
A Tomografia por Emisséo de Pdsitrons no Cancer Colén-Retal

O uso da PET no céancer colon-retal foi analisado por nove (nove) agéncias de
investigagdo tecnologica internacionais, perfazendo um total de 13 (treze) estudos, a

saber:

v VATAP — EUA, em 1996 e 1998

v NHSRD - HTA, em 1999

v" HTAC - EUA, em 1999

v AETSA - Espanha, em 2000

v AHRQ / MEDICARE — EUA, em 2000
v" MSAC - Austrélia, em 2000

v" CEDIT - Franga, em 2001

v' AETMIS — Canadéa, em 2001
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v' ICES - Canada, em 2001, em maio e setembro de 2003 e em janeiro de 2004.

As principais caracteristicas destas revisdes estdo sumarizadas na tabela abaixo.

Tabela 25— Sumario das revisdes de ATS sobre o uso da PET no Cancer Coélon-

Retal
Agéncia Periodo Base de Método NUmero Foco Indicacdes da PET
revisao dados
VATAP 1993- Medline Revisao 17 Capacidade de Determinagao do tumor
1996 Set 1996 HSTAT sistematica diagnéstico primario
Current Contents Mudanga no Mudanga de conduta
PDQ (Physician’s manuseio terapéutica
Data Query) dlagnostlco
Efeitos nos
resultados em
saude
Efeitos nos
custos
VATAP Set 1996- Medline Revisao 5 Capacidade Estagiamento
1998 Dez 1998 HealthSTAR sistematica diagnéstica |dentiﬁcag§o de doenga
EMBASE Mudanga no recorrente
Current Contents manuselo
BIOSIS diagnostico
e Factibilidade
Beywoesde técnica
agéncias de ATS
HTAC 1993 - Revisbes de Reviséo 5 Capacidade Estagiamento
1999 1996 agéncias de ATS  sistematica diagnostica Identificacio de doenca
recorrente
Monitoramento da
resposta terapéutica
NHSRD-  Out 1996 Medline Atualizacao 5 Capacidade Estagiamento
HTA - Abril Cochrane Library da Iiter_atura diagnostica Identificacdo de doenca
1999 1998 a partir da Efeito nos recorrente
reviséo da resultados em
VATAP, salde
19_9~6' Custo-efetividade
Reunido de
especialistas
(método
Delphi)
AETSA 1995- INAHTA Reviséo néao Capacidade Estagiamento pré-
2000 1999 Cochrane sistemética  especificada diagnostica cirdrgico
NHS CRD Mudanga no Monitoramento pos-
Economic manuseio operatorio
Evaluation diagndstico
Database Efeito nos
Veterans resultados em
(VATAP) satde
AHRQ 1990- Medline Revisédo 8 Capacidade Estagiamento
2000 2000 Biosis Previews  Sistematica diagnostica Detecgdo de recorréncia
Databases Painel de Efeito nos e doenca residual

especialistas

resultados em
salide



MSAC
2000

AETMIS
2001

CEDIT
2001

ICES
2001

ICES (a)
Maio
2003

ICES (a)
Setembro
2003

ICES (a)
Janeiro
2004

1996-jan
2000

1999-fev
2001

1994-
2001

1985 -
dez 2000

1995 -
2002

1995 -
2002

1995 -
2002

Medline
Cochrane CDSR
DARE

Revisdes de
agéncias de ATS

base de dados
Economic
Evaluation and
Health
Technology
Assessment

HealthStar
CancerLit

Medline
Premedline
Embase
Cochrane
Revisdes de
agéncias de ATS
Medline
HealthStar
Cancerlit
Cochrane

Medline
HealthStar

CancerlLit
Cochrane

Medline
HealthStar
CancerLit
Cochrane

Medline
HealthStar
CancerLit
Cochrane

Revisbes de
agéncias de
ATS
Revisdo
sistematica

Revisbes de
agéncias de
ATS
Atualizagao
das ATS das
agéncias
MCAC 2000
e HCFA2000

Reviséo de
literatura

Reviséo de
literatura

RevisGes de
agéncias de
ATS
Revisdo
sistematica
Painel de
Especialistas

Revisédo
sistematica

Revisdo
sistematica

Revisdo
sistematica

15 abstracts

(Nenhum
estudo
completo)

nao
especificada

5
(1 novo)

5
(0 novos)

5
(0 novos)

Capacidade
diagnéstica
Efeito nos
resultados em
salide

Capacidade
diagnostica
Efeito no
manuseio
terapéutico

Factibilidade
técnica
Capacidade
diagnéstica

Capacidade
diagnéstica

Capacidade

diagnéstica

Capacidade
diagnéstica

Capacidade
diagnéstica
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Estagiamento

Deteccao de recorréncias

e metastases

Diagnéstico da leséo

primaria
Tumor recorrente /

residual
Monitoramento da

resposta terapéutica

Tumor recorrente
residual

Monitoramento
resposta metastatica

Tumor recorrente
residual

Impacto no cuidado

Tumor recorrente
residual

Impacto no cuidado

Tumor recorrente
residual

Impacto no cuidado

Tumor recorrente
residual

Impacto no cuidado

de

Neste relatério foram agrupadas as principais questdes abordadas por cada revisao e

seus principais resultados segundo agéncia e ano de investigacdo. Ha de se observar

que algumas agéncias que fizeram estudos de atualizacdo vao mudando suas

respostas conforme os novos estudos vao sendo realizados.

O foco das avaliacGes para o uso do PET foi voltado inicialmente para a deteccdo do

tumor primario. Posteriormente, direcionou-se para 0 estagiamento pré-tratamento,

investigacao da doenca recorrente e identificacdo de metastases a distancia.

As principais indicacdes da PET para esta categoria de neoplasias presentes nas

avaliacdes foram:
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v' Uso potencial do PET no tumor colon-retal.

v' Estagiamento do cancer coélon-retal, particularmente na identificacdo de

metastases a distancia.
v ldentificagdo de doenca recorrente.
v" Monitoramento da resposta terapéutica.

v Impacto do PET nos cuidados ao paciente com cancer colon-retal.

Em 2001, a agéncia francesa CEDIT abordou o uso da PET para diagnostico e
estagiamento da recidiva tumoral assim como sua aplicagdo na avaliacdo de
metastases, com foco nos casos de cancer de pulmao e célon-retal. As conclusbes
daquele estudo, entretanto, foram muito genéricas e, de acordo com aquela agéncia,
existem muitos artigos que avaliam a acuricia da PET e poucos estudos que
demonstram seus efeitos e impactos no manuseio ou evolucéo clinica dos pacientes.
Faltam informacfes no documento do CEDIT que permitam realizar uma comparagao
ou uma sintese dos resultados dos estudos especificos para a localizacdo aqui

tratada. Assim, ele nao foi incluido nas observacfes e comentarios abaixo detalhados.

Os principais resultados e conclusdes das agéncias que estudaram o uso da PET no
cancer cllon-retal estdo sumariamente descritos a seguir, conforme cada indicacdo de

uso da tecnologia de imagem sob avaliacéo.
Deteccdo de tumor primario

Nos EUA, a agéncia VATAP fez um estudo, em 1996, para avaliar o uso potencial do
PET no céancer célon-retal. A busca realizada ndo encontrou nenhum estudo nessa
linha, que preenchesse os critérios de medicina baseada em evidéncias para esta

indicacdo nos tumores de colon e reto.

Em 1999, o estudo da agéncia inglesa NHSRD — HTA concluiu que ndo havia na
literatura, evidéncias importantes que sugerissem ser a PET custo-efetiva no
diagnéstico, progndéstico ou manuseio dos pacientes com cancer, incluindo aqueles
com carcinoma célon-retal. Os poucos estudos existentes eram retrospectivos. Nao
existiam até aquele momento, estudos prospectivos de importancia que analisassem o
custo-efetividade ou que acrescentassem evidencias que pudessem recomendar seu

uso mais rotineiro.
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Identificacdo de doenca recorrente e estagiamento do céncer cdlon-retal,

particularmente na identificagdo de metastases

O estagiamento da neoplasia e a identificacdo de doenca recorrente concentram o

maior numero de indicagdes revistas.

A VATAP em 1998 fez uma nova revisao sobre o tumor célon-retal. Na avaliacao, foi
identificado apenas um pequeno estudo de factibilidade técnica, ndo controlado e ndo
cego, voltado para o estagiamento inicial do cancer coélon-retal primario (Abdel-Nabi,
1998).

Para pacientes com cancer célon-retal recorrente, foram identificados quatro séries de
casos relativamente pequenos (um estudo de factibilidade técnica — Ruhlmann, 1997
— e trés de acuracia diagndstica — Ogunbiyi, 1997; Flanangan, 1998, Delbeke, 1997).
O estudo de Delbeke apresentava a Unica comparacao prospectiva da PET ao TC e a
portografia arterial por TC, com vistas a detectar metastases hepaticas e extra-

hepaticas.

Em todos os estudos, a PET foi realizada como um complemento a uma investigacdo
clinica e radiolégica, mas nem sempre este plano de investigacdo estava
adequadamente descrito. As evidéncias presentes na literatura sugeriam que, quando
a PET era adicionada a um plano de investigacéo, existia uma melhor sensibilidade
para distinguir recorréncia de alteracdes pos-cirirgicas e para documentar a presenca
e extensdo de metastases em figado e/ou outros 6rgdos a distancia. No caso desta
revisdo, os problemas metodoldgicos dos trabalhos identificados limitaram a validade
destas estimativas. Os valores preditivos podiam estar sujeitos a consideraveis vieses
de referencia devido a alta suspeicdo de malignidade das popula¢des envolvidas nos
mesmos. A auséncia de documentacdo da gravidade da doenca e da condigdo
hepética subjacente, da completude da investigacdo diagnostica prévia e do grau de
cegueira entre o0s avaliadores, comprometeram a validacdo dos resultados

encontrados.

Por fim, embora cada estudo referisse evidéncias sobre mudancas no manuseio
clinico e terapéutico dos pacientes eventualmente atribuiveis ao PET, os métodos de
avaliacdo destas nao foi relatado. Os resultados sugeriram que adicionar a PET a
conduta diagndstica, permitindo identificar a presenca de metastases hepaticas e a
distancia, poderia ajudar a otimizar o tratamento (como, por exemplo, melhorando a
selecdo de pacientes para cirurgia curativa), mas precisavam ser confirmados por
estudos prospectivos maiores, desenhados para avaliar esse valor incremental da PET

em relacdo a outras modalidades, de forma mais sistematica.
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O maior numero de revisGes versou sobre a identificagdo da doenga recorrente e o

estagiamento.

Em 2000, a agéncia AETSA da Espanha concluiu que, no estagiamento pré-cirdrgico,
0s estudos sugerem que a utilizacdo da PET produz um incremento na sensibilidade,
porém as limitacbes metodolégicas dos estudos comprometem a validade das
estimativas. Do ponto de vista comparativo, na distingao entre fibrose e recorréncia de
doenca pos-operatéria, os niveis de sensibilidade e especificidade foram similares aos
da MRI. Da mesma forma, no diagnéstico de metastases hepéticas operaveis, os
niveis de sensibilidade e especificidade foram similares aos da MRI. N&o ficou claro se

a PET, neste contexto, era superior a qualquer investigacao alternativa aplicada.

Com o mesmo enfoque, a agéncia AHRQ / MEDICARE dos EUA em 2000 buscou
respostas para este item e os resultados apresentados sobre o uso da PET na
deteccdo da doenca recorrente mostraram que houve alta sensibilidade (96%), alta
especificidade (98%) e estimativa do valor preditivo negativo de 92%, para uma
probabilidade local de recorréncia de 69%. Estes dados levaram-na a concluir que
existiam suficientes evidéncias para recomendar o uso da PET na diferenciacédo da
fibrose p6s-operatéria de recorréncia local do carcinoma colon-retal. Da mesma forma,
guando se tratava de avaliar o uso do PET para recorréncia de metédstases hepaticas
e extra-hepaticas — na presenca de outros indicadores que ndo o CEA - havia
evidéncias para expandir a avaliacdo de recorréncia do cancer colon-retal com PET.
Por fim, os resultados da reviséo feita pela AHRQ demonstraram ainda que existiam
evidéncias para recomendar o uso da PET na determinacdo da presenca de
metastases hepaticas e extra-hepaticas no estagiamento primario do carcinoma célon-

retal, antes de selecionar a modalidade de tratamento.

Em 2001, a agéncia MSAC da Australia também abordou o tema, enfocando a
recorréncia e a deteccdo de metastases no figado. Os estudos indicaram uma
razoavel concordancia entre os resultados da TC e da PET, embora esta ultima
ofereca a vantagem de detectar um numero de lesdes menores que ndo foram

observados pelo uso de TC.

No mesmo ano, a revisao da Agéncia canadense ICES demonstrou que o PET era (til
na deteccao do cancer colon-retal recorrente. Contudo, nas revisdes que se seguiram
em maio e setembro de 2003 e janeiro de 2004, ndo ficou claro se o PET neste

contexto é superior a qualquer investigacdo aplicada atualmente. A tabela abaixo —
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retirada da Ultima revisdo desta agéncia'® — apresenta a acuracia comparativa da

PET nos estudos de avaliacdo da recorréncia do colon-retal.

Tabela 26— ICES, 2004 — Acuréacia comparativa da PET no Cancer Célon-Retal

Indicagéo Autor Pacientes | Comparacédo | Se/Se Esp/Esp VPP/VPP | VPN/VPN
% % % %

Recorréncia Imdahl, 71 TC 92/88 87/89 76/81 96/93

Local 2000.

Recorréncia Imdabhl, 71 TC 100/87 98/91 96/83 100/93

a distancia| 2000.

(figado)

Recorréncia a | Imdahl, 71 TC 94/100 100/100 100/100 98/100

distancia 2000.

(pulméao)

Detecgdo de Lai, 34 TC 93 57 89 67

metéstases 1996

hepéticas

Deteccdo de| Ruers, 51 Av. Convl - - - -

metastases 2002.

hepaticas

Legenda = Se — Sensibilidade; Esp — Especificidade; VPP — Valor preditivo positivo; VPN — Valor preditivo negativo;
TC — Tomografia computorizada; Av. Conv. — Avaliagdo convencional

Fonte: ICES, 2004, p. 17.
Monitoramento de resposta terapéutica

A grande dificuldade encontrada pelas agéncias de ATS para avaliacdo do valor do
PET quanto a este foco, foi o desenho metodolégico dos trabalhos selecionados e o
pequeno numero de pacientes envolvidos nos diversos estudos, que impediram

conclusdes mais definitivas.

A revisdo da VATAP de 1996 concluiu que os estudos selecionados, em funcédo dos
desenhos metodoldgicos, deviam ser considerados como preliminares ja que 0s
métodos para identificar mudancas de conduta ndo eram especificados e os dados
nao eram sistematicamente apresentados nem analisados. Em decorréncia, ndo havia
evidéncias que comprovassem a superioridade do PET para o diagnéstico e/ou
acompanhamento de tumores do célon e reto, quando cotejado com os métodos

alternativos ja disponiveis.

De forma semelhante, o estudo da HTAC de 1999 demonstrou que, embora alguns

estudos mostrassem utilidade da PET em particular no monitoramento da recorréncia

9 As revisdes desta Agéncia se caracterizam por trabalhar com evidencias cumulativas, de
modo que a tabela congrega todos os estudos para esta indicacdo identificados desde a
primeira revisao de 2001.
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pés-tratamento, as amostras foram pequenas e os resultados ndo sustentados pela

precariedade das analises.

Fazendo eco, também a AETSA em 2000 concluiu que, no acompanhamento da
resposta terapéutica no pdés-operatorio, 0os autores ndo encontraram estudos que

valorizassem este aspecto.
Impacto do PET nos cuidados da saude

De acordo com o MSAC — Australia em 2001, o impacto nos cuidados gerais da
salde, os efeitos em se evitar a cirurgia, aumentar a sobrevivéncia e melhorar a

qualidade de vida dos pacientes ndo foram ainda devidamente avaliados.

Como resultado mais importante, o ICES em 2001 demonstra que houve apenas uma
minima reducado das laparotomias nos pacientes com CEA elevado. Ja na revisao de
2003 e 2004, a mesma agéncia concluiu que nado se pode afirmar com seguranca que

a PET é superior, neste contexto, a qualquer investigacdo aplicada atualmente.
Conclusbes

Os estudos mais recentes, como o do ICES, ndo mostram grande superioridade da
PET em relacdo a tomografia computadorizada no diagndstico da doenca recorrente
célon-retal. Entretanto, para este mesmo foco (doenca célon-retal recorrente), alguns
estudos como o MSAC da Australia em 2001) se mostraram mais animadores pela
capacidade de deteccdo mais precoce de lesbes menores, 0 que permitiria um

tratamento também mais precoce e efetivo.

De acordo com a literatura atual, os estudos analisados ndo se mostram animadores
para indicar o uso do PET no carcinoma colon-retal. Faltam evidéncias concretas que
demonstrem a superioridade da PET no manuseio da doenc¢a tumoral de célon e reto.
Nesse contexto, essa tecnologia ndo se mostrou efetivamente superior a qualquer

outro método de investigacao ja utilizado na atualidade.

Linfomas

Aspectos Gerais

Os linfomas séo canceres do sistema linfatico. Os dois tipos principais de linfoma sao
o linfoma de Hodgkin (mais comumente conhecido como doenca de Hodgkin) e o
linfoma ndo- Hodgkin. O linfoma nao-Hodgkin apresenta varios subtipos, dentre os

quais o linfoma de Burkitt e a micose fungéide.
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Doenca de Hodgkin

A Doenca de Hodgkin ou Linfoma de Hodgkin é uma doenc¢a maligna relativamente
incomum, cuja incidéncia varia grandemente com a idade e sexo. Esta doenca pode
ocorrer em qualquer faixa etaria; no entanto, € mais comum na idade adulta jovem,

dos 15 aos 40 anos, atingindo maior freqiiéncia entre 25 a 30 anos.

A Doenca de Hodgkin surge quando um linfocito (mais freqiientemente, um linfocito B)
se transforma de uma célula normal em uma célula maligna, capaz de crescer
descontroladamente e disseminar-se, principalmente por via linfatica, com frequente

comprometimento das cadeias de localizag&o toracica.

Pessoas com sistema imune comprometido, como consequéncia de doencas
genéticas hereditarias, infec¢ao pelo HIV, uso de drogas imunossupressoras, tém risco
maior de desenvolver Doenc¢a de Hodgkin. Membros de familias nas quais uma ou
mais pessoas tiveram diagnéstico da doenca também tém risco aumentado de

desenvolvé-la.

A Doenca de Hodgkin pode surgir em qualquer parte do corpo, e 0s sintomas da
doenca dependem da sua localizacdo. O sintoma mais comum ¢é a linfoadenopatia
cervical (aproximadamente 70-80% dos casos), frequentemente acompanhada de
astenia. Cerca de 25% dos pacientes tem sintomas sistémicos — como febre acima de
38 ° C, perda de peso (> de 10% do peso corporal em 6 meses), sudorese noturna —
cuja presenca pode influenciar o prognostico. Prurido generalizado ocorre em 5-10%

dos casos.

O prognéstico depende de varios fatores, dos quais 0s mais importantes sao:
presenca de sintomas sistémicos; o estadio da doenca; presenca de grandes massas
(em particular esplénica e mediastinal), e qualidade e adequacdo do tratamento
administrado. Outros fatores que influenciam o prognéstico incluem a idade, o sexo,
Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS), o numero de nodulos esplénicos, o
grau/extensdo do envolvimento abdominal e o niumero absoluto de sitios ganglionares
envolvidos (Cosset, Henry-Amar & Meerwaldt, 1992; Kennedy, Loeb & Peterson,
1992).

Utilizam-se varios tipos de exames para diagnhosticar Doenca de Hodgkin. Estes
procedimentos permitem determinar seu tipo especifico, e esclarecer outras
informacgdes Uteis para decidir sobre a forma mais adequada de tratamento. A bidpsia
€ considerada obrigatoéria para o diagnostico de Doenca de Hodgkin. Também sao
necessarios exames de imagem para determinar a localizacdo das tumorac¢des no

corpo: Raios—X, TC, MRI e cintigrafia com galio.
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Além disso, sdo utilizados outros tipos de exames que ajudam a determinar
caracteristicas especificas das células tumorais nos tecidos biopsiados. Estes testes
incluem: (1) estudos de citogenética para determinar alteragdes cromossémicas nas
células; (2) imunohistoquimica, na qual anticorpos sdo usados para distinguir entre
varios tipos de células cancerosas; (3) estudos de genética molecular, testes de DNA
e RNA altamente sensiveis para determinar tracos genéticos especificos das células

cancerosas.

Ao diagnosticar a Doenca de Hodgkin, ela é classificada e seu estadio é avaliado, para
determinar se a doenca se disseminou a partir do seu local de origem e em que
intensidade. Esta informacédo é fundamental para estimar o progndéstico do paciente e

selecionar o melhor tratamento.

Atualmente, para classificacdo da Doenca de Hodgkin é mais utilizado o sistema de
desenvolvido pela Organizacdo Mundial de Sadude em conjunto com um painel de
especialistas norte-americanos e europeus, denominado REAL (Revised European
American Lymphoma Classification). Sob este sistema, estas doencas sédo divididas de
acordo com um numero de caracteristicas que, junto a outras informacdes, permitem

estimar o progndstico do paciente.

Existem quatro estadios, correspondendo o estadio | a doenca mais limitada, e o
estadio 1V, a mais avancada. Também € agregada uma subdivisdo destes estadios
aos pacientes com certos sintomas relacionados a doenca, chamados sintomas B, tais

como febre, sudorese noturna, perda de peso significativa®.

O tratamento classico da Doenca de Hodgkin, em geral, consiste de poliquimioterapia,
com ou sem radioterapia. Dependendo do estadio da doenga no momento do

diagnéstico, pode-se estimar o prognéstico do paciente com o tratamento.

Para os pacientes que sofrem recaidas, sao disponiveis alternativas, dependendo da
forma do tratamento inicial empregado. As formas empregadas usualmente, e com
indicacGes relativamente precisas, sdo o0 emprego de poliquimioterapia e do

transplante de medula.
Linfomas n&do Hodgkin

Linfomas ndo Hodgkin sdo um grupo heterogéneo de doencas — incluem mais de 20
tipos diferentes — e a apresentacdo clinica reflete esta heterogeneidade. Em

comparacao a doenca de Hodgkin, esta classe de linfomas é muito mais comum e o

% Exemplo: se um paciente tem doenca avancada (estadios Ill ou IV), e tem sintomas B,
determina-se o estadiamento como I1IB ou IVB.
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namero de casos praticamente duplicou nos ultimos 25 anos. Sua incidéncia tende a
aumentar com a idade e sdo mais frequentes entre pessoas acima de 60 anos, por

razdes ainda nao esclarecidas.

Os poucos conhecidos fatores de risco para o desenvolvimento de Linfomas Nao-

Hodgkin séo:

v/ sistema imune comprometido, de modo que pessoas com deficiéncia de
imunidade, em conseqiiéncia de doencas genéticas hereditarias, uso de drogas
imunossupressoras e infecgdo pelo HIV, tém maior risco de desenvolver linfomas.
Pacientes portadores dos virus Epstein-Barr, HTLV,;, e da bactéria Helicobacter
pylori (que causa Ulceras gastricas), tém risco aumentado para alguns tipos de

linfoma;

v/ exposicao quimica, com este tipo de linfomas estando também ligados a exposicao
a certos agentes quimicos, incluindo pesticidas, solventes e fertilizantes.
Herbicidas e inseticidas tém sido relacionados ao surgimento de linfomas em
estudos com agricultores e outros grupos de pessoas que se expdem a altos niveis
desses agentes quimicos. A contaminacdo da &agua por nitrato, substancia
encontrada em fertilizantes, é um exemplo de exposi¢cdo que parece aumentar 0s

riscos para doenca,
v/ exposicao a altas doses de radiacao.

Linfoadenopatia indolor é o sinal mais comum mas 0s pacientes podem se apresentar
com doenca em sitios extra-ganglionares, como trato gastrointestinal, pele, ossos, etc.
Sintomas inespecificos como febre, astenia, perda de peso inexplicada e sudorese

também sdo comuns.

Também no caso dos linfomas nao-Hodgkin, sdo necessarios varios tipos de exames
para seu diagnostico adequado, que permitem determinar o tipo exato de linfoma e
esclarecer outras caracteristicas, Uteis para a decisdo da forma mais eficaz de

tratamento a ser empregado.

O principal exame diagnostico € a bidpsia, com retirada de material para anatomia
patolégica. Ha varios tipos de bidpsia, incluindo-se os seguintes: (a) bidpsia excisional
ou incisional, considerado o padrdo de qualidade para o diagndstico dos linfomas; (b)
puncdo aspirativa por agulha fina; (c) bi6psia e aspiracdo de medula éssea —
necessario para definir se a doenca estende-se também a medula éssea, informacao
importante que pode ter implicacbes no tratamento a ser empregado; (d) puncéo

lombar, para determinar se o sistema nervoso central foi atingido.



112

Ja4 os exames de imagem sdo usados para determinar a localizagcdo dos sitios
acometidos pela doenca: (a) radiografias de térax - podem detectar tumores no térax e

pulmdes; (b) TC; (c) MRI; (d) cintigrafia com galio.

Além dos acima, sdo também importantes os estudos celulares, que ajudam a
determinar caracteristicas especificas das células nos tecidos biopsiados, incluindo
anormalidades citogenéticas tais como rearranjos nos Cromossomos, comuns Nos
linfomas, bem como estudos de receptores para antigenos especificos nas células
linfomatosas, que servem tanto para definir a origem celular, como também para
estimar o prognostico do paciente. Estes testes incluem: (1) imunohistoquimica; (2)
estudos de citogenética; (3) citometria de fluxo; (4) estudos de genética molecular
(biologia molecular), para determinar alteracbes genéticas especificas nas células
cancerosas. Novos testes e procedimentos diagnosticos estdo surgindo a partir de
trabalhos com a andlise do genoma e expressado génica. Parecem trazer informacdes

importantes no futuro, mas na atualidade ainda sédo experimentais.

Classificar o tipo de linfoma pode ser uma tarefa bastante complicada, porque os
linfomas ndo-Hodgkin séo, de fato, um grupo complexo de quase 40 formas distintas
de doenca. ApOs o diagndstico, a doenca € classificada de acordo com o tipo de
linffoma e o estadio em que se encontra, informagdo importante para selecionar
adequadamente a forma de tratamento do paciente e para estimar seu prognostico. Os
linfomas ndo-Hodgkin séo agrupados ainda de acordo com o tipo de célula linfoide, se
linfécitos B ou T. Também s&o considerados tamanho, forma e padrao de

apresentagcdo na microscopia.

Como no caso da DH, os LNH geralmente se originam nos tecidos linféides e podem
se disseminar para outros 6rgaos. Entretanto, esta classe de linfomas é muito menos
previsivel que os linfomas-Hodgkin e tem uma grande propensao a se disseminar para
sitios extra-ganglionares. O progndéstico depende do tipo histoldgico, estadio e
tratamento. Os LNH podem ser divididos em dois grupos prognésticos: os linformas
indolentes e os linfomas agressivos. Linfomas indolentes tém um progndstico
relativamente bom, com uma sobrevida media longa (acima de 10 anos), mas
geralmente ndo sao curaveis em estagios avancados da doenca. Pacientes
frequentemente podem ser retratados com sucesso. A maioria dos itpos indolentes é
nodular (ou folicular) na morfologia. Alguns pacientes podem converter para uma
forma agressiva de LNH, que tem uma histéria natural bem mais curta, com uma
sobrevida em 5 anos de cerca de 50-60%. Com uma combinacéo intensiva de regimes
quimioterapicos, um significativo percentual destes pacientes pode ser curado. A

maioria das recidivas ocorre dentro de 2 anos apos inicio da terapéutica, com o risco
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de recidiva sendo mais alto em pacientes com histologia divergente (formas mais
comuns nos dois tipos, indolente e agressivo). Os linfomas indolentes correspondem

aproximadamente a 40% dos diagndsticos, e 0s agressivos, aos 60% restantes.

O estadiamento consiste em determinar a extensado da doenca no corpo do paciente,
sendo estabelecidos 4 estadios, indo de | a IV. Enquanto no estadio | observa-se
envolvimento de apenas um grupo de linfonodos, no estadio IV tem-se o envolvimento
disseminado dos linfonodos. Além disso, cada estadio é subdividido em A e B, com o
"A" significando assintomatico, e o “B” sendo reservado a aqueles pacientes que

apresentam de febre, sudorese ou perda de peso inexplicada.

A maioria dos linfomas é tratada com quimioterapia, radioterapia, ou ambos. A
gquimioterapia consiste na combinacao de duas ou mais drogas, sob varias formas de
administracdo, de acordo com o tipo de Linfoma N&o-Hodgkin. A radioterapia é usada,
em geral, para reduzir a carga tumoral em locais especificos, para aliviar sintomas
relacionados ao tumor, ou também para consolidar o tratamento quimioterapico,
diminuindo as chances de recaida em certos sitios no organismo mais propensos a

recaida.

Para linfomas com maior risco de invasdo do sistema nervoso (cérebro e medula
espinhal), faz-se terapia preventiva, consistindo de injecdo intra-tecal de drogas
quimioterapicas e/ou radioterapia que envolva cérebro e medula espinhal. Naqueles
pacientes que ja tém envolvimento do sistema nervoso no diagndstico, ou
desenvolvem esta complicacdo durante o tratamento, séo realizados esses mesmos
tratamentos, com as medicacdes de uso cérebro-espinhal sendo feitas com maior

frequéncia.

A imunoterapia esta sendo cada vez mais incorporada ao tratamento, incluindo
anticorpos monoclonais e citoquinas, isoladamente ou associados a quimioterapia.
Imunoterapias, particularmente interferon, anticorpos monoclonais, citoquinas e
vacinas tumorais, estdo sendo submetidos a estudos clinicos para determinar sua

eficacia nos linfomas ndo-Hodgkin.

No caso dos linfomas indolentes, as opcbes de tratamento podem ir desde apenas
observacao clinica sem inicio do tratamento, até tratamentos bastante intensivos,

dependendo da indicacdo mais adequada.

Por fim, no que se refere a incidéncia, o nimero de casos novos de linfoma nao-
Hodgkin, no mundo, é cerca de 287 mil casos novos. Aproximadamente 60% dos
casos novos ocorrem em homens. As maiores taxas de incidéncia encontram-se nas

regides desenvolvidas (América do Norte, Europa, Australia e Nova Zelandia). As



114

menores taxas s&o observadas no centro sul e na parte oriental da Asia. O nimero de

casos deste tipo de linforma vem aumentado especialmente em idosos.

Segundo dados disponibilizados pelo INCA/MS, no Brasil, para os registros de base
populacional analisados, os maiores valores das taxas médias anuais de incidéncia,
ajustadas por idade por 100 mil homens, foram constatadas no Distrito Federal (1996-
1998: 14,1); S&o Paulo (1997-1998: 13,0) e Porto Alegre (1993-1997: 11,0). Na
populacédo feminina, as maiores taxas foram observadas em S&o Paulo (1997-1998:
8,6); Distrito Federal (1996-1998: 8,6) e Recife (1995-1998: 7,6). As menores taxas
foram observadas na cidade de Belém (1996-1998) em homens (2,0) e mulheres (1,6).

A Tomografia de Emisséo de Pésitron nos Linfomas

Oito agéncias internacionais de ATS produziram revisbes sobre a utlidade e

performance da PET no linfoma durante o periodo de 2000-2003:

1. Agency for Health Research and Quality — AHRQ (2000);

2. Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia - AETSA (2000);
3. The Health Technology Board for Scotland - HTBS (2002);

4. Institute for Clinical Evaluative Sciences - ICES (2001);

5. Institute for Clinical Evaluative Sciences - ICES (2003 a e b);

6. Agence d'évaluation dés technologies et des modes d’intervention en santé -
AETMIS (2001);

7. Medical Services Advisory Committee - MSAC (2001)

8. Health Technology Advisory Committee — HTAC (1999).

Detalhes destas revisdes encontram-se sumarizadas abaixo:
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Tabela 27 — Sumaério das revisdoes de ATS sobre uso da PET no Linfoma

Agéncia Periodo Basede Método N° artigos Foco Indicagcdes da PET
revisdo dados completos
ICES 1998-2002 Medline Revisédo 5 Capacidade Estadiamento inicial
Maio sistematica e diagnostica Avaliagdo de resposta
2003 Painel de Mudanga no ao tratamento
experts manuseio diagnostico  Avaliagdo de recidivas
e / ou terapéutico
ICES 1998- Medline Reviséo 5 Capacidade Estadiamento inicial
Setembro agosto sistematicae  (gnovos) diagnostica Avaliagdo de resposta
2003 2003 Painel de Mudanga no ao tratamento
experts manuseio diagnostico  Avaliacdo de recidivas
e / ou terapéutico
ICES 1998- Medline Reviséo 5 Capacidade Estadiamento inicial
2004 janeiro sistematicae (0 novos) diagndstica Avaliacdo de resposta
2004 Painel de Mudanca no ao tratamento
experts manuseio diagnostico  Avaliagdo de recidivas
e / ou terapéutico
HTBS 1993-2001 Medline Reviséo 20 Caracteristicas de Estadiamento inicial
2002 Embase sistematica operagéo Avaliacdo de resposta
Cochrane Capacidade ao tratamento
Current diagndstica Avaliagdo de recidivas
Controlled Mudangano
Trials manuseio diagnostico
e / ou terapéutico
MSAC 1993 - Medline Revisédo 38 Capacidade Estadiamento inicial
2001 1996 Embase sistematica diagnostica
Cochrane
HSRProj
HSTAT
DIRLINE
CINAHL
EBM
Reviews
ISTAHC
DARE
EED
HTA
HealthSTAR
ICES 1998-2000 Medline Revisdo 5 Capacidade Estadiamento inicial
2001 sistematica diagndstica Avaliacéo de recidivas
Painel de Mudancga no
especialistas manuseio diagnéstico
e / ou terapéutic
AETMIS 1994-2002 Medline Meta-andlise 7 Capacidade Né&o faz referéncia
2001 diagnostica
AETSA 1995-1998 Medline Revisédo 17 Capacidade Estadiamento inicial
2000 Embase sistematica diagnostica
AHRQ 1990-2000 Medline Revisédo 7 Capacidade Estadiamento inicial
2000 Biosis sistematica diagnostica
Preview Painel de Efeito nos resultados
Database especialistas de salde
HTAC 1993-1997 Medline Reviséo de 4 Capacidade Né&o faz referéncia
1999 HSTAT literatura diagnostica

Conforme acima evidenciado, as revisdes empreendidas pelas agéncias de ATS
tiveram como foco principal a acuracia das imagens PET e a influéncia da tecnologia no

manuseio diagndstico ou terapéutico das pacientes com suspeita ou confirmacdo da
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neoplasia. Os principais usos investigados da tecnologia concentraram-se na avaliagcéo
de seu papel no diagnostico da neoplasia, no seu estadiamento inicial, com vistas a
orientar 0 manuseio terapéutico, e na deteccdo de recorréncia da doenca apos

tratamento inicial.

A revisdo da HTAC de 1999 foi a primeira empreendida, ficando restrita a apenas
guatro artigos completos que preencheram os critérios de inclusdo. Todos os estudos
eram do tipo séries de casos retrospectivos e avaliavam a capacidade da tecnologia
em detectar lesdo residual pos-quimioterapia. Os estudos apresentavam amostras
pequenas e sem grupo controle. Estas limitacdes no desenho e tamanho da amostra

impossibilitou qualquer conclusao sobre os estudos analisados.

No ano 2000, o MEDICARE solicitou pesquisa a AHRQ para reavaliar o reembolso do
PET para o diagnéstico de linfoma. A questdo a ser examinada era a existéncia de
evidéncias para reforcar a recomendacdo do uso da PET no estadiamento e re-

estadiamento do linfoma Hodgkin e ndo-Hodgkin.

A Agéncia utilizou reviséo sistematica da literatura (periodo entre 1990-2000), com
busca as bases de dados do Medline e Biosis Previews Databases e um painel de
experts. O foco da pesquisa foi na acuracia diagnéstica do método, através de

estimativas da sensibilidade e especificidade.

A recomendacéo final do estudo foi de que havia evidéncia para refor¢car o uso do PET

no estadiamento e re-estadiamento do linfoma Hodgkin e ndo-Hodgkin.

Ainda no ano 2000, a AETSA avaliou o uso da PET no estadiamento primario,
deteccdo de comprometimento ganglionar e extra-nodal no linfoma Hodgkin e néo -
Hodgkin. A Agéncia também utilizou revisdo sisteméatica da literatura (periodo entre
1995-1998), com busca as bases de dados do Medline e EMBASE, analisando

estudos retrospectivos, e seu foco foi, também, a acuracia da imagem.

A recomendacdo final da revisdo foi que, diante do nivel de conhecimento
existentenaquela época, a utilizacdo da PET deveria limitar-se ao estadiamento do
diagnéstico primario do Linfoma Hodgkin, pois a extensdo anatémica era um fator
determinante sobre o tempo de remissado e sobrevida. J& no linfoma ndo-Hodgkin, a
PET de corpo inteiro poderia servir para determinar o comprometimento nodal e extra-

nodal em um Unico exame

Em 2002, a HTBS realizou estudo para determinar o papel da FDG-PET na
abordagem do cancer através da avaliagdo dos aspectos clinicos em termos de
impacto nos resultados para os pacientes (mortalidade e morbidade). No caso dos

linfomas, os pesquisadores realizaram revisdo sistematica da literatura para
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determinar a acurdcia da PET na deteccdo de possivel doenca residual apds o

tratamento quimioterapico em pacientes com Doenca de Hodgkin (re-estadiamento).

Uma metandlise Bayesiana realizada indicou que, para pacientes com massas
residuais pds-quimioterapia detectadas pela TC, a sensibilidade da PET foi 0,80
(intervalo de confianca de 0,59 — 0,94) e a especificidade 0,89 (IC de 0,74 — 0,97). O
mesmo tipo de metanalise indicou que a sensibilidade da PET para identificar massas
residuais pds-quimioterapia (sem levar em conta os resultados de TC), foi de 0,81 (IC
de 0,63 — 0,92) e a especificidade de 0,95 (IC de 0,90 — 0,99). Por fim, a metanélise
Bayesiana da TC na deteccdo de massas residuais pds-quimioterapia, mostrou uma
sensibilidade de 0,75, CI (0,58 — 0,88) e especificidade de 0,45, Cl (0,27 — 0,64)*.

Os estudos de acuracia no re-estadiamento de linfomas pds-quimioterapia eram
geralmente retrospectivos e incluiam grupos heterogéneos de pacientes, com diversos
periodos de follow-up. Apesar disso, a PET se mostrou substancialmente mais
especifica, e algumas vezes mais sensivel, que a TC para deteccdo de doenca

recorrente e efetiva na discriminagéo entre doenca residual e lesdes néo viaveis.

A PET demonstrou ser til no estadiamento inicial da doenca, no re-estadiamento apos
quimioterapia, para avaliar a evolucdo durante o tratamento e para monitorar as

recorréncias.

Sete estudos com utilizacdo de tecnologia adequada foram identificados e que
ressaltavam a acuracia da PET para determinar se massas residuais evidenciadas
pelo TC representavam ou ndo doenca ativa. Sete outros estudos demonstraram a
acuracia da PET para identificar massas residuais, independentemente dos resultados
da TC. Os resultados sugeriam que a PET poderia ter valor na identificacdo de doenca
residual real pos-terapia. Os pesquisadores ressaltaram as dificuldades de
interpretac@o devido a auséncia de um padrao-ouro e a incerteza quanto ao intervalo

ideal de re-estudo apos a implantagcéo da terapia.

Tabela 28 — HTBS, 2002 — Sumario dos estudos de acurdcia diagnéstica da PET
narecorréncia de Linfomas

Analise N° de Especificidade Sensibilidade
Estudos (IC 95%) (IC 95%)
PET com TC positivo para massa residual 7 0,89 0,8
(0,74 -0,97) (0,59 - 0,94)
PET na avaliagdo pds-terapia (TC positivo 7 0,95 0,81
ou negativo) (0,90 - 0,99) (0,63 -0,92)

Fonte: Adaptado a partir de HTBS, 2002.

2L A referéncia padrao foi o follow-up”,com diversos intervalos de tempo.
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A maioria dos estudos analisados ndo distinguiu os resultados obtidos em linfomas
Hodgkin e ndo Hodgkin. Apesar disso, os dados de acuracia apresentados tanto para

TC como para PET foram relevantes para os dois tipos da doenca.

A deteccdo e avaliagdo de possiveis massas residuais apds a primeira linha de
tratamento foram importantes porque pacientes com lesdes da doenca de caréater
residual poderiam ser encaminhados para novas sessdes de terapia ou para
radioterapia. As evidéncias demonstraram claramente que a PET era
substancialmente mais especifica, e algumas vezes mais sensivel, que a TC na
deteccao de doenca recorrente e era efetiva na discriminacdo entre doenca residual e

lesBes nao viaveis.

A PET pbéde identificar metastases pequenas, mas significativas sob o ponto de vista
clinico, sendo nesse caso mais efetiva que a TC. Também pbde evitar 0 uso de

radioterapia desnecessaria, conduta que aumentaria a morbidade.

Em 2001, a AETMIS pesquisou o uso da PET no linfoma. A questdo principal da
revisdo foi a investigacdo inicial e follow-up pés-tratamento, porém apenas um novo
estudo foi encontrado na revisdo sistematica, mas considerado de baixa qualidade.
Para avaliagdo do monitoramento da resposta terapéutica, ndo foram encontrados

novos estudos, além dos estudos j& analisados pelo MSAC e HCFA.

A AETMIS recomendou a PET para os seguintes usos no linfoma: investigac&o inicial
quando a re-investigacdo pode afetar a escolha do tratamento e avaliacdo inicial da
doenca A Agéncia ndo recomendou o uso da PET na avaliacdo da resposta

terapéutica.

Em 2001, o MSAC pesquisou a utilizacdo da PET para linfoma com a seguinte questédo
a ser respondida: qual o valor da PET na avaliagdo de pacientes com linfoma (doenca
de Hodgkin e linfoma ndo Hodgkin) para investigacdo da doenca antes do inicio do
tratamento? O método de anadlise utilizado foi a revisdo sistematica, com avaliacao

final de 38 artigos completos.

Os pesquisadores do MSAC concluiram que a PET demonstrava alta acuracia
diagnéstica para a investigacdo (estadiamento) e re-estadiamento de linfoma. Havia
razoavel evidéncia (baseada em pequenos estudos) indicando que a PET melhorava a
acuracia do diagnéstico em relacdo a TC isolada. Existia insuficiente evidéncia para
indicar que se a PET era superior ou comparavel a cintigrafia com galio para

investigacéo de linfoma naquele momento.

A PET mostrou ser (til na avaliacdo de massas residuais, onde parecia ter alta

especificidade e valores preditivos positivos maiores do que a imagem convencional.
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N&o existia evidéncia suficiente para indicar se a PET era superior ou comparavel ao

cintigrafia com galio para a avaliagdo de doencas residuais até este momento.

Baseado em pequeno numero de artigos, o uso da PET para avaliagdo da resposta do

tratamento parece ter alta especificidade e valor preditivo positivo maior que o TC.

Ainda em 2001, o ICES pesquisou a utilizacdo da PET para linfoma. As questdes a
serem respondidas versavam sobre o estadiamento em diagnostico recente de linfoma
e doenca de Hodkin; a avaliacdo de massa residual pés-tratamento; a deteccao de
envolvimento da medula 6ssea por Hodgkin ou nao-Hodgkin e o impacto potencial do
PET nos cuidados para linfomas. O estudo foi realizado através de revisdo sistematica

(periodo de 1998-2000) e painel de especialistas.

Os pesquisadores concluiram que a PET era util na avaliagdo da lesdo ganglionar para
estadiamento e na lesao residual pos-tratamento. A PET pode ser capaz de substituir
a TC, em pacientes com massa residual apos terapia, mas nado ficou claro se era

superior a TC ou a biopsia de medula antes da sele¢éo e inicio de tratamento.

O ICES ampliou, em 2003, a pesquisa sobre a utilizacdo da PET no linfoma. A questao
adicional a ser respondida era sobre a avaliacdo de resposta ao tratamento. O estudo
foi realizado através de revisdo sistematica (periodo de 1998-2002) e painel de

experts.

Os pesquisadores concluiram que a PET era util na detec¢do da lesao residual pos-

tratamento.

Tabela 29 — ICES, 2003 — Sumério da acurécia diagndstica da PET no Linfoma

Indicacéo Autor Pais N. Comparacéo | Desfecho| Sen | Esp | VPP | VPN
Estadiamento Bangerter | Alemanha | 44 TC - - - - -
1998
Jerusalem | Bélgica 42 TC - - - - -
2001 exame clinico
Carr UK 50 Bidsia M.O. - 79 76 | 5é 90
1998 aprese
um 8
Envolvimento Moog Alemanha | 56 Scan 6sseo - 71 87 71 87
0sseo 1999
Resposta ao Spaepen | Bélgica 70 Avaliagcéo Remisséo| - - - -
tratamento 2002 padréo

Legenda: N. = N° pacientes; TC = tomografia computadorizada; M.O. = medula éssea; Sen = sensibilidade; Esp =
especificidade; VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo

Fonte: Adaptado a partir de ICES 2002
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Concluséo

A andlise das revisbes das agéncias de ATS sobre o uso da PET no linfoma

demonstra algumas tendéncias.

Apesar de tratar-se de doencas de evolugdo e com histérias naturais diferentes, as
indicacbes da PET sdo semelhantes tanto para Doenca de Hodgkin quanto para

linfoma n&o-Hodgkin.

As primeiras publicagfes (1999 e 2000) contemplaram um numero menor de estudos
analisados e apresentavam desenhos de estudo com menor rigor na hierarquia dos
estudos epidemioldgicos, principalmente o publicado pela HTAC em 1999. Estas
limitacBes dificultaram conclusfes robustas naquele momento, porém ja sinalizavam a

contribuicdo da PET no estadiamento inicial da doenca.

As publicacBes revistas nos anos seguintes e as revisbes das agéncias de ATS
ganham qualidade e mais robustez nas conclusdes nos anos seguintes. Destacam-se
as publicagbes da HTBS em 2002 e da MSAC em 2001, com maior nUmero de artigos
analisados e melhor delineamento dos estudos. Ampliam-se as recomendacdes do
uso da tecnologia para avaliacdo de recidiva da doenca e para avaliacdo da resposta

terapéutica.

Em suma, as avaliagdes examinadas consideram que existem evidéncias consistentes
para a recomendacdo da PET no estadiamento primério, na avaliagdo da resposta
terapéutica e no monitoramento da recidiva da doenca nos linfomas Hodgkin quanto

para nao-Hodgkin.
Melanoma

Aspectos Gerais

Embora o cancer de pele seja o tipo de cancer mais freqiente, correspondendo a
cerca de 25% de todos os tumores malignos registrados no Brasil, quando detectado

precocemente este tipo de cancer apresenta altos percentuais de cura.

Como a pele é um oOrgdo heterogéneo, esse tipo de cancer pode apresentar
neoplasias de diferentes linhagens. Os mais frequentes sdo: carcinoma basocelular,
responsavel por 70% dos diagnésticos de cancer de pele; o carcinoma epidermaide,
com 25% dos casos, e 0 melanoma, detectado em 4% dos pacientes. O carcinoma
basocelular, embora mais freqiente, é também o menos agressivo. Este tipo e o

carcinoma epidermdide sdo também chamados de cancer de pele ndo melanoma,
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enquanto o melanoma e outros tipos, com origem nos melandécitos, sdo denominados

de cancer de pele melanoma.

A Sociedade Americana de Cancer estimou que, em ano 2003, foram diagnosticados
aproximadamente 1 milh&o de casos novos de carcinoma basocelular ou de carcinoma
de células escamosas, e cerca de 54,200 novos casos de melanoma maligno. Neste
ano, o cancer de pele custou a vida de aproximadamente 9,800 americanos (National
Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion, 2003). Nos Estados
Unidos, foi o céncer de aumento mais expressivo, tendo sua incidéncia quase
triplicada nas Ultimas quatro décadas. Sobre o melanoma especificamente, dados
estatisticos demonstram que o melanoma ocupa o sétimo lugar em prevaléncia entre

todos os tipos de canceres diagnosticados em 1995 nos EUA.

Para o ano 2003, os dados das Estimativas de Incidéncia e Mortalidade do Instituto
Nacional de Cancer estimam a ocorréncia de 39.000 casos novos de cancer de pele
entre homens, correspondendo a uma taxa de incidéncia de 44,84/100.000, e de
43.155 entre mulheres, refletindo uma taxa de incidéncia de 47,80/100.000 (INCA,
2003). Em cada 100 casos de cancer de pele, aproximadamente 70 se localizam no
rosto, cerca de 80 sdo do tipo basocelular, 10 do tipo espinocelular e 5 séo
melanomas. Segundo a mesma publicagcdo do INCA, estima-se que, no Brasil, o
cancer de pele melanoma tera atingido 4.370 pessoas e sido responsavel por 1.125
Obitos em 2003.

Apesar de representar apenas 3 a 5% dos tumores cutaneos malignos, o melanoma é
0 cancer de pele mais importante ndo s6 por sua alta mortalidade (esta neoplasia é
responsavel por 75% dos 6bitos por cancer cutdneo) como também pelo aumento
dramatico de sua incidéncia em todo o mundo nas Ultimas décadas. Ele ocorre mais
freqientemente em adultos jovens de 20 a 50 anos de idade. Acima dos 50 anos, é
mais freqliente em homem, enquanto abaixo de 40 anos € mais freqiente em

mulheres.

Em paralelo ao aumento na incidéncia de melanoma, tem sido registrado um aumento
significativo na sua taxa de sobrevida em 5 anos. Para cada década, desde 1940, a
taxa de sobrevida tem aumentado aproximadamente 10%. Dado que a modalidade do
principal tratamento de melanoma (exérese cirargica) ndo sofreu mudancas
substanciais nas ultimas décadas, a melhora da sobrevida pode ser atribuida,

principalmente, ao seu diagndstico precoce, quando a doencga ainda é curavel.
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Apesar da melhora na sobrevida, a taxa de mortalidade por melanoma continua
apresentando aumento, mesmo que nado tdo rapidamente. A explicacdo para esta
crescente taxa de mortalidade é o aumento explosivo da incidéncia nas Ultimas
décadas. A taxa de mortalidade por melanoma aumenta linearmente, enquanto a
curva de incidéncia tem aumento exponencial, conforme pode ser visto abaixo, na
representagdo grafica das taxas de incidéncia e mortalidade nos EUA entre 1950 e
1995.
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Fonte: Grupo Brasileiro de Melanoma®, SP (In: http://gbm.org.br/mapa.asp)

Nos ultimos 20 anos, a proporgdo de tumores removidos em estagios iniciais tem sido
maior, principalmente em paises onde ha programas educacionais dirigidos a
profissionais da area médica e a populacdo em geral. Nestes paises, a taxa de

sobrevida em 5 anos partiu de 40% em 1940 a proximo de 90% atualmente.

Somente 55% dos pacientes com metéstases ganglionares e 14% dos pacientes com
metastases a distancia sobrevivem por mais de 5 anos. Infelizmente, dados nacionais
revelam que a grande maioria dos diagnésticos de melanoma séo feitos em estagios

avancados da doenca, com poucas chances de sobrevivéncia.

Para doenca confinada a localizacao inicial, quanto maior a extenséo e profundidade
da invasao local, maior a chance de metastase ganglionar e de pior prognéstico. Se o
melanoma dissemina-se profundamente para apele e envolve cadeias ganglionares
regionais, a taxa de doenca metastatica em pacientes com lesdes cirargicas

ressecadas excede mais de 50% em 5 anos.

A doenca frequentemente dissemina-se ampla e erraticamente, ndo apenas para
linfonodos mas também para outros 6rgéos, incluindo pele, géanglios distantes,

cérebro, figado, 0sso e trato gastro-intestinal. A sobrevida média ap6s o aparecimento

?2 Grupo Brasileiro de Melanoma — http://gbm.org.br/mapa.asp.
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de metastases distantes € de 6 meses, embora melhor sobrevida possa ser obtida em

pacientes com metéstases solitrias ou localizadas, que sejam ressecaveis

cirurgicamente.

Aproximadamente 25% de todos os pacientes em estadio IV s@o candidatos potenciais
para resseccao cirurgica. Nestes pacientes, grandes intervalos livres de doenga séo
possiveis, com sobrevida de 28% em pacientes que sdo operados. Em pacientes com
metastases disseminadas, a sobrevida e os beneficios paliativos de cirurgias extensas
sdo pequenas comparadas a morbidade associada sendo importante identificar esses
pacientes antes da cirurgia. Um estadiamento amplo e acurado tem, portanto,
importancia critica para planejar apropriadamente as estratégias terapéuticas. Desse
modo, um problema relevante é determinar se a PET é (til em determinar se um
paciente com melanoma recorrente é candidato a cirurgia radical. A identificacdo ou
confirmacdo de metéstases pela PET pode, desse modo, mudar potencialmente o

manuseio dos pacientes.

A Tomografia por Emissao de Pésitrons no Melanoma

Foram coletadas informagcdes sobre nove revisGes referentes ao uso da PET na
investigacdo do melanoma, realizadas por 6 agéncias internacionais diferentes de
ATS. Um sumério das informacfes sobre estas revisdes encontra-se na tabela abaixo

e um detalhamento dos principais resultados das avaliacdes realizadas logo a seguir.

Tabela 30 — Sumaério das revisdes de ATS sobre o uso da PET no Melanoma

Agéncia | Periodo da | Base de dados | Método N° artigos | Foco Indicagdes da
reviséo completos PET
HTAC N&o Nao Revisdo de sem relato Acuracia | Estadiamento
1999 mencionado | mencionado literatura diagnostica | ganglionar e a
distancia
MSAC até 1999 INAHTA Revisdo 11 Acuréacia | Detecgdo de
2000 Medline sistematica diagnostica | lesdes
Cochrane Opinido de Mudanca no | metastaticas
Library especialistas manuseio | Follow-up pos
National Health diagnéstico | operat6rio
Service (UK) Efeitos nos
Economic resultados
Evaluation em saude
Database - York
(UK)
AETSA | 1995 -1998 Medline Revisao de 7 Capacidade | Estadiamento de
2000 HSTAT literatura diagnostica | metastases
WeB ganglionares
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AHRQ 1990-2000 Medline Reviséo 22 Capacidade | Estadiamento
2000 EMBASE sistematica diagnéstica | inicial
Efeito nos | Deteccédo de
resultados |doenca
em saude |recorrente pos-
tratamento
Follow-up poés
tratamento
AETMIS 1999 - Revisbes da Reviséo 9 Capacidade | Diagnostico de
2001 2000 MSAC 2000 e sistematica diagnéstica | lesdo priméria
AHRQ 2000 Mudanca no | Estadiamento
Outras ATS de manuseio | inicial
agéncias diagnostico. | Detecgéo de
Medline metastases extra
BIOSIS nodais
Follow up pos-
operatorio
ICES 1998-2002 Medline Reviséo 3 Capacidade | Estadiamento
2001 HealthStar sistematica diagnostica | Avaliagao de
Cancerlit metéstase
Cochrane silenciosa
Library Impacto nos
cuidados de
salde
ICES até abril Medline Reviséo 4 Capacidade | Estadiamento
Maio 2003 HealthStar sistematica (1 novo) | diagndstica | Avaliacédo de
2003 Cancerlit Efeitos nos | metastase
Cochrane resultados | silenciosa
Library em salude | !mpacto nos
cuidados de
salde
ICES até agosto Medline Reviséo 4 Capacidade | Estadiamento
Set 2003 2003 HealthStar sistematica (0 novo) | diagndstica | Avaliacédo de
Cancerlit Efeitos nos | metastase
Cochrane resultados | silenciosa
Library em saude | Impacto nos
cuidados de
salde
ICES até janeiro Medline Revisao 4 Capacidade | Estadiamento
2004 2004 HealthStar sistematica (0 novo) | diagndstica | Avaliagdo de
Cancerlit Efeitos nos | metastase
Cochrane resultados | silenciosa
Library em salde | Impacto nos
cuidados de
saude

A mais antiga revisdo sobre o uso da PET no melanoma data de 1999 e foi
empreendida pelo Health Technology Advisory Commitee (HTAC) de Minesota. As
perguntas que orientaram esta revisao, voltada a mais de 15 localizacBes oncoldgicas,
eram genéricas, estando a mesma interessada em avaliar se a PET era uma
tecnologia efetiva no diagnéstico e no monitoramento de pacientes com cancer, como
ela se comparava em relac&o a tecnologias alternativas e seus potenciais impactos no

manuseio clinico e nos resultados em saude.
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Para detectar metéstases de linfonodos associados com melanoma, a PET apresentou
uma sensibilidade de 66 a 100%, uma especificidade de 66.7 a 100% e uma acuracia
de 81-100% para todas as areas anatdmicas, exceto térax, onde a sensibilidade
relatada pelos estudos variou entre 15 e 100%. Especificidade e acuracia para esta
regido ndo foram relatadas (Blessing et al, 1995; Boni et al., 1995; Griffeth et al. 1993;
Steinert et al, 1997; Wahl et al, 1994).

Lesbes previamente ndo detectadas e metédstases para areas extra-nodais foram
também detectadas pela PET (Boni, 1996; Boni et al., 1995; Griffeth et al, 1993). Boni
(1996) avaliou que a PET era mais sensivel que as técnicas convencionais (Raios X,
TC e MRI) para avaliar lesGes a distancia em visceras abdominais. Contudo, outros
estudos como o de Gritters et al (1996) relataram uma menor sensibilidade na

deteccao de lesdes pulmonares menores que 1 cm

Os achados sugeriram que a tecnologia podia ser de valor no estadiamento do
melanoma metastatico. A despeito desse achados, a grande maioria dos estudos
incluidos tinha razoaveis problemas metodolégicos, de modo que a HTAC concluiu
que, no melanoma, estudos adicionais eramo necessarios para determinar o papel da

PET na avaliacido desta doenca.

No ano seguinte, a agéncia australiana MSAC realizou uma revisdo de ATS,
explorando o papel da PET em vérias localizagbes oncolégicas. No caso do
melanoma, a revisdo realizada tinha como propdsito bésico avaliar se a PET podia
melhor definir o papel da cirurgia em pacientes com doenca metastética

potencialmente operavel.

Tomando por base avaliagdes prévias de outras Agéncias, sumarizadas no relatorio da
INAHTA de 1999 (Adams et al, 1999), a MSAC conduziu uma pesquisa bibliogréfica
junto as seguintes bases de dados: Medline; Cochrane Library, INAHTA; National
Health Service (UK) e a Economic Evaluation Database - York (UK). Onze estudos de
casos prencheram os critérios de inclusdo e estdo listados nas referéncias desta
secdo. Ela destaca em seu relatério o estudo de Rinne et al (1998), pelas suas boas
caracteristicas metodologicas. Esses autores estudaram a PET comparada a
avaliacdo convencional (radiografia convencional, US abdominal, US ganglionar, TC
de térax e abdome, MRI contrastada de cérebro, cintigrafia 6ssea) para dois grupos de
pacientes: pacientes recentemente diagnosticados (estadiamento inicial, portanto) e
pacientes com suspeita de recorréncia. A analise para progressao / recorréncia da
doenca mostrou que a sensibilidade, especificidade e acuracia da PET foram,
respectivamente, 100%, 95.5% e 97.9%, comparadas a 84.6%, 68.2% e 77.1% da
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imagem convencional. O estudo também relatava as diferencas especificas por local.
Na maioria das areas (cérebro, linfonodos de cabega e pescoco, mediastino, figado,
abdomem, linfornodos abdominais, osso e pele), a PET foi superior ao diagnéstico
convencional nas trés medidas de acuracia. Entretanto, TC foi melhor que PET para
detectar pequenas metastese pulmonares. Desse modo, o estudo sugeria que a PET
oferecia beneficio incremental na acuracia diagnéstica sobre os métodos
convencionais (incluindo TC) em pacientes com melanoma suspeitos de recorréncia
da doenca, ainda que o mesmo ndo fornecesse informacdes sobre alteracdes no
manuseio ou nos resultados em salde dos pacientes que tiveram uma identificacéo

mais acurada.

Com base nas evidéncias encontradas, a MSAC recomendou que a PET fosse
financiada pelo Medicare australiano para a avaliacdo pré-operatéria de pacientes sob
consideracéo para resseccdo maligna de doenca metastatica aparentemente limitada.
Assinalou, contudo, ndo ter sido possivel até aquele momento determinar se as
mudancas no manuseio terapéutico dos pacientes poderiam realmente resultar em
melhoria nos resultados em salde, evidenciados por alteragcbes na morbidade,

mortalidade ou qualidade de vida.

Também em 2000, a Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) realizou
uma revisdo sistematica abarcando o peréodo de 1990-2000, que tinha por objetivo
orientar as decisdes de cobertura da PET no melanoma pelo Medicare americano.
Duas perguntas orientaram esta revisdo: o papel da PET na deteccdo de metastases
para linfonodos regionais durante o estadiamento inicial do melanoma (isto é,
determinar a necessidade de bidpsia do nédulo sentinela (BNS); e o uso da PET para
deteccdo de metastases extra-nodais no estadio inicial ou no follow-up pos tratamento

da doencga.

Vinte e dois artigos preencheram os critérios de avaliagdo: 7 sobre a detecgédo de
metastases para linfonodos regionais e 15 sobre a deteccdo de metastases extra-

nodais.

Os resultados da avaliacdo realizada informaram que ndo existiam evidéncias
suficientes para recomendar o uso do PET na avaliacdo de nddulos linfaticos regionais
e que a PET néo substituia a BNS. Contudo, as evidéncias foram consideradas
suficientes para a AHRQ recomendar o uso da PET na deteccdo de metastases extra-

nodais, tanto no estadiamento inicial como no seguimento pés tratamento da doenca.

No mesmo ano de 2000, foi publicada uma revisdo pela Agencia de Evaluacion de

Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) que contemplava o tema. O relatério
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desta Agéncia espanhola sugeriu um bom comportamento do PET no estadiamento e
na avaliacdo/deteccdo de metéstases ganglionares (sensibilidade, especificidade e
acuracia na deteccdo de metéstases ganglionares melhor ou igual as tecnologias sob
comparagdo — TC, MRI e US), mas apontava para as diversas limitacdes
metodoldgicas dos estudos examinados. Ela considerava que ndo existiam ainda
evidéncias susbstantivas que justificassem o uso rotineiro da PET na bateria de
exames para investigar lesbes ganglionares metastaticas, com esta indicacéo clinica

necessitando de ensaios clinicos mais rigorosos.

Em 2001, a Agence d'evaluation dés technologies et des modes d’intervention en
santé (AETMIS) realizou uma revisdo do papel da PET em oito neoplasias, entre as
quais o melanoma. Esta agéncia canadense estava preocupada em avaliar se a
capacidade de diagnéstico na area oncoldgica aumentava com o uso do PET. Para
responder a tal pergunta, ela partiu de duas avaliacbes prévias feitas pela MSAC
australiana em 2000 e pelo HCFA/AHRQ também de 2000, levantando ainda outras
revis@es ja publicadas por agéncias internacionais de ATS e revisando novos artigos
publicados até fevereiro de 2001 n&o incluidos nas avaliagBes anteriores, via pesquisa
no Medline e BIOSIS. No melanoma, os usos examinados foram: diagnéstico de
lesBes primarias; estadiamento inicial; avaliacdo ganglionar; detecgdo de metastases
extra-ganglionares pré-tratamento cirargico e no follow-up pds-cirurgia; e avaliacdo de
recorréncias pos-tratamento. A AETMIS entendeu que, segundo as evidéncias
disponiveis, a PET mostrava-se menos efetiva que os métodos diagnosticos
convencionais na deteccdo de lesdes primarias e no diagndstico de recorréncia local,

ndo sendo recomendado seu uso, naquela época, como padrédo diagndstico.

Sobre 0 uso da PET na deteccdo de metasteses extra-ganglionares no estadio inicial
ou no follow-up pos-operatorio, a Agéncia foi concorde com outras avaliagbes que
tinham previamente examinado o assunto (HCFA/AHRQ, MSAC and BCBSA-TEC),
reconhecendo sua utilidade clinica e recomendando sua inclusdo no pacote de
cobertura de procedimentos. Também no que se referia ao uso da PET para avalicao
de recorréncias potencialmente curaveis, a Agéncia reconheceu que a PET tinha

utilidade clinica, sendo um alternativa a cintigrafia com galio.

Na revisdo do Institute for Clinical Evaluative Sciences (ICES) de 2001, entre varios
outros tipos de canceres, foi abordado o papel da PET no melanoma, focando em trés
aspectos principais: (1) o estadiamento inicial de neoplasias recentemente
diagnosticadas; (2) o seguimento do melanoma maligno; (3) o potencial de impacto
nos cuidados do melanoma maligno. Trés estudos foram encontrados e seus

resultados estdo dispostos na tabela mais abaixo.
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No que se referia ao estadiamento inicial, o Unico trabalho encontrado (Rinne, 1999),
comparando a PET com as técnicas de imagem convencional (TC, MRI, Raios X e
ultrasson), encontrou que o0s resultados da PET, vis-a-vis estas tecnologias,
mostravam uma sensibilidade de 100% (versus 85%) e uma especificidade de 96%

(versus 68%).

Sobre o follow-up dos melanomas e a deteccdo de metasteses ocultas, a PET,
comparada aos “métodos de rotina” (exame clinico, Rx convencional, TC,
ultrassonografia e perfil enzimatico hepatico), mostrou uma sensibilidade de 97%
(versus 67%) e uma especificidade de 56% (versus 22%), segundo o estudo de
Eigtved (2000).

Por fim, sobre os potenciais impactos da tecnologia no processo de cuidado a
pacientes com esta neoplasia, a revisdo da ICES considerou que as opcdes de
tratamento eram poucas e de baixa efetividade e que investigacdes de estadiamento
ou para detectar metasteses assintomaticas deviam ser conduzidas apenas se

existisse uma decisao de tratamento a ser feita.

Tabela 31 — ICES, 2001 — Sumario dos estudos sobre uso da PET no Melanoma

Indicagéo Autor Pais N. Comparagdo Sen/Sen Esp/Esp VPP/VPP VPN/VPN
% % % %
Estadiamento | Eigteved | Dinamarca 38 Rotina® 97162 56/22 86 83
2000
Estadiamento | Rinne | Alemanha 52 Rotina * 100/0 94/80 71 87
1998 (D. Priméria)
Follow-up 48 Rotina 2 100/85 96/58 ND ND
(follow-up)
Metastases Crippa | ltalia 38 Histologia 95 84 92 89
Ocultas 2000

Legenda: Se — Sensibilidade; Esp — Especificidade; VPP — Valor preditivo Positivo; VPN — Valor preditivo negativo;
N/R dados nao disponiveis; rotina" = TC, MRI, Raios X e ultrassom; rotina® = exame clinico, Rx convencional, TC,
ultrassonografia e perfil enzimatico hepatico

Fonte: Adaptado de ICES, 2001, p. 16

Na atualizacdo de maio de 2003, as indicacdes da PET sob avaliacdo continuaram as
mesmas ja mencionadas. Apenas um novo artigo (Reinhart, 2002), sobre
estadiamento foi encontrado na busca bibliografica, desta vez estendida até abril de
2003, que mostrou uma sensibilidade comparativa da PET a histologia de 91.7% e

uma especificidade de 97.7%.

As atualizacOes da ICES de setembro deste mesmo ano e de janeiro de 2004 né&o
obtiveram novos trabalhos, o que levou a Agéncia a concluir, na sua Ultima revisdo
datada do presente ano, que embora a PET pareca superior as imagens

convencionais na deteccdo de doenca metastatica, sua capacidade na deteccdo de



129

pequenas lesdes ganglionares (<=5mm) é limitada. Além disso, referiu também, que,
ainda que as caracteristicas deste teste diagnostico nos varios cenarios do melanoma
parecesse favoravel, ndo existiam evidéncias conclusivas sobre a natureza e
magnitude dos beneficios. O Ultimo quadro disponivel com o sumario dos artigos que

lhes permite afirmar o acima esta disposto na tabela abaixo.

Tabela 32 — ICES, 2004 — Sumario dos Estudos sobre uso da PET no Melanoma

Indicacéo Autor Pais N. Comparacdo Sem/Sem Esp/Esp VPP/VPP VPN/VPN
% % % %

Estadiamento | Rinne | Alemanha 52 Rotina * 100/85 96/58 NR NR

1998 (D.
Priméaria)

Estadiamento | Crippa | Itdlia 38 Histologia 95 84 92 89
2000

Estadiamento | Reinhardt | Alemanha 67 Histologia 91.7 97.7 95.6 95.6
2002

Estadiamento | Eigteved | Dinamarca 38 Rotina* 97/62 56/22 86 83
2000

Legenda: Se — Sensibilidade; Esp — Especificidade; VPP — Valor preditivo ?ositivo; VPN — Valor preditivo negativo;
N/R dados nao disponiveis; rotina" = TC, MRI, Raios X e ultrassom; rotina® = exame clinico, Rx convencional, TC,
ultrassonografia e perfil enzimatico hepatico

Fonte: Adaptado de ICES, 2001, p. 16.

Conclusdes

As diversas revisbes sumariamente comentadas acima sugerem que existem
suficientes evidéncias para considerar a PET um teste recomendado na avaliacdo de
metasteses a distdncia no melanoma e que a mesma possui um papel potencial e
bastante promissor na deteccao de metasteses ganglionares regionais, ainda que nao
se tenha podido aferir com certeza como isso se reflete em termos de efeitos nos

resultados em saude.

Cancer Cerebral

Aspectos Gerais

No ano de 2000, cerca de 176.000 novos casos de tumores cerebrais e do sistema
nervoso central (SNC) foram diagnosticados no mundo, com cerca de 128.000 6bitos
estimados (National Cancer Institute, 200423). Nos Estados Unidos, a taxa de
incidéncia de tumores do sistema nervoso central tem aumentado cerca de 1,2% ao
ano desde 1973, mas a taxa de mortalidade apenas 0,7%, sugerindo que 0 aumento

na incidéncia deva ser resultado de melhorias diagnésticas e de registro.

2 In: http://www.nci.nih.gov/cancertopics
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No Brasil, os dados indicam que houve um incremento nas taxas de mortalidade
especificas para tumor de cérebro, particularmente entre a populacdo com mais de
cinquienta anos de idade. Entre 1980 e 1995, as taxas de mortalidade para individuos
entre 50 e 59 anos de idade passaram de 4,5 para 7,3 por 100.000 habitantes,
representando uma elevagdo de 62,0%; na faixa etaria dos 60 ao 69 anos, o
incremento de 84,4% (Pereira & Koifman, 2001). Possivelmente, nesses incrementos
estdo embutidos, além da melhor capacidade de diagnostico das neoplasias de
cérebro, os reflexos do processo de urbanizagdo da populagdo brasileira e as
modificacBes no acesso aos servicos de assisténcia a saude (Pereira & Koifman,
2001).

Tumores cerebrais representam cerca de 85% a 90% dos tumores que atingem o
SNC. Em geral, ndo sdo tumores das células nervosas propriamente ditas; mas
desenvolvem-se, principalmente nas células da glia, que formam a estrutura de
sustentacdo das células nervosas. Entre os adultos, os tumores intracranianos mais
freqlientes séo gliomas, meningiomas e neuromas. Os gliomas sédo classificados em
sub-tipos, de acordo com a semelhanca histologica entre as células tumorais e as
células gliais, e podem ser: astrocitomas, glioblastomas (tumores astrociticos),
oligodendrogliomas e ependimomas. Os meningiomas desenvolvem- se nas meninges
e 0s neuromas nas bainhas de mielina dos nervos cranianos, sendo, em geral,
benignos; contudo, mesmo benignos e de lento crescimento, produzem sérias
alterag6es neurolégicas e representam risco de vida. Tumores cerebrais podem

resultar também de metastases de tumores de outras localizagdes.

Tumores primarios do cérebro variam muito em termos das suas taxas de proliferacédo
e na capacidade de invadir o tecido cerebral subjacente, com reflexos no progndstico
dos pacientes. A escala de gradacdo proposta pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) para tumores cerebrais toma a forma de uma escala de 4 pontos determinada
principalmente pelo grau de malignidade do tumor. Tumores de grau baixo, como o0s
craniofaringeomas (grau 1) tém um risco mais baixo de invadir o tecido circundante e
de recorréncia. Tumores de grau alto como o glioblastoma multigforme (grau 4)
crescem rapidamente e invadem precocemente o tecido cerebral normal adjacente.
Tumores cerebrais podem progredir para graus mais elevados e podem recorrer apos

tratamento cirdrgico. Estes sdo, em geral, de grau mais elevado que o tumor original.

Os tumores cerebrais primarios mais freqiientes em adultos estéo listados na Tabela
abaixo. Os numeros na tabela diferem em funcdo das diferentes categorizacdes
tumorais empregadas. Tumores das células da glia incluem astrocitomas,

ependimomas, oligodendrogliomas, meduloblastomas, e tumores mistos. Existem
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diferentes tipos de astrocitomas, variando em seus graus de severidade. Tipos
infiltrativos incluem os astrocitomas anaplasticos (grau 3, pelo sistema empregado
pela OMS) e os glioblastomas multiformes (grau 4). Entretanto, mesmo astrocitomas

de graus mais baixo podem eventualmente causar morte, se ndo tratados.

Tabela 33— Tipos e Fréquencia dos Principais Tumores Cerebrais

. 0 . L
Tipo de tumor % tumores cerebrais primarios em adultos

ABTA (2000)* Levin (1993)

Meningioma 24% 18%
Glioblastoma 23% 30%
Astrocitoma 8% 20%
Astrocitoma anaplastico 4% --

Tumores pituitarios 8% 5%
Tumores da bainha neural (p.ex. neuroma acustico) 6% 9%
Linfoma 4% --

Oligodendroglioma e outros gliomas 3% 7%
Outros -- 11%

# - Incidéncia de metastases 4 vezes maior que todos tumores cerebrais primarios combinados
Fonte: ECRI (2002)

Na faixa etaria pediatrica, alguns dos tumores mais comumente encontrados sdo 0s
meduloblastomas, os tumores do tronco cerebral, os gliomas supratentoriais, os
ependimomas e os tumores de células germinativas. O meduloblastoma corresponde
a cerca de 20% das neoplasias de SNC em criangas, com maior incidéncia entre os 5
e 7 anos de idade. Esse tumor pode disseminar-se através do liquido
cefalorraquidiano e levar as implante na medula espinhal. Os tumores de tronco
cerebral, geralmente gliomas intrinsecos e difusos de tronco cerebral, compreendem
10% de todos os tumores pediatricos de SNC. Associam-se a um prognostico bastante
desfavoravel pela impossibilidade de abordagem neurocirirgica. Os gliomas
supratentoriais compreendem entre 30% e 35% dos tumores pediatricos de SNC, com
maior incidéncia entre 2 e 4 anos de idade e na adolescéncia. Os ependimomas
compreendem cerca de 5% a 10% dos tumores pediatricos, desenvolvendo-se
geralmente em criancas menores de 5 anos de idade. Os tumores de células
germinativas, embora raros, podem ocorrer no sistema nervoso central, especialmente
em topografia de pineal e hipotdlamo. Apresentam padrbes heterogéneos, variando
entre 0s germinomas e os chamados "tumores secretores”, caracterizados pela

secrecao de marcadores como a-fetoproteina e p-hCG.
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A cirurgia é considerada o tratamento definitivo para os tumores cerebrais, mas nem
sempre a ressecc¢do cirirgica completa pode ser factivel. A recorréncia do tumor é
mais comum se o tumor ndo pode ser ressecado completamente. Radioterapia é
freqiientemente utilizada em conjunto com a abordagem cirargica e, para alguns
tumores, pode ser a Unica opc¢ao terapéutica. A intencdo da radioterapia é eliminar as
células tumorais do cérebro. A radioterapia causa, tipicamente, uma lesédo focal no
cérebro. Esta les@o pode ser composta por células necroticas, ares de edema, tecido
cicatricial e células tumorais residuais. A localizacdo, tamanho e conformacdo destas
lesGes podem, geralmente, ser determinadas por TC e MRI. Entretanto, estas
modalidades diagndésticas podem nao ser capazes de determinar a natureza da leséo,
ou seja, se trata-se de tumor recorrente ou lesdes radionecréticas provocadas pela

terapia.

A Tomografia de Emisséo de Pésitron no Cancer Cerebral

Cinco agéncias internacionais de ATS produziram revisdes sobre a utilidade e
performance da PET no cancer de cérebro durante o periodo de 1996-2004:

1. AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality, EUA (2004);

2. ECRI Health Technology Assessment Information Service, EUA (2002);

3. HTAC - Health Technology Advisory Commitee, EUA (1999);

4. ICES - Institute for Clinical Evaluative Sciences, Espanha (2001)

5. MSAC - Medicare Services Advisory Committee, Australia (2000).

Detalhes destas revisdes encontram-se sumarizadas na tabela abaixo:
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Tabela 34—- Sumario de revisdes de ATS sobre uso da PET no Cancer Cerebral

Agéncia | Periodo | Base de dados Método | N° artigos | Foco Indicacdes
reviséo completos
HTAC 1993 - Web reviséo de 13 Capacidade | Diferenciagdo entre  tumor
1999 1997 HTAC literatura diagndstica | benigno e maligno
Medline Efeito nos | Estadiamento
resultados | Monitoramento da resposta ao
em salude | tratamento
Identificacéo recorréncia
tumoral
MSAC 1996- Medline revisdes 16 Capacidade | Distinguir tumores cerebrais
2000 2000 Cochrane de diagndstica | residuais em pacientes com
INAHTA agéncias Mudanga |suspeita de recorréncia ou
Economic Evaluation | de ATS no com radionecrose apoés
and Health revisao manuseio | tratamento de glioma maligno
Technology sistematica clinico
Assessment
databases
National Health
Service (UK)
Economic Evaluation
Database
ICES 1996 - Revisbes de revisdes 0 Capacidade | Distinguir glioma recorrente de
2001 2000 agéncias de ATS de diagnéstica | radionecrose
Medline agéncias Planejamento da radioterapia
HealthStar de ATS Impacto potencial do PET no
Cancerlit Revisdo processos de cuidado
Cochrane sistematica
Painel de
Especialistas
ECRI até 2002 Cancerlit revisdo 9 Capacidade | Distin¢éo entre recidiva
2002 Cochrane sistematica diagnéstica | tumoral e radionecrose
CINAHL
Current Contents
ECRI
Embase
HealthSTAR
MEDLINE
U.S. Centers for
Medicare & Medicaid
U.S. FDA
AHRQ 1996-Abr Medline revisdo 13 Capacidade | Diagnéstico inicial de
2004 2003 sistematica diagnéstica | malignidade
Impacto na | Diagnéstico de tumor cerebral
escolha | recorrente
terapéutica | Distingéo entre recidiva

tumoral e radionecrose

O relatéria do HTAC (1999) se baseou em 13 artigos para avaliar o uso da PET para

diferenciacéo entre tumor benigno e maligno, estadiamento tumoral, monitoramento da

resposta ao tratamento e identificagdo de recorréncia tumoral.

Considerou-se que, embora a PET pudesse ser capaz de distinguir entre tumores

primarios e residuais e alto e baixo grau de malignidade, talvez néo fosse capaz de

distinguir gradacbes diferentes de tumores de alto-grau. Griffeth et al. (1993)
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observaram uma acumulacdo heterogénea de FDG em metastases do sistema
nervoso central (SNC) e fora do SNC em lesBes com o mesmo tipo histoldgico.
Entretanto, em constraste com achados relativos a tumores cerebrais primarios e
residuais, Griffeth et al. (1993) encontraram que a sensibilidade da 18F-FDG PET foi
de 68% para deteccdo de metastases cerebrais devido ao seu pequeno tamanho ou

localizacdo em regides com captacgdo similar de glicose.

Os achado dos estudos disponiveis sobre o valor prognéstico da PET foram
inconsistentes. Janus et al. (1993) relataram que, embora o decréscimo na captagao
de FDG pudesse sugerir uma sobrevida mais prolongada, o0 aumento da captacdo nao
foi capaz de predizer a sobrevida. Além disso, Hoffman et al. (1992) ndo encontraram
correlacdo entre captacdo de FDG e progndstico. Eles notaram que a falta de
correlacdo devia-se provavelmente a heterogeneidades nos tipo tumorais e na terapia
prévia, assim como em decorréncia do pequeno tamanho amostral do estudo. Por
outro lado, Mineura et al. (1994) encontraram que a determinacdo da circulacéo
cerebral (com 15C-02, 15C-0, €1502) e do metabolismo (com FDG) através da PET
era (til para a predicdo da sobrevida em pacientes com glioma e pode prover dados

para o diagndstico e progndéstico do glioma.

Dois estudos envolvendo o uso combinado de 18F-FDG PET e tomografia
computadorizada (TC) para guiar bidpsia cerebral, demonstraram que esta técnica
pode melhorar a sele¢éo de alvos para biopsia. Outro estudo, no qual pelo menos 2
alvos foram selecionados para cada participante, revelou que '°*F-FDG PET era
superior a CT para mostrar a extensdo da infiltracao. Estes achados sugeriram que o
uso da ®F-FDG PET poderia reduzir o nimero de biépsias, sem impacto negativo no
diagnéstico. A PET poderia, inclusive, melhorar o diagndstico através da reducao do

erro amostral, que é um problema frequente em bidpsias deste tipo.

Roelcke et al. (1996) relatou que o percentual de tumores visualizados por MRI/TC,
8Rb PET, e "'C-MET PET foi de 87%, 93% e 97%, respectivamente, sugerindo que
PET seria um pouco superior a MRI e TC para deteccdo de tumores cerebrais. Uma
comparacéo direta entre ®F-FDG PET e MRI também demonstrou melhor deteccéo
com ®F-FDG PET (97% versus 81%, respectivamente) (Davies et al, 1993). Dois
outros estudos revelaram uma melhor deteccéo e delineamento da extensédo tumoral
com "C-MET PET ou *F-FDG PET quando comparado com CT.

Sumarizando, foram as seguintes as conclusfes do relatério da HTAC (1999):

v BF.FDG PET pode ser util para aplicacbes em cancer cerebral, mas suas

aplicacdes clinicas precisavam ainda ser melhor estabelecidas.
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v 'F_-FDG PET parece nao ser capaz de definir a histologia do tumor.

v Sugeria-se estudos adicionais sd0 necessarios para garantir que *F-FDG PET

tivesse valor para:
v' deteccdo de metastases dentro e fora do SNC;
v diferenciacéo entre lesées malignas e benignas;

v' deteccdo de recorréncia de doenca em individuos que foram submetidos a

radioterapia intensiva;
v' tumores pediatricos.

v' Devido a relativa auséncia de dados sobre outros radiotracadores que nao o 18F-
FDG, novos estudos eram necessarios para validar o uso da PET com estes

elementos.

Por fim, esta Agéncia considerava que PET contribuia para o diagnostico de um
subgrupo selecionado de pacientes, especificamente quando usado para reavaliacdo
tumoral cerebral onde existe uma questédo sobre o efeito de massa devido a tumores

necroticos versus tumores recorrentes.

A revisdo da MSAC (2000) se baseou em 16 artigos que foram divididos em 2 grandes
grupos. O primeiro grupo foi composto de estudos que examinaram o uso da PET em
pacientes com suspeita de recorréncia tumoral ou radionecrose. Neste grupo estavam
incluidos 2 artigos que também forneceram alguma informagéo sobre o efeito da PET

para a tomada de decisbes (Deshmukh et al 1996, Olivero et al 1995).

O segundo grupo de artigos discutia o0 uso da PET para o estadiamento tumoral e, em
geral, comparavam o0 metabolismo da glicose/captacdo de *®F-FDG com o
estadiamento histologico convencional, com celularidade tumoral ou com presenca de
anaplasia em amostras histoldgicas. Estes estudos foram analisados mas néo faziam

parte da questéo central avaliada na reviséo sistematica proposta.

Os artigos que avaliaram a capacidade diagndstica da PET para distinguir entre
radionecrose e recorréncia tumoral (grupo 1) variaram bastante em termos da
metodologia empregada, assim como em relacdo a resolucdo da PET utilizada. A
maioria deles descreveu a acuracia diagnostica da PET, mas ndo de uma forma
consistente, de maneira que a interpretacdo e comparacado entre estudos se tornava
um pouco dificil. Alguns artigos relataram sensibilidades e especificidades da PET,
com ou sem informacdo sobre outras técnicas. Outros relatam a concordancia entre

PET e técnicas de imagem convencionais (Olivero et al 1995, Weber et al 1997); a
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relac@o entre PET ou outras técnicas de imagem e a sobrevida de pacientes (Barker et

al 1997); ou a incidéncia de recorréncia tumoral (Glantz et al 1991).

O artigo de Bader et al (1999) examinou a capacidade diagnéstica da FDG-PET e
tomografia de emissao de féton Unico com iodometiltirosina (IMT-SPET) para distinguir
entre recorréncia tumoral e radionecrose ou lesbes nao-tumorais (n=30).
Histopatologia foi utilizada com padréo-ouro em todos os pacientes. A sensibilidade de
PET e SPET foi de 79% e 90%, respectivamente. Especificidade para as duas
modalidades diagnosticas foi de 100%, mas SO existiu um unico caso de lesdo néo-
tumoral devido a radionecrose, portanto apenas conclusdes limitadas podem ser
retiradas deste estudo. O trabalho de Stokkel et al (1999) identificou que PET com
uma gamma-camera modificada teve menor sensibilidade que SPET (62% and 92%,
respectivamente), ambas as técnicas com 100% de especificidade (n=16). Weber et al
(1997) usaram histopatologia (ou seguimento clinico) como padrao-ouro para
avaliacdo de PET e SPECT. Os resultados mostraram que PET teve sensibilidade de
63% e 95% para PET e IMT SPECT, respectivamente.

Dois artigos revisaram decisdes clinicas que foram afetadas pelo uso de PET.
Deshmukh et al (1996) revisaram retropectivamente registros médicos de pacientes
gue foram submetidos a PET para tumores primarios de cérebro entre Setembro de
1990 e Junho de 1992 (n=75). Os diferentes usos para PET podem ser categorizados

da seguinte forma:

v" Achados de FDG PET levaram a considerar nova terapia em 28 casos (31%),
incluindo contribuicéo para deciséo de iniciar quimioterapia em 19 casos (21%),

além de indicar procedimentos cirdrgicos em 9 casos (10%).

v' Achados de PET contribuiram para a decisdo de néo iniciar terapia agressiva
em 53 casos (59%).

v' Em 8 casos, a PET ndo mostrou beneficio para decisdo sobre terapéutica.

v Em 25 casos (28%), as decisdes foram tomadas com base apenas em PET;
em 64 casos (72%), a decisdo foi sustentada por outra informacédo. Em geral,
0s autores relatam que “PET desempenhou um papel clinico valioso em 86 de

89 casos”.

Olivero et al (1995) apresentaram informac&o muito resumida sobre a utilidade da PET
para distinguir tumor de outras doencas. Trinta e nove pacientes foram avaliados para
tumores primarios; em 5 deles, a PET ajudou para distinguir o tumor de outra doenca

e, em 2 casos, influenciou no tratamento.
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Apesar do artigo de Deshmukh et al (1996) oferecer informagdo valiosa sobre o
impacto potencial da PET para alterar o manejo clinico de pacientes com glioma, o
impacto destas mudancas em desfechos do paciente, como morbidade, mortalidade e
qualidade de vida, ndo esta ainda claro e estudos com maior tempo de seguimento

precisam ser realizados para prover este tipo de infoirmacéo.

Os artigos do grupo 2 examinaram o uso da PET para estadiamento de tumores da
glia e variaram bastante de qualidade metodoldgica. PET foi utilizada para avaliar o
metabolismo da glicose ou captacdo de ®F-FDG, e comparada com o estadiamento
histolégico convencional, com celularidade tumoral ou com presenca de anaplasia em
amostras histoldgicas. A maior parte dos pacientes incluidos nestes estudos néo eram
pacientes do grupo de maior interesse; ao invés de terem suspeita de recorréncia, eles
eram geralmente pacientes no estagio de diagndstico primario sem tratamento anterior
e, portanto, sem radionecrose. Portanto, os resultados destes estudos ndo podiam ser

generalizados para a populacéo de pacientes de maior interessse desta revisao.

Di Chiro et al (1982) relataram correlacéo positiva entre a taxa de consumo de glicose
e grau de malignidade de tumores cerebrais primarios (p < 0.01). Delbeke et al (1995)
relataram acuracia diagnéstica da PET para detectar gliomas de alto grau, mas nao
descreveram os resultado para TC ou MRI. Goldman et al (1996) encontraram uma
diferenca estatisticamente significante no grau metabdlico (isto €, metabolismo da
glicose medido por FDG) de amostras histolégicas anaplasticas e nao-anaplasticas (p
= 0.001). Resultados similares foram relatados por Lippitz et al (1996), que
encontraram diferengas significativas no metabolismo da glicose entre tumores com
alta e baixa celularidade (p < 0.01) e entre tumores de diferentes graus de
malignidade. Ao contrario destes relatos, Ishikawa et al (1993) encontraram que o
consumo de glicose foi variavel, sem correlagdo com a gradacdo tumoral. Existiram,
entretanto, diferencas na sobrevivéncia entre pacientes nos grupos de consumo de
glicose mais alto de consumo mais baixo, embora as diferencas ndo tenham sido

estatisticamente significantes.

Woesler et al (1997), em um estudo prospectivo, relataram que a acuracia da PET
superava a da IMT-SPET para o diagndéstico correto de lesdes de alto grau (93% e
79%, respectivamente). PET e IMT-SPET demonstraram performance equivalente
(89%) na deteccdo de lesbes de baixo grau de malignidade. Entretanto, os autores
concluiram que n&o existir maiores diferencas entre PET e SPET em termos da

avaliacdo do grau de malignidade.
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Pareceu haver uma correlacdo entre metabolismo da glicose/captacdo de FDG,
mensurado pela PET, e gradacdo tumoral, ou sobrevivéncia dos pacientes. A
capacidade diagnostica da PET para distinguir entre tumores de alto e baixo grau de
malignidade pareceu ter sido melhor do que a de IMT-SPET. Entretanto, as
implicagdes clinicas destes resultados ndo foram bem estabelecidas, de forma que
uma conclusédo definitiva sobre o lugar da PET para esta indicagdo ndo pode ser

tomada com base nesta evidéncia.

O relatério da MSAC (2000) chegou as seguintes conclusdes:

v' O relatério da INAHTA (Adams et al 1999) concluiu que PET pode ser melhor que
MRI para o diagnostico diferencial de radionecrose versus tumor residual ou

recorrente, mas ndo se mostrou superior a SPECT.

v' A informagdo disponivel é insuficiente para concluir que PET € superior a

SPET/SPECT para a diferencia¢do entre radionecrose e recorréncia tumoral.

v Apesar da existéncia de alguns relatos sobre o impacto da PET no manejo clinico
de pacientes com glioma, pouco se conhece sobre mudancas em desfechos
clinicos relevantes como morbidade, mortalidade e qualidade de vida. Ensaios de

longa duracéo focalizando estes desfechos clinicos s&o necessarios.

v' Em relagdo ao uso da PET para outras indicagées como o estadiamento tumoral,
avaliacdo de gliomas de baixo grau para degeneracdo maligna e determinacado de
regides hipermetabdlicas previamente a cirurgia ou bidpsia, é sugerido que uma
revisdo sistematica para estas indicacfes seja conduzida. Ainda que um breve
exame da literatura sugira que o estagiamente tumoral possa ser melhor com PET
do que com SPET, estas questdes estavam fora do escopo da revisdo clinica
proposta e nao foram, portanto, suficientemente avaliadas para que qualquer

conclusao possa ser retirada em relag@o a outras indicagfes clinicas da PET.

A revisdo da ICES (2001) ndo encontrou nenhum estudo, dentro dos critérios de
qualidade exigidos, testando a eficacia da PET para distinguir glioma recorrente de
radionecrose, para o planejamento da radioterapia ou para avaliar o impacto potencial

da PET nos processos de cuidado de pacientes com glioma

A revisdo da AHRQ (2004) avaliou 3 aspectos do uso da PET em cancer cerebral,

abaixo listados juntamente com os resultados e consideracdes da refrida Agéncia:

v' Performance diagnoéstica da PET-FDG para guiar bidpsia da lesdao em pacientes
com tumor cerebral recorrente e ressonancia magnética (MRI) indeterminada,

comparada a biépsia guiada por técnicas convencionais de imagem.
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N&o foram encontrados estudos que buscassem avaliar a utilidade da PET para este

tipo de aplicacéo.

v' Performance diagnéstica da PET-FDG na distingdo entre recidiva tumoral e
necrose devido a radiacdo em lesBes cerebrais recorrentes, comparada as

técnicas convencionais de imagem

Para esta aplicagdo, sete estudos foram avaliados, dois deles (Olivero et al, 1995;
Deshmukh et al, 1996) comentando sobre o impacto na escolha terapéutica, e 5
(Janus et al, 1992; Kahn, 1994; Stokkel et al, 1999; Bader et al, 1999; Barker et al,
1997) avaliando a acuracia diagnéstica da PET. A avaliacdo concluiu que distinguir
recorréncia de necrose pos-radiacdo parece ser a razdo mais comum para usar PET
no manuseio do tumor cerebral primario. Os resultados mostraram que a sensibilidade
da PET variou entre 76% a 83% e a especificidade de 50% a 62%. Embora a
especificidade possa nao ser suficiente para confirmar recorréncia (e afastar necrose),

pode ser adequada para confirmar necrose de radiacao e afastar recorréncia.

A conclusdo que a PET pode ser uma modalidade de valor é contrabalancada pelo
resultado dos 3 estudos nos quais a PET tem caracteristicas de operagdo semelhante

aos estudos mais acessiveis como SPECT e SPET.

Um resumo contendo as estimativas de sensibilidade e especificidade dos estudos
para esta aplicagéo incluidos na revisdo da AHRQ (2004) encontra-se disposta na
tabela abaixo:

Tabela 35— AHRQ 2004 — Estimativas de sensibilidade e especificidade da PET
para distingc&o entre recidiva e radionecrose

Estudo Sensibilidade Int. Confianca Especificidade | Int. Confianca
(95%) (95%)
Bader 1999 — PET 0.759 0.564-0.897 1.00 0.025-1.00
Janus 1993 — PET 0.833 0.515-0.979 0.625 0.245-0.915
Stokkel 1999 — PET 0.667 0.349-0.901 1.00 0.398-1.00
Kahn 1994 — PET 0.500 0.0676-0.932 0.800 0.519-0.957
Stokkel 1999 — SPET 1.00 0.735-1.00 1.00 0.398-1.00
Kahn 1994 — SPECT 0.500 0.0676-0.932 0.667 0.383-0.882

Obs.: Int. Confianga = Intervalo de confianga a 95%

Fonte: AHRQ, 2004, p. 46

v' Performance diagnéstica da PET-FDG + biopsia para a determinagdo inicial do
grau de malignidade em pacientes com tumor cerebral primario quando o resultado

da biopsia inicial foi glioma grau Il/1ll indeterminado, comparada a bidpsia isolada



140

Para esta aplicacdo, 4 estudos foram avaliados, sendo que nenhum deles examinou a
performance da PET em determinar o grau de tumores para pacientes com biépsia
indeterminada (graus Il/111). Quatro estudos tinham dados para pacientes com grau por
biésia definida; estes forneceram uma sensibilidade para tumores de alto grau
variando de 69% a 100%, e especificidade de 57% a 100%. A avaliagdo concluiu que
nao se pode afirmar que a performance em pacientes com bidpsia verdadeiramente

indeterminada possa ser a mesma dos estudos revisados.

Um resumo contendo as estimativas de sensibilidade e especificidade dos estudos
para esta aplicacdo incluidos na revisdo da AHRQ (2004) encontra-se disposto na

tabela abaixo:

Tabela 36— AHRQ 2004— Estimativas de sensibilidade e especificidade da PET
para distingcdo entre gliomas de alto e baixo grau quando um novo tumor
cerebral é considerado indeterminado pela biépsia

Estudo Sensibilidade Int.Confianca | Especificidade | Int. Confianca
(95%) (95%)

Delbeke 1995 — PET 1.00 0.832-1.00 0.667 0.410-0.867
Sasaki 1998 — PET 0.688 0.413-0.890 0.571 0.184-0.901
Meyer 2000 — PET 0.833 0.653-0.944 0.938 0.698-0.998
Kaschten 1998 - P 0.867 0.595-0.983 0.615 0.406-0.798
(>3VG)

Kaschten 1998 - P 0.867 0.595-0.983 0.615 0.406-0.798
(>=3VG)

Sasaki 1998 — MRI 0.688 0.413-0.890 1.00 0.590-1.00

Obs.: Int. Confianga = Intervalo de confianga a 95%

Fonte: AHRQ, 2004, p. 47.

A revisdo da ECRI (2002) focalizou o uso da PET para distin¢cdo entre recidiva tumoral
e radionecrose. Para fins de andlise, os resultados dos estudos com FDG-PET e FDG-
SPECT foram tratados em conjunto. Nove estudos foram utilizados nesta andlise e
apresentaram estimativas de sensibilidade variando de 40% a 100% e de
especificidade variando de 22% a 100%. Um resumo das estimativas de sensibilidade
e especificidade dos estudos para esta aplicacao incluidos na revisdo da ECRI (2002)

encontra-se disposta abaixo:
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Tabela 37— ECRI 2002 —Estimativas de sensibilidade e especificidade da PET
para distin¢cdo entre recidiva tumoral e radiomnecrose

Estudo Ano [Modalidade [Tipo de tumor|VP [FN|FP|VN|[Sensibilidade|Especificidade
IC 95% IC 95%
Estudos com n>10
. 43% 100%
Thompson 2000|FDG PET |Varios 68|01 11%-77% | 20% - 100%
. 56% 100%
Stokkel 1999|FDG SPECT|Astrocitoma 5141014 319% - 83% 50% - 100%
. L. 86% 22%
Ricci 1998|FDG PET |Varios 19(3|71(2 66% - 95% 6% - 55%
. 80% 50%
Kahn 1994|FDG PET [|Astrocitoma 12322 549% - 93% 15% - 85%
, 100% 100%
Mogard 1994|FDG PET |[Metastase 6[(0|10]|5 60% - 100% | 56% - 100%
. 88% 81%
Valk 1988|FDG PET [Glioma 15(2 |4 |17 65% - 97% 60% - 92%
Estudos com n<10
. L. 40% 67%
Kim 1992|FDG PET [Vérios 213112 11% - 77% 20% - 94%
L 80% 100%
Ogawa 1991FDG PET [Vérios 411(0(1 379% - 96% 20% - 100%
0, 0,
Patronas 1982|FDG PET [|Astrocitoma 3|10(0]2 100% 100%

43% - 100%

33% - 100%

Obs.: VP — verdadeiro positivo; FN — falso negativo; FP — falso positivo; VN — verdadeiro negativo; IC95% - intervalo de

confianca de 95%

Fonte: ECRI, 2002, p. 23.

O relatério da ECRI (2002) chega a conclusdo de que ndo existiam evidéncias suficientes
para concluir que FDG-PET ou FDG-SPECT era melhor do que outras modalidades para o
diagnostico de tumor cerebral
Computadorizada séo frequentemente utilizadas para identificar regibes para serem,

posteriormente, caracterizadas por PET ou SPECT, com estas desempenhando, entdo, um

papel complementar na aplicacdo destas tecnologias.

Conclusbes

recorrente. Ressonancia Magnética e a Tomografia

Tendo em vista estas avaliacdes, percebe-se que as principais aplicagbes potenciais

da PET seriam:

Estadiamento tumoral

Identificacdo de recorréncia tumoral / metastases

Diagnastico inicial / Diferencia¢do entre tumor benigno e maligno
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e Distincdo entre recidiva tumoral e radionecrose
e Avaliacdo da resposta ao tratamento
Em geral, as principais conclusfes séo de que:

v' PET pode ser Util para aplicagbes em cancer cerebral, mas seus beneficios em

aplicacdes clinicas ainda precisam ser estabelecidas.
v FDG PET parece nao ser capaz de definir a histologia do tumor.

v/ Estudos adicionais sdo necessarios para avaliar o papel da PET para deteccdo de
metastases dentro e fora do SNC; estadiamento tumoral; diferenciacdo entre
lesBes malignas e benignas; detec¢ao de recorréncia de doenca em individuos que

foram submetidos a radioterapia intensiva e em tumores pediatricos; e

determinacdo de regifes hipermetabdlicas previamente a cirurgia ou biépsia.

v PET pode ser melhor que MRI para o diagnéstico diferencial de radionecrose
versus tumor residual ou recorrente, mas a informacédo disponivel é insuficiente

para concluir que PET é superior a SPET/SPECT.

v' Apesar da existéncia de alguns relatos sobre o impacto da PET no manejo clinico
de pacientes com glioma, pouco se conhece sobre mudancas em desfechos
clinicos relevantes como morbidade, mortalidade e qualidade de vida. Ensaios de

longa duracéo focalizando estes desfechos clinicos sdo necessarios.
Cabeca e Pescoco

Aspectos Gerais

Os dois tipos de cancer de cabeca e pesco¢co mais comuns sdo os de cavidade oral e

laringe.

Cavidade Oral

Este tipo de cancer ndo é dos mais freqlientes, representando menos de 5% do total
da incidéncia no ambito mundial, com as maiores taxas encontradas na Australia e
Canad4, principalmente em pacientes do sexo masculino, tabagista e etilista. No
Brasil, ele assume importancia por causa do cancer de labio, uma vez que se trata de
um pais tropical que sustenta também em sua economia atividades rurais nas quais 0s
trabalhadores ficam expostos de forma continuada a luz solar. O cancer de labio é
mais freqliente em pessoas brancas, e registra maior ocorréncia no labio inferior em
relagdo ao superior. O cancer em outras regides da boca acomete principalmente

tabagistas e os riscos aumentam quando o tabagista é também alcodlatra.
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Quando agrupamos todas as localizagbes do cancer de boca (labio, lingua, glandulas
salivares maiores e menores, gengiva, assoalho da boca, mucosa da bochecha,
vestibulo da boca, palato e Gvula), para o sexo masculino, esta neoplasia figura entre
0s seis tumores mais incidentes em todos os Registros de Cancer por Base
Populacional. Todas estas areas apresentam drenagem linfatica para o pescoco,
sendo que a primeira estacdo de drenagem inclui os jugulo-digastricos, jugulo-
omohioideos, submandibulares, e submentonianos. Linfonodos do segundo escaldo de

drenagem sao os parotideos, jugulares, e cervicais posteriores.

No sexo feminino, o cancer de boca nao figura entre os tumores mais incidentes. Em
alguns registros, as taxas de incidéncia do sexo masculino chegam a ser dez vezes
maiores que para o sexo feminino. No sexo feminino, o cancer de boca é o quarto
tumor mais registrado no Hospital do Cancer / RJ e na Fundacéao Pio XII / SP, sendo o
quinto tumor mais freqtiente no Hospital Aristides Maltez / BA, o sétimo no Instituto Ofir
Loiola / PA, o oitavo no Hospital Aradjo Jorge/GO e o nono no Hospital Erasto
Gaertner/PR.

Um fato que nos chama atencdo é o numero crescente de pacientes que chegam aos
servicos com a doencga ja em fase avancada. Uma avaliacdo preliminar dos dados do
Registro Hospitalar de Cancer do Hospital do Céancer/INCA mostra que
aproximadamente 60% dos pacientes chegam ao hospital com o cancer de boca ja

nos estadios Il e IV, cujo tratamento ndo seré curativo.

A grande maioria dos canceres da boca é do tipo carcinoma epidermoide, incluindo os
queratinizantes e ndo queratinizantes e de graus bem, moderadamente e pouco
diferenciados. Uma estimativa da incidéncia e mortalidade do cancer de cavidade oral
para o ano de 2003 por Sexo e Regido no Brasil encontra-se melhor detalhada na

tabela abaixo.
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Tabela 38— Brasil, 2003 — Estimativa de Incidéncia e Morte por Cancer de
Cavidade Oral segundo sexo e regiao

Localizagéo Estimativa dos Casos Novos Estimativa dos Obitos
Primaria Estado Capital Estado Capital
Cevieare O Casos Taxa Casos Taxa Obitos Taxa Obitos Taxa
Bruta Bruta Bruta Bruta
Homens
Regiédo
Centro-Oeste 270 4,39 70 6,58 120 1,90 40 4,79
Nordeste 720 3,04 390 7,66 280 1,23 160 3,11
Norte 200 2,78 135 5,93 80 0,87 50 1,85
Sul 1.370 10,68 200 12,31 560 4,35 75 5,01
Sudeste 5.190 14,11 1.750 18,81 1.500 4,59 560 9,95
VAL 7.750 8,93 2.545 13,25 2.540 3,13 885 4,59

(consolidado)

Mulheres

Regiédo
Centro-Oeste 100 1,67 40 3,10 40 0,54 15 1,01
Nordeste 510 2,05 210 3,65 150 0,54 75 0,97
Norte 125 1,73 80 3,20 35 0,33 25 0,61
Sul 260 1,96 45 2,42 110 0,88 25 1,09
Sudeste 1.890 4,93 780 7,64 370 0,96 155 1,48

TOTAL

. 2.885 3,22 1.155 5,42 705 0,75 295 1,19
(consolidado)

Fonte: INCA, 2003

Céancer de Laringe

O céancer de laringe é um dos mais comuns a atingir a regido da cabec¢a e pescoco,
representando cerca de 25% dos tumores malignos que acometem esta area e 2% de
todas as doencas malignas. Aproximadamente 2/3 desses tumores surgem na corda
vocal verdadeira e 1/3 acometem a laringe supraglética, ou seja, localizam-se acima

das cordas vocais.

A maioria das lesGes malignas da cavidade oral é ulcerada, vegetante ou infiltrante.
Portanto, a confirmacdo diagndstica é feita através de bidpsia, com pinca saca-
bocado, em ambiente ambulatorial sob anestesia local. Em lesées submucosas ou de

dificil acesso pode-se realizar bidpsias incisionais.

Como em todos os canceres, também nos de cabeca e pesco¢o a avaliagdo da
extensdo da doenca é mandatéria para adequadas decisfes acerca do tratamento. Em
lesbes de labio ou cavidade oral que se aproximam da mandibula fazem-se Raios X

da mandibula para avaliar se ha comprometimento 6sseo. Os Raios X de seios da
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face devem ser utilizados em lesdes de palato duro, mais infiltrantes, quando se

deseja avaliar invasao 6ssea.

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sdo exames de excecao,
devendo ser usados para avaliacdo da extensdo da lesdo em casos em que 0 exame
clinico néo é suficiente, onde o tamanho do tumor ou o status de linfonodos cervicais
determinardo a operabilidade ou a extensdo da cirurgia a ser proposta.

Rotineiramente, fazem-se raios-X de torax com o intuito de estadiamento.

Os pacientes tratados por cancer de laringe sédo de alto risco para recorréncia em dois
a trés anos. Recorréncias ap0s cinco anos sao raras e geralmente representam novos
tumores primarios. O acompanhamento de perto destes pacientes € crucial para
maximizar as chances de tratamento. Exame clinico cuidadoso e avaliacao e repeticédo
de qualquer estadiamento anormal estdo incluidos no follow-up, além das
consideracfes e precaucfes que devem ser tomadas por conta dos efeitos da

toxicidade medicamentosa.

A Tomografia por Emisséo de Pdsitrons no Cancer de Cabeca e Pescog¢o

O uso da PET foi analisada no céncer de cabeca e pescoco por 8 (0ito) agéncias
internacionais de Avaliacdo Tecnoldgica, concluindo um total de 12 (doze) estudos, a
saber:

VATAP — EUA em 1996 e 1998

HTAC — EUA (1999)

NHSRD- HTA — Inglaterra - 1999

AETSA — Espanha em 2000;

AHRQ / MEDICARE - EUA em 2000

MSAC — Australia em 2001(b)

AETMIS — Canada em 2001

ICES — Canadéd em 2001

ICES — Canada em maio e setembro de 2003 e janeiro de 2004

AN Y N N N NN

Este relatério agrupou as principais perguntas de cada estudo e distribuiu suas
respostas por agéncia por ano de investigacdo. Ha de se observar que algumas
agéncias, que fazem estudos de atualizacdo, vao mudando suas respostas conforme

0S novos estudos vao sendo realizados.

O foco das avaliacGes para o uso do PET foi voltado inicialmente para a deteccéo do
tumor primario, anterior ao inicio do tratamento, e posteriormente os estudos tiveram

seu foco voltado para a investigacao da doencga recorrente e também metastatica.
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As principais perguntas dos estudos relacionados ao uso da PET quanto aos tumores

de Cabeca e Pescoco foram:

1. Valor da PET na investigacdo prévia ao inicio do tratamento definitivo e

investigacao da identificacao do tumor primario.

2. Estadiamento inicial de linfonodo cervical e deteccdo de linfonodos

metastéticos de carcinoma escamoso novamente diagnosticado.
3. Deteccédo de carcinoma escamoso recorrente e resposta terapéutica.

4. Impactos potenciais da PET nos processos dos cuidados do cancer.

Uma das Agéncias, a HTAC, em 1999, concluiu que os estudos analisados na sua
revisdo ndo dispunham de boa analise estatistica e por isso, embora o0 exame pela
PET parecesse ser util, faltavam evidéncias que confirmassem as questdes
levantadas. E importante citar que as perguntas do estudo da HTAC sdo as mesmas
descritas anteriormente. Da mesma forma, a agéncia NHSRD- HTA, no mesmo ano,
concluiu seus estudos informando que, naquele estado do conhecimento, ndo havia na
literatura evidéncias importantes que sugerissem ser a PET custo-efetiva no
diagnéstico, prognéstico ou manuseio dos pacientes com cancer. Os poucos estudos
existentes, até entdo eram retrospectivos. Nao existiam, até aquele momento, estudos
prospectivos de importancia que analisassem o0 custo-efetividade ou que

acrescentassem alguma coisa.

A seguir, estdo descritos os principais resultados e conclusdes das demais Agéncias

de ATS, conforme a questéo/indicagédo de cada estudo.
1. Valor da PET nainvestigacédo prévia ao inicio do tratamento definitivo

As primeiras referécias sobre esra indicacdo encontrados nessa pesquisa foram do
VATAP em 1996 mas esta Agéncia ndo conseguiu localizar nenhum estudo do PET
gue preenchesse os critérios de medicina baseada em evidéncias para diagndstico de

tumores primarios desconhecidos.

Dois anos apéds, a VATAP (VATAP, 1998) fez uma nova revisdo sobre o assunto e 7
estudos adicionais (trés deles sobre acuracia diagndstica), que preenchiam os critérios
de inclusdo, foram identificados desde a revisdo de 1996. Os estudos focavam,
principalmente, na deteccdo de metastases ganglionares cervicais, em pacientes com
malignidades de cabeca e pescoc¢o ja conhecidas; em diagnosticar recorréncia e em
monitorar a resposta ao tratamento. Quanto aos estudos de acuracia, apenas o de

Lowe et al (1997) preenchia todos os critérios de medicina baseada em evidéncia para
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0s testes diagndsticos. Dois outros estudos tinham limitagdes metodoldgicas diversas,
que afetavam a validade de seus resultados, sem estar claro se a PET era usada em
adicdo ou como substituto de outras tecnologias de imagem. As estimativas de
acuracia devem, portanto, necessitavam interpretadas com cautela e a Agéncia

recomendou uma conduta expectante em relacdo ao uso da tecnologia.

De forma semelhante, a agéncia espanhola AETSA, em 2000, produziu um estudo
sobre o PET com o mesmo foco em neoplasias de cabeca e pescoc¢o e concluiu, na
ocasido, que seriam necesséarios estudos controlados, prospectivos, cegos e
multicéntricos para se definir a utilidade do PET, o que significava dizer que, com o
conhecimento naquela época, ndo se poderia recomendar 0 seu uso rotineiro neste

caso.

No mesmo ano, porém, a AHRQ / MEDICARE dos EUA fez um estudo sobre a
utilidade da PET no cancer de cabeca e pescoco, que incluia o0 seu uso na
investigacdo prévia ao inicio do tratamento definitivo e concluiu, diferente das
Agéncias anteriormente mencionadas, que as evidéncias disponiveis eram suficientes
para recomendar a tecnologia na identificacéo de tumor primario desconhecido que se
apresentava com metastases para o pescoc¢o. Dizia aquele relatério que, embora o
acumulado de estudos tenha demonstrado taxa relativamente baixa de positivo
verdadeiro (30%), era importante notar que isto representaria um beneficio adicional
da PET, desde que a avaliacdo inicial convencional tivesse sido negativa. O uso da

PET representou um incremento de quase 1/3 dos pacientes, inicialmente negativos.

A agéncia canadense AETMIS, em 2001, reconheceu o uso da PET na identificagdo de
tumores priméarios desconhecidos na presenca de metédstases do tecido linfatico

cervical.

Tendo o mesmo foco, 0 MSAC da Australia, em 2001, concluiu que o uso da PET na
investigag@o prévia antes do inicio do tratamento tinha uma alta acuracia diagnostica
na deteccao da localizacdo primaria e do comprometimento linfonodal, em pacientes
com diagndsticos recentes de carcinoma escamoso ha cabeca e no nariz. Dizia seu
relatério que a deteccdo dos sitios primarios tinha o potencial de guiar mudancas no
tratamento de pacientes, quando a doenca era detectada nesse estagio. Nao ficou
claro para os pesquisadores da referida Agéncia, naquela ocasido, se a deteccdo
desses locais primarios da doenga permitiia uma melhora no prognostico no longo
prazo. Contudo, pareceu ser a PET de valor na deteccdo de células escamosas
ocultas em tumores primarios, de pacientes diagnosticados com carcinoma escamoso

metastatico para linfonodos cervicais, particularmente onde outros métodos falharam
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em identificar os tumores (a PET detectou aproximadamente 30% dos tumores
primarios, onde procedimentos convencionais falharam em identificar essa
localizacdo). Novamente, foi reiterado que conclusbes sobre o papel da PET na

avaliacdo ou predicao da resposta do tratamento requeriam avalia¢cdes adicionais.

No ano seguinte (2001) e nos subsequentes (2003 e 2004) foram realizadas revisdes
sistematicas pela agéncia canadense ICES para avaliagdo do PET na investigacéo
diagnéstica que antecede o inicio do tratamento. A primeira revisdo de 2001 mostrou
que este exame era superior a TC na avaliacdo pré e pos-operatoria para carcinoma
escamoso, sendo importante no estadiamento de linfonodos do pescoco se o
resultado pudesse influenciar na terapia. Entretanto, na revisdo de atualizacao do uso
do PET em maio e setembro de 2003 e em janeiro de 2004, a mesma agéncia
concluiu que o exame parecia ser superior a TC quanto a sensibilidade e
especificidade, mas ndo era conclusivo se diminuiria a utilizacdo de TC e MRI para

investigacao diagnostica deste tumor.

2. Estadiamento inicial de linfonodo cervical e deteccdo de linfonodos

metastaticos de carcinoma escamoso novamente diagnosticado

Para este questionamento, o relatério do VATAP — EUA (1996) trouxe como resultados
gue alguns estudos preencheram parcialmente os critérios de medicina baseada em
evidéncias para testes diagnésticos. Todavia, os estudos sugeriram que o PET era
limitada na deteccdo de metastases cervicais sub-clinicas. Havia uma alta taxa de
falsos positivos, 0 que parecia estar relacionado a atividade metabdlica dos ganglios.
Assim, as evidéncias demonstravaam que o PET ndo era melhor para detec¢do do

diagnéstico do que a TC, MRI ou bidpsia de aspiracédo guiada por ultra-som.

No ano de 2000, o AHRQ / MEDICARE americano, fez um estudo onde dezessete
trabalhos foram considerados e relataram melhora nas sensibilidades e
especificidades globais tanto na comparacao PET versus TC, quanto PET versus MRI.
Aqueles pesquisadores concluiram, na ocasidao, que o uso do PET deveria ser

reembolsado na avaliacédo de linfonodos cervicais envolvidos na doenca metastatica.

Em 2001, o MSAC — AUSTRALIA concluiu que a PET para estadiamento inicial de
linfonodo cervical e deteccdo de linfonodos metastaticos de carcinoma escamoso
recém-diagnosticado, era comparavel ou melhor que a TC, MRI ou a combinacéo de
ambas, para esta finalidade. Além disso, o PET parecia oferecer informacdes
adicionais na avaliacdo de complica¢Bes linfonodais em pacientes com diagndstico

recente, e estas informacdes pareciam ter o potencial de afetar o tratamento dos
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pacientes. Ainda assim, ndo ficou claro se essas mudangas poderiam, em ultima
instancia, melhorar a saude dos pacientes. Os principais dados comparando a PET

com a TC, MRI para essa indicagdo encontram-se reproduzidos nas tabelas abaixo.

Tabela 39— MSAC, 2001 (b) — Acuracia da PET na deteccdo de
comprometimento ganglionar em pacientes com Cancer de Cabeca e Pescoco
recentemente diagnosticado

Estudo Ne Denominador | Comparagao PET Comparacgéo
Se Esp VPP | VPN | Acur Se Esp VPP | VPN | Acur
Braams 12 PET Pacientes MRI 100% | 33% | 82% | 100% | 83% | 78% | 33% | 78% | 33% | 67%
etal. 12 MRI
1995 199 PET Ganglios MRI 91% | 88% | 48% | 99% | 89% | 36% | 94% | 44% | 92% | 88%
199 MRI
Hannah 48 pts Pacientes TC 83% | 94% | 95% | 81% | 88% | 81% | 81% | 81% | 82% | 82%
etal, 41 PET
2001 33TC
Myers et 14 PET Pacientes TC 57% | 100% | 100% | 70% | 77% | 80% | 75% | 80% | 75% | 78%
al, 9TC
1998 24 PET Disseccdes TC 78% | 100% | 100% | 88% | 92% | 57% | 90% | 80% | 75% | 76%
17 TC
Paulus 25 pts. Pacientes TC 50% | 100% | 100% | 75% | 80% | 40% | 100% | 100% | 71% | 76%
etal, 25 PET
1998 25TC
Rege et 34 pts Pacientes MRI 100% | 90% | 88% | 100% | 94% | 100% | 85% | 81% | 100% | 91%
al., 34 PET
1994 33 MRI
Wong et 16 pts. Pacientes TC/MRI 75% | 100% | 100% | 50% | 75% | 75% | 25% | 73% | 20% | 56%
al, 16 PET
1997 16 TC/
MRI

Legenda = Se — Sensibilidade; Esp — Especificidade; VPP — Valor preditivo positivo; VPN — Valor preditivo negativo;
TC — Tomografia computorizada; MRI — imagem por ressonancia magnética; pts — pontos.

Fonte: Adaptado de MSAC, 2001 (b), p. 53.
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Tabela 40 — MSAC, 2001(b) — Acuracia da PET na deteccao de
comprometimento ganglionar em pacientes com Céncer de Cabeca e Pescoco
recentemente diagnosticado

Estudo N° Denominador Comparacgéo PET Comparacgéo
Se Esp VPP | VPN | Acur | Se Esp | VPP | VPN | Acur

Myers & Wax | 11 pts Disseccdes TC/MRI 100% | 100% 100% | 43% | 89% 69%
1998 19 PET

16 TC/MRI
McGuirt etal., | 25 pts Comprometimento | TC/MRI 82% 82%
1995 27 PET homolateral

27 TC/MRI
Nowak et al., 48 pts Comprometimento | TC/MRI 80% | 92% | 80% | 92% | 88% | 80% | 91% | 68% | 91% | 83%
1999 136 PET homolateral

136

TC/MRI
Laubenbacher | 17 pts Comprometimento | MRI 89% | 100% | 100% | 89% | 94% | 72% | 56% | 65% | 94% | 65%
etal., 34 PET homolateral
1995 34 MRI

17 pts Ganglios MRI 90% | 96% | 80% | 98% | 95% | 78% | 71% | 34% | 95% | 73%

521 PET

521 MRI
Adams et al., 60 pts. Ganglios TC 90% | 94% | 58% | 99% | 93% | 82% | 85% | 35% | 98% | 85%
1998 1284 PET

1284 TC o o 0 0, o

1284 MRI MRI 80% | 79% | 27% | 98% | 79%
Bailet et al., 16 pts Ganglios TCIMRI 71% | 98% | 80% | 97% | 96% | 59% | 98% | 71% | 96% | 95%
1992 203PET

203

TC/MRI
Jabour et al, 12 pts. Ganglios MRI 74% | 99% | 89% | 96% | 95% | 71% | 98% | 86% | 96% | 95%
1993 256 PET

256 MRI
Kau et al, 70 pts. Ganglios TC 88% | 94% | 90% | 93% | 92% | 65% | 47% | 40% | 71% | 53%
1999 106 PET

58 TC MRI 88% | 40% | 51% | 83% | 60%

63 MRI
Benchaou et 48 pts. Grupos de TC 72% | 99% | 89% | 89% | 99% | 67% | 97% | 74% | 74% | 95%
al., 468 PET Ganglios
1996 468 TC

Legenda = Se — Sensibilidade; Esp — Especificidade; VPP — Valor preditivo positivo; VPN — Valor preditivo negativo;
TC — Tomografia computorizada; MRI — imagem por ressonancia magnética; pts — pontos.

Obs.: Dados de acuracia do PET comparado a TC e MRI para detec¢do de linfonodo em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco recentemente diagnosticado, quando outras medidas s&o usadas no denominador que ndo somente
0s pacientes

Fonte: Adaptado de MSAC, 2001 (b), p. 54.

Também datada de 2001, a revisdo da agéncia canadense ICES mostrou que para
esse questionamento, o PET era importante no estadiamento de linfonodos do
pescoco desde que o resultado pudesse influenciar na terapia. Nas revisbes
subsequientes de 2003 e 2004, o ICES concluiu que o PET parecia ser superior a TC
quanto a sensibilidade e especificidade, mas ndo se podia afirmar que isso viria a

diminuir a utilizagdo de TC e MRI.
3. Deteccéo de carcinoma escamoso recorrente/ doencga residual

Um dos grandes problemas que afligem na investigacdo do cancer de cabeca e
pescoco é a questdo da recorréncia tumoral. Esta foi uma das questbes analisadas

para o uso do PET.
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Na andlise do VATAP — EUA em 1996, os estudos identificaram que os testes cegos
de interpretacéo de resultados do PET, quando comparados com o CT nas mesmas
condicbes, apresentavam a mesma especificidade e sensibilidade para identificar
doenca recorrente, isto €, ndo havia superioridade no método. Apenas um estudo, ndo

cego, identificou que o PET era superior a MRI para identificar recorréncia.

Dois anos depois, a revisdo da mesma agéncia do Programa de Veteranos americano
(VATAP, 1998) traz entre outros, o estudo de Lowe (1997) que preenche todos os
critérios de medicina baseada em evidéncias para testes diagndsticos, e cujos dados
sugerem uma boa acurdcia da PET em distinguir resposta completa de doenca
residual. Em particular, os autores consideraram que a tecnologia seria
particularmente atil naquelas situacBes onde problemas com amostras tissulares
fossem mais provaveis de ocorrer, como dificil acesso, resultados de biopsia po6s-
terapia questionaveis ou aparéncia normal reepitelizada do local do tumor pds-
tratamento. Os intervalos de confianca, contudo, foram muito amplos, em funcédo do
pequeno tamanho da amostra, e nenhum dado de comparacéo com outras tecnologias

foi apresentado.

Ainda sobre este tema e na mesma revisdo, Wong et al. (1997) avaliaram a PET
prospectivamente na deteccdo tanto de recorréncia local, quanto ganglionar, em 13
pacientes pés-tratamento. A PET mostrou maior sensibilidade em detectar recorréncia
na localizagdo primaria mas ndo foram apresentados dados comparativos. Para
detectar recorréncia ganglionar, a PET foi mais sensivel que a TC e a MR, igual ao
exame clinico e teve especificidade superior tanto a imagem anatdémica quanto ao

exame clinico.

A agéncia espanhola AETSA em 2000, para a mesma questdo, concluiu que no
diagnéstico de recorréncia, a sensibilidade do PET era similar a TC e MRI mas com
especificidade superior; o nUmero escasso de estudos e de pacientes, porém, ndo a
permitia extrair conclusdes definitivas. A Agéncia concluiu ainda que, para o cancer de
cabeca e pescoco, seriam necessarios estudos controlados, prospectivos, cegos e
multicéntricos para se definir a utiidade do PET. Com o conhecimento naquele

momento, ndo se podia recomendar o uso rotineiro do PET.

Nos Estados Unidos, os resultados da AHRQ / MEDICARE em 2000 mostraram que
seis estudos pareciam apontar para uma relativa superioridade na sensibilidade /
especificidade da PET, comparada com TC e/ou MRI. Quatro estudos adicionais
apresentaram resultados neutros ou mistos. Um estudo relatou performance

diagnéstica menos favoravel para o PET, relativa ao TC, usando dados de recorréncia
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local e linfonodos. Baseados nestes dados, a Agéncia recomendou que o uso do PET

deveria ser reembolsado para deteccdo do tumor recorrente ou residual.

Em 2001, o estudo da agéncia MSAC — Australia mostrou resultados semelhantes,
demonstrando que, na deteccdo de doencgas residuais ou recorrentes, a PET
apresentava alta sensibilidade e uma maior acuracia total, que parecia ser melhor que
a TC, MRI ou a combinacéo deles (baseado em um pequeno nimero de pacientes). O
alto valor negativo preditivo da PET, porém, sugeria que um scan PET negativo era
provavelmente a representagdo verdadeira de auséncia de doenca. Este estudo
demonstrou ainda que a PET parecia oferecer informacfes adicionais Uteis na
avaliacdo de doencas recorrentes e residuais e que estas informacdes tinham o
potencial de afetar o tratamento do paciente. Altos valores negativos preditivos da PET
sugeriam que terapias desnecessérias para doencas recorrentes poderiam ser
evitadas em pacientes com exame negativo. Para finalizar, a MSAC concluiu que a
PET tinha o potencial de permitir a introducdo mais cedo do tratamento de doencas
recorrentes (cirurgia, radioterapia e quimioterapia). Ainda ndo estava claro se estes
tratamentos mais precoces melhoriam a salude — sobrevida e qualidade de vida —
dos pacientes. Alguns dados sobre a acuracia comparativa da PET presentes nessa

revisdo sado reproduzidos na tabela abaixo.

Tabela 41— MSAC, 2001 (b) — Acuracia da PET na detec¢cdo de carcinoma
residual em pacientes com Céncer de Cabeca e Pescoco

Estudo N° Denominador | Local Comparacgéao PET Comparacgéo
Se Esp VPP | VPN | Acur | Se Esp VPP | VPN | Acur
Anzaiet | 11rec. Pacientes Qualquer TC/MRI 88% | 75% | 88% | 75% | 83% | 75% | 50% | 75% | 50% | 67%
al.,
1996
Austin, 10 rec. Pacientes Qualquer 67% | 57% | 40% | 80% | 60%
Wong &
Kim,
1995
Farber et | 28 rec. Pacientes Qualquer TC/MRI 86% | 93% | 92% | 87% | 89% | 71% | 33% | 55% | 50% | 54%
al., 1999
Fischbein | 35 rec. Scans Primério 100% | 64% | 64% | 100% | 78%
'ftggg 36 scans Ganglionar 93% | 77% | 72% | 94% | 83%
Greven et | 31 rec Pacientes Primério TC 80% | 81% | 81% | 80% | 81% | 58% | 100% | 100% | 69% | NR
al.,, 1997 | 31 PET
23TC
Kao et al, | 36 rec Pacientes Primario TC 100% | 96% | 92% | 100% | 97% | 73% | 88% | 73% | 88% 83%
1998
Kim et al, | 18 rec. Pacientes Qualquer TC/MRI 100% | 67% | 86% | 100% | 89% | 92% | 67% | 85% | 80% | 83%
1998
Lonneaux | 44rec Pacientes Qualquer TC/MRI 96% | 61% 81% | 73% | 50% 64%
ggg'é f;ég; 96% | 90% 94% | 90% | 60% 75%
12 rec. 100% | 25% 50% | 24% | 37% 33%
precoces
Lowe et 30 rec Pacientes Qualquer Ex. Fisico 100% | 93% | 94% | 100% | 97% | 44% | 100% | 100% | 61% | 70%
gg‘oo TC 38% | 85% | 75% | 52% | 58%
Manolidis | 29 tot Pacientes. Local TC/MRI 94% | 80% 91% | 71% | 66% 69%
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etal, 22 rec. Regional 89% | 85% 86% | 82% | NR 64%
1998 22 PET

16 TC

14 MRI
Nowak et | 71 tot Pacientes Primario TC/MRI 86% | 75% | 80% | 82% | 81% | 57% | 92% | 89% | 65% | 73%
al., 1999 | 30 rec.

26 PET

26 TC/

MRI
Paulus et | 38 tot Pacientes Local TC 100% | 83% 92% | 71% | 100% 85%
al, 1998 | 13 rec. Ganglionar 100% | 80% 92% | 75% | 80% 77%
Rege et 60 tot Pacientes Qualquer MRI 90% | 100% | 100% | 88% | 94% | 70% | 57% | 70% | 57% | 65%
al., 19 rec.
1994 17 PET

17 MRI
Ware et 66 rec Pacientes. Extenséo Av. Conv. 84% | 87% | 91% | 74% | 83% | 56% 0% | 45% | 0% 3%
al., da doenca
2001 Atividade Av. Conv. 87% | 95% | 97% | 77% | 89% | 93% 0% | 66% | 0% | 63%

da doenca

Wong et | 54 tot Pacientes Ganglionar TC/MRI 100% | 100% 75% | 80%
al., 23 rec. X
1997 12 PET Av. Clin. 100% | 60%

12TC/

MRI

Legenda = Se — Sensibilidade; Esp — Especificidade; VPP — Valor preditivo positivo; VPN — Valor preditivo negativo;
TC — Tomografia computorizada; MRI — imagem por ressonancia magnética; Av. Clin — Avaliacdo Clinica; Av. Conv.
— Avaliacdo convencional

Fonte: Adaptado de MSAC, 2001 (b), p. 60.

De forma semelhante, a deteccdo de tumores recorrentes ou residuais e a
diferenciacdo do tecido pés-operatério foi um dos usos reconhecidos pela agéncia
AETMIS em 2001.

Ainda no mesmo tema, a revisdo do ICES em 2001 sugeriu que a PET na detecgéo de
carcinoma recorrente deveria ser utilizada somente se o resultado viesse influenciar na
terapia. Entretanto, os estudos de atualizacdo da mesma agéncia em 2003 e 2004
mostraram que em relacdo a deteccdo de carcinoma recorrente, a PET estava
indicada se os métodos convencionais sdo inconclusivos e se a recorréncia puder ser

curada por uma terapia subsequente definitiva.

4. Impactos potenciais da PET nos processos dos cuidados do céancer de

cabeca e pescogo

Neste aspecto, 0 MSAC — AUSTRALIA — 2000 demonstrou que a deteccdo de locais
primarios pela PET tinha o potencial de guiar mudancas no tratamento de pacientes
onde essas doencas eram detectadas nesse estadio. Ndo estava claro, entretanto, se

essa detecgdo permitia melhorias no prognéstico em saude no longo prazo.

Além disso, as conclusdes do ICES em 2001 mostram que a PET é superior a TC na
avaliacao pré e pés-operatoria para carcinoma escamoso. As atualizagbes da mesma

agéncia em 2003 e 2004 confirmam estes resultados, inclusive quanto a superioridade
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da PET & TC em relacdo a sensibilidade e especificidade, mas ndo é conclusivo se o

uso deste exame viria a diminuir a utilizagdo de TC e MRI.

Conclusbes

A revisdo feita pela Agéncia AHRQ americana (2000) sugeriu que havia evidéncias
para indicagdo do uso do PET na identificagdo do tumor primario. Os estudos da
Agéncia Canadense ICES, mais recentemente, indicaram o uso da PET apenas na
deteccdo do carcinoma recorrente em que 0s meétodos convencionais fossem
inconclusivos e em que a recorréncia pudesse ser curada por uma terapia

subsequente definitiva.

Entretanto, os estudos e revisdes das agéncias VATAP (1996), VATAP (1998), HTAC
1999, AETSA (2000), MSAC (2000) concluiram que ndo existiam suficientes
evidéncias que comprovassem a superioridade do PET para diagndstico e/ou
acompanhamento de tumores da cabeca e pescoco, quando cotejado com 0s métodos
alternativos ja disponiveis. O papel da PET na avaliacdo ou predi¢cdo da resposta do

tratamento também parece requerer avalia¢cdes adicionais.
Céancer de Esbtfago
Aspectos Gerais

Ha mais de 1000 anos o tumor de esbéfago vém sendo reconhecido como causador de
morte. Existem marcantes variagfes geograficas na incidéncia e tipo histologico do
cancer de esofago. Este tipo de céncer apresenta uma alta taxa de incidéncia em

paises como a China, Japéo, Cingapura e Porto Rico.

No Brasil, consta entre os dez canceres mais incidentes, segundo dados obtidos dos
Registros de Base Populacional existentes, e em 2000 foi o sexto tipo mais mortal,
com 5.307 obitos (INCA, 2003). De acordo com as Estimativas de Incidéncia e
Mortalidade por Cancer no Brasil, publicadas anualmente por este Instituto, o cancer
de esbéfago deverd atingir 8.895 pessoas (6.775 homens e 2.120 mulheres) e causar
5.595 mortes em 2003.

O principal tipo de cancer de es6fago é o de carcinoma de célula escamosa (também
chamado de epidermdide) e o adenocarcinoma, com o carcinoma anaplasico, o
adenoescamoso e o carcinosarcoma sendo variantes histolégicas incomuns (Storey
1999).
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O esb6fago é anatomicamente dividido em trés por¢des e a propor¢cdo de tumores de
células escamosas nas diferentes localiza¢des sao: 10-15% no terco proximal; 50-60%
no terco médio e 30-35% no terco distal (Schrump et al. 2001; Heitmiller et al. 2000).
Para os adenocarcnimomas, cerca de 4% ocorrem no tergo proximal, 18% no tergo
médio e 67% no distal (Heitmiller et al. 2000).

A incidéncia de cancer esofageano vem crescendo nas ultimas décadas, coincidente
com uma mudanca no tipo histologico do tumor e na sua localizacdo primaria (Blot &
McLaughlin 1999). Em diversos paises, enquanto a incidéncia do carcinoma de celulas
escamosas tem permanecido relativamente constante no tempo, a de adenocarcinoma
tem se elevado, principalmente em homens. A razdo para este aumento nao € clara.

N&o héa informacdes sobre se isso também vem ocorrendo em nosso meio.

Este tipo de cancer é mais incidente a partir dos 40 anos e esta associado ao alto
consumo de bebidas alcoolicas e de produtos derivados do tabaco (tabagismo). O
consumo excessivo do alcool e o hbito de fumar isoladamente aumentam o risco de
desenvolver o cancer de esbdfago e, quando associados, multiplicam-no. Uma dieta
pobre em vitaminas, assim como a ingestado de compostos ricos em nitrato, contribuem
para esse estimulo. Outras condi¢cdes que podem ser predisponentes para uma maior
incidéncia deste tumor séo a tilose, a acalasia, 0 megaeséfago, o es6fago de Barrett,
lesbes causticas no esbfago, injaria caustica, diverticulo,s sindromes de Plummer-
Vinson e Paterson-Kelly (deficiéncia de ferro, glossite, queilose, esplenomegalia e
varizes esofagianas), agentes infecciosos diversos (principalmente, papiloma virus) e

histéria familiar deste tipo de céncer.

O rastreamento precoce em pacientes assintomaticos ndo apresenta relacdo custo-
beneficio satisfatéria, ficando reservado para os casos que apresentem fatores

predisponentes associados a ingestdo exacerbada de alcool e/ou fumo.

Raramente, pacientes com céncer esofagiano sdo diagnosticados em um estagio
precoce da doenca. Cerca de 90% dos casos apresentam-se com disfagia ou perda de
peso e usualmente ja com doenca localmente avancada ou metastatica. A disfagia
surge quando o tumor interrompe a degluticdo devido a obstrucdo mecanica; estes

tumores também podem causar constriccdo circunferencial da luz do eséfago.

Embora a coleta de secre¢do no interior do eséfago por meio de uma sonda seja
considerado o meio mais barato, mais cémodo para o paciente e com bons resultados,
no nosso meio a endoscopia digestiva alta (bidpsia + lavado) e o exame radiolégico

com ingestéo do bario sdo os métodos utilizados para o diagndstico.
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A principal causa de morte em pacientes com cancer de esbfago, ao contrario de
outros tumores do trato gastrointestinal, ndo é a metastase hematogénica distante, e

sim a recorréncia local, em quase 80% dos pacientes (Isono et al, 1982).

Cirurgia € o tratamento inicial padrdo para o estadio precoce (I e 1) da doenca e pode
ser curativa. Doenca localmente avancada (estadio Ill) pode também ser tratada com
radioterpia e quimioterapia combinadas. Aproximadamente 50% dos pacientes
apresentam-se no estadio 1V, onde a cirurgia com finalidade curativa ndo mais se

aplica; radioterapia paliativa € a opcéo de tratamento mais apropriada nessa situacao.

Desse modo, como em outros tipos de cénceres, o acurado estadiamento dos
canceres esofagicos é necessario para identificar os pacientes que sdo provaveis de
se beneficiar com intervencgdo cirlrgica. Técnicas de imagem convencionais usadas
para este estadiamento incluem TC de térax e abdome, cintigrafia dssea, ultra-som
endoscopico e, algumas vezes, MRI. Embora estas técnicas combinadas identifiquem
acuradamente doenga metastatica em 70 a 9% dos pacientes, doenca avancada €

encontrada na cirurgia em um nimero substancial de pacientes.

Embora a taxa de sobrevida total em 5 anos deste cancer oscile em torno de 5%, o
manuseio do paciente pode ser bastante melhorado por técnicas diagnésticas que
indiquem a extensdo da doenca, selecionando aqueles com doenca limitada ao 6rgéo

e potencialmente ressecével e, portanto, candidatos a cirurgia.
A Tomografia por Emisséo de Pdsitrons no Cancer de Eséfago

Quatro agéncias de ATS avaliaramo uso da PET no cancer de esofago — HTAC em
1999, AHRQ em 2000, MSAC em 2001 e Blue Cross/Blue Shield em 2002 — e os
detalhes sobre estas revisdes encontram dispostos na tabela abaixo e nos paragrafos

subsequentes.
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Tabela 42 — Sumaéario de revisbes de ATS sobre uso da PET no Cancer de
Esbdfago

Agéncia | Periodo Base de Método N° artigos Foco Indicacbes da PET
reviséao dados completos
AHRQ 1997- Medline Reviséo 8 Capacidade | Estadiamento pré-
2000 2000 Biosis sistematica diagndstica | cirGrgico
Painel de Efeitos nos | Monitoramento da
especialistas resultados em | resposta ao tratamento
saude
MSAC 1996- Medline Reviséo 12 Capacidade | Avaliacao de tumor
2001 2000 | National Library | sistematica diagnostica | primario
of Medicine Efeito nos | Estadiamento pré-
Databases resultados em | tratamento
Health STAR saude Deteccgédo de doenca
HSRPROoj recorrente
HSTAT Monitoramento
DIRLINE resposta ao tratamento
CINAHL
AMI
Biological
Abstracts
Current
Contents
EMBASE
Cochrane
Library
ISTAHC Online
database
NHS databases
DARE
EED
HTA
Blue até Medline Reviséo 16 Capacidade | Estadiamento
Cross / marco Current sistematica diagndstica | Avaliagdo de
2002 2002 Contents Efeito nos | prognostico
resultados em | Monitoramento
saude resposta ao tratamento
HTAC 1999 Medline Revisdo de 2 Capacidade | Estadiamento
1999 HSTAT literatura diagnostica

A HTAC realizou em 1999 uma pequena revisdo sobre o papel da PET no cancer
esofagico, que identificou apenas dois estudos: Block et al, 1997 e Luketich et al,
1997. O primeiro estudo concluiu que, para este tipo de cancer, a PET melhorava o
estadiamento e facilitava a selecdo de pacientes para intervencdo cirurgica, por
detectar metastases n&do encontradas com a TC sozinha. O de Luketich, também
sobre estadiamento, comparou a PET com TC, USE e cintigrafia 6ssea, e concluiu
que, comparado aos métodos convencionais acima citados, esta tecnologia de
imagem melhorava a capacidade de detectar metastases a distancia e podia facilitar o
planejamento terapéutico em até 20% dos pacientes com achados negativos pelos
demais métodos mencionados. A partir desses resultados, a Agéncia considerou que a

PET-FDG podia ser de valor no estadiamento do cancer esofagico, mas que as
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evidéncias eram ainda bastante limitadas devido ao pequeno numero de individuos

participantes nos estudos e & auséncia de testes adicionais.

No ano seguinte de 2000, a AHRQ realizou uma avaliacdo do papel da PET no céncer
esofagico, com vistas a subsidiar as decisdes do Medicare quanto a inclusdo da

cobertura do procedimento com esta tecnologia nas suas tabelas de reembolso.

Trés estudos (Kole et al. 1998, Luketich et al. 1999, Flame net al. 2000) compararam a
capacidade da TC de detectar metastases a distancia versus a PET-FDG. O estudo de
Kole combinou fatores para ressecabilidade total, demonstrando uma acuracia de 65%
para a TC versus 88% para o PET (p=0.04, usando teste de McNemar), mas sem
mencdo aos valores de sensibilidade e especificidade. O estudo de Luketich
demonstrou sensibilidade de 69% e especificidade de 93% para a PET versus 46% e
74%, respectivamente, para a TC. O estudo de Flamen corroborou esta tendéncia
favoravel, relatando sensibilidade / especificidade para a PET de 74% e 90% em
detectar doenca em estadio 1V, versus 47% e 78%, respectivamente, para TC mais
us.

Quatro estudos (Flanagan et al. 1997, Block et al. 1997, Luketich et al. 1997, Choi et
al. 2000) apresentaram dados de avaliacdo dos nodulos linfaticos e houve

performance pelo menos comparavel entre a imagem convencional e PET.

Sobre mudangas no manuseio clinico-terapéutico, os estudos de Yeung et al. 1999 e
Flanagan mostraram alteragbes na conduta decorrentes do uso da PET em 14% e
17%, respectivamente. Luketich et al. 1999, usando analise de sobrevida de Kaplan-
Meier, demonstraram que pacientes com doenca local nos exames PET tinham uma
sobrevida de 30 meses de 60% versus uma sobrevida de 20%, para aqueles onde
esta tecnologia diagnosticava metastases a distancia. Estes achados sugeriram que o

uso da PET poderia ter um efeito positivo nos resultados em saude.

Por fim, sobre o valor da PET no monitoramento da resposta ao tratamento, os dados
foram muito limitados. Um Unico estudo voltou-se para esta indicacdo (Yeung et al.
1999), com a PET apresentando uma performance superior em relacdo a TC

(sensibilidade de 80% e especificidade de 90% versus, respectivamente, 68% e 81%).

O relatério da AHRQ concluiu que existiam evidéncias para recomendar o uso do PET
no estadiamento pré-cirargico do cancer de esbéfago e, embora mais fracos, indicios
que sugeriam utilidade desta tecnologia para 0 monitoramento da resposta ao

tratamento.

Em 2001, MSAC — também tendo como motivacdo decisbes de cobertura pelo

Medicare australiano — reviu o uso da PET para 4 indicacdes no cancer esofagico: (1)
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avaliacdo de tumor primério; (2) estadiamento pré-tratamento (ganglionar local e a
disténcia); (3) impacto da PET no manuseio clinico, e (4) impacto da PET nos
resultados finais em saude (MSAC, 2001 a).

Sobre o uso da PET nas avaliacbes de tumores primarios, embora os estudos
tivessem mostrado uma alta sensibilidade da tecnologia em identificar tumores
priméarios (de 98 a 100%), esta sensibilidade dependia do estadio-T (tamanho) do
tumor. Lesdes em estadio muito precoce (T1%**) foram detectadas com uma
sensibilidade de apenas 38%, comparada a 100% para pacientes com lesdes T2-T4%.
Desse modo, embora a PET pudesse detectar presenca de tumor primario com alto
grau de acuracia, ela ndo pareceu ser Util para determinar o estadio do tumor, porque
sua capacidade de definir planos tissulares em relacao a outras estruturas é limitada

gquando comparada a imagens anatdmicas.

Em relacdo ao estadiamento pré-tratamento, a PET pareceu ter uma acuracia
diagnostica comparavel a TC na detecgdo de envolvimento ganglionar. Sensibilidade
foi similar ou algo superior para a PET, mas os resultados variaram grandemente entre
os estudos. PET foi mais acurada que a TC em detectar metasteses distantes,
particularmente em termos de uma maior sensibilidade que a TC, USE e TC mais
USE. Nao ficou claro, contudo, quanto mais metésteses distantes detectadas pela PET
foram localizadas dentro da area examinada pelo TC, dado que a primeira mapeia

todo o corpo e a outra (TC) trabalha por cortes anatdmicos localizados.

Sobre o impacto da PET no manuseio clinico, a revisdo da MSAC considerou que 0s
estudos sugeriram que a tecnologia fornecia informacdes Uteis adicionais em relacdo a
TC e que estas tinham o potencial de alterar o0 manuseio dos pacientes. Pacientes
com doenca localizada podiam ser manuseados por cirurgia ou quimio e radioterapia
com intencdo curativa. O principal valor potencial da PET estaria na deteccdo de
metasteses distantes ndo documentadas; para estes pacientes, 0s objetivos do
tratamento podeiram mudar de curativos para paliativos. Por fim, nenhum estudo
examinado por esta revisdo relatava sobre o impacto da PET nos resultados finais

para os doentes.

A Ultima revisdo analisada foi a da Blue Cross, de 2002, também para um amplo
espectro de indicacdes de cancer esofagiano que incluia: estadiamento, avaliacdo de
resposta ao tratamento, e impactos no manuseio clinico e nos resultados finais em

saude.

4 T1 - tumor invade lamina propria ou submucosa.

% T2 — tumor invade camada muscular; T3 — Tumor invade adventicia; T4 — Tumor invade
estruturas adjacentes.
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Nove estudos abordados nesta revisdo trataram de estadiamento de ganglios linfaticos
locoregionais, com um total de 345 pacientes e estimativas de performance muito
variaveis entre os varios trabalhos. Foi feita uma meta-andlise que mostrou que
estimativa de sensibilidade para PET de 51% (IC de 95% - 31-70%) e de 42% (IC de
95% - 25-61%); para a especificidade, as estimativas foram, respectivamente para
PET e TC, 89% (IC de 95% - 81-94%) e 87% (IC de 95% - 67-96%). As estimativas
tém intervalos de confinga muito amplos e que se sobrepdem. Dado a estes e outros
problemas metodologicos, as evidéncias disponiveis sobre o uso da PET no
estadiamento nodal loco-regional foram consideradas por esta agéncia como

inadequadas para suportar conclusdes sobre a performance da tecnologia.

Embora os estudos sobre deteccdo de metasteses distantes tenham sugerido uma
melhor performance diagnéstica da PET sobre a TC, o corpo de evidéncias disponivel
foi pequeno e os estudos possuiam varios problemas de qualidade metodolégica.
Também em relacdo a possiblidade da PET predizer a sobrevida, 0 mesmo se repete:
embora os trabalhos examinados sugerissemram um melhor resultado para a PET,
estudos usando técnicas de andlise multivariada e outros potenciais fatores
prognésticos nao foram identificados, de modo que nao ficou claro para a Blue Cross

se a PET era um significativo preditor independente da sobrevida.

Por fim, na avaliacdo da resposta ao tratamento, apenas um Unico e pequeno estudo
de 14 pacientes foi arrolado. Embora a PET tenha encontrado evidéncia de resposta a
terapéutica ndo mostrada pela TC, os dados foram insuficientes para permitir
conclusdes sobre o valor da tecnologia na avalicdo da resposta ao tratamento.

Também néo pode ser avaliado se o uso da PET melhorava os resultados em saude.

Em decorréncia do acima exposto, a Agéncia concluiu que, para nenhumas das
indicagbes de uso acima mencionadas, a PET cumpria seu critérios estabelecidos

para indicar cobertura do procedimento a seus segurados.
Conclusbes:

Das quatro revisfes levantadas e examinadas, o uso da PET parece ter potencial valor
no estadiamento do cancer esofagiano, sobretudo aquele relativo a deteccdo de
metasteses a distancia. Apenas uma agéncia — AHRQ — considerou que essas
evidéncias eram suficientes para recomendar seu uso mais regular e sua inclusdo nos
pacotes de reembolso dos financiadores das acdes de saude. As demais partilharam
de uma visdo mais conservadora e sugeriram novos estudos para confirmar esse valor

aparentemente maior. Quanto a efeitos no manuseio diagnéstico e, sobretudo, nos
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resultados finais em saude, todas foram undnimes em se manter numa posicao de

expectativa, aguardando omacumulo de novos estudos e evidéncias.
Cancer de Estbmago e Gastro-esofagico

Aspectos Gerais

Até 1988, o cancer do estbmago era a maior causa mundial de morte por cancer.
Apesar da diminuicdo da incidéncia do céncer géastrico nos ultimos 60 anos, em
especial nos Estados Unidos, Inglaterra e em outros paises mais desenvolvidos, tem-
se notado um aumento na incidéncia do céncer da parte proximal do estémago
(transicéo es6fago-gastrica), chegando a ser endémica em algumas regiées como no
Japéo (onde a incidéncia chega a 780 casos por 100.000 habitantes), parte da Europa

e América do Sul, principalmente Chile e Costa Rica.

No Brasil, segundo as Estimativas de Incidéncia e Mortalidade por Cancer no Brasil,
publicadas pelo INCA, estdo previstos 20.640 novos casos de cancer de estdmago
para o ano de 2003, no Brasil. O cancer de estdbmago serd o quinto tipo de cancer

mais mortal, com a previsdo de 11.145 ébitos.

O cancer do estbmago € mais comum nos homens, iniciando na faixa etaria dos 40
anos e aumentando gradativamente, com o pico de incidéncia na sétima década de

vida, sendo um pouco mais precoce nas mulheres.

A dieta e os fatores ambientais estdo fortemente relacionados com o cancer gastrico,
sendo que existe uma forma relacionada com etiologia genética. A forma epidémica do
cancer gastrico evolui de lesbes pré-cancerosas como a gastrite atréfica e a
metaplasia intestinal. Segundo alguns autores, infeccdo associada pelo Helicobacter
pylori e uma dieta rica em nitritos estimulam as les8es pré-cancerosas a progredir para
o cancer. A forma endémica esta mais presente nas mulheres e jovens, ndo estando
relacionada com as lesfGes pré-cancerosas e sim com a ocorréncia familiar (tipo

sangliineo A) sugestiva de uma etiologia genética.

Estudos tém demonstrado a diminuicdo do risco para o cancer com a ingestdo de
vegetais crus (ndo cozidos), frutas citricas e alimentos ricos em fibras. Ja o aumento
do risco pode ser notado na ingesta pobre de vitaminas A e C, carnes e peixes
salgados, alto consumo de nitrato e baixo consumo de proteinas e gordura. Outros
fatores sdo os ambientais como: m& conservacdo dos alimentos (defumados /
auséncia de refrigeracéo), agua de poco (alta concentragdo de nitrato), além do habito

de fumar e ingestédo de bebidas alcdolicas.
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O diagnéstico geralmente € tardio devido a sintomatologia vaga e inespecifica
relacionada com cancer géstrico inicial. A perda de peso € um sinal muito importante,
o desconforto abdominal € um sintoma freqiientemente pouco valorizado pelo médico
e pelo paciente, principalmente quando é persistente ou freqiiente. Outros sintomas
sdo: anorexia, fadiga, plenitude gastrica, hduseas e vomitos. Sinais relacionados com
a doenca avancada (cancer penetrando além da submucosa) incluem massa palpavel
na parte superior do abdome, hepatomegalia e presenca de ganglio na regido
supraclavicular esquerda. A anemia esta presente nos pacientes com sangramento,
ocorrendo em um terco dos pacientes e caracterizando uma lesdo avancada. (Storey
1999)

O rastreamento precoce das massas abdominais para detecc¢édo inicial do cancer esta
indicado apenas nas areas com elevados indices de incidéncia e de mortalidade,
como no Japdo. Os exames utilizados sdo a endoscopia digestiva alta e exame
radiol6gico contrastado. Esses métodos diminuem consideravelmente o indice de
mortalidade, uma vez que ampliam o numero de deteccdes de lesBes precoces,

aumentando a possibilidade de cura.

ApO6s o diagnostico, o estadiamento dos pacientes com cancer gastrico e de jungéo
gastro-esofagica inclui TC de torax, abdomem e pelve, para detectar metastases
pulmonares e hepéticas. Infelizmente, linfoadenopatia pode ndo ser facilmente
detectada e proximidade radiol6gica a estruturas vitais pode ser interpretada como
envolvimento maligno inoperavel. Ultrasom endoscoOpico pode ser Util para estagiar
doenca local. O papel da MRI ndo esta claro. Laparoscopia é um procedimento de
estadiamento importante, na medida em que cerca de 25% de pacientes que poderiam
ser considerados para ressecc¢ao curativa baseados em imagens anatdbmicas podem
ser excluidos pela deteccdo laparoscopica de doenca metastatica hepética ou
peritoneal (Storey, 1999). O prognadstico esta diretamente relacionado ao estadio na

apresentacdo e a extensdo da doenca pode determinar as op¢des de tratamento.

Como um todo, o prognostico para pacientes como adenocarcinoma gastrico € ruim,
devido principalmente a grande proporcdo destes que se apresenta com doenca
irressecavel, metastatica ou ressecavel mas avancada. Doenca em estagio precoce
representa apenas cerca de 10% de todos os casos diagnosticados na maioria dos
paises ocidentais (Storey, 1999). Em pacientes com doenca inicial (envolvendo
apenas mucosa ou submucosa), a taxa de cura é de 80 a 90% se os linfonodos estdo
envolvidos. Em pacientes com quadros mais avancados, as taxas de sobrevida de 5

anos variam de proximo a zero, para aqueles com doenga disseminada, a 50% para
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aqueles pacientes com carcinomas gastricos distais confinados a doenca regional

ressecavel.

A Tomografia por Emisséo de Positrons no Cancer Gastrico e de Jungdo Gastro-

esofagica

Apenas uma agéncia de ATS dedicou-se a examinar 0 uso da PET nesta localizacéo:
a MSAC da Australia em 2001 (MSAC, 2001a). Detalhes desta revisao encontram-se

dispostos na tabela abaixo e nos paragrafos subsequentes.

Tabela 43— Sumario de revisbes de ATS sobre uso da PET no Cancer de
Estdbmago e Juncado Gastro-esofagica

Agéncia | Periodo | Base de dados Método N° artigos | Foco Indicagdes da PET
revisao completos

MSAC 1996- | Medline Revisdo 4 Capacidade Estadiamento pré-

2001 2000 | National Library of sistematica diagnéstica tratamento

Medicine Efeito nos Avaliacéo de resposta ao
Databases resultados em tratamento

Health STAR saude
HSRPRoj
HSTAT

DIRLINE
CINAHL

AMI

Biological
Abstracts
Current Contents
EMBASE
Cochrane Library
ISTAHC Online
database

NHS databases
DARE

EED

HTA

A é&rea primaria de interesse da revisdo da MSAC foi 0 uso da PET no estadiamento
da doenca prévio a instituicdo de tratamento, para determinar a possibilidade de
cirurgia e/ou outras terapias complementares. Outra indicacdo sob investigacdo foi o

uso da tecnologia no reestadiamento pds-tratamento.

Quatro estudos foram encontrados que preenchiam os critérios de inclusdo da
Agéncia, todos sobre estadiamento inicial. Nenhum artigo relatava apenas pacientes
com cancer gastrico ou de juncdo gastro-esofagica, mas um mix de pacientes com
estas neoplasias e outros com cancer esofagico. Em trés dos trabalhos, foi possivel
extrair informacdo que especificamente relacionava-se aos cénceres tratado nesta
secao (Block et al, 1997; Kole et al., 1998; McAteer et al. 1999).

O estudo de Block et al (1997) focalizou a validade do PET no estadiamento da

doenca e na identificacdo de comprometimento de metastases nos linfonodos locais
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ou regionais. Na detecc¢édo de envolvimento de nddulos adjacentes, tanto a PET quanto

a TC tiveram uma sensibilidade de 40%. A PET teve uma melhor especificidade e

acuracia sobre a TC (86% versus 71% e 59% versus 53%, respectivamente). Os

valores preditivo positivo e negativo para a PET foram maiores que para TC: 80 e

50%, respectivamente para PET e 67% e 45%, respectivamente, para TC. Tanto uma

quanto outra tecnologia tiveram performance muito ruim na deteccdo de metasteses

ganglionares néo adjacentes.

Os resumos sobre acuracia referentes a estes estudos e indicagdes encontram-se

dispostos nas duas tabelas abaixo.

Tabela 44— Avaliacdo da PET no estadiamento ganglionar no Cancer Gastrico e

de Juncao Gastro-esofagica

Estudo Ne° PET TC USE USE+TC
Se Esp | VPP | VPN | Acur | Se Esp VPP | VPN | Acur | Se | Esp | Acur | Se | Esp | Acur

Block et al. 58

1997

Ganglios 17 40% | 86% | 80% | 50% | 59% | 40% 71% 67% 45% | 53%

adjacentes

Ganglios 17 0% | 100% | 0% 82% | 82% 0% 100% 0% 82% | 82%

néo

adjacentes

Flamen et 74

al.

2000 39 33% 89% 59% 0% 100% 45% | 81% | 67% | 74% | 62% | 67% | 64%

Ganglios

locais 39 43% 98% 88% 33% 95% 84% |50% | 91% | 87% | 48% | 90% | 82%

Ganglios

regionais 39 39% | 97% 83% | 22% 96% 78% | 63% | 88% | 85% |54% | 90% | 82%

Todos

Kole et al. 2600,0% | 92,0% | 88,0% | 92,0% | 98,0% | 90,0% | 38,0% | 100,0% | 100,0% | 50,0% | 62,0%

1998

Obs.: Se = Sensibilidade; Esp = Especificidade; VPP = Valor preditivo positivo; VPN = Valor preditivo negativo; Acur = Acuracia;

TC = Tomografia Computadoriza; USE = Ultra-som endosco6pico

Fonte: MSAC, 2001(a), p. 68.

Tabela 45— Avaliacdo da PET no estadiamento a distancia ou doen¢a em estadio
IV no Cancer Gastrico e de Juncdo Gastro-esofagica

Estudo N° PET TC USE USE+TC
Se Esp | VPP | VPN [Acur| Se | Esp | VPP |VPN |Acur| Se | Esp [Acur| Se | Esp | Acur
Flamen et al. 74 74,0% | 90,0% 82,0% | 41,0% | 83,0% 64,0% | 47,0% | 94,0% | 71,0% | 47,0% | 78,0% | 64,0%

2000
Detecgéo de
doenga em
estadio IV

Kole et al,
1998
Metastases
distantes

26
(13
com
metast)

100,0%

89,0%

50,0%

100,0%

90,0%

0,0%

95,0% | 0,0%

90,0%

86,0%

Obs.: Se = Sensibilidade; Esp = Especificidade; VPP = Valor preditivo positivo; VPN = Valor preditivo negativo; Acur = Acuracia;

TC = Tomografia Computadoriza; USE = Ultra-som endoscopico

Fonte: MSAC, 2001(a), p. 69.
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As conclusdes deste relatério apontaram que a PET tinha uma acurécia superior a da
TC e da USE (isoladas ou combinadas), no diagnostico de tumores em estadio IV e,
também, que a acurécia era superior a TC para determinar a ressecabilidade/néo
ressecabilidade das lesGes, podendo evitar intervengfes cirurgicas inapropriadas.
Para deteccdo de envolvimento ganglionar, contudo, as duas tecnhologias tinham

acuracia similar.
Conclusodes:

A Unica revisao sobre o assunto ndo indica o uso rotineiro de PET para as neoplasias

gastricas e de juncao gastro-esofagica.

Cancer de Ovario

Aspectos Gerais

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer dos EUA, as neoplasias ovarianas
respondem por cerca de 4% de todos os canceres em mulheres e sdo a quinta causa
de morte por cancer neste sexo. A mesma Sociedade estima que, em 2004, surgirdo
25.580 novos casos haquele pais e 16.090 mortes. Além disso, as taxas de mortalidade
ndo mudaram muito nos ultimos 50 anos, a despeito dos progressos ocorridos em seu

tratamento, em parte pelo seu diagndéstico tardio (National Cancer Institute, 20042°).

No Brasil, as recentes estatisticas sobre incidéncia e mortalidade por cancer no Brasil
liberadas pelo MS e INCA nao registram esta neoplasia entre os dez principais canceres
que ocorrem entre mulheres brasileiras e, dos 116.325 6hitos por cancer ocorridos no
Brasil em 2000, menos de 2000 6bitos (1,67% do total) foram decorrentes de canceres
desta localizacdo (INCA, 2003). Ainda assim, pelo seu mau progndstico e pela sua
elevada mortalidade, bem como pela tendéncia possivelmente ascendente a medida
que se eleva a expectativa de vida de nossa populacdo (em particular da feminina), esta
neoplasia constitui um problema em saude de bastante importancia também em nosso

meio.

O cancer ovariano pode ocorrer em qualquer faixa etaria, mas acomete principalmente
as mulheres acima de 40 anos de idade. Quanto as origens e tipos histolégicos, existem
varias malignidades com origem nos ovarios. A neoplasia pode originar-se no canal
epitelial superficial do o6rgdo (o chamado cancer epitelial ou carcinoma), que

corresponde a 70% dos tumores e no qual mais da metade dos casos surge em

2 |n: http://www.nci.nih.gov/cancertopics
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mulheres de mais de 65 anos. Ela pode surgir, também, das células germinativas (séo
0s tumores das células germinativas — TCG), mais frequientes na infancia até os 20
anos de idade, ou podem ainda advir das células dos corddes sexuais, os chamados
tumores funcionantes, mais freqiientes entre os 20 e 40 anos. Existem outros tipos de
tumores, oriundos do tecido de sustentacdo do 6rgdo, os sarcomas e linfomas. Um
ultimo grupo de tumores malignos sdo os metastéaticos, decorrentes de células malignas
implantadas no ovario devido a um tumor distante, principalmente do aparelho digestivo.

O quadro abaixo sintetiza essas informagdes:

Quadro 1 — Tumores Ovarianos segundo origem

Origem Células epiteliais Células germinativas Estroma do Metéstases
superficiais (tumores corddo sexual || para ovario
epiteliais comuns)
[ Freqguéncia || 65-70% I 15-20% | 510% | 5% |
Grupo etério > 60 anos 0-25 anos 20 - 60 Variavel
afetado
Tipos Tumor seroso, Tumor Teratoma, Fibroma,
mucinoso, Tumor Disgerminoma, Tumor Tumor da
endometriéide, Tumor || do seio endodérmico, || granulosa teca
de células claras, Tumor de células de
Tumor de Brenner, Sertoli-Leydig,
Inclassificavel Coriocarcinoma

Fonte: Hospital do Cancer AC Camargo- SP?’

Aproximadamente 5 a 10% dos canceres ovarianos sao familiares e trés distintos
padrbes hereditarios tém sido identificados: caAncer ovariano sozinho; cancer de mama e
ovario, e canceres de ovario e colon. O fator de risco mais importante neste cancer é
uma historia familiar deste cancer em parentes de 1° grau (mae, filha ou irma). Mulheres
que nunca tiveram filhos também tém mais chances de desenvolver a doenca porque,
nesse caso, a ovulagéo é incessante e a possibilidade de haver problemas no ovario é
maior. J& a gravidez e a menopausa produzem o efeito contrario: reduzem o risco deste
tipo de cancer. A amamentacdo também parece proteger a mulher contra o cancer de
ovario. Por fim, um fator que tem sido incriminado como de risco para o cancer de

ovario € uma dieta rica em gorduras.

O diagnostico tende a ser tardio: sdo tumores de crescimento insidioso com sintomas
também tardios. Devido a isso, 0 cancer do ovério é diagnosticado em 70% das vezes
em estagios avancados. O diagnoéstico é feito pelas queixas, exame fisico geral e
exame ginecologico e, entre 0s exames complementares que contribuem para o
diagnéstico, estdo: ultrassonografia abdominal e pélvica, incluindo a ultrassonografia

transvaginal; tomografia computadorizada; raios-X de térax; e endoscopia digestiva, alta

" Hospital do Cancer AC Camargo — In: http://www.hcanc.org.br/outrasinfs/ensaios/ovarl.html
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e baixa (colonoscopia) para diagnostico do tumor primério ou secundario. O diagnostico

definitivo é por cirurgia, sendo esse também o tratamento de eleigdo (INCA, 2004)

A dosagem dos marcadores tumorais constitui método de alta importancia tanto no
diagnostico como no seguimento do tratamento das pacientes com cancer de ovario. Os
principais marcadores sdao o CA-125 e o CEA (antigeno carcino-embrionario) para
tumores epiteliais e 0 BHCG e a alfa-fetoproteina (AFP) para o céancer das células
germinativas. O Ca 125 é produzido por uma variedade de células, mas particularmente
pelas células ovarianos. Mulheres com céncer dessa localizagdo com freqiéncia tém
niveis séricos elevados desse marcador (cerca de 85% dos casos), 0 que permite que
ele seja usado no manuseio do tratamento da neoplasia. Em pacientes tratadas com
gquimioterapia, uma queda nos niveis séricos de CA125 geralmente indica que o cancer
estd respondendo ao tratamento e um aumento nos niveis durante ou apds sugerem
nao resposta ou cancer residual. O marcador também € til para monitorar recorréncia,
embora ele ndo permita localizar a recorréncia. Conhecimento da localizacdo é
fundamental para definir tratamento e as técnicas de imagem convencionais

freqlentemente dao resultados inespecificos e subétimos.

O tratamento padrdo para cancer de ovario recentemente diagnosticado é o
estadiamento cirdrgico para doenca metastdtica e citoreducdo seguida de
guimioterapia. Citoreducdo o6tima para doenga avangcada no estagio inicial esta
associada com aumento na sobrevida total, mas pacientes com metastases
disseminadas e ascite importante sdo menos provaveis de obter a citoreducao
necessaria na cirurgia. Estudos de imagem que corretamente identifiquem metastases
ao diagnostico sao potencialmente uteis para determinar plano terapéutico para
pacientes que ndo sdo bons candidatos a cirurgia e para aqueles incompletamente

estagiados cirurgicamente.

Uma vez que ndo existe nenhum teste de screenning para cancer ovariano e o estagio
inicial da doenca € usualmente assintoméatico, a grande maioria dos pacientes é
diagnosticada em estagio avancado quando a cura é altamente improvavel. Enquanto a
sobrevida de 5 anos para a doenca em estadio 1 chega a 80-90% (Bolis, 1995), doenca
em estadio IV tem sobrevida média de 10 a 40 meses (Bristow, 1999; Curtin, 1997). O
tratamento de recorréncias é um problema porque doenca nesse estadio quase nunca é
curavel e a maioria dos pacientes que inicialmente respondem ao tratamento,

desenvolve doencga resistente a quimioterapia.
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A Tomografia por Emisséo de Pdsitrons no Cancer de Ovario

Trés agéncias internacionais de ATS produziram revisdes sobre a utilidade e
performance da PET no céncer ovariano durante o periodo de 1996-2004: a AHRQ
americana, o Medicare Services Advisory Committee (MSAC) da Australia e o National
Information Center on Health Services Research and Health Care Technology

(NICHSR). Detalhes destas revisdes encontram-se sumarizadas no quadro abaixo:

Tabela 46 - Sumario de revisdes de ATS sobre uso da PET no Cancer Ovariano

Agéncia Periodo Base de Método N° artigos Foco Indicacbes da PET
reviséo dados completos
AHRQ 1996- Medline Revisao 9 Acuracia da Estadiamento
2004 dez/2004 sistematica imagem inicial
Mudancga no Deteccgéo de
manuseio doenca recorrente
diagndstico pés-tratamento
elou Recorréncia em
terapeutico pacientes com
diagnadstico por
imagem
inconclusivo
MSAC até Medline / Revisdo 7 Acurécia da Estadiamento
2001 mar¢co  Pre-Medline sistemética imagem inicial
2001 National Mudanga no Detecgéo de
Library of manuselo doenga recorrente
Medicine diagnostico pés-tratamento
HealthSTAR efou Recorréncia em
HSTAT terapeutico pacientes com
EMBASE titulos crescentes
Cochrane de CA-125e TC
ISTAHC negativo
database,
etc
HTAC 1993 - Medline Reviséo de 4 Acuracia da Diagnostico de
1999 1996 HSTAT literatura imagem tumor primario /
WeB caracterizacéo
les&o ovariana
(benigna X
maligna)

Conforme evidenciado acima, as revisdes empreendidas pelas agéncias de ATS
tiveram como foco principal a acuracia das imagens PET e a influéncia da tecnologia no
manuseio diagndstico ou terapéutico das pacientes com suspeita ou confirmacdo da
neoplasia. Os principais usos investigados da tecnologia concentraram-se na avaliacado
de seu papel no diagndstico da neoplasia ovariana, no seu estadiamento inicial, com
vistas a orientar 0 manuseio terapéutico, e na deteccdo de recorréncia da doencga apés

tratamento inicial.

A revisdo do Health Technology Advisory Commitee (HTAC) de 1999 foi a primeira

empreendida, ficando restrita a apenas 4 artigos completos que preencheram os



169

critérios de inclusdo. Todos os estudos eram do tipo retrospectivo e avaliavam a
capacidade da tecnologia em caracterizar lesdes ovarianas segundo sua possivel
malignidade, comparando-a a TC e US. O pequeno quantitativo de estudos e o0s
diversos problemas metodoldgicos decorrentes de seu carater retrospectivo levou-os a
concluir que faltavam evidéncias que suportassem, naquele momento, o uso do PET

para a indicacdo sob exame.

Em 2001, outra revisdo foi empreendida pela agéncia australiana Medicare Services
Advisory Committee (MSAC), utilizando uma base de dados ampla, que incluia entre
outros revisdes e publicacdes de outras agéncias de ATS. O periodo coberto incluiu até
marc¢o de 2001 e foram obtidos estudos tanto retrospectivos quanto prospectivos, com 7
artigos preenchendo os critérios de inclusdo na revisdo. Buscou-se avaliar ndo apenas
a acuracia da tecnologia no diagnostico das recorréncias mas, também, alteracbes
ocorridas no manuseio diagnéstico e/ou terapéutico das pacientes. A principal
modalidade comparada a PET foi a TC, mas em alguns estudos estiveram presentes

outras modalidades diagnésticas como a MRl e o US.

A sensibilidade da PET na deteccdo de cancer ovariano variou entre 55 e 100% e a
especificidade entre 50 e 100% enquanto a da TC ficou na faixa de 40 a 67% para a
sensibilidade e de 50 a 100% para a especificidade e da MRI foi de 86% e 100%,

respectivamente para a sensibilidade e especificidade.

As tabelas comparativas com os valores encontrados em cada estudo encontram-se

dispostas abaixo:

Tabela 47 — MSAC, 2001 — Acurécia diagnéstica da PET na deteccdo de
recorréncia de cancer ovariano

Estudo N° PET TC us MRI
Se | Esp| VPP| VPN | Acur | Se|Esp | VPP| VPN | Acur | Se|Esp| VPP| VPN | Acur | Se |Esp| VPP| VPN | Acur

Casey et al 9 83 |100| 100| 75 | 89 | 67]|100| 100| 60 78 | 33]100| 100| 60 | 67
1994
Karlan et al, 12 56 | 100| 100 | 17 54 INR|NR| NR| NR | NR
1993
Kubik-Huch | 10 PET | 100| 50 | 89 | 100 | 90 |40]| 50 | 67 | 25 | 43 86 | 100| 100 | 67 89
etal, 7TC
2000 9 MRI
Média 31PET| 76 | 83| 95 | 45 77 | 561 80| 86 | 44 | 63

16 TC

Legenda: Se = Sensibilidade; Esp = Especificidade; VPP = Valor preditivo positivo; VPN = Valor preditivo negativo;
Acur = Acuracia, NR — Embora seja relatado que foi realizado ter sido realizado, os resultados ndo estéo descritos no
artigo.

Média — é uma média aproximada, baseada nos dados dos artigos. A informagédo sobre um mesmo paciene nem
sempre estava disponivel para a PET e o teste sob comparacao, isto €, diferentes pacientes foram usados para
calcular os valores de PET e TC.

Fonte: Adaptado de MSAC, 2001 — Tabela 7, p. 33.
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Tabela 48 — MSAC, 2001 — Acurécia diagnéstica da PET na deteccédo de doenca
primaria ou recorréncia de cancer ovariano

Estudo N° PET TC us

Se |Esp | VPP | VPN | Acur | Se | Esp | VPP | VPN | Acur | Se | Esp | VPP | VPN | Acur

Hoch 8 |60|1200| 100 | 60 | 75 |NR|NR | NR | NR | NR
1994
Hubner, | 51 |[83| 80 | 86 | 76 | 82 (82|53 | 77 | 62 | 72
1993 (50

PET

43TC)

Schroder 40 90 | 90 96 75 90 |[NR| NR [ NR | NR NR |[NR| NR | NR | NR NR
2000

Média 98 84 | 82 90 74 84
PET

Legenda: Se = Sensibilidade; Esp = Especificidade; VPP = Valor preditivo positivo; VPN = Valor preditivo negativo;
Acur = Acuracia, NR — Embora seja relatado que foi realizado ter sido realizado, os resultados ndo estdo descritos no
artigo.

Média — é uma média aproximada, baseada nos dados dos artigos. A informagdo sobre um mesmo paciene nem
sempre estava disponivel para a PET e o teste sob comparagdo, isto €, diferentes pacientes foram usados para
calcular os valores de PET e TC.

Fonte: Adaptado de MSAC, 2001 — Tabela 8, p. 34.

Segundo as conclusBes da revisdo da agéncia australiana, a PET pareceu ter, nos
estudos analisados, uma melhor acurdcia na detec¢do de cancer ovariano que as
técnicas de imagem convencional, principalmente em termos de especificidade e valor
preditivo positivo. A MSAC chama atencao, contudo, para que, como essas conclusdes
estiveram baseadas em um numero pequeno de pacientes e diferentes testes de

performance, pode ndo existir uma significancia estatistica.

PET teve baixa sensibilidade (assim com TC) em detectar recorréncia muita precoce do
cancer ovariano, devido ao provavel volume pequeno ou microscopico destes tumores.
Mesmo assim, a PET pareceu ter potencial para permitir uma introdu¢do mais precoce
do tratamento em doencas recorrentes (cirurgia, radioterapia ou quimioterapia),
podendo trazer como decorréncia eventuais melhorias no progndstico desses pacientes,
bem como o de evitar laparoscopias desnecessarias em pacientes com PET positivo,

onde o procedimento cirargico foi planejado antes de terapias mais agressivas.

A concluséo final da revisdo da Agéncia que apdia o Medicare australiano em suas
decisbes sobre cobertura e reembolso de procedimentos é que o papel da PET na
avaliacdo de respostas aos tratamentos no cancer ovariano requeria avaliacdes

adicionais, ainda que a tecnologia parecesse ser Util em detectar doenca recorrente.

A Ultima revisdo de agéncias de ATS sobre neoplasias ovarianas € bastante recente,
tendo sido publicada no inicio do corrente ano pela AHRQ, com vistas a subsidiar as

decisfes de cobertura do programa Medicare americano. Tendo por base de dados o
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Medline, a revisdo cobriu artigos publicados em lingua inglesa de 1996 a dezembro de
2003. Os artigos encontrados foram submetidos a um score de qualidade e o foco da
investigacdo, como na revisdo precedente, incluiu tanto a acurécia da imagem quanto

eventuais mudangas no manuseio diagnéstico ou terapéutico inicialmente planejado.
As indicagOes avaliadas nesta revisado foram:

a) Performance diagndstica da PET em associacdo as técnicas de imagem
convencional (TC, MRI) comparada a estas no estadiamento inicial do cancer

ovariano;

b) Performance diagnéstica da PET em associacdo as técnicas de imagem
convencional (TC, MRI) comparada a estas na deteccdo de doenca recorrente pos-

tratamento (cirurgia, radiacdo, quimioterapia ou combinacdo destas);

¢) Em pacientes com histéria de cancer ovariano, titulos crescentes de CA-125 e TC
negativo, avaliacdo da capacidade da PET-FDG de:
i) determinar se realmente existe recorréncia;
i) localizar recorréncia;
iii) estagiar recorréncia;

iv) monitorando efeito da quimioterapia.

Nove estudos preencheram os critérios colocados para inclusdo pela revisdao da AHRQ
mas nenhum deles estava voltado nem para o estadiamento no diagndstico inicial do

cancer ovariano nem para o monitoramento do efeito da quimioterapia.

No que se refere a detecgcdo de doenca recorrente, dois estudos (Rose, 2001; Karlan,
1993) de pacientes submetidos a uma segunda laparotomia, sem evidéncias clinicas de
recorréncia, demonstraram que a PET ndo é sensivel para a deteccdo de doenca
microscopica residual. Outros estudos retrospectivos (Nakamoto, 2001; Yen, 2001; Cho,
2002; Zimny, 2001) demonstraram que a PET teve sensibilidade e especificidade
similares as técnicas convencionais na deteccao de cancer ovariano recorrente e que a
tecnologia era geralmente mais sensivel quando existia uma suspeita clinica de
recorréncia. Dado que a sensibilidade é mais util para afastar doenca, isto sugere que
um PET negativo ndo é particularmente proveitoso para reavaliacdo nos casos de baixo
nivel de suspeita clinica. As estimativas de sensibilidade e especificidade referentes a

estes estudos encontram-se abaixo dispostas.

Além disso, dois estudos (Chang, 2002; Torizuka, 2002) forneciam algumas evidéncias
que a PET era de auxilio em detectar recorréncia quando o marcador tumoral C125 esta
elevado, a despeito das avaliagbes com imagem convencional serem negativas.

Tomados conjuntamente, os dois estudos sugeriam que a tecnologia ndo parecia ser de



172

valor na vigilancia rotineira de pacientes com uma histéria de céncer ovariano.
Entretanto, existiam bastantes evidéncias que suportam seu uso para a detecgdo de
recorréncia quando o C125 esta elevado e as técnicas convencionais sdo negativas ou

equivocas.
Um sumario das estimativas de sensibilidade e especificidade da tecnologia nas

indicagbes acima mencionadas encontra-se disposto na tabela abaixo.

Tabela 49— AHRQ - Estimativas de sensibilidade e especificidade da PET na
deteccdo de recorréncia de cancer ovariano pés-tratamento

Estudo Sensibilidade Int. Conf. 95% Especificidade Int. Conf. 95%
Chang 2002 — PET 0.950 0.7510-0.999 0.875 0.473-0.997
Cho 2002 — PET 0.818 0.482-0.977 0.900 0.555-0.997
Cho 2002 — PET and CT | 1.00 0.715-1.00 0.900 0.555-0.997
Hubner 1993 — 1% PET 0.909 0.587-0. 998 1.00 0.292-1.00
Jiminez-Bonilla 2000 - | 1.00 0.735-1.00 0.500 0.0126-0.987
PET

Karlan 1993 — PET 0.545 0.234-0.833 1.00 0.0250-1.00
Nakamoto 2001 — PET — | 0.667 0.0943-0.992 0.889 0.518-0.997
Clin. Livre de doenca

Nakamoto 2001 — PET — | 0.800 0.444-0.975 0.500 0.0126-0.987
Clin. Susp.

Nakamoto 2001 — PET — | 0.769 0.462-0.950 0.818 0.482-0.977
todos

Nakamoto 2001 — PET e | 0.923 0.640-0.998 1.00 0.478-1.00
TC ou MRI

Rose 2001 — PET 0.182 0.0228-0.518 0.455 0.167-0.766
Torizuka 2002 — PET 0.800 0.563-0.943 0.833 0.359-0.996
Yen 2001 — PET 0.909 0.587-0.998 0.923 0.640-0.998
Zimny 2001 — PET 0.830 0.734-0.901 0.833 0.586-0.964
Cho 2002 -TC 1.00 0.715-1.00 0.900 0.555-0.997
Jiminez-Bonilla 2000 - | 0.00 0.00-0.265 1.00 0.158-1.00
TC

Nakamoto 2001 — TC ou | 0.727 0.390-0.940 0.750 0.194-0.994
MRI

Torizuka 2002 - TC 0.55 0.315-0.769 0.833 0.359-0.996
Yen 2001 — TC ou MRI 0.909 0.587-0.998 0.462 0.192-0.749
Torizuka 2002 — CA125 | 0.750 0.509-0.913 1.00 0.478-1.00
Yen 2001 — CA125 0.909 0.587-0.998 0.769 0.462-0.950

Fonte: AHRQ, 2004, p. 88-89.

A revisdo da AHRQ concluiu que, no atual nivel de evidéncias, a principal utilidade da
PET no cancer ovariano residia na avaliacao de recorréncias da doenca pés-tratamento.
A acurdcia da tecnologia era maior naqueles casos com suspeita clinica de recidiva

tumoral e a PET estava particularmente indicada para aqueles pacientes com
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marcadores tumores para cancer ovariano elevados e técnicas usuais de imagem

negativas.

Ela sugeria, entretanto, que os resultados obtidos n&o permitiamm conclusdes mais
definitivas e que estudos prospectivos adequados e com suficiente populacéo,
idealmente tendo a sobrevida como um de seus resultados primarios, deveriam ser
empreendidos para confirmar estas informagdes sobre valor da PET nas recorréncias,

em especial nos casos com marcador tumoral C125 aumentado.

Concluséo

As revisdes apresentadas foram concordes em afirmar que o papel da PET no cancer

ovariano requer avalia¢cfes adicionais.

No presente momento, a principal indicacdo para o uso desta tecnologia de imagem
compreenderia a deteccdo de recorréncias pos-tratamento da neoplasia, em particular
naquelas situacbes onde os teste de imagem convencionalmente utilizados sédo

negativos com a presenca de marcadores tumorais (C125) elevados.

Cancer de Prostata

Aspectos Gerais

O numero de casos novos de cancer de prostata diagnosticados em todo o mundo é
de aproximadamente 543 mil casos por ano (0 que representa 15,3 % de todos os
casos incidentes de cancer em paises desenvolvidos e 4,3% dos casos em paises em
desenvolvimento). Este tipo de neoplasia é o mais prevalente nos homens, com uma
estimativa de 1,5 milhdo de diagnésticos nos ultimos cinco anos. As maiores taxas de
incidéncia encontram-se na América do Norte (principalmente entre negros), Australia
e paises escandinavos (provavelmente devido ao rastreamento), além da parte sul da
América do Sul, no Caribe e na Africa sub-Saarica. As menores taxas de incidéncia
s&o encontradas no norte da Africa e na Asia, particularmente na China, com uma taxa
de 1,08/100.000. Mais do que qualquer outro tipo de cancer, este é considerado o
cancer da terceira idade, uma vez que cerca de trés quartos dos casos no mundo

ocorrem a partir dos 65 anos.

O aumento acentuado nas taxas de incidéncia tem sido influenciado pelo diagnéstico
de casos latentes em individuos assintométicos, seja pela detec¢cdo de casos novos
através dos programas de rastreamento, seja pela deteccdo do cancer latente no
tecido removido durante operacdes ou em necropsias. As taxas aumentaram

especialmente em regides onde o rastreamento através do teste Antigeno Prostéatico
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Especifico (PSA) é comum como, por exemplo, nos Estados Unidos. Apesar disso, a
identificacdo precoce em maior escala ndo pode explicar a totalidade do padréo
observado, j& que a mortalidade (e ndo somente a incidéncia) também tem aumentado

nos ultimos anos.

O diagnostico do cancer de prostata é feita pelo exame clinico (toque retal) e pela
dosagem de substéncias produzidas pela prostata: a fracdo prostatica da fosfatase
acida (FAP) e o antigeno prostatico especifico (PSA, sigla em inglés), que podem
sugerir a existéncia da doenca e indicarem a realizacdo de ultra-sonografia pélvica (ou
prostatica trans-retal se disponivel). Esta ultra-sonografia, por sua vez, podera mostrar

a necessidade de se realizar a biopsia prostatica transretal.

A mortalidade por cancer de préstata € relativamente baixa, o que reflete, em geral, o
seu bom prognéstico. A sobrevida média cumulativa em cinco anos é
significativamente maior nos paises desenvolvidos; entretanto, esta diferenca pode em
parte ser atribuida a deteccao de tumores latentes pelos programas de rastreamento e
o resultante viés de tempo de antecipacao diagnéstica ("lead time bias"). Nos paises
desenvolvidos, a sobrevida média estimada em cinco anos é de 64% (variando entre
79 e 22%); enquanto para os paises em desenvolvimento a sobrevida média é de 41%
(39 - 43%). A média mundial estimada é de 58%.

Estudos epidemioldgicos sugerem que o ambiente possui papel importante na
incidéncia deste tumor. A migracédo de populaces de paises considerados de baixo
risco para paises considerados de alto risco segue-se um claro aumento de casos
diagnosticados. A diferenca na incidéncia entre grupos étnicos sugere que fatores
genéticos podem contribuir para o desenvolvimento dessa patologia, embora as
variabilidades micro-ambientais, também contribuam nesse sentido. Alguns estudos
sugerem a diminuicdo do consumo de gordura animal e um consumo maior de
laticinios e frutas (especialmente o tomate) como fatores protetores para o cancer de

préstata.

O cancer da préstata € a quarta causa de morte por neoplasias no Brasil,
correspondendo a 6% do total de 6bitos por este grupo nosolégico. Em homens, esta
neoplasia é a segunda causa de Obitos por cancer, sendo superado apenas pelo
cancer do pulmdo. A taxa de mortalidade bruta vem apresentando um ritmo de
crescimento acentuado, passando de 3,73/100.000 homens em 1979 para
8,93/100.000 homens em 1999, o que representa uma variacdo percentual relativa de
139%. Para 2003, estima-se a ocorréncia de 32.240 casos novos e 8.230 mortes por

este cancer.
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Segundo os RCBP analisados, as maiores taxas médias anuais de incidéncias
ajustadas por idade por 100 mil homens foram encontrados no Distrito Federal (1996-
1998: 112,1); Goiania (1996-2000: 99,3) e Sao Paulo (1997-1998: 86,4). As menores
taxas foram encontradas na cidade de Belém (1996-1998), com 16,7/100.0000

homens.

Sua incidéncia vem apresentando um aumento significativo ap6s a introducdo de
novos meétodos diagndsticos e 0 aumento da expectativa de vida da populagédo

masculina.

Apesar do cancer de pristata ser potencialmente curdvel através da prostatectomia
radical ou radioterapia, cerca de 35% dos pacientes que sofreram cirurgia vao
apresentar doenca residual ou micrometastases para linfonodos regionais. Além dos
linfonodos, outros sitios comuns de metastases séo o figado, os pulmdes e 0s 0ss0s.
A definicdo da conduta ideal frente a um paciente com esse tipo de cancer impde a
identificacdo da extensdo da doenca, ou seja, 0 estadiamento é crucial. Esse
estadiamento é feito através do ultra-som trans-retal, da tomografia computadorizada e
da ressonancia magnética muito embora, em alguns caso,s essas tecnologias ndo
fornecam dados conclusivos. Para identificagdo das metastases 0sseas, a cintigrafia é
mais sensivel que os outros métodos, embora a especificidade ndo seja tdo elevada ja
que lesdes degenerativas ou sequelas de traumas podem simular les6es metastaticas.
Da mesma forma, esse método ndo permite identificar linfonodos comprometidos.
Assim, os procedimentos concorrentes para avaliagdo dos pacientes com cancer de

prostata ainda estdo em avaliago.

Mais recentemente vem sendo estudado o possivel beneficio decorrente da utilizagéo
de novas tecnologias como a tomografia por emissao de positrons com FDG ou outros
métodos de medicina nuclear como as imagens obtidas por cAmaras SPECT a partir
de anticorpos monoclonais marcados, diretamente contras as linhagens de células

cancerosas prostaticas humanas.

A Tomografia por Emissao de Positrons no Cancer da Préstata

A utilizacdo da PET para avaliacdo de pacientes com céncer de prostata mereceu
analise de alguns pesquisadores em paises centrais. Duas agéncias de avaliacdo
tecnoldgica realizaram revisfes sistematicas da literatura disponivel e dentro de
critérios de selegcdo: a americana Health Technology Advisory Committe-Minnesosta
(HTAC), em 1999, e a canadense Agence d’évaluation des technologies et des modes
d'intervention en santé (AETMIS) em 2001. Os dados destas revisbes estio

sumarizados abaixo.
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Tabela 50- Sumério de revisdes de ATS sobre uso da PET na avaliagcdo do
Cancer de Prostata

Agéncia Periodo Base de Método N° Foco |IndicacGes da PET
revisédo dados artigos

HTAC 1996 Medline Reviséo da 3 Acuracia | Identificac@o e graduacéo
1999 HSTAT literatura da da malignidade do cancer

WeB imagem | de prostata
AETMIS 2001 Medline Revisdo 1 Acurécia | Recidiva de tumor ou
2001 (1999 - sistematica da tumor residual

2000) imagem

Cochrane
Web

A revisdo da HTAC de 1993 identificou apenas trés trabalhos relacionados ao uso da
PET no céancer em pauta publicados até 1996 (ano de busca) que preenchiam os

criterios de revisao: Effert et al, 1996; Haseman et al, 1996; Shreve et al, 1996.

Para identificar e estagiar, Effert concluiu que a FDG-PET tem baixo valor. Nesse
estudo, 81% dos pacientes com cancer e 81% daqueles com hiperplasia benigna
mostraram captacao similar da FDG, nédo sendo possivel a diferenciagdo pela imagem
dessas duas patologias. Da mesma forma, pacientes com cancer em diferentes

estadios evolutivos mostraram imagens semelhantes por andlise semiquantitativa.

Shreve descreveu que, em que pese a FDG-PET ser capaz de identificar metastases
Osseas, ela é menos sensivel que a cintigrafia 6ssea nessa situacao. Nesse estudo, a
PET consistentemente subestimou o niUmero e a extensdo das metéstases 0sseas, da
mesma forma que nado definiu pequenas lesdes metastaticas dsseas, faciimente
identificadas pela cintigrafia. A sensibilidade e o valor preditivo da FDG-PET na
deteccdo de metastases em pacientes nao tratados foi de 65% e 98%
respectivamente. Ainda, a presenca de metdstases em géanglios da pelve ficou

mimetizada na imagem da bexiga contratada.

Haseman identificou que a as imagens obtidas por camaras SPECT a partir de
anticorpos monoclonais marcados, sdo superiores a PET para detec¢do de cancer
recorrente. Esses dados sugerem a parca contribuicdo da PET na avaliagdo de

pacientes com cancer da prostata.

Shreve explica que a captacdo da FDG esta aumentada nas metastases de cancer de
prostata mas € muito mais baixa que naquelas encontradas em metastases de outros
tipos de cancer. Essa assertiva é consistente com o0 conceito de que o cancer de
prostata tem crescimento lento, o que limita a utilidade do PET, principalmente em

pequenos depositos metastaticos.
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A conclusdo da Agéncia HTAC foi de que os dados disponiveis eram insuficientes para
concluir sobre a utilidade da FDG-PET em casos de cancer da préstata. Ressaltou
também a necessidade de se estudar o valor da tecnologia com o uso de outros

radiotracadores que nédo a FDG.

No caso da agéncia canadense AETMIS, foi identificado somente um estudo do que
preencheu os critérios de inclusédo (Seltzer et al, 1999) e a revisdo chama a atencao

para a baixa qualidade do mesmo:

Esse estudo avaliou 45 pacientes com elevacdo do PSA (antigeno prostatico

especifico) depois do tratamento (prostatectomia, radioterapia e criocirurgia).

Os resultados dos exames realizados com FDG-PET do corpo inteiro foram
comparados com a tomografia computadorizada da pelve e do abdomem para os
mesmos pacientes e com 0 scan com anticorpos monoclonais (somente em 22 casos).
As taxas de deteccao foram similares para a PET e a tomografia mas assinalava-se a
inferioridade do scan com anticorpos monoclonais para pacientes com PSA muito

elevado.

Os achados dos trés métodos utilizados ficaram limitados a detec¢éo de metastases a
distancia em pacientes com baixa elevacdo do PSA. Na série estudada, a incidéncia
de metastases também era baixa, 0 que pode explicar os resultados. Os autores
concluiram que seriam necessarios novos estudos para determinar a utilidade dos
diversos métodos utilizados, ja que o0 que se busca é a identificacdo da melhor opcédo

de tratamento para pacientes com re-elevacdo do PSA.

Em virtude dos problemas metodoldgicos importantes jA& mencionados, a AETMIS
considera que a revisdo nado foi capaz de nenhuma conclusédo sobre a utilizacdo da

PET em cancer de préstata.
Concluséo

Tendo em vista as evidéncias disponiveis pelas duas revises relatadas acima,
considera-se que, para o cancer de prostata, a utilidade clinica da PET n&o pode ser

adequadamente avaliada.



178

Cancer de Testiculo

Aspectos Gerais

7

O cancer testicular € uma neoplasia relativamente rara, ocorrendo com maior
freqliéncia entre 15 e 39 anos de idade, sendo a forma mais comum de cancer em

homens entre os 20 e 34 anos de vida.

Sao tumores das células germinais, que podem ser classificados de uma forma
genérica em dois tipos: seminomas e ndo-seminomas. Os primeiros respondem por
cerca de 30% de todos os canceres testiculares. Os ndo-seminomas incluem:
coriocarcinoma, carcinoma embriondrio, teratoma e tumores yolk-sac. Os tumores
testiculares podem conter tanto células de seminomas quanto de ndo seminomas. A
criptoquirdia representa um fator de risco. Individuos portadores dessa anomalia tém

de 20 a 40 mais chances de apresentarem o tumor, que 0s ndo portadores.

O risco de metastases € pequeno no teratoma e alto no coriocarcinoma, com tumores

de outras linhagens ficando em estagios intermediarios.

No mundo, tomando por base o ano de 1998, esse tipo de lesdo apresentava uma
incidéncia anual de 2 a 5 pacientes por cem mil homens e a mortalidade atingia entre
1 e 2 também por cem mil. Em 1999 foram registrados 36 mil novos casos no mundo

com 8 mil 6bitos.

A American Cancer Society (Atlanta, Estados Unidos) estimou que, em 1998, cerca de
7600 homens seriam diagnosticados com cancer de testiculo nos Estados Unidos,

com previséo de 400 o6bitos.

As estatisticas no Brasil sdo escassas. O Instituto Nacional do Cancer do Ministério da
Saude, ndo fornece numeros oficiais a respeito da doencga, incluida dentro do item

“outros” em funcéo de sua baixa incidéncia.

O diagnostico, o estadiamento e a monitoragdo da resposta ao tratamento dos
pacientes com estas neoplasias sao geralmente feitos através de técnicas de imagem
estrutural, tal como a TC e a MRI. Uma preocupagdo com estas técnicas € que elas
podem apresentar resultados falso-negativos devido a sua INCApacidade de
resolucéo para pequenos volumes (< 1cm) de doenca e podem também conduzir a
falso-positivos por ndo conseguirem distinguir entre massas de tumor viavel e massas

constituidas de tecido necroético ou de fibrose.

Por repousar no diferencial de captagédo de glicose entre tecido maligno e benigno, a
PET-FDG pode, em teoria, prover uma técnica alternativa de imagem com melhor

acuracia para pacientes com este tipo de neoplasias.
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A Tomografia por Emisséo de Pdsitron no Cancer de Testiculo

A utilizacdo da PET na avaliagdo do céncer testicular vem merecendo interesse de
varios autores. Para avaliar o estado da arte nessa area, duas agéncias de avaliacdo

tecnoldgica realizaram estudos:
1- Agency for Healthcare Research and Quality - 2004 (EUA).

2- Health Technology Advisory Committe-Minnesota (Static Collection) — HTAC-
1999 (EUA).

Os dados relativos a estas avaliagdes de ATS estdo dispostos no quadro abaixo.

Tabela 51 - Sumério de revisbes de ATS sobre uso da PET na avaliacdo do
Cancer de Testiculo

Agéncia Periodo Base de Método N° Foco Indicacdes da
reviséo dados artigos PET

HTAC 1997 Medline Reviséo da literatura 1 Capacidade Detecc¢éo de

1999 HSTAT diagnostica  doenca residual
Web apos QT

AHRQ 1996-2003 Medline Reviséo sistematica 11 Capacidade Detecc¢éo de
2004 (01/04) diagnéstica  cancer testicular:
Alteracdes no Seminoma e ndo

nanuseio seminoma.

clinico Diagnostico

diferencial entre
lesdo residual e
recorréncia.

A avaliacdo do PET no cancer de testiculo realizada por Health Technology Advisory
Committe-Minnesosta (Static Collection) (HTAC), dos EUA, em 1999, identificou
somente um trabalho que preencheu os requisitos estabelecidos (Nuutinen et al.,
1997).

A avaliacdo para essa patologia foi superficial e, ao final, os autores concluiram que o
PET é de valor limitado na imagem metastética do tumor testicular pds-quimioterapia.
O Unico estudo identificado tinha amostra pequena, ndo permitindo uma analise

conclusiva.

Ja na revisdo da Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, 2004), foram
identificados onze estudos que preencheram os critérios de inclusdo (Hain et al.,
2000a e b; Tsatalpas et al., 2002; Albers et al., 1999; Cremerius et al, 1998; Cremerius
et al, 1999; Sugawara et al, 1999; Stephens et al, 1996; Nuutinen et al, 1997,
Kollmannsberger et al, 2002; Ganjoo et al, 1999).

As indicacdes da PET examinadas pela revisdo desta Agéncia e 0s principais
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resultados encontram-se dispostas a seguir.

a) Estadiamento de pacientes com diagnéstico estabelecido de seminomas puros ou

de tumores de células germinativas ndo seminomas

Cerca de 30% dos pacientes com tumores nao seminomas em estadio clinico | sao
reclassificados para estadio 2 apds estadiamento patoldégico por disseccdo de
linfonodos retroperitoneais. (Fernandez, 1994; Albers, 1996.). A contrapartida disto é
gue 70% dos pacientes no estadio | podem ser submetidos a resseccgdo ganglionar
desnecessaria, correndo o risco de complicacbes sem poder usufruir de nenhum
beneficio no longo prazo. De forma similar, 20% dos seminomas em estadio | sdo

também reclassificados por estadiamento cirargico de retroperitbneo (Horwich, 1992).

O atual manuseio de pacientes com seminoma em estadio | inclui: observacao
intensiva com TC de abdbmen e pelve freqlientes (cada 3 a 6 meses); radiacdo
complementar dos ganglios para-adrticos; e ressec¢do dos ganglios retroperitoneais.
Doenca ganglionar para-adrtica oculta estd presente em aproximadamente 20% dos
casos, 0 que implica que 20% dos pacientes podem eventualmente piorar e requerer
terapia radical e que até 80% podem ser submetidos a radiagdo ou ressecgéo

ganglionar cirlrgica desnecessarias.

Estadiamento radiografico mais acurado pode ajudar a assegurar que aqueles que
tenham metastases ganglionares retroperitoneal oculta (pelos métodos mais
tradicionais de imagem recebam radioterapia e aqueles que ndo tem doenga oculta

sejam manuseadas por observagao).

A revisdo da AHRQ concluiu que, devido a raridade dos tumores de células
germinativas e a introducdo relativamente recente da PET no uso clinico mais
disseminado, sdo poucos e pequenos os estudos que avaliam a utilidade da tecnologia

nesta malignidade.

Cinco estudos avaliando o estadiamento inicial de pacientes com estes tumores
preencheram os critérios e foram incluidos na revisdo, com suas respectivas
estimativas sumarizadas no quadro abaixo. Embora pequenos em tamanho, eles
forneceram evidéncias diretas e claramente consistentes que a sensibilidade e
especificidade da PET era maior que a da TC para este estadiamento inicial. Um
estudo prospectivo (Albers, 1999) e 3 retrospectivos (Cremerius, 1999; Hain, 2000a;
Tsatalpas, 2002) mostraram uma sensibilidade e especificidade muito melhores da
PRT-FDG sobre a TC. Um quarto estudo retrospectivo (Cremerius, 1998) ndo mostrou

qualquer diferenga mais significativa entre as duas tecnologias.
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Entretanto, a relevancia clinica da maioria destes estudos era prejudicada por falhas
em reportar 0s resultados separadamente por tipo de tumor (seminoma e néo
seminoma) e por estadio clinico. Mudan¢a de estadio para mais ou menos em
decorréncia de uma melhoria no teste radiografico pode ter importantes implicacdes

para a terapia, que podem diferir entre os estadios.

Tabela 52— Estimativas de sensibilidade e especificidade da PET no
estadiamento inicial de pacientes com Céancer Testicular

Estudo Sensibilidade Int. Conf. 95% Especificidade Int. Conf. 95%
Albers 1999 — PET 0.700 0.348-0.933 1.00 0.872-1.00
Cremerius 1999 — PET 0.867 0.595-0.983 0.943 0.808-0.993
Hain 2000a — PET 0.667 0.384-0.882 1.00 0.795-1.00
Tsatalpas 2002 — PET 0.900 0.555-0.997 1.00 0.715-1.00
Albers 1999 — TC 0.400 0.122-0.738 0.926 0.757-0.991
Cremerius 1999 — TC 0.733 0.449-0.922 0.943 0.808-0.993
Hain 2000a - TC 0.867 0.595-0.983 0.562 0.299-0.802
Tsatalpas 2002 — TC 0.600 0.262-0.878 1.00 0.715-1.00
Cremerius 1999 - 0.667 0.384-0.882 1.00 0.900-1.00
Marcadores tumorais

Obs.: Int. Conf. 95% = Intervalo de Confianca a 95%
Fonte: AHRQ, 2004, p. 182.

b) Avaliagdo de massas residuais ou de suspeitas de recorréncia da doenga em
pacientes com diagnéstico estabelecido de seminomas puros ou de tumores ndo

seminomas

A avaliacdo de lesdes residuais apoés radio ou quimioterapia em pacientes com
tumores testiculares estadios II-IV tem importante valor prognéstico e implicacdes
terapéuticas. Apos TC para tumores do tipo ndo seminoma, a maioria das massas
residuais € identificada no retroperitdnio e pode representar trés possibilidades: (1)
fibrose ou necrose, nos quais o0 prognostico é excelente; (2) teratomas maduros ou
imaturos, em que 0 progndstico também é excelente, ainda que seja necesséria a
excisdo cirdrgica para prevenir compressdes de 6rgaos vitais devido ao crescimento
tumoral; e (3) tumor residual viavel, onde o prognéstico é pobre e quimioterapia

adicional esta indicada.

Técnicas de imagem convencional falham em distinguir entre estes cenarios, de modo
que o procedimento padrdo tende a ser a disseccao de linfonodos retroperitoneais
nesses pacientes com massas residuais se 0s marcadores tumorais ndo estdo

elevados. Na laparotomia, 40-50% das massas revelam-se necrose/fibrose, 30 a 40%
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sdo teratomas e apenas 15-20% neoplasias residuais. A PET pode assim, ajudar a

estabelecer o tratamento apropriado e o progndstico sem cirurgia.

A revisdo da AHRQ ndéo identificou qualquer estudo que avaliasse o papel da PET-
FDG em detectar doenca recorrente ap0s o tratamento inicial dos canceres

testiculares.

Oito estudos que avaliavam a capacidade da PET de caracterizar / diferenciar massas
residuais pdés-quimioterapia entre viabilidade tumoral e necrose/fibrose foram
identificados e incluidos. Varios problemas metodolégicos tornam dificil fazer
conclusdes sobre as caracteristicas da PET e da TC nesta situa¢do: (1) maioria dos
estudos focava primariamente nas caracteristicas da PET, mas do que a comparava
diretamente com a TC; (2) varios dos estudos ndo continham explicito o critério de
positividade para TC (tendo sido assumido na revisdo, um ponto de corte de 1cm para
os calculos de sensibilidade e especificidade destes casos); (3) a sensibilidade relativa
da PET e da TC na deteccdo de tumor viavel apdés a quimioterapia foi fortemente
dependente dos critérios de positividade usado para o TC. Se qualquer massa residual
vista com a TC é definida como TC positiva, entdo, por definicdo, a sensibilidade da
TC é 100%. Alternativamente, se uma TC positiva é definida como aquela que mostra
uma massa inalterada ou crescente ou maior que certo tamanho (por exemplo, >3 cm),
a sensibilidade da TC é reduzida; (4) os resultados podem diferir em pacientes com
seminomas e ndo seminomas. Massas residuais em pacientes com seminomas tanto
podem ser leséo residual quanto fibrose/necrose. Em pacientes com tumores nao

seminomas, existe uma terceira possibilidade: de serem teratomas.

Por estas razbes, estimativas de sensibilidade da PET para detectar viabilidade
tumoral variaram amplamente na literatura que foi incluida na revisdo. Quatro estudos
mostraram uma alta sensibilidade na faixa de 75-100% e quatro uma baixa
especificidade na faixa de 16-67%. A baixa sensibilidade nestes trabalhos foi em
grande parte decorrente da incapacidade da PET de distinguir entre teratoma e
necrose/fibrose. Embora teratomas sejam benignos, eles podem ser considerados
como “falso-positivos” no sentido de que a resseccao cirlrgica € necessaria para
prevenir complicacbes secundarias a sindrome do teratoma benigno e para prevenir
transformacdo maligna. Para melhorar a sensibilidade da PET, alguns autores
advogam evitar seu uso em pacientes com alta probabilidade de ter teratoma residual
(isto é, pacientes com elementos teratomatosos no tumor primario). Similarmente,
também a sensibilidade da TC variou amplamente de 55 a 100% e foi altamente

dependente do critério de positividade usado.
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Por outro lado, a especificidade de PET foi consistentemente mais alta que a da TC.
Sete dos oito estudos mostraram uma especificidade marcadamente elevada para a
PET (entre 78 e 100%) comparado a TC (de 0 a 86%). O oitavo estudo mostrou
especificidades iguais da PET e TC — 60%.

Do ponto de vista clinico, uma alta especificidade poderia significar que um exame
PET positivo indica uma alta probabilidade de tumor residual viavel, enquanto uma
baixa sensibilidade significa que um exame negativo ndo fornece uma completa
confianca que 0 paciente ndo tem uma massa, que requer ressecc¢ao cirdrgica,

especialmente em pacientes com tumores ndo-seminatosos.

Tabela 53— Estimativas de sensibilidade e especificidade da PET na avaliacéo
de massas residuais poés-quimioterapia de pacientes com Cancer Testicular

Estudo Sensibilidade Int. Conf. 95% Especificidade Int. Conf. 95%
DeSantis 2001 — PET 0.889 0.517-0.997 1.00 0.876-1.00
Kollmansberger 2002 — PET 0.592 0.442-0.730 0.917 0.775-0.982
Nuutinen 1997 — PET 0.75 0.194-0.994 0.778 0.400-0.972
Sugawara 1999 — PET(equiv.=+)  0.667 0.349-0.901 0.889 0.517-0.997
Sugawara 1999 — PET(equiv.=-)  0.667 0.383-0.882 1.00 0.715-1.00
Tsatalpas 2002 — PET 1.00 0.025-1.00 0.600 0.262-0.878
Ganjoo 1999 0 PET 0.00 0.00-0.522 0.958 0.789-0.999
Stephens 1996 — PET 0.158 0.034-0.396 0.909 0.587-0.998
DeSantis 2001 — TC 0.778 0.400-0.972 0.750 0.551-0.893
Tsatalpas 2002 — TC 1.00 0.025-1.00 0.600 0.262-0.878
Ganjoo 1999 - TC 0.500 0.068-0.932 0.417 0.221-0.633
Stephens 1996 — TC 0.480 0.278-0.687 0.00 0.00-0.841
Kollmansberger 2002 — TC ou 0.551 0.402-0.693 0.861 0.705-0.953
MRI

Kollmansberger 2002 — TC ou 0.776 0.634-0.882 0.917 0.775-0.982
MRI

Cremerius 1998 — PET < 2 weeks 0.444 0.137-0.788 1.00 0.398-1.00
Cremerius 1998 — Tc < 2 weeks 0.778 0.400-0.972 0.500 0.068-0.932
Cremerius 1998 — PET > 2 weeks 0.778 0.400-0.972 0.900 0.683-0.988
Cremerius 1998 — TC > 2 weeks  0.667 0.299-0.925 0.550 0.315-0.769

Obs.: Int. Conf. 95% — Intervalo de Confianga a 95%
Fonte; AHRQ, 2004. p. 185.

c) Deteccdo de recorréncia tumoral em pacientes com diagnostico estabelecido de
seminomas puros ou de tumores ndo seminomas e marcadores Séricos

aumentados e TC normal

Para a maioria dos tumores sélidos, nenhuma vantagem na sobrevida é conferida pela
deteccdo precoce de doenca a distancia porque a doenca metastatica permanece

\

incurdvel. Devido a singular sensibilidade do céncer testicular a quimioterapia, a
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deteccdo precoce de metéstases a distancia confere uma vantagem de sobrevida. No
presente, vigilancia apds o tratamento do céncer testicular consiste de imagem
morfologica periddica (geralmente por TC) e avaliagdo periddica dos marcadores
tumorais séricos, em pacientes que apresentam elevacdo anormal de alfa-
fetoproteina, beta gonadotropina coriénica ou desidrogenase latica / LDH. Embora
extremamente sensivel para a deteccdo de doenca recorrente, a utilidade destes
marcadores esta limitada aos pacientes que possuem marcadores aumentados no
momento da apresentacdo diagnostica. TC € potencialmente de valor, mas a
sensibilidade da vigilancia por esta técnica de imagem esta limitada a deteccdo de

lesBes maiores que 1 cm.

Sobre esta indicacdo, a revisdo concluiu que em Unico artigo identificado na revisao
(Hain et al, 2000b) assinalava para a PET apresentava uma sensibilidade de 73% e
uma especificidade de 88% em pacientes com diagnéstico de tumores de células

germinativas que cursavam com elevacao dos marcadores tumorais séricos.

Tabela 54 — Estimativas de sensibilidade e especificidade da PET na avaliacdo
de massas residuais pds-quimioterapia de pacientes com Cancer Testicular que
apresentam marcadores tumorais aumentados e TC normal

Estudo Sensibilidade | Int. Confianca 95% | Especificidade | Int. Confianca 95%
Hain 2000b — PET (1) 0.733 0.445-0.922 0.875 0.473-0.997
Hain 2000b — PET (2) 0.893 0.718-0.977 0.947 0.738-0.999

Obs.: 1 — Marcadores tumorais elevados e TC; 2 — Massas residuais pds- quimioterapia

Fonte; AHRQ, 2004. p. 185.

Conclusdes

Devido a raridade deste tipo de neoplasia e 0 pequeno nimero de estudos disponiveis
na literatura, as evidéncias disponiveis sdo muito limitadas e néo justificam a utilizacao

atual da tecnologia neste tipo de cancer, requerendo estudos adicionais.

Cancer de Pancreas

Aspectos Gerais

7

O céncer pancreédtico € um dos carcinomas mais letais. A quase totalidade dos
pacientes que apresentam este tipo de cancer desenvolve metastases e evolui para o
Obito (Li et al.,, 2004). A sobrevida em 5 anos é de 4%, sendo que a maioria dos
pacientes (cerca de 80%) morre dentro de um ano do diagnostico (Greenlee et al.,

2001). O adenocarcinoma ductal é o tipo mais freqlente de cancer pancreatico,
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correspondendo a cerca de 75% dos casos. Os principais fatores de risco associados
ao cancer de pancreas sdo a idade avancada, o tabagismo e algumas doencas
genéticas (Li et al., 2004).

Nos EUA, estima-se a ocorréncia de 28000 a 30000 casos novos por ano (Greenlee et
al.,, 2001). No Brasil, os dados do Registro de Cancer de Base Populacional de
Goiania, um dos registros mais antigos e que apresenta indicadores de qualidade
dentro da faixa recomendada, observou-se no periodo compreendido entre 1996 e
2000 uma taxa de incidéncia de 1,9/100.000 habitantes/ano nos homens e de
2,2/100.000 nas mulheres. Empregando-se como referéncia para o calculo a
populacdo mundial padrdo, ambas as taxas padronizadas por idade foram iguais a
3,3/100.000 habitantes.ano (Brasil, 2004).

As altas taxas de mortalidade do cancer de pancreas estado relacionadas a natureza
altamente agressiva do tumor, a sintomas inespecificos que conduzem ao diagnéstico
tardio e as limitagcdes diagnésticas das atuais técnicas de imagem, entre as quais se
incluem dificuldades de detectar lesGes muito pequenas e em diferenciar carcinoma
pancreatico de pancreatite que evolui com formacdo de massas. Estas Ultimas sdo
particularmente problematicas porque a propria pancreatite cronica € um fator de risco
para o desenvolvimento de neoplasias no 6rgdo. Além disso, quase 40% dos
pacientes com lesdo aparentemente localizada no pré-operatério sdo encontrados
como tendo doencga invasiva na laparotomia. A sobrevida de 5 anos pode ser
grandemente melhorada (cerca de 40%) nas doenca passiveis de ressecc¢do por
pancreatoduodenectomia, quando o procedimento € realizado em hospitais

especializados com alto volume de atendimento (Sohn et al., 2001)

A diferenciacdo das lesdes pancreaticas malignas das benignas pode ser
particularmente dificil porque alguns episodios de inflamagdo pancreatica tomam a
forma de uma massa e esta forma de pancreatite esta freqlientemente presente na
populacdo de pacientes sob investigacdo. Embora casos muito graves de pancreatite
possam requerer tratamento cirdrgico, a maioria dos episédios pode ser manuseada
sem a morbidade associada a pancreatectomia. Assim, a diferenciacdo precoce e
acurada destes dois processos pode prevenir procedimentos invasivos e

potencialmente prejudiciais.

A identificacdo de metastases, em particular no caso de envolvimento hepéatico e de
linfonodos regionais é particularmente dificil porque tais les6es sdo usualmente muito
pequenas e de visualizacao problemética com imagem convencional (TC, MRI e US).

A PET teria vantagens em funcdo de sua imagem funcional, ndo tdo dependente do



186

tamanho das lesbes. Essa determinacdo da presenca de lesdes metastaticas tem
importancia tanto no progndstico quanto no tratamento, porque tumores localizados
sd0 mais provaveis de cura com resseccdo enquanto lesdes com metastases tém
maior mortalidade e baixa taxa de resposta, com morbi-mortalidade cirargica que

supera eventuais beneficios.

Diferenciar tumor residual de recorréncia tem importancia para o prognostico e para
definir opcdes terapéuticas, porque aqueles com evidéncias de regressédo tumoral pos-

gquimioterapia e radiacdo podem responder bem a ressecc¢ao.
A Tomografia por Emissao de Pésitrons no Cancer de Pancreas

Duas agéncias internacionais de ATS produziram revisdes sobre a utilidade e
performance da PET no cancer de cancer durante o periodo de 1993 a 2003: a AHRQ
Agency for Health Research and Quality (AHRQ) e o HTAC Health Technology Advisory
Committee). Detalhes destas revisdes encontram-se sumarizadas na tabela abaixo.

Tabela 55— Sumaério de revisdes de ATS sobre uso da PET no Cancer de
Pancreas.

Agéncia Periodo Base de Método Ne Foco Indicacdes da PET
revisdo dados artigos

AHQR 1996- Medline Revisao 22 Capacidade Diferenciacao entre
2004 2003 Biosys Sistematica diagnéstica lesdes pancreéticas

Cancerlit Mudanca no benignas e malignas

manuseio Detecgédo de cancer

diagnostico e/ou  pancreatico metastatico
terapéutico Deteccao de doenca

residual ou recorrente
apoés tratamento
primério do cancer

pancreatico
HTAC 1993 - Medline, Revisdo da 5 Capacidade Diferenciacdo entre
1999 1996 Relatérios literatura diagnéstica lesBes pancreaticas
da HTAC benignas e malignas

Deteccéo primaria de
cancer pancreatico

As duas Agéncias apresentaram como foco da revisao a avaliagdo da acuracia da PET,
sendo que a revisdo da AHRQ abordou, adicionalmente, a influéncia da tecnologia no
manuseio diagndstico ou terapéutico das pacientes com suspeita ou confirmagdo da

neoplasia.

A revisdo da AHQR foi publicada em 2004, tendo selecionado 24 artigos completos que
atendiam aos critérios de inclusdo. Entre os artigos selecionados, dois foram excluidos

da analise em funcao de utilizarem populac@es de estudo ja avaliadas em outros artigos
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incluidos. Sendo assim, foram analisados 22 artigos completos que buscaram avaliar as

seguintes indicacoes:

v' Performance diagnéstica da PET-FDG associada a outras técnicas de imagem
comparada a imagem convencional isolada (TC, MRI, ultrasom endoscépio) na

diferenciacdo entre lesdes pancreaticas benignas e malignas;

v' Performance diagnéstica da PET-FDG associada a outras técnicas de imagem
comparada a imagem convencional isolada (TC, MRI, ultrasom endoscépio) na

deteccdo de cancer pancreatico metastatico;

v' Deteccao de doenca residual ou recorrente apods tratamento primario do cancer

pancreatico

Detalhes sobre os resultados obtidos na revisdo da AHRQ 2004 acerca de cada uma
dessas indicacdes da PET no céncer pancreatico estdo dipostas por indicacdo a

sequir.

a) Performance diagnéstica da PET-FDG associada a outras técnicas de imagem
comparada a imagem convencional isolada (TC, MRI, ultrasom endosco6pio) na

diferenciacdo entre lesbes pancreaticas benignas e malignas:

Dezoito estudos avaliaram o uso da PET na diferenciacdo entre doenca benigna e
malignidade pancreatica. Os pacientes eram geralmente representativos das
populacbes relevantes, embora os detalhes fossem esparsos e incompletos em
alguns. Na tabela a seguir sdo apresentados os valores de sensibilidade e
especificidade, assim como e o0s respectivos intervalos de confianca de 95%,
observados para a PET, para outras tecnologias de imagem alternativas e para o
biomarcador CA19-9 avaliados nos diferentes estudos selecionados. Em geral, pode
ser observado que a PET apresentou uma acurécia levemente superior a das demais

tecnologias de imagem avaliadas.

Apenas um estudo (Kalady, 2002) examinou o impacto clinico da PET comparada a
TC, sugerindo que o impacto adicional é misto — PET ocasionalmente descobre lesbes
malignas ndo encontradas a TC mas também néo evidencia lesbes encontradas com

esta técnica, embora nenhum paciente com TC normal estivesse incluido no estudo.

Estudos que usaram tanto a avaliacdo visual de captacdo, quanto quantitativa através
de mensuracdo de SVU, para definir positividade do estudo PET, mostraram pequeno
beneficio adicional em usar SVU (Sperti, 2001; Kalady, 2002; Imdahl, 1999; Sendler,
2000; Diederichs, 1999; Zimny, 1997). Nem sempre, contudo, os pontos de corte foram

mencionados ou definidos previamente.
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Tabela 56— AHRQ 2004- Estimativas da sensibilidade e especificidade da PET na
diferenciacdo de lesbes pancreaticas benignas e malignas.

Estudo Sensibilidade IC 95% Especificidade IC 95%
Bares 1993 — ERCP 1.00 0.753-1.00 0.500 0.0126-0.987
Bares 1993 — PET 0.923 0.640-0.998 1.00 0.158-1.00
Bares 1993 - VIS 0.846 0.546-0.981 0.923 0.640-0.998
Bares 1994 — CT 1.00 0.872-1.00 0.231 0.0504-0.538
Bares 1994 — PET 0.889 0.708-0.976 0.846 0.546-0.981
Delbeke 1999 — CT 0.654 0.509-0.780 0.615 0.316-0.861
Delbeke 1999 CT and PET 0.923 0.814-0.979 0.846 0.545-0.980
(SUV>=3.0)

Diedrichs 1999 — CT 0.881 0.771-0.951 0.727 0.572-0.850
Diedrichs 1999 — ERCP 0.946 0.851-0.989 0.911 0.788-0.975
Diedrichs 1999 — PET 0.882 0.781-0.948 0.870 0.751-0.946
Freiss 1995 — CT 0.786 0.632-0.897 0.688 0.500-0.839
Friess 1995 — PET 0.936 0.828-0.987 0.875 0.710-0.965
Ho 1996 — PET 1.00 0.631-1.00 0.667 0.223-0.957
Imdahl 1999 — CT 0.814 0.619-0.937 0.810 0.581-0.946
Imdahl 1999 — ERCP 0.850 0.62 1-0.968 0.812 0.544-0.960
Imdahl 1999 — PET 0.963 0.810-0.999 1.00 0.782-1.00
Inokuma 1995 — CT 0.886 0.733-0.968 0.727 0.390-0.940
Inokuma 1995 — PET 0.971 0.851-0.999 0.909 0.587-0.998
Inokuma 1995 — US 0.885 0.732-0.968 0.454 0.167-0.766
Inokuma 1995 — USE 0.966 0.822-0.999 0.636 0.308-0.891
Kalady 1995 — PET 0.878 0.738-0.959 0.923 0.640-0.998
Kalady 2002 — CT 0.902 0.767-0.973 0.615 0.316-0.861
Kato 2002 — PET 0.933 0.681-0.998 0.778 0.400-0.972
Keogan 1998 — CT 0.750 0.533-0.902 0.833 0.516-0.979
Keogan 1998 — ERCP 0.857 0.572-0.982 0.375 0.0852-0.755
Keogan 1998 — PET 0.880 0.688-0.975 0.833 0.516-0.979
Koyoma 2001 — PET 0.815 0.700-0.901 0.810 0.581-0.946
Koyoma 2001- CT 0.908 0.810-0.965 0.381 0.181-0.616
Mertz 2000 — CT 0.516 0.331-0.698 0.250 0.0063-0.806
Mertz 2000 — PET 0.871 0.702-0.964 0.500 0.0676-0.932
Nakamoto 2000 — PET (SUV 1.00 0.872-1.00 0.800 0.563-0.942
2.3-2.4 @2 hrs and RI@-15)

Papos 2001 — CA19-9 0.800 0.284-0.995 0.733 0.449-0.922
Papos 2001 — CT 1.00 0.541-1.00 0.562 0.299-0.802
Papos 2001 — ERCP 0.600 0.147-0.947 0.923 0.638-0.998
Papos 2001 — PET 1.00 0.541-1.00 0.875 0.617-0.984
Papos 2001 — USE 1.00 0.541-1.00 0.533 0.266-0.787
Rajput 1998 — CT 0.727 0.390-0.940 0.00 0.00-0.842
Rajput 1998 — ERCP 0.600 0.262-0.878 0.500 0.0126-0.987
Rajput 1998 — PET 0.818 0.482-0.977 1.00 0.158-1.00
Rajput 1998 — USE 1.00 0.478-1.00 0.00 0.00-0.842
Sendler 2000 - CT 0.742 0.554-0.881 0.727 0.390-0.940
Sendler 2000 — US 0.581 0.391-0.755 0.545 0.234-0.833

Sendler 2000 — PET Visual 0.710 0.520-0.858 0.636 0.308-0.891
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Sperti 2001 — CA19-9 0.647 0.383-0.858 0.897 0.758-0.971
Sperti 2001 - CT 0.647 0.383-0.858 0.872 0.726-0.957
Sperti 2001 — PET 0.941 0.713-0.999 0.974 0.865-0.999
Zimny 1997 — PET (todosl) 0.892 0.798-0.952 0.531 0.347-0.709

Obs: CT - Tomografia Computatorizada; US - Ultra-som; USE - Ultra-som Endoscépico; ERCP -
colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

Fonte: AHQR, 2004, p.127.

Nas compara¢des da PET com outras a técnicas como MRI (Imagem por ressonancia
nuclear magnética) e USE (Ultra-som endoscopico), o desempenho da PET foi tdo
bom ou melhor. Nos dois estudos usando USE (Inokuma, 1995 e Mertz, 2000), os
intervalos para USE foram maiores e a PET melhor, mas em um terceiro estudo, os
intervalos de confianca foram mais estreitos e a PET superior apenas em reduzir 0os
falso-positivos (Rajput et al, 1998). Em um estudo comparando PET com MRI, PET foi

mais sensivel e especifica (Koyoma, 2001)

Nao foi identificada nenhuma subpopulacdo com maior ou menor beneficio que a
populacédo geral, mas informacéo insuficiente e populacdes geralmente homogéneas
limitaram a avaliacdo. Por exemplo, apenas 7 estudos mencionaram tamanho do
tumor e dentro destes apenas 8 lesbes com menos de 2 cm foram mencionadas.
Também, a sensibilidade e especificidade ndo foram diferentes entre aqueles referidos

para a PET por causa de massa pancreética que aqueles referidos por outras razdes.

b) Performance diagnéstica da PET-FDG associada a outras técnicas de imagem
comparada a imagem convencional isolada (TC, MRI, ultrasom endoscopio) na

deteccao do cancer pancreatico metastatico

Foram identificados 9 estudos relativos a esta situacdo, geralmente consistentes em
demonstrar uma tendéncia a maior sensibilidade da PET comparada a imagem
convencional. A especificidade da PET na detec¢do de metastase, por outro lado,
tendeu a ser menor que as obtidas com outras tecnologias comparadas. Futuros
estudos sdo necessarios para uma avaliacdo mais definitiva da performance relativa
do teste.

Nenhum estudo caracterizou de forma particular a sensibilidade e especificidade do
teste por caracteristicas dos pacientes ou doencga, ndo permitindo identificar subgrupos
de populacdes onde a PET se mostrasse mais Uutil na identificagdo de céncer
pancreatico com metastases. Nos estudos examinados para avaliar acuracia da PET
na deteccdo de metastase, detalhes sobre as populagbes e caracteristicas dos
tumores eram incompletamente relatadas. Apenas falso-negativos foram mencionados

em 3 estudos que discutiam tamanho das metéstases. A PET foi comparada a TC para
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invasdo local (estruturas vasculares ao redor do tumor) em apenas um estudo néo

apresentando resultados superiores aos obtidos com a TC.

Tabela 57— AHRQ - Estimativas da sensibilidade e especificidade da PET na
deteccéo de metasteses de Cancer de Pancreas

Estudo Sensibilidade IC 95% Especificidade IC 95%
Mertz 2000 — PET 0.871 0.702-0.964 0.500 0.0676-0.932
Nakamoto 1998 — PET 0.917 0.615-0.998 0.909 0.709-0.989
Delbeke 1999 — PET e CT — 1.00 0.541-1.00 0.558 0.399-0.709
Estadio |

Delbeke 1999 — PET and CT 0.00 0.00-0.308 0.359 0.212-0.528
— Estadio Il

Delbeke 1999 — PET and CT 0.167 0.0209-0.484 0.378 0.225-0.552
— Estadio IlI

Mertz 2000 — CT 0.516 0.331-0.698 0.250 0.0063-0.806
Nakamoto 1998 — CT 0.667 0.349-0.901 1.00 0.845-1.00
Delbeke 1999 — CT Estadio | 1.00 0.541-1.00 0.581 0.421-0.730
Delbeke 1999 — CT Estadio Il 0.700 0.348-0.933 0.564 0.396-0.722
Delbeke 1999 — CT Estadio Il 0.0833 0.0021-0.385 0.378 0.225-0.552
Delbeke 1999 — CT Estadio IV  0.476 0.257-0.702 0.500 0.306-0.694
Mertz 2000 — USE 0.931 0.772-0.991 0.750 0.194-0.994
Nakamoto 1998 — US 0.667 0.349-0.901 1.00 0.846-1.00
Bares 1993 — PET — LN 0.889 0.518-0.997 1.00 0.541-1.00
Bares 1993 — CT — LN 0.222 0.0281-0.600 0.750 0.194-0.994
Bares 1993 — PET — Figado 0.800 0.284-0.995 01.00 0.692-1.00
Bares 1993 — CT — Figado 0.600 0.147-0.947 0.800 0.444-0.975
Bares 1994 — PET — LN 0.765 0.501-0.932 0.826 0.612-0.951
Bares 1994 — CT — LN 0.176 0.038-0.434 0.565 0.345-0.768
Bares 1994 — PET — Figado 0.571 0.184-0.901 0.879 0.718-0.966
Bares 1994 — CT - Figado 0.286 0.0367-0.710 0.667 0.482-0.820
Diederichs 1999 — PET — LN 0.489 0.337-0.642 0.625 0.354-0.848
Diederichs 1999 - PET - 0.700 0.457-0.881 0.942 0.858-0.984
Figado

Keogan 1998 — PET — LN 0.500 0.0676-0.932 1.00 0.839-1.00
Keogan 1998 — CT — LN 0.760 0.194-0.994 1.00 0.839-1.00
Zimny 1997 — PET — LN 0.462 0.266-0.666 - -

Zimny 1997 - PET - 0.516 0.330-0.698 - -

met4stase

Obs: CT - Tomografia Computatorizada; US - Ulta-som; USE - Ultra-som Endoscépico; ERCP -
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica

Fonte: AHQR, 2004, p.128.

c) Deteccdo de doenca residual ou recorrente apés tratamento primario do

cancer pancreético

Apenas um artigo avaliou o uso da PET na deteccéo de doenca residual/recorréncia de
carcinoma pancreatico apds tratamento inicial, tendo como objetivos a avaliacdo de

acurdcia e do impacto na escolha terapéutica. Rosen (1998) em estudo onde 9 pacientes
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foram avaliados com PET antes e ap0s quimio e radioterapia, identificou 4 que
responderam a terapéutica, 3 lesdes estaveis e 2 que progrediram, enquanto a TC ndo foi
capaz de identificar nenhum dos que responderam e apenas um dos que tiveram
progressdo da doenca. O estudo indicou maior discriminagéo entre os pacientes usando
PET em comparacdo com a TC sendo as diferencas significativas. Especificamente, 4
pacientes que responderam ao tratamento pela PET n&o foram identificados por TC e
todos foram submetidos a ressec¢ao com sucesso, enquanto 8 pacientes com recorréncia
pos-resseccdo tenham sido corretamente identificados pela PET mas com resultados
indeterminados pela TC. A sensibilidade da PET foi de 92,3% (IC 95% 81,5 — 97,9),
enquanto a especificidade foi de 84,6% (IC 95% 54,5 — 98,1). Os valores observados para
a TC foram, respectivamente para sensibilidade e especificidade, de 65,4% (IC 95% 50,9
—78,0) e 61,5% (31,6 — 86,1).

Outra revisao que também abordou esta neoplasia foi a da HTAC de 1999, primeira a
ser empreendida e que abrangeu 5 artigos, dos quais quatro (Bares, 1993; Bares, 1994;
Kato, 1995; Inokuma, 1995) também foram incluidos na revisdo da AHRQ. O Unico
artigo avaliado na revisdo da HTAC, né&o incluido na avaliagdo da AHRQ, foi o de
Stollfus (1995), que empregou a mesma amostra de outro estudo publicado
posteriormente (Diederichs, 1999) e que foi incluido na revisdo da AHRQ. O estudo de
Stollfus (1995) encontrou valores de sensibilidade e especificidade da PET para a
deteccd@o de cancer de pancreas primario de 95% e 90%, respectivamente. J4 para a
TC esses valores foram de 80 e 70%. Os revisores chamam a atencao, entretanto, que
a performance da PET foi similar a de outras técnicas de imagem em termos de
sensibilidade e especificidade no estudo de Bares (1993) e de sensibilidade no estudo
de Inokuma, embora neste ultimo a especificidade da PET tenha sido melhor. Por fim,
0s revisores apontam que a PET apresentou melhor performance na deteccdo de
metéstases em linfonodos do que a TC e a US. Para metastases hepéticas, apresentou
melhor performance que a TC, mas similar ou inferior & performance da US. Entretanto,
0s revisores chamaram atencdo para o fato de apenas dois estudos terem avaliado

essa indicacéo.
Concluséo

Em geral, pode ser observado que a PET apresentou uma acuracia levemente superior
a das demais tecnologias de imagem avaliadas na diferenciacao de les6es pancreéticas
primérias benignas de malignas. Para deteccdo de metéstases, os resultados apontam
para uma maior sensibilidade da PET em relacdo a outras tecnologias de imagem,

porém com menor especificidade. Esses resultados devem, entretanto, ser confirmados
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por outros estudos. Também faltam estudos que permitam avaliar o impacto clinico do
uso da PET e seu papel na detec¢do de doencga residual ou recorrente apos tratamento

primario do cancer pancreético.

Sarcoma

Aspectos Gerais

Os sarcomas de partes moles surgem primariamente dos tecidos conectivos do corpo:

fibroso, adiposo e muscular. O sarcoma também pode se desenvolver nos 0Ssos.

Nos casos de cancer infantil, o rabdomiosarcoma € o tipo de sarcoma de partes moles
mais comum em criancas de 0 a 14 anos. Ele representa cerca de 60% dos casos de
sarcomas de partes moles em criangas com menos de 5 anos de idade e 50% no
restante do grupo etario até 14 anos de idade. Em termos globais de céncer entre
criangas, o rabdomiosarcoma representa aproximadamente 3,5% dos casos de cancer
de 0 a 14 anos de idade e 2% dos casos de cancer entre adolescentes e adultos
jovens de 15 a 19 anos. As estatisticas americanas demonstram que o tumor de

partes moles é um pouco mais freqliente entre meninos e em criangas negras.

Os outros tipos de sarcoma de partes moles sdo mais raros entre criancas e se
desenvolvem mais em adolescentes. S&o eles: o fibrosarcoma, o fibrohistiocitoma
maligno, o sarcoma sinovial, o leiomiosarcoma (tecido muscular liso), o liposarcoma
(tecido adiposo), o angiosarcoma e 0 hemangiopericitoma maligno (vasos sanguineos)
e o condrosarcomas (cartilagem) e outros. Em criancas, os tumores sdo normalmente
classificados como sendo rabdomiosarcomas (RMS) ou ndo-rabdomiosarcomas (néo-
RMS).

Existem dois grupos principais de RMS: embrionario (cerca de 75% dos casos de
RMS) e o alveolar. Estes dois tipos tendem a se desenvolver em partes diferentes do
corpo. A incidéncia do tipo embrionario de RMS é bem maior entre criancas de 0 a 4
anos de idade, enquanto o tipo alveolar é similar entre todos os grupos etarios de

criancas, adolescentes e jovens adultos.

O RMS geralmente origina-se no musculo esquelético ou musculo estriado. Embora
possa se desenvolver em qualquer tecido muscular, normalmente o RMS é encontrado
na cabeca e pescoco (incluindo o globo ocular), no trato génito-urinario ou nas
extremidades. Outros locais menos frequentes incluem o tronco, regido intratoracica, o
trato gastrointestinal (incluindo o figado e vesicula biliar) e a regido perinea/anal. O
tumor tem a tendéncia de se desenvolver e espalhar-se pelo corpo rapidamente, mas

0s seus sintomas sao bastante 6bvios comparados a outros tipos de cancer infantil.



193

Relativamente pouco € conhecido sobre a etiologia do RMS. Nenhuma associag¢ao
tem sido encontrada entre o RMS e substancias toxicas, poluicdo do ar ou agua,
utilizacdo de drogas, raios X durante gravidez ou com o trauma. H& evidéncias,
contudo, que pessoas portadoras de certas condi¢cdes tém um risco maior para
desenvolver o RMS. Algumas familias tém uma tendéncia herdada para adquirir ndo
s6 o rabdomiosarcoma, mas tumores de mama e do cérebro. S&o vulneraveis familias
com a sindrome Li-Fraumeni (mutacdo do gene P53 com tendéncia para desenvolver
cancer de mama e partes moles); criancas com a sindrome de Beckwith-Wiedemann
(doenca genética caracterizada por anomalias diversas, especialmente a
macroglossia) tém um risco alto de desenvolver o tumor de Wilms, um tipo de tumor
renal, mas podem, também, ter risco maior para desenvolver o RMS. A
neurofiboromatose, também conhecida como doenca de Von Recklinghausen, aumenta
0 risco para cancer multiplo dos nervos, mas tem uma associacéo fraca, também, com
0 RMS. Estas condigcbes sdo muito raras e correspondem a apenas uma pequena
fracdo dos casos de RMS, mas indicam que a chave na compreensdo da doenca esta
no estudo dos genes e como estes funcionam na fase inicial da vida para controlar o

crescimento celular e seu desenvolvimento.

O tipo de tratamento depende da localizacdo do tumor, do grau de extensdo da
doenca e do aspecto da célula cancerosa sob o microscépio, ou seja, de qual a sua
etiologia. Existem trés tipos de tratamento, sendo a cirurgia é o tratamento comum
para RMS quando a remoc¢ao do tumor por completo é possivel. Caso a localizacao do
tumor ndo permita a remoc¢do completa; a radioterapia pode ser sugerida apls a

cirurgia, acompanhada de quimioterapia.

Em casos de RMS que recidivam ap0s tratamento anterior, o transplante de medula

0ssea € uma opc¢dao terapéutica cada vez mais utilizada.

A Tomografia por Emisséo de Positrons nos Sarcomas

Duas agéncias internacionais de ATS produziram revisdes sobre a utilidade e
performance da PET no sarcoma de partes moles durante o periodo de 2000-2002:
Agency for Health Research and Quality — AHRQ (2002) e Medical Services Advisory
Committee - MSAC (2001). Detalhes destas revisbes encontram-se sumarizadas no

quadro abaixo:
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Tabela 58— Sumario das revisdes de ATS sobre uso da PET no Sarcoma

Agéncia  Periodo Base de Método N° artigos Foco Indicagdes da
da dados completos PET
revisao

MSAC - Medline Revisdo 24 Capacidade Estadiamento
2001(b) Cochrane sistematica diagnostica inicial
HSRProj
HSTAT
HSR Tools
DIRLINE
CINAHL
EBM Reviews
EMBASE
ISTAHC
NHS
DARE
EED
HTA
HealthSTAR

AHRQ 1988- Medline Reviséo 35 Capacidade Estadiamento
2002(a) 2000 Embase sistematica diagnéstica inicial
Efeito nos
resultados de
salde

A Medical Services Advisory Committee (MSAC) avaliou, em 2001, a acuracia e
capacidade diagnéstica da PET para o sarcoma de partes moles, com foco na
investigacao inicial dos casos recém-diagnosticados. A metodologia utilizada foi a
revisdo sistematica, totalizando 24 artigos completos de varias bases de dados. Os
pesquisadores revisaram as publicacbes que comparavam a PET com imagens
convencionais — TC, MRI, SPECT.

Abaixo estdo apresentadas as tabelas com os dados de acuracia da PET no Sarcoma

de parte moles realizadas pela MSAC.

Tabela 59 — MSAC 2001(b) — Acurécia diagnostica da PET na deteccdo de
metasteses de Sarcoma

Indicagéo | Estudo N° PET TC

Se |Esp|VPP| VPN Acur Se Esp | VPP | VPN | Acur

Deteccéo de | Lucas et 62 86,7% | 100 | 100 | 96,50% | 97,10% | 100% | 96,4% | 88,2% | 100,0% | 97,1%
Metastases | al, 1998 pac.
pulmonares 70
scans

Legenda: Se = Sensibilidade; Esp = Especificidade; VPP = Valor preditivo positivo; VPN = Valor preditivo negativo;
Acur = Acuracia, NR — Embora seja relatado que foi realizado ter sido realizado, os resultados nédo estéo descritos no
artigo.

Fonte: Adaptado de MSAC, 2001(b), p.77.
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Tabela 60 — MSAC 2001(b) — Acurécia diagnostica da PET na deteccdo de
recorréncia tumoral local de Sarcoma

Indicagdo | Estudo N° PET TC MRI

Se Esp | VPP | VPN | Acur| Se |[Esp | VPP |VPN |Acur| Se | Esp | VPP

VPN

Acur

Recorréncia | Schwartzbach 37 88,0% | 92,0% | 95,0% | 80,0% | 89,0%
Local etal, (lesdes)
2000

Kole et al, 17 pac. | 93,0% | 100,0% | 100,0% | 67,0% | 94,0% | 77,0% 83,0% 67,0%
1997 PET
15 pac.
TC/MRI

Lucasetal, | 72PET | 73,7% | 94,3% | 82,4% | 90,9% | 88,8% 88,2% | 96,0% | 88,2%
1998 67 MRI
(lesdes)

96,0%

94,0%

Legenda: Se = Sensibilidade; Esp = Especificidade; VPP = Valor preditivo positivo; VPN = Valor preditivo negativo;
Acur = Acuracia, NR — Embora seja relatado que foi realizado ter sido realizado, os resultados nédo estéo descritos no
artigo.

Fonte: Adaptado de MSAC, 2001(b) —p.82.

Os pesquisadores da Agéncia australiana concluiram que a PET parece oferecer
informacdo adicional sobre imagens convencionais na deteccdo de doencas
avancadas em pequena propor¢cdo de pacientes com Sarcoma com metastases

viscerais.

Na deteccdo de metastases do pulméo, a PET parece ter uma acuracia semelhante ao
TC. Alguns dados sugerem que PET pode ser capaz de distinguir entre lesbes
benignas e malignas no osso e nos tecidos moles, embora a sensibilidade parece
depender do grau de malignidade. A PET pode fornecer informacgfes Uteis sobre o
grau do tumor, particularmente para lesées com graus intermediarios e elevados.
Entretanto, a tecnologia parece ter baixa sensibilidade em distinguir baixos graus de
lesGes malignas no inicio das lesbes. O papel da PET em graduar tumores requer

avaliacdo adicional em um grupo menos heterogéneo de pacientes.

A deteccdo do metabolismo do tumor pela PET pode permitir identificar o local mais
apropriado para a biopsia. Desde que o grau do tumor & um importante fator no
planejamento do tratamento, melhorar as caracteristicas histolégicas pode aperfeicoar
a selecéo do tratamento e a estratificacdo do progndstico. Entretanto, o impacto dessa

mudanca clinicas na salde dos pacientes permanece obscuro nesse estagio.

A PET pode ser til na detec¢éo de doencas localmente recorrentes em pacientes com
Sarcoma mas seu papel na avaliacdo da resposta do tratamento requer avaliacfes

adicionais.

A AHRQ Technology Assessment foi outra Agéncia de ATS que o papel do FDG-PET
no diagndstico, estadiamento e manuseio do sarcoma de partes moles. Em uma
revisdo sistematica de 2002, seus pesquisadores elegeram como foco da avaliacdo a
performance do teste diagnéstico (sensibilidade e especificidade) do FDG-PET para:

distinguir lesGes benignas e malignas no sarcoma de partes moles; distinguir sarcoma
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de partes moles de baixo grau dos de alto grau; performance do FDG-PET
comparando com as técnicas convencionais (TC, RNM) entre pacientes com sarcoma
de partes moles com respeito a: diagnéstico primario; recorréncia loco-regional e

diagndstico de metastases.

A metodologia utilizada foi a revisdo sistemética das bases de dados do Medline e
Embase, totalizando 35 estudos completos. Os aspectos avaliados foram: acuracia
diagnéstica; mudanca de diagndsticos pré-pos; impacto na escolha terapéutica e

impacto no resultado em saude.

Os pesquisadores incluiram vinte artigos na revisdo sistematica. Pela interpretacéo
qualitativa, a sensibilidade do FDG-PET variou de 91 a 100% e a especificidade variou
entre 26 a 88% no diagndstico das lesBes primarias. Quando um SUV (Valor de
Captacdo Padronizado)® cut-off > ou = 2.0 foi usado para avaliar lesdo priméria, a
sensibilidade variou entre 64 e 100% e especificidade entre 71 e 100%. A performance
diagnéstica foi similar para lesbes primarias e recorrentes. Os dados foram limitados
na comparacdo com RNM e TC, demonstrando nenhuma diferenca entre FDG-PET e

estas modalidades de imagem para diagnéstico da recorréncia e doenca metastatica.

Os pesquisadores concluiram que a FDG-PET possui “muito boa” habilidade na
discriminacao das lesdes de partes moles primarias e recorrentes. FDG-PET pode ser
atil na graduacdo do tumor, mas oferece inadequada discriminacao entre tumores de
baixo grau e lesbes benignas. Inexistiam dados para avaliagdo do impacto do FDG-
PET nos desfechos clinicos e na utilidade do FDG-PET para avaliagdo da resposta

terapéutica.

Concluséao

As avaliacdes por ATS no Sarcoma de partes moles sdo escassas na literatura, talvez
em consequéncia da baixa incidéncia deste tipo de tumor na populacdo geral, com

maior relevancia nas faixas etarias mais jovens.

N&o existem dados populacionais sobre incidéncia do Sarcoma de partes moles na

populacéo brasileira.

A publicacdo pelas Agéncias de ATS nos anos 2001 e 2002 caracterizou-se como

sendo de qualidade e robustez nas conclusdes. As duas publicacbes, AHQR em 2002

8 SUV (Valor de Captacédo Padronizado) corrige a dose de radio-tracador administrada, peso
do paciente e nivel de glicose plasmatica.
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e MSAC em 2001, apresentaram um numero razoavel de artigos analisados e bom

delineamento dos estudos.

As conclusdes foram que existe consenso para recomendacdo da PET na
discriminacdo das lesGes de partes moles primarias e recorrentes. A FDG-PET pode
ser (til na graduacao do tumor, mas oferece inadequada discriminacéo entre tumores
de baixo grau e lesbes benignas. Existe dados insuficientes para avaliacdo do impacto
do FDG-PET nos desfechos clinicos e na utilidade do FDG-PET para avaliacdo da

resposta terapéutica.

Cancer de Tireoide

Aspectos Gerais

Um nodulo de tiredide palpavel pode ser diagnosticado em 4 a 7% da populacdo
adulta, sendo cerca de seis a nove vezes mais freqlientemente observado em
mulheres do que em homens. Quando se consideram séries de autopsia, essa
prevaléncia pode chegar a 50%. Apesar de comuns, a maioria dessas lesbGes é

benigna.

Apenas 5% dos nodulos tireoidianos sao malignos, sendo estimada uma incidéncia de
cancer de tire6éide em torno de 2,5/100.000 habitantes/ano e uma mortalidade
proporcional de cerca de 0,2%. Esses valores podem ser mais elevados nas areas
contaminadas por radiatividade (por exemplo, Chernobyl) ou em pacientes que
sofreram irradiagdo de cabeca e pescoco, fator de risco mais fortemente associado ao
desenvolvimento deste tipo de cancer (Thorneycroft, 2004). O céancer de tiredide pode
ocorrer em qualquer idade, embora seja mais comum a partir dos trinta anos de idade.
Adicionalmente, é cerca de duas a trés vezes mais comum entre as mulheres do que

entre homens.

No Brasil, nos dados do Registro de Cancer de Base Populacional de Goiania, um dos
registros mais antigos e que apresenta indicadores de qualidade dentro da faixa
recomendada, observou-se no periodo compreendido entre 1996 e 2000 uma taxa de
incidéncia de 1,6/100.000 habitantes.ano entre homens e de 1,9/100.00 nas mulheres.
Empregando-se como referéncia para o calculo a populacdo mundial padrdo, as
respectivas taxas padronizadas por idade foram de 6,5/100.000 habitantes.ano e de
7,1 /100.000 habitantes/ano (Brasil, 2004).

Os carcinomas tireoidianos sao classificados em diferenciados (papilifero e folicular),

nao diferenciados (anaplasticos) e medulares (Monaco, 2003), sendo os carciomas
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papiliferos os mais frequentemente observados, seguidos pelos foliculares. Exceto
pelos carcinomas anaplasticos, que apresentam alta letalidade, o prognéstico é
geralmente bom. Estima-se uma sobrevivéncia global de 95% para carcinomas
papiliferos, de 77% em 10 anos para carcinomas foliculares e de 85% em 10 anos
para os carcinomas medulares com linfonodos negativos, porém de apenas 40% para

aqueles que apresentam invasao ganglionar (Thorneycroft, 2004).

Pacientes com neoplasias tireodianas epiteliais (papilar ou folicular) ou medulares
requerem avaliacdo da extensdo da doenga com vistas a definir o manuseio clinico.
Antes do tratamento definitivo, o estadiamento permite determinar o grau de
disseminacdo e, apdés o tratamento inicial, o seguimento visa detectar possiveis

recorréncias locais e/ou metastases a distancia.

Para a maioria dos tipos tumorais, este seguimento se faz por biomarcadores séricos,
tais como as tireoglobulina para os canceres diferenciados, e a calcitonina e CEA para

0s canceres medulares, que indicam a provavel recorréncia do cancer tireoidiano.

Embora a maioria dos canceres diferenciados secrete tireoglobulina e capte iodo, as
metastases desses canceres sdo menos eficientes nesta captacao que o tecido normal
e apenas 50% das metastases de canceres papilares e cerca de 33% das metastases
de neoplasias foliculares s&o positivas na cintigrafia com iodo radioativo. Certos
subtipos de céanceres diferenciados, como tumores das células de Hurthle, também
sdo baixo captadores de iodo. A avaliacdo de pacientes com tumores insulares
pobremente diferenciados, com variantes de celulas tall e colunar de cancer papilar e
com neoplasias anaplasicas (indiferenciadas), também € dificultada pela auséncia de
marcadores tumorais e pela variabilidade na captagéo de iodo.

Para confirmar e localizar a recorréncia e/ou metastases, sao utilizados estudos de

imagem, tal como a cintigrafia com 1'%

para os canceres diferenciados ou a TC,
cintigrafia para receptor de somastatina e a MRI para aqueles de origem medular.
Entretanto, estas técnicas de imagem podem ser negativas em face de evidéncias
bioguimicas de doenca metastéatica e a PET tem sido proposta como um teste acurado

para detectar doenca metastatica.

A Tomografia por Emissao de Pésitrons no Cancer de Tiredide

Duas agéncias internacionais de ATS produziram revisdes sobre a utlidade e
performance da PET no cancer tireoidiano durante o periodo de 1980-2001: a AHRQ
Agency for Health Research and Quality (AHRQ) e o HTAC (Health Technology
Advisory Committee). Detalhes destas revisdes encontram-se sumarizadas na tabela

abaixo.
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Tabela 61 — Sumaério de revisdes de ATS sobre uso da PET no Cancer de Tirdide

Agéncia Periodo Base de Método N° Foco Indicagdes da PET
revisdo dados artigos
AHQR  1980-2001 Medline Revisdo 19 Capacidade Estadiamento pré-
2002 (b) Biosys Sistematica diagnéstica tratamento
Cancerlit Mudanga no Localizacédo de metastases
manuseio diagnéstico e/ou no estadiamento de
e/ou terapéutico cancer tireoidiano

previamente tratado com
suspeita de metastases nos
quais as modalidades
padrdo de imagem falham /
ou sabidamente nédo séo

Gteis.
HTAC 1993 - Medline Reviséo da 2 Capacidade Caracterizacao de leséo
1999 1996 Relatérios da literatura diagndstica tireoidiana (benigna vs.
HTAC maligna)

Pesquisa de linfonodos
metastaticos apos
tireoidectomia e iodo
radiotivo. .

As duas Agéncias apresentaram como foco da revisao a avaliacdo da acuracia da PET,
sendo que a revisdo da AHRQ abordou, adicionalmente, a influéncia da tecnologia no
manuseio diagndstico ou terapéutico das pacientes com suspeita ou confirmagédo da

neoplasia.

A revisdo da HTAC de 1999 foi a primeira empreendida ficando restrita a apenas 2
artigos. O primeiro (Bloom et al., 1993) objetivou avaliar a acuracia da PET na
diferenciacdo de lesdo benigna de maligna. Ja o segundo (Grunwald et al., 1996),
comparou a PET a outros métodos (determinacao sérica de tireoglobulina, cintigrafia de

corpo inteiro com Tc-MIBI®™ ou com '3

para a identificacdo de metastases em
pacientes previamente tratados com tireoidectomia e I™*!. O pequeno quantitativo de
estudos e os diversos problemas metodoldgicos apresentados levaram 0s revisores a
concluir que faltavam evidéncias que suportassem, naquele momento, o uso do PET

para as indicacBes sob exame.

A revisdo da AHQR foi publicada em 2002 [AHRQ, 2002(b)], tendo incluido 19 artigos

completos que buscaram avaliar as seguintes indicacdes:

v/ Estadiamento inicial, pré-tratamento de pacientes com cancer de tireéide

diferenciados que comumente ndo captam radioiodo.

v' Localizacdo de metastases e/ou no estadiamento de cancer tireoidiano
previamente tratado com suspeita de metastases nos quais as modalidades
padrao de imagem falham ou sabidamente ndo sao Uteis (tireoglobulina elevada e

cintigrafia de corpo inteiro negativa)
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v Na mesma populacdo acima avaliar se a PET afeta os resultados em salde ou

altera o manuseio clinico / terapéutico e os resultados em saude.

Onze estudos preencheram os critérios para avaliar a performance diagnéstica da
PET em diagnosticar cancer tireidiano diferenciado metéastatico, sendo que 3 deles
incluiam pacientes relatados em outros estudos (Wang et al, 1999; Linde et al, 1999;
Yeo et al, 2001). Um total de 244 individuos foi incluido, com as seguintes
caracteristicas demogréficas similares entre os estudos: faixa etaria entre 20-70, idade
média de 40-50 anos e 2/3 ou mais de mulheres. Cerca de 60 a 70% dos canceres
diferenciados eram papilares e 30 a 40% foliculares, com 2 estudos incluindo apenas
canceres papilares. Entre os estudos, a sensibilidade variou de 62% a 100% e a
especificidade entre 0 e 100%. Usando um modelo de efeito randémico para calcular a
sensibilidade e especificidade média entre os estudos, a sensibilidade combinada foi
de 84% (intervalo de confianca de 95% de 73-91%) e a especificidade combinada de
56% (intervalo de confianca de 95% de 27-82%). Esses resultados médios nao
estavam de acordo com nenhum dos resultados encontrados nos estudos isolados,
além de apresentarem grande variabilidade, o que pode ser explicado pela grande
variabilidade da performance do teste entre os estudos e o tamanho de amostra

reduzido avaliado pela maioria dos estudos.

Em particular, quase todos os estudos tinham nuimero muito pequeno de pacientes
sem doencga metastéatica (apenas dois tinham mais de 10 individuos nessa condi¢&o),

0 que torna as estimativas de especificidade ndo confiaveis.

Sete estudos continham dados sobre a PET em individuos com cancer medular
tratado, calcitonina elevada (em 3 estudos aumento do CEA) e outros testes de
imagem negativos mas apenas 6 preencheram os critérios que permitiam avaliar a

performance da PET em diagnosticar cancer tireiodiano medular.

A bateria exata de testes de imagem realizados variava de estudo para estudo e de
individuo para individuo. Os estudos relatavam entre 1 a 6 pacientes e um total de 17
pacientes foram incluidos nos seis estudos considerados. Como decorréncia do
pequeno numero de pacientes envolvidos, bem como da dificuldade de assinalar
alguns pacientes as categorias de performance do teste, estimativas confidveis da
performance da tecnologia ndo puderam ser feitas. A simples adicdo de todos os
pacientes que tinham exames verdadeiramente positivos, falso negativos,
verdadeiramente negativos e falso positivos, permitiu calcular uma sensibilidade de

92% (N=13) e especificidade de 50% (N=4), com um diagnostico final de doenca
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metastatica em 76%. Estes resultados, contudo, devem ser interpretados como
estimativas preliminares e altamente especulativas.
Tabela 62— AHRQ, 2002(b) — Acuréacia da PET na detec¢do de metastases em

Cancer de Tirebide previamente tratado com sugestdo de metastase
(tireoglobulina elevada e cintigrafia de corpo inteiro negativa)

Estudo VP FN VN FP Sensibilidade | Especificidade Prevalt_‘anci_a Qe
m | ® | ™| m (%) (%) s )

Grunwald, 35 5 25 0 88 100 62

1999 2

Helal, 2001 25 1 8 96 73 70

Chung, 1999 17 1 4 | o01° 94 80 or 100 ° 78-82 "

Wang, 1999 ¢ 12 5 0 71 [0] 94

Wang, 1999 ©¢ | 13 5 1 72 20 78

Brandt-Mainz, 8 5 1 0 62 [100] 93

1998

Grunwald, 7 2 | =21"] 2 78 >33' <75

1997 2

Alnafisi, 2000 69 19 0 4 86 ¢ 0 64

van Tol, 2000" | 1-5' 0 o | 106" 100 0 9-45'

Frilling, 2000 9 2 0 0 82 - 100

Muros, 2000 6 0 1 3 100 25 60

Stokkel, 1999 7 0 3 0 100 100 70

Obs: VP = verdadeiro positivo; FN = falso negativo; VN = verdadeiro negativo; FP = falso positivo; n = Namero de
pacientes; Tg = Tireoglobulina

Estudos com pelo menos 10 pacientes em cada grupo com e sem lesdo metastatica
? Pacientes de Grunwald, 1997 podem também ter sido incluidos em Grunwald, 1999
® Pouco claro se o Gnico falso positivo tinha niveis de tireoglobulina elevados

¢ Incluido na tabela sob Wang, 2000.

4 Apenas individuos com TG elevada.

¢ Pacientes Tg ou anticorpo Tg elevadas.

" Sem dados relatados sobre os pacientes com PET negativo.

9 Pet Inicial. Um individuo com FN teve PET subseqiiente (porque elevou TG)

" Carta ao editor.

" Quatro pacientes com TC, MRI e/ou CXR concordantes com PET mas sem doenga aparente no follow-up de 17-33
meses 17-33 meses

Fonte: AHRQ, 2002 p. 22.

Relatos sobre o efeito da PET nos resultados clinicos ou no manuseio clinico-terapéutico
de pacientes com céancer tireoidiano diferenciado foram bastante escassos e incompletos,
tornando a analise adequada muito dificil. Apenas sete estudos possuiam alguma
informacado: 6 estudos revisados por pares e uma carta. Entre os estudos, cerca de 80%
dos individuos tiveram tratamento para doenca metastatica pés PET-positiva e préximo de
20% nao tiveram nenhuma alteracdo no seu manuseio clinico. Na maioria dos estudos,
estd pouco claro se as decisbes de tratamento foram influenciadas pelos resultados da
PET. Cerca de 1/3 dos individuos tiveram cura relatada pés PET positiva e 1/3 tiveram

recorréncia do cancer; nenhum dado é fornecido sobre os individuos restantes. Definicbes



202

de cura, de recorréncia e de duracdo do seguimento ndo foram, via de regra, consistente e
adequadamente relatadas e, com frequéncia, a duragdo do follow—up foi muito breve ou

nao relatada.

Nenhum estudo aborodou resultados clinicos em pacientes com cancer tireoidiano
diferenciado de subtipos que concentram pobremente iodo. Também inexistiram estudos
avaliando o valor relativo ou incremental da PET em relacdo a outras técnicas de imagem

no que concerne aos resultados clinicos.

No caso dos efeitos da PET no manuseio clinico ou nos resultados em saude de
canceres tireiodianos medulares, apenas dois dos estudos continham dados a
respeito. Dos 9 pacientes arrolados, 3 tiveram cura cirdrgica. Nenhuma informacéo

sobre duracao do follow-up estava disponivel.

Dados sobre uso da PET em outras formas mais raras de cancer tireiodiano sao muito

insuficientes e impedem qualquer concluséo.

Os revisores chamam a atencdo para as limitacbes da interpretacdo dos achados da
revisdo, em funcdo da qualidade dos estudos e do valor dos dados relatados. Somente 2
estudos eram prospectivos e incluiam apenas individuos com evidéncias bioquimicas de
metastases e testes de imagem negativos. Destes, apenas um preenchia os critérios
minimos para confiavelmente estimar a acuracia da PET (10 individuos com e sem doenca
metastética). A maioria dos outros estudos eram séries retrospectivas, alguns pareciam
estar enviesados pela experiéncia dos autores e muitos incluiam populagbes mistas de
individuos com diferentes tipos de doenca e diferentes probabilidades de doenca
metastatica. Nenhum estudo de céncer diferenciado incluia uma subanalise do valor da
PET em pacientes com cintigrafia negativa e outros testes de imagem (TC, MRI, US).

Estudos de cancer medular usavam diferentes baterias de testes “padroes”.

Adicionalmente, na maioria dos casos aqueles que interpretavam os exames PET nédo
estiveram cegos aos dados clinicos, o que diminui a confiabilidade (especialmente para
estudos que incluiam pacientes com outros testes de imagem positivos). Muitos estudos
também usaram definicbes vagas ou qualitativas de scan positivo, tal como captacéo
aumentada ou anormal de FDG e apenas raramente usaram valores quantitativos de
captacdo padronizados (standardized uptake values - SUV). Padrbes de referéncia
(definicdo se um paciente tinha verdadeiramente ou ndo doenga metastatica) raramente
estavam bem definidos e a maioria confiou no follow—up clinico para diagnosticar
pacientes com PET negativo, ainda que ndo dessem uma clara definicdo de como o
diagnéstico final foi feito clinicamente. Os limitados dados existentes sugerem que a PET

possa afetar 0 manuseio de pacientes com cénceres do tipo diferenciado e que seu uso
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possa resultar em cura de pelo menos 1/3 desses pacientes. Entretanto, a qualidade muito
pobre dos estudos e a duracdo muito curta dos follow-up (quando relatada) ndo permitem
retirar quaisquer conclusbes mais definitivas. No caso dos pacientes com céanceres
medulares e com outras formas mais raras de neoplasias da tiredide, os dados sdo muito
insuficientes para qualquer estimativa do efeito da PET no manuseio terapéutico. A

gualidade geral dos estudos era muito baixa e os tamanhos de amostra muito pequenos

Concluséo

A qualidade geral dos estudos avaliados nas duas revisdes era muito baixa. Os resultados
sugerem que a PET possa afetar o manuseio de pacientes com canceres do tipo
diferenciado e que seu uso possa resultar em cura de pelo menos 1/3 desses pacientes.
No entanto, conclusbes definitivas dependem da realizacdo de estudos com maior

tamanho de amostra e melhor delineamento metodoldégico.

Cancer de Colo do Utero

Aspectos Gerais

Os tumores uterinos sao classificados em do colo ou cérvix uterina, do corpo e de
localizagbes nédo especificadas. As categorias de corpo e nao especificadas
geralmente aparecem nas classificagdes como carcinomas ndo cervicais, 0 que
contribui para um aparente aumento no numero desse tipo de localizacdo. Uma
revisdo efetuada em 1980 mostrou que 11% dos tumores classificados como néo

especificados tinha, na realidade, origem cervical.

Aproximadamente 90% dos canceres cervicais sdo carcinomas de células escamosas
(epiderméide) e cerca de 10% sao adenocarcinomas. Carcinomas adenoescamosos e
de pequenas células sado raros. Sarcomas primarios do colo sdo descritos

ocasionalmente, assim como linfomas.

Estudos epidemiolégicos mostram que o maior fator de risco para o desenvolvimento
de carcinomas do colo pré-invasivos e invasivos € a infec¢do por papilomavirus (HPV).
O virus do papiloma humano e o Herpesvirus Tipo Il (HSV) tém papel importante no
desenvolvimento da displasia das células cervicais e na sua transformacao em células
cancerosas. O virus do papiloma humano (HPV) esta presente em 99% dos casos de
cancer do colo do Utero. Outros fatores de risco implicados incluem multiparidade,
multiplicidade de parceiros sexuais, relacbes sexuais em idade precoce, baixa

condicao sécio-econdmica e tabagismo.
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Carcinomas micro-invasivos ou ocultos podem sem assintomaticos. Com o progresso
da lesdo para estddios mais avancados, sangramento vaginal pds-coito ou
intermenstrual pode aparecer. Algumas vezes uma descarga vaginal aquosa pode ser

0 Unico sintoma.

A leséo precursora do cancer cervical é a displasia ou carcinoma in situ que pode se
transformar em tumor invasivo. Esse processo, em geral, € muito lento. Estudos
demonstraram que, em pacientes com carcinoma in situ ndo tratados, de 30 a 70%
vao desenvolver cancer invasivo em um periodo de 10 a 12 anos. Em cerca de 10%

dos casos, ho entanto, a evolug¢do pode se restringir a um ano.

Quando o tumor se torna invasivo, ha a ruptura da membrana basal e invasdo do
estroma cervical. A extensdo da lesdo para o colo pode se manifestar a0 exame
clinico como uma ulceracdo, tumor exofitico ou infiltracdo de tecidos peri-uterinos,
incluindo a bexiga e o reto. Além da invasao regional, o tumor pode se disseminar por
via linfatica ou sanguinea. Em alguns casos, pequenos tumores podem enviar
metastases a distdncia ndo sendo esse, no entanto, o0 comportamento encontrado, via
de regra. Em funcdo dessa possibilidade, pacientes com leses mesmo pequenas

devem ser exploradas na busca de metastases.

O tratamento desse tipo de cancer vai depender do estadio de evolugcdo da doenca,

podendo ser cirurgico, quimioterapico, radioterapico ou combinado.

O prognostico depende muito da extensao da doenca no momento do diagndstico.
Com base nos dados disponiveis de Registros Hospitalares brasileiros, em média, a
metade das pacientes com céancer de colo uterino tem um diagnostico inicial em

estadio lll ou IV.

Entre os fatores que vao influir no prognéstico estdo o estadio, volume e caracteristica
do tumor, o tipo histolégico e a presenca de invaséo linfatica e ou vascular. A presenca
de ganglios linfaticos comprometidos em cadeias pélvica e para-aorticas sdo bons
preditores do estddio da doenca e da sobrevida geral. A avaliacdo conclusiva da

presenca ou ndo desses ganglios deve ser buscada em todos os casos.

No contexto mundial, o cancer de colo de Utero é o segundo mais comum entre
mulheres (cerca de 468 mil casos novos). As maiores taxas de incidéncia encontram-
se na América do Sul, Caribe, Africa sub-Saarica e no Sul e Sudeste da Asia. Nos
paises desenvolvidos as taxas médias de incidéncia anuais ajustadas por idade sao
baixas (menores que 14/100.000). A incidéncia do cancer de colo de Utero aparece na
faixa etaria de 20 a 29 anos e 0 risco aumenta rapidamente até atingir seu pico

geralmente entre 0s 45 e 49 anos. Quase 80% dos casos novos ocorrem em paises
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em desenvolvimento onde, em algumas regides, € o cancer mais comum entre as

mulheres.

A mortalidade por cancer de colo de uUtero é substancialmente menor do que a
incidéncia. Em paises desenvolvidos, a sobrevida média estimada em cinco anos varia
de 59 a 69%. Nos paises em desenvolvimento, 0s casos sdo encontrados em estadios
relativamente avancados e, conseqglientemente, a sobrevida média € de cerca de 49%

apos cinco anos.

Comparado a outras neoplasias, o cancer cérvico-uterino apresenta uma caracteristica
importante: ha longo tempo dispde-se de um exame de rastreamento da doenca, o
teste de Papanicolaou, capaz de detecta-la em fase incipiente e curavel com medidas
relativamente simples. A grande reducao da incidéncia e da mortalidade, observada
desde o inicio dos anos 60 na maioria dos paises desenvolvidos, € atribuida a pratica

de Papanicolao.

No Brasil, o cancer do colo do Utero é a quarta causa de morte por cancer em
mulheres, sendo o tipo mais comum em algumas areas menos desenvolvidas do pais.

Sua ocorréncia se concentra principalmente em mulheres acima dos 35 anos de idade.

Para os RCBP analisados, os maiores valores das taxas médias de incidéncia anuais
ajustadas por idade por 100 mil mulheres foram encontrados no Distrito Federal (1996-
1998: 50,7); Goiania (1996-2000: 41,4) e Belém (1996-1998: 34,7). A menor taxa foi
observada na cidade de Salvador (1997-2001: 14,3).

De acordo com dados absolutos sobre a incidéncia e mortalidade por cancer do
Instituto Nacional de Cancer (INCA), a taxa de mortalidade por essa doenga no pais
vem apresentado um continuo e sustentado aumento desde 1979, passando de
3,44/100.000 nesse ano, para 4,45/100.000 em 98, o que representa um aumento de
23% em 10 anos. Em 2000, o cancer de colo do utero foi responsével pela morte de
3.953 mulheres no Brasi. Para 2003, as estimativas sobre incidéncia e mortalidade por

cancer previam 16.480 novos casos e 4.110 6bitos.

A Tomografia Por Emiss&do de Pdsitrons no Cancer do Colo do Utero

O potencial da PET para deteccdo de ganglios linfaticos comprometidos por
metastases tumorai, chama a atencdo para a sua eventual utilidade no cancer do colo
do Uutero, ja que a presenca ou ndo desse tipo de envolvimento vai modificar o tipo de

tratamento preconizado.

A PET pode fornecer informagBes que vao mudar a abordagem radioterapéutica

indicando uma estratégia mais ou menos agressiva (como a reducdo da dose ou
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duracéo do tratamento). Além disso, para o planejamento da radioterapia € importante

se ter o mapeamento completo das cadeias ganglionares acometidas.

Duas agéncias de ATS realizaram revisbes com a intencdo de coletar as informacdes
existentes e identificar o estado da arte nessa area: a agéncia australiana de avaliagéo
tecnologica Medical Services Advisory Committee (MSAC), em 2001 (a), e a Agency
for Healthcare Research and Quality (AHRQ) em 2004.

A tabela abaixo sumariza os principais aspectos relativos a estas revisoes.

Tabela 63 — Sumario de revisdes de ATS sobre uso da PET no Cancer de Colo
de Utero

Agéncia | Periodo Base de dados Método N° Foco Indicacbes da PET
reviséo artigos
MSAC | Até maio Medline Reviséo 4 Capacidade | Identificacédo da
2001(a) 2001 Pre-Medline sistematica diagnética | necessidade de
National Library of radioterapia apds
Medicine histerectomia
Health Services Planejamento do
Research tratamento radioterapico
HealthSTAR Avaliacao do uso do
HSR Tools PET em pacientes
DIRLINE antes da radioterapia
CINAHL radical ou quimioterapia
Australasian Medical
Index (AMI)

Biological Abstracts
EBM Reviews — Best
Evidence
Current Contents
EMBASE
Cochrane Library
NHS Centre for
Reviews and
Dissemination
databases
DARE
EED

AHRQ 1996 a Medline Reviséo 10 Acuracia | Deteccdo metastases
2004 1/1/2004 sistematica diagnostica | pré-tratamento
Deteccédo de cancer
cervical residual pos-
tratamento

Detecc¢édo de cancer
cervical recorrente pos-
terapia

A revisdo da MSAC pretendia identificar o potencial diagnéstico da PET nesse tipo de
cancer, principalmente no planejamento de radioterapia para pacientes com doenca
localmente avancada. Para tal, ela fez uma busca de revisfes prévias ja realizadas por
outras agéncias e dos trabalhos publicados nessa area. A MSAC nédo identificou
nenhuma avaliagdo da tecnologia nessa area previamente realizada por outras

agéncias de ATS, publicas ou privadas. A revisdo da bibliografia selecionou
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inicialmente noventa trabalhos tratando do tema. Desses, somente quatro
preencheram os critérios de inclusdo: Narayan et al, 2001; Reinhardt et al, 2001; Rose
et al, 1999; e Sugawara et al, 1999.

A revisao pretendia identificar o potencial diagndstico da PET nesse tipo de céncer,
principalmente no planejamento de radioterapia para pacientes com doenca

localmente avancada.

A MSAC néo identificou nenhuma avaliacdo da tecnologia nessa area realizada

previamente por outras agéncias de ATS, publicas ou privadas.

A revisdo da bibliografia selecionou inicialmente noventa trabalhos tratando do tema.
Desses, somente quatro preencheram os critérios de inclusdo: Narayan et al, 2001;
Reinhardt et al, 2001; Rose et al, 1999; e Sugawara et al, 1999.

O resumo das avaliacbes observadas consta do quadro abaixo:

Tabela 64 — MSAC 2001 — Sumaério dos estudos sobre uso da PET no Cancer de
Colo de Utero

Estudo N° PET TC MRI

Se |Esp | VPP | VPN | Acur | Se | Esp | VPP | VPN | Acur | Se | Esp | VPP | VPN | Acur

Reinhardt et al 35 | 91 [ 100 | 100 | 96 97 73 | 83 | 67 | 87 80
2001

Rose et al 32

1999

ganglios para- 32 75 | 92 | 75 92 86 |[NR|NR [ NR | NR | NR

aorticos
ganglios pélvicos | 17 |100| 100 | 100 | 100 | 100 |NR| NR | NR | NR NR

Sugawara et al 21 86 | 100 57 | 100

1999

Narayan et al 27

2001

ganglios para- 27 57 | 100 | 100 | 87 89 NR| NR | NR | NR | NR
aorticos

ganglios pélvicos | 24 | 83 | 92 | 91 | 85 | 88 50 | NR| NR | NR | 75
Média

ganglios para- 59 67 | 95 | 83 89 88

aorticos
ganglios pélvicos | 41 | 91 | 94 | 95 | 89 | 92

Legenda: N=numero de casos; Se= sensibilidade; Esp= especificidade; PPV= valor preditivo positivo; VPN= valor
preditivo negativo; Acur = acuracia; NR= realizado mas néo referido

Fonte: MSAC, 2001 (a), p.33.

As principais conclusdes desta revisdo acerca da utilidade da tecnologia de imagem

aqui tratada podem ser sumarizadas como:

1. Nos estudos avaliados, a PET parece ter melhor acuracia diagnostica que a
tomografia computadorizada e a ressonancia magnética para avaliar paciente
com cancer cervical, particularmente em termos de sensibilidade. Deve ser

observado que essas conclusdes estdo baseadas em um nudmero muito
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pequeno de pacientes e em diferentes testes de performance e podem néo ter

significado estatistico.

2. A PET parece ter mais acuricia que a tomografia ou a ressonancia para

detectar ganglios pélvicos comprometidos em pacientes com cancer cervical.

3. Para deteccao de ganglios para-aorticos, a PET parece ter menor sensibilidade
gue para evidenciar os ganglios pélvicos mas com comparavel especificidade.
Isso pode ser atribuido ao menor numero de ganglios para-aérticos

comprometidos em relagao aos pélvicos.

4. Para doenca em fases iniciais, a PET tem baixa sensibilidade, como também a

ressonancia magnética e a tomografia.

5. A PET tem o potencial de modificar o planejamento da radioterapia em
pacientes com doenca localizada avancada embora ndo se possa dizer o
mesmo em outros estadios de evolucdo da doenca. Também néo esta claro se
as eventuais mudancas no planejamento da radioterapia, tenham efeitos

positivos para as pacientes.

Mais recentemente, neste presente ano de 2004, a Agency for Healthcare Research
and Quality (AHRQ) realizou uma revisao sistematica dos trabalhos publicados de

1996 até janeiro de 2004, focando em trés aspectos principais:

1. Deteccdo de metastases pré-tratamento de céncer cervical recém-
diagnosticado, comparando a PET a imagem convencional (TC, linfangiografia,

radiografia de térax, urografia excretora)
2. Deteccao de cancer cervical residual pos-tratamento
3. Deteccéao de cancer cervical recorrente pos-terapia

As abordagens 2 e 3 foram avaliadas em conjunto, devido a escassa bibliografia

disponivel sobre o assunto.

No tocante a primeira indicagcdo — deteccdo de metastases pré-tratamento de cancer
cervical recém-diagnosticado — foram selecionados 8 estudos, cujos resultados de

sensibilidade e especificidades disponiveis estao listados no quadro abaixo.
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Tabela 65— AHRQ, 2004 - Sumario das estimativas de sensibilidade e
espeficidade da PET na detecgdo de metastases ganglionares pre-tratamento no
Cancer de Colo de Utero recém-diagndsticado

Estudo Sensibilidade | IC de 95% | Especificidade | IC de 95%
Belhocine 2002 — PET 0.704 0.498-0.862 0.984 0.955-0.997
Reinhardt 2001 — PET — Pt 0.909 0.587-0.998 1.00 0.858-1.00
Reinhardt 2001 — PET — N6dulo 0.809 0.581-0.946 0.993 0.974-0.999
Rose 1999 — PET — No6dulo 1.00 0.715-1.00 1.00 0.541-1.00
Sugawara 1999 — PET 0.857 0.421-0.996 1.00 0.692-1.00
Yeh 2002 — PET 0.833 0.516-0.979 0.967 0.828-0.999
Lin 2003 — PET 0.857 0.572-0.982 0.923 0.749-0.991
Belhocine 2002 — TC ou MRI 0.481 0.287-0.681 0.968 0.933-0.988
Reinhardt 2001 — MRI — Pt 0.727 0.390-0.940 0.833 0.626-0.952
Reinhardt — MRI — N6dulo 0.667 0.430-0.854 0.970 0.943-0.987
Sugawara 1999 — TC 0.571 0.184-0.901 1.00 0.692-1.00
Rose 1999 — TC — N6dulo 0.455 0.167-0.766 - -

Obs.: IC = Intervalo de Confianga a 95%

Fonte: Adaptado de AHRQ, 2004, p. 66.

Uma limitacdo comum a todos os estudos foi a auséncia de “cegueira” dos patologistas
ou ledores do “padrdo ouro”. Nessa primeira abordagem, as conclusbes da agéncia
foram que existiam boas evidéncias de que a PET era mais sensivel que a TC e a MRI
para deteccado de metédstases ganglionares retroperitoneais em pacientes com cancer
cervical recém diagnosticado. Varios estudos retrospectivos usando a patologia como
padrdo ouro (Rose, 1999; Reinhardt 2001; Yeh, 2002; Lin 2003) encontraram
sensibilidade superior da PET sobre as imagens convencionais, com especificidades
comparaveis. Entretanto, os estudos sao limitados por amostras pequenas de
pacientes e resultantes intervalos de confianca muito grandes nas estimativas de
sensibilidade e especificidade de ambas as modalidades. Além disso, dois estudos
retrospectivos (Grigsby, 2001; Miller, 2003) demonstraram que o0s achados pré-
tratamento da PET foram preditores da sobrevida livre da doenca e, possivelmente, da
sobrevida total, embora potenciais diferencas no tratamento baseada nos achados
radiol6gicos ndo tenham sido controlados para a andlise destes pacientes (ambos

artigos da mesma instituicao).

No tocante as indicacdes presentes nos itens 2 e 3 (deteccdo de doenca residual e de
recorrencia poés-tratamento, a AHRQ considerou que dois estudos retrospectivos
(Belhocine, 2002; Park, 2000) mostraram maior sensibilidade e especificidade
comparavel da PET em relacdo a imagem convencional na detec¢cdo de céncer

cervical recorrente. Um terceiro estudo (Grigsby, 2003) demonstrou que
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anormalidades poés-tratamento com exames PET prediziam menor sobrevida livre de
doenga, enquanto o aparecimento de novas alteracdes predizia menor sobrevida total.
Tabela 66 — AHRQ, 2004 - Sumario das estimativas de sensibilidade e

espeficidade da PET na deteccdo de Cancer de Colo de Utero residual pds-
tratamento

Estudo Sensibilidade IC de 95% Especificidade IC de 95%

Nakamoto 2002 1.00 0.478-1.00 0.600 0.323-0.837

Obs.: IC = Intervalo de Confianca a 95%

Fonte: Adaptado de AHRQ, 2004, p. 67.

Tabela 67— AHRQ, 2004 - Sumario das estimativas de sensibilidade e
especificidade da PET na deteccéo de recorréncia de Cancer de Colo de Utero

Estudo Sensibilidade |IC de 95% Especificidade |IC de 95%
Belhocine 2002 — PET 1.00 8.63-1.00 0.769 0.462-0.950
Park 2000 — PET 1.00 0.815-1.00 0.944 0.727-0.999
Sun 2001 — PET — local 0.857 0.572-0.982 |0.833 0.359-0.996
Sun 2001 — PET - linfonodos 1.00 0.794-1.00 0.750 0.194-0.994
Sun 2001 — PET — para-aorticos 1.00 0.768-1.00 1.00 0.541-1.00
Sun 2001 — PET — metastases 1.00 0.3980-1.00 |1.00 0.794-1.00
distantes

Ryu 2003 — PET 0.903 0.742-0.978 |0.761 0.699-0.816
Belhocine 2002 — TC ou MRI 0.480 0.278-0.687 |0.846 0.546-0.981
Park 2000 - TC 0.778 0.524-0.936 |0.833 0.586-0.964
Sun 2001 - PET - total 1.00 0.8240-1.00 |0.00 0.00-0.975

Obs.: IC = Intervalo de Confian¢a a 95%

Fonte: Adaptado de AHRQ, 2004, p. 67.

A Agéncia concluiu que os dados sugeriam que a PET é mais sensivel que as outras
técnicas e tem potencial de melhorar o diagnéstico precoce do cancer recorrente.
Entretanto, as amostras dos estudos eram pequenas e ndo se pode afirmar que um
melhor ou mais precoce diagnéstico do cancer cervical recorrente em localizagbes
extra-pélvicas conduziria a melhores resultados em saude, exceto no conjunto de

pacientes que ndo tinha recebido radiagédo previamente.

Concluséao:

As duas revisdes, ainda que separadas por um grande intervalo de tempo, sdo
unanimes em afirmar que ainda que a PET pareca ter um papel potencial nesta
neoplasia, o pequeno numero de trabalhos publicados, os significativos problemas
metodoldgicos encontrados e a escassez de evidéncias disponiveis ndo permitem

conclusdes mais afirmativas no presente momento desta sintese.
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Cancer do Endométrio

Aspectos Gerais

O cancer de endométrio é a neoplasia ginecoldgica maligna mais comum nos Estados
Unidos, representando cerca de 6% de todos os canceres em mulheres. As
estatisticas americanas projetam, para o ano de 2004, o aparecimento de 40.320
novos casos, com 7.090 oObitos. A incidéncia ajustada por idade caiu progressivamente
entre 0s anos de 1978 e 1988, tendéncia que parece ocorrer em todo o mundo. Entre
1973 e 1978, identifica-se um aumento transitdrio na incidéncia, o que foi associado a
introducdo da reposicdo hormonal para o tratamento do climatério e da menopausa na

pratica médica mas ndo houve aumento da mortalidade.

No Brasil, as estatisticas sdo escassas. O Instituto Nacional do Cancer identificou em
1999, quatro casos atendidos em todas as unidades da Instituicdo, representando

cerca de 0,1% do total de casos de neoplasias tratadas.

Além da reposi¢do hormonal somente com estrogénio e sem uso concomitante de
progesterona, identificaram-se como fatores de risco a obesidade (particularmente
com distribuicdo androgénica de gordura), as dietas ricas em gorduras animais,a
menarca precoce, a menopausa tardia, a nuliparidade, tumores feminilizantes do

ovario e o uso de tamixofen.

A imensa maioria dos carcinomas do endométrio € representada pelo adenocarcinoma
(75 a 80% dos casos). Outros tipos histoldgicos incluem o adenoacantoma, o
carcinoma de células claras, o carcinoma papilar seroso, etc. Com base na
diferenciagcdo histolégica sdo subdivididos em grau 1 (bem diferenciados), grau 2
(moderadamente diferenciados) e grau 3 (pouco diferenciados). Quanto mais

indiferenciado for o tumor, mais rapido o seu desenvolvimento e pior o prognéstico.

O cancer de endométrio é curavel na maioria dos casos. Para identificar a lesdo, é
necessario obter uma amostra direta do tecido endometrial. A disseminagdo
metastética ocorre seguindo caracteristicas especificas, sendo o acometimento de
linfaticos pélvicos e para-adrticos bastante comum. Metastases a distancia podem
estar presentes nos pulmdes, linfaticos inguinais e supra-claviculares, figado, 0ssos,

cérebro e vagina.

A maioria das mulheres com cancer de endométrio apresentam sangramento pos-
menopausa. Em alguns casos uma descarga vaginal aquosa pode ser o Unico
sintoma. Essa patologia é incomum em pacientes jovens mas quando ocorre pode

cursar com hipermenorréia nao usual.
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O diagnostico final é estabelecido pela bidpsia endometrial ou curetagem uterina
diagnostica. A teleradiografia do térax e a tomografia computadorizada podem
identificar metastases a distdncia ou envolvimento ganglionar. O ultra-som
transvaginal € usado para avaliar morfologicamente a espessura do endométrio. A

histerectomia deve ser realizada para determinar o grau de disseminacéo da leséo.

Para predicao do comportamento do carcinoma endometrial, os fatores prognésticos
usualmente descritos séo: o tipo histolégico, o grau de diferenciacdo histologica, a
infiltracdo miometrial, a citologia peritoneal, as metastases linfonodais e anexiais e a
invasao do espaco linfovascular. Este ultimo é considerado como fator progndstico
independente para o adenocarcinoma endometrial, pois ocorre em 35% dos casos

metastaticos e s6 é observado quando existe infiltracdo do miométrio.

A Tomografia por Emissao de Pésitrons no Cancer de Endométrio

A area de maior interesse relacionado ao uso da PET no cancer de endométrio ou
cervical, é a utilizacdo da tecnologia para planejamento da radioterapia em casos
localmente avancados da doenca. Outras areas de interesse incluem o estadiamento
inicial para selecdo de tratamento, identificacdo do melhor campo de radioterapia e

reestadiamento apos tratamento.

Com a intencdo de coletar as informacbes existentes e identificar o estado da area
nessa area, a agéncia Australiana de avaliagédo tecnoldgica Medical Services Advisory
Committee-MSAC, realizou em 2001 uma revisdo das avaliacGes ja realizadas por
outras agéncias e dos trabalhos publicados nessa area. Foi a Unica agéncia com
revisdes nesta area identificada nesta pesquisa e uma sintese das caracteristicas da

revisdo esta disposta abaixo.
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Tabela 68 — Sumaéario de revisbes de ATS sobre uso da PET no Cancer de
Endométrio

Agéncia Periodo Base de dados Método  N° Foco Indicacdes da
reviséo artigos PET
MSAC  Até maio Medline/Pre-Medline Revisdo 0 Uso da PET no Identificacé@o das
2001(a) 2001 National Library of sistematica cancer de pacientes que vao
Medicine Health endométrio para necessitar de
Services Research planejamento da radioterapia ap6s
HealthSTAR radioterapia em a histerectomia.
HSRProj casos localmente pjanejamento do
HSTAT avancados da  tratamento
doenca. radioterapico.
HSR Tools
DIRLINE
CINAHL
Australasian Medical
Index (AMI)

Biological Abstracts

EBM Reviews — Best
Evidence

Current Contents
EMBASE
Cochrane Library

ISTAHC Online
database

DARE
EED
HTA Database)

A revisdo pretendia identificar o potencial diagnéstico da PET nesse tipo de céncer
principalmente no planejamento de radioterapia para pacientes com doenca

localmente avancada.

A PET pode, teoricamente, ser capaz de identificar com melhor acuracia os pacientes
que vao necessitar de radioterapia apds a histerectomia. A radioterapia é eficaz para
diminuir a recorréncia loco-regional da doenca mas, também, produz efeitos deletérios.
A identificagcdo das pacientes que vao se beneficiar desse tipo de tratamento é,

portanto, muito importante.

A PET também pode ajudar na identificacdo de metastases a distancia e pode alterar
o tipo de cirurgia, de curativa para paliativa. Da mesma forma pode indicar a

radioterapia, quimioterapia ou terapia hormonal como condutas mais adequadas.

A agéncia nao identificou nenhuma avaliagdo da tecnologia nessa area. Da mesma
forma os cinco trabalhos cientificos encontrados na pesquisa ndo preencheram os
critérios minimos de inclusdo. Dessa forma néo foi possivel avaliar o papel da PET no

cancer de endométrio.
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Conclusbes

N&o existem dados disponiveis para avaliar o papel da PET no cancer de endométrio.

Céancer de Bexiga

Aspectos Gerais

O cancer de bexiga é a segunda neoplasia maligna mais comum do sistema urinario.
E uma doenca que pode ser evitada, ja4 que em grande parte é causada pela
exposicao a agentes carcinogénicos dos quais 0 mais comum € o tabaco. A maioria
dos tumores de origem vesical € carcinomas de células transicionais. Outras
neoplasias com linhagens celulares diferentes s&8o bastante incomuns nessa
localizagcdo. A maioria dos tumores estd confinada as camadas celulares epiteliais ou
transicionais da bexiga e sdo tratadas com facilidade por resseccdo trans-uretral.
Esses tumores tém geralmente crescimento lento e baixo potencial de producdo de
metastases. As lesdes que invadem camadas mais profundas do érgdo enviam
metastases com mais freqiiéncia. Nos casos onde lesdes a distancia n&do estejam

presentes tumores mais invasivos podem ser tratados e curados.

O tratamento da doenca com a presenca de lesdo metastatica é ainda marginal,
apesar dos recentes avancos na terapéutica. Um pequeno percentual desses
pacientes (cerca de 10%) tem sobrevida longa ou possibilidade de cura. O diagndéstico

precoce e o estadiamento da neoplasia séo, portanto fundamentais.

Em 1999, nos Estados Unidos, ocorreram 54.200 novos casos de cancer de bexiga
diagnosticados e cerca de 12.100 pacientes vieram a 6ébito em fungéo da doenca. Os
homens apresentam incidéncia trés vezes maior da doenca que as mulheres,
provavelmente em fungdo do maior consumo de cigarro pelo sexo masculino. Nesse
aspecto, o habito de fumar é considerado como o maior responsavel pelo cancer de

bexiga.

A incidéncia da doenga estd aumentando, provavelmente pelo desenvolvimento das
técnicas de diagnostico, e sua mortalidade vem caindo. A queda na mortalidade pode
ser explicada pelo diagnoéstico precoce e pelo desenvolvimento de novos e mais

efetivos tratamentos.

No Brasil, as estatisticas ndo sdo extensas para esse tipo de tumor. O Instituto
Nacional do Céancer assinala para o ano de 2000, 2015 0Obitos por cancer de bexiga.
Essa patologia ocupa o décimo-sexto lugar como causa de Obitos por doencas

neoplasicas malignas.
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O sintoma mais freqiente do cancer de bexiga é a hematlria. Os métodos de
avaliacao diagndstica incluem a cistoscopia e a citologia urinaria. A cistoscopia permite
a visibilizacdo direta da lesdo e possibilita a biopsia. O exame pode ser realizado

ambulatorialmente com desconforto minimo para o paciente.

O ultra-som também permite a identificacdo da presenca de lesdo vegetante e € em

geral o primeiro exame a ser realizado.

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sdo usadas para permitir a
avaliacdo do grau de infiltracdo da parede vesical e/ou tecidos circunvizinhos e de

possiveis lesdes metastaticas por invasdo ou a distancia.

A identificacdo dessa situacdo é fundamental, jA que o tratamento vai variar no caso

de lesao superficial ou invasiva.

A Tomografia por Emissao de Pésitrons no Cancer de Bexiga

A utilizacdo do PET na avaliacdo do cancer de bexiga tem sido objeto de poucos
estudos. A agéncia de avaliagdo tecnolégica HTAC -Health Technology Advisory
Committe-Minnesosta (Static Collection) realizou, em 1999, uma revisdo sistematica
da literatura disponivel e dentro de critérios de selecdo. Foi a Unica agéncia
identificada no periodo do presente estudo, que efetuou tal revisdo. As caracteristicas

principais desta revisdo encontram-se apresentadas no quadro abaixo:

Tabela 69— - Sumaério das revisbes de ATS sobre uso da PET no Céancer de
Bexiga
Agéncia Periodo Base de dados Método N° Foco Indicacbes
revisao artigos da PET
HTAC 1995 a Medline Revisdo de 3 Capacidade Deteccéo de
1999 1997 HSTAT Literatura diagnostica tumor pré-
Web vesical
Deteccao de
metastases
Deteccéo de
doenca
recorrente

De 1994 a 1997 (periodo da busca para esse tema), a agéncia encontrou somente
trés trabalhos completos que preencheram os critérios minimos de inclusdo (Ahlstrém
et al, 1996; Kosuda et al., 1997; Letocha et al, 1994).

O FDG e outros radiotracadores sdo excretados por via urinaria. Tal fato ocasiona a
opacificacdo da bexiga e vias urinarias ocasionando superposicdo com areas de

hipercaptagdo, correspondentes eventualmente a tumor ou metastase. Para
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ultrapassar essa dificuldade, preconiza-se o cateterismo vesical ou a irrigacdo da

bexiga com soro fisiolégico antes da injecao do tracador.

Em pacientes com céncer da bexiga, recorrente ou residual provados, Kosuda
detectou apenas 60% das lesGes devido a superposicdo da sombra vesical
contrastatada. No mesmo estudo, o FDG-PET foi capaz de discriminar lesdo
recorrente de lesdo induzida pelo tratamento e identificou 100% das metastases a

distancia, mas a amostra inclui somente dois pacientes.

No estudo de Letocha, o tracador utilizado foi o0 C-MET (L-methyl-11C-methionine) e
nao houve identificacdo de nenhuma das lesBes recorrentes existentes e provadas
pela histologia. Os autores concluiram que a tecnologia tem baixa acuracia nesse tipo

de patologia.

Ahlstrom identificou 15 (75%) dos tumores primarios em 20 pacientes pré-irrigados
com soro fisiolégico. A TC conseguiu identificar mais dois tumores, ambos com 1 cm,

além dos quinze demonstrados pelo PET, sendo, portanto mais efetivo que esse.
Conclusbes

A utilidade da PET nas investigacfes relacionadas com céncer de bexiga, usando
tanto a FDG como o C-MET, é bastante questionavel, ainda mais que os estudos
selecionados para a revisdo da HAC, Unica agéncia que trataou desta localizacao,
foram constituidos de pequenas amostras de pacientes, ndo incluiram controles nem

disponibilizaram as imagens.

Cancer de Rim

Aspectos Gerais

O cancer de células renais, também chamado de adenocarcinoma renal ou
hipernefroma, pode ser curado com frequiéncia nos casos de deteccdo precoce,
guando a lesé@o ainda esta restrita ao rim e aos tecidos peri-renais. A possibilidade de
cura € inversamente proporcional ao tamanho da lesdo e ao grau de disseminagéo.
Mesmo quando linfaticos regionais ou vasos estdo envolvidos pelo tumor, um ndmero

significativo de casos pode ser curado ou obter uma sobrevida prolongada.

Quando existem metastases a distancia, a sobrevida livre de doenca é restrita, embora
alguns pacientes selecionados possam sobreviver depois da resseccdo cirargica de
todo o tumor identificado. Na maioria dos casos, o diagnoéstico é feito quando o tumor

ainda esta relativamente pequeno, jA que a hematuria é a primeira manifestacéo e
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ocorre precocemente. Esse fato facilita o tratamento cirdrgico ainda em fases iniciais
de manifestacdo da doenca. Aproximadamente 40% dos pacientes com hipernefromas

estardo vivos apos cinco anos.

Em alguns pacientes com doenca local avancada ou com metastases, a evolugao
pode ser lenta, durando mesmo alguns anos. A recorréncia tardia pode ocorrer em

alguns casos.

O hipernefroma é um tipo de tumor onde a regressdo espontanea pode ocorrer,
existindo casos onde essa eventualidade esta bem documentada mas esse

comportamento € raro e ndo leva a uma sobrevida maior.

s

A resseccdo cirlrgica é o tratamento de escolha. Em pacientes com tumores
disseminados, terapéuticas locoregionais tem papel importante para amenizacdo dos

sintomas. A quimioterapia tem demonstrado resultados limitados.

Aproximadamente 85% dos tumores renais sdo adenocarcinomas a maioria de origem
tubular proximal. Os restantes 15% sdo carcinomas de células transicionais da pelve
renal. Os adenocarcinomas podem ser divididos em dois tipos celulares, de células
claras ou granulares embora possam ocorrer lesbes onde os dois tipos celulares
coexistem. Alguns autores relatam um pior progndstico para 0s tumores com
predominancia de células granulares mas essa conclusdo ndo é universalmente

aceita.

A diferenciacdo entre adenocarcinomas e adenomas renais pode ser dificil. O
diagndstico é feito geralmente de forma arbitrédria baseada no tamanho da leséo
embora esse aspecto ndo possa ser valorizado isoladamente jA que pequenos

tumores com 0,5 cm podem emitir metastases.

Exames hematologicos demonstrando fungdo hepatica comprometida podem ocorrer,
representando manifestacdo paraneopldsica. Em geral esse comprometimento
desaparece com a remocdo do tumor, ndo representando portanto necessariamente

sinal de metastase hepatica.
A exploracdo diagndstica é feita pelo ultra-som e pela tomografia computadorizada.

Devido ao uso difundido desses métodos, a detec¢éo incidental de massas renais esta
ocorrendo com maior freqliéncia. A maioria desses processos expansivos corresponde
a cistos renais mas neoplasias séo identificadas sendo que em 5 a 10% dos casos o

diagnostico diferencial ndo pode ser estabelecido com seguranca.
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Nos casos onde essas duas tecnologias ndo sejam capazes de firmar o diagndstico, a

ressonancia magnética deve ser usada.

As estatisticas brasileiras e mundiais a respeito da incidéncia desse tipo de cancer sao
escassas denotando sua baixa frequéncia. O Instituto Nacional do Céancer do
Ministério da Saude assinala para o ano de 1999 que o adenocarcinoma renal foi
responsavel por 0,8% do total de atendimentos das unidades da instituicdo, ou seja,

47 casos.

Da mesma forma que para todos os outros tipos de cancer, a deteccdo precoce da
les@o e o correto estadiamento, sdo fundamentais para o estabelecimento de condutas
terapéuticas adequadas o que destaca a necessidade de métodos de diagndstico mais

efetivos.

A Tomografia por Emissao de Positrons no Cancer de Rim

N&o sdo muitos os trabalhos publicados que abordam o tema. Desse modo, com a
intencdo de estabelecer o estado da arte nesse tema, a agéncia de avaliagdo
tecnoldgica americana Health Technology Advisory Comitee-Minnesota (Static
Collection)-HTAC, realizou em 1999 uma revisao sistematica da literatura disponivel e
dentro de critérios de selecdo. Foi a Unica agéncia identificada no periodo de presente

estudo, que efetuou tal reviséo e os dados da revisdo encontram-se dispostos abaixo.

Tabela 70 — Sumaéario das revisdes de ATS sobre uso da PET no Cancer de Rim

Agéncia Periodo Base de dados Método Ne Foco Indicacbes da
revisao artigos PET
HTAC 1997 Medline Reviséo de 1 Capacidade Detecc¢éo de
1999 HSTAT literatura diagndstica tumores renais.
Web Avaliacao de
massa renal

indeterminada.

No ano de 1997 (ano de busca) a agéncia identificou somente um trabalho que

preencheu os critérios de selecao: Goldberg et al, 1997.

Esse autor avaliou a utilidade da FDG-PET na deteccdo de tumores renais e nha
caracterizacdo de massas renais indeterminadas. Os pacientes receberam diuréticos
para diminuir a concentragdo da FDG nos rins e as imagens foram entdo analisadas.
Dez pacientes com tumores renais provados foram estudados. A FDG-PET
estabeleceu o diagnéstico correto em nove e nao foi conclusiva em um caso de

paciente diabético.
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Entre oito pacientes com massas renais indeterminadas, a PET identificou
corretamente sete como lesGes benignas mas rotulou erradamente como benigna uma
lesdo com 4 mm de tamanho. N&o foram identificados casos falso-positivos o que
levou os autores a afirmar que quando a PET é positiva para tumor, ndo ha
necessidade de aspiracdo do conteddo da lesdo e que uma PET negativa com
aspiracdo também negativa, confirma benignidade sem necessidade de outras

investigacoes.

Conclusoes

Os dados disponiveis sao pobres e escassos, ndo permitindo avaliar a utilidade deste

método de imagem nesse tipo de patologia.

Cancer de Sitio Primario Desconhecido

Aspectos Gerais

O céancer de sitio primério desconhecido caracteriza-se como um cancer em que néo

se consegue determinar o 6rgao inicialmente acometido.
Corresponde de 2% a 12% de todos os novos canceres diagnosticados®.

A neoplasia de local primério desconhecido é considerada quando ha existéncia de um
tumor maligno por confirmagéo, clinico-laboratorial ou anatomo-patolégica, porém sem

a origem do tumor primario.

Inclui-se nessa definicdo a inexisténcia de identificacdo do 6rgdo com maiores
possibilidades de ser o local inicial; ainda que haja indicios gerais de confirma¢éo nos
exames laboratoriais de doenca tumoral, ndo ha um exame especifico de laboratério

ou de método por imagem, do local especifico.

Acredita-se, algumas vezes, que 0 tumor primario seja muito pequeno ou gue tenha
sofrido processo de involucdo. Outra dessas teorias infere que, durante as

transformac®@es evolutivas, o tumor tenha mudado seu genétipo e seu fendtipo.

A incidéncia de pacientes com cancer com o sitio primario desconhecido varia na
literatura médica entre 2% e 12%, com a idade média em torno dos 60 anos e ligeira
predominancia do sexo masculino. Em pacientes com adenocarcinoma, carcinoma de

células escamosas, tumores neuro-enddcrinos ou carcinomas indiferenciados, a

9 Cecil — Textbook of Medicine — Approach to the patient with metastatic cancer, primary site
unknown. Pag. 1079. 21% edition, 2000.
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origem do tumor primario é estabelecida em apenas 9,7% a 20% dos pacientes®. As
variabilidades tdo expressivas acima mencionadas resultam de diferencas em: (a) nos
testes e modalidades de imagem incluidos na bateria de testes diagndsticos
empregados; (b) nas diferencas de expertise com os testes e métodos e com sua
interpretacdo entre as diferentes instituicbes; e, (c) em algumas situacdes, seu
assinalamento para determinados diagnosticos para facilitar codificacdo e reembolso

pelos diferentes sistemas de saude.

Para selecionar os regimes de quimioterapia de pacientes com canceres desse tipo,
conhecer a fonte tissular da metastese € mais importante que identificar a localizacdo
precisa do tumor primario. Habitualmente, isso pode ser obtido pela analise
imunohistoquimica de material procedente de bidpsia da metastese(s). Isto permite
distinguir carcinomas de outras malignidades (por exemplo, sarcomas, linfomas e
melanomas) e frequentemente identifica a fonte do carcinoma (por exemplo, mama,
pulméo, colon, préstata, etc.). Investigadores hipotetizam que a PET com FDG pode
ser Util nos casos onde a imunohistoquimica falha em identificar a fonte do carcinoma

oculto.

Outra questdo critica no planejamento terapéutico para pacientes com metastese e
tumor primario oculto € se existe apenas um sitio metastatico ou mdltiplos locais.
Terapia local ou regional pode ser utilizada para aqueles pacientes com apenas um
sitio, mas raramente € considerada para aqueles com multiplas metasteses. Desse
modo, outra aplicagéo potencial da PET neste tipo de neoplasia € identificar ou afastar

sitios adicionais de doenca para pacientes que se apresentam com metastese Unica.
A Tomografia por Emissao de Pésitrons no Cancer de Sitio Primario Ignorado

Apenas uma agéncia internacional de ATS produziu revisdo sobre a utlidade e
performance da PET no cancer de sitio primario desconhecido durante o periodo de
exame: Blue Cross Blue Shield Association Technology Evaluation Center (BCBSA) —
2002.

Detalhes desta revisdo encontram-se sumarizados na tabela abaixo:

%0 Cecil — Textbook of Medicine — Approach to the patient with metastatic cancer, primary site
unknown. Pag. 1079-1080. 21* edition, 2000.
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Tabela 71— Sumario das revisdes de ATS sobre uso da PET no Cancer de Sitio
Priméario Desconhecido

Agéncia Periodo da Basede Método N° artigos Foco Indicacdes da PET
revisdo dados completos
BCBSA 1990-2002  Medline Revisado 4 Capacidade Identificacdo de
2002 Currents Sistemética diagnéstica fonte do carcinoma
Contents Mudangano  oculto quando
manuseio imunohistoquimica
diagnéstico e/ou  falha
terapéutico Identificacdo de

sitios adicionais de
doenca em
pacientes que se
apresentam com
metastese Unica

A Blue Cross Blue Shield Assaociation Technology Evaluation Center (BCBSA) avaliou,
em 2002, a performance diagndstica da PET e mudangas no manuseio terapéutico

para o cancer de sitio priméario desconhecido decorrentes dos resultados de seu uso.

O foco da pesquisa foi 0 uso da PET como auxilio na identificacdo do sitio primério

das metastases, caso a andlise imunohistoquimica falhasse.

A metodologia utilizada foi a revisdo sistematica (periodo de 1990-2002), totalizando
cinco artigos completos das bases de dados do Medline: Lonneux and Reffad, 2000;
Bohuslavizki et al. 2000; Lassen et al. 1999; e Kole et al. 1998.

Sobre o espectro de caracteristicas, os pacientes estudados apresentavam:

v Metastases no cérebro, osso, figado, pleura, linfonodos axilares e

supraclaviculares, pericardio, mama, variando de 1 a 7 sitios.

v/ Histologia: Adenocarcinoma, adenocarcinoma pouco diferenciado, carcinoma
pouco diferenciado, carcinoma de célula escamosa, carcinoma indiferenciado,

carcinoma bem diferenciado.

Os estudos envolvidos nesta revisdo mostraram que a PET localizou corretamente
novos sitios de doenca em 50-67% dos pacientes com um carcinoma oculto e
metastese fora dos ganglios cervicais. Andlise em pool mostrou uma taxa total de
localizagéo correta de 57% (29/51 pacientes). PET localizou tumores primarios
isolados em 16 pacientes, neoplasias primarias e novos sitios metastatico em 10
pacientes e apenas novos sitios de metasteses, sem conseguir identificar localiazacao

primaria, em 3 casos.

Estes resultados sugerem PET-FDG pode localizar tumores primarios ou metasteses
adicionais para maioria dos pacientes com um carcinoma oculto com diagnéstico

inicial falho. Entretanto, trés dos quatro estudos omitiram a analise imunohistoquimica
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das metasteses de sua bateria investigativa inicial mal sucedida. (Lonneux e Reffad
2000; Bohuslavizki et al. 2000; Lassen et al. 1999).

A PET localizou metasteses previamente ndo detectadas em 13 de 47 pacientes
(28%) referidos para imagem por PET com um Unico sitio de doenga apos mdltiplos
testes de imagem. Estes resultados demostram que a PET pode ser Gtil em detectar
sitios adicionais em pacientres elegiveis para terapia regional ou local de um unico
sitio metastico de carcinoma oculto. Ainda que pareca razoavel supor que essa
deteccdo adicional possa ter levado a mudancas nas decisdes clinicas, os estudos

nao fizeram mencdo a proporcdo de resultados PET que alteraram os planos

terapéuticos.

Também ndo houve base suficiente de dados para determinar a percentagem dos
pacientes que tiveram o resultado da salde aumentado, devido a mudancas na

conduta terapéutica advindas nos resultados da imagem do PET.
Conclusbes

As avaliacdes por ATS no céncer de sitio primario desconhecido sdo escassas na
literatura, talvez pela auséncia de um padrdo na definicdo desta categoria nosoldgica

na literatura.

A Unica revisao identificada caracterizou-se como sendo de razoavel qualidade mas
suas conclusdes foram de que existem dados insuficiente na avaliagdo do impacto da

PET no cancer de sitio primario desconhecido

Desse modo, as evidéncias disponiveis ndo sao suficientes para permitir conclusées
mais afirmativas sobre os resultados da PET na investigacdo do cancer de sitio

priméario desconhecido.

Custo Efetividade da PET em Aplicacdes Oncoldgicas

Andlise de custo efetividade fornece uma comparagdo entre custo e conseqiiéncia
final de duas ou mais alternativas. Quando néo existe evidéncia de consequéncia final
de uma intervencao (isto €, dados sobre anos de sobrevida e qualidade de vida a partir
de ensaios randomizados), resultados clinicos intermediarios sao frequentemente
utilizados como base de estimativa do impacto final de uma intervencdo. Modelos e
simulacdes sdo também usados em avaliacdo econdmica quando se distingue

resultados intermediarios e finais, curto prazo e longo prazo e eficacia e efetividade.
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As analises de custo efetividade tém sido utilizadas como um dos principais
instrumentos de decisdo planejamento da politica de saude. Elas tém afetado
principalmente a alocacdo de recursos, tanto para novos investimentos quanto no
estabelecimento de critérios de elegibilidade dos servicos de salude passiveis de
reembolso publico. Nesse contexto, existe uma grande preocupacdo com a qualidade

dos estudos realizados.

Atualmente, ja existe consenso (Hill et all 2000, Neumann et all 2000, Elixhauser 1998,
Drummond 1996) que avaliagbes de custo efetividade devem abordar os seguintes
tépicos: (a) definir claramente o problema e as possiveis solugdes; (b) identificar e
detalhar alternativas concorrentes; (c) diferenciar perspectivas de analise (pacientes
individuais, instituicbes de salde, sociedade); (d) mensurar custos e consequéncias;
(e) identificar importancia dos custos e conseqiiéncias de acordo com o periodo do
tempo (“discounting”); (f) realizar a analise incremental dos custos e consequéncias
das alternativas; (g) analisar as incertezas e realizar analise de sensibilidade; (h)
responder questdes éticas; e (i) interpretar resultados. Se esses itens nao forem
cobertos, os estudos devem ser considerados com muito cuidado na interpretacéo dos

seus resultados.

Infelizmente, como podera ser visto a seguir, esta parece ser a regra da maioria dos

estudos realizados que foram levantados pelas agéncias.

A maior parte das Agéncias mostra ter uma grande preocupagdo com O impacto
econdmico da introdugédo da PET. Quase todas apresentam alguma informag&o sobre
0 custo da PET e sobre custo efetividade da aplicagdo da PET nas doencas
analisadas anteriormente. A tabela abaixo resume os estudos de custo-efetividade que

foram levantados pelas diversas Agéncias de ATS na area de oncologia.
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Tabela 72 —Sumario das analises de Custo-efetividade sobre PET em oncologia

ANO | AUTOR INDICACAO Tipo de Estudo Resultados
1994 | Forca tarefa ICP para | Céancer recorrente de Arvore de decisdo ND
o cancer de colon e | célon e reto
reto (ICP 1994c)
1994 | Forca tarefa ICP para | Nédulo solitario de Arvore de decisdo ND
nédulos solitario de | pulméo
pulmé&o (ICP 1994d)
1994 | Forca tarefa ICP para | Envolvimento de Arvore de deciséo ND
cancer de mama (ICP | ndédulos linfaticos
1994a) auxiliares de céncer de
mama
1994 | Yao (1994) Estadiamento de Arvore de decisdo Custo por paciente de
melanoma maligno 4409 délares para
imagem convencional
e 1950 dolares para
PET
1995 | Gambhir et al(1995) Manuseio e Arvore de decisao PET + TC néo
estadiamento de parecem ser mais
carcinoma de pulméo custo-efetiva que
de células nédo estratégia de esperar
pequenas e verificar
1995 | Madar et al (1996) Carcinoma de pulméao ND Custo total 44.406
de células nédo dolares para imagem
pequenas convencional e
25.000 délares para
PET
1996 | Gambhir et al(1996) Manuseio e Arvore de decisdo TEP + TC economiza
estadiamento de entre 91 e 2.200
carcinoma de pulméo dolares americanos
de células néo
pequenas
1996 | Valk et al (1996) Oncologia clinica Avaliagcdo Economia de 150.000
prospectiva dolares sobre TC para
Estimativa do | estadiamento e 194.
impacto retrospectivo | 000 dolares para
scanning
1997 | Alder et al (1996) Metastase de nédulos Série prospectiva de | Economia de 2.300
linfaticos auxiliares casos por paciente usando
PET
1997 | Flanangan et al | Estadiamento de Série prospectiva e ND
(2997) céancer de esdfago retrospectiva de
casos
1997 | Hol et al (1997) Estadiamento de Série Prospectiva de | PET tem um custo
doenca de Hodgkin e casos muito mais elevado
linfoma do que a estratégia
convencional
1998 | Gambhir (1998) Nédulo solitério de Arvore de decisdo PET + TC parece ser
pulméo mais custo efetiva da
estratégia de TC
sozinha (economia de
1.154 — 2.267 ddlares
por ano de vida)
1998 | Gould e Lilington | Nodulo solitario de Andlise retrospectiva ND
(1998) pulméo / comparagdo TC e
TC+PET
1998 | Mitchel (1998) Diagnéstico e Meta Andlise Uso da PET na

estadiamento de

deteccao de tumores
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cancer de pulméo

malignos e benignos
diminui a expectativa
de vida e aumenta os
custos, comparados
com estratégia
convencional

1998 | Scott et al (1998) Estadiamento de Arvore de decisdo / | Custo incremental de
carcinoma de pulméo efetividade da PET e | 25.526 doélares
de células nédo TC associados ou | favoravel a PET + TC
pequenas sozinho versus TC sozinho
1998 | Von Schuthess et al | Carcinoma de pulméao Performance da PET | PET é mais custo
(1998) de células nédo versus TC efetiva que TC
pequenas (economia de 500
Melanoma maligno francos suicos)
1999 | Valk et al (1999) Céancer recorrente de | Analise retrospectiva | Economia de 2:1
colon e reto / comparacgdo de PET | usando PET em
eTC relacdo ao TC
2000 | Dittlein (2000) Nédulo Solitario Arvore de deciséo / Custo incremental
Pulmonar comparacao de segundo estratégia:
estratégias: cirurgia e PET - 3218 euros
exploratéria; biépsia . .
traﬁ)]storécica e 'IPEP * Cirurgia - 4210
euro
e Biopsia - 6210
euros
Resultados sugerem
que a PET é custo -
efetiva para pacientes
com e sem risco
2000 | Dittlein (2000) Carcinoma de pulmao | Arvore de decisdo / | Economia incremental
de células ndo | comparagao de | da PET versus
pequenas estratégias: estratégia
Melanoma ma"gno convencional de 143
euros
2000 | Kosusda (2000) Carcinoma de pulméo | Arvore de decis&o / PET + TC parece ser
de células ndo | comparacéo de TC e | mais custo efetiva da
pequenas TC + PET estratégia TC
Mmelanoma ma”gno sozinho. (economia
de 2.600 ddlares por
ano de vida ganho)
2001 | Van Titeren (2001) Carcinoma de pulméo Ensaio clinico ND
de células nédo randomizado
pequenas
Melanoma maligno
Obs.: ND néo disponivel

Fonte: MSAC (2000), NHS (1999), ICES (2001), CEDIT (2001)

As andlises e conclusdes das Agéncias que apresentam mais detalhes sobre os

estudos de custo-efetividade estdo apresentadas a seguir.

De acordo com a revisdo realizada pela MSAC (2000), tabela abaixo, foram

identificados dois estudos principais, (Gambhir et al 1996 and Scott et al 1998)

comparando a PET com TC. Todos os outros estudos apresentaram limitacdes

metodoldgicas ou falta de informacdo e ndo foram considerados nas conclusdes da
MSAC (2000).
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A analise de custo efetividade realizada por Gambhir et al (1996) compara o custo e 0s
efeitos de TC toracico mais PET-FDG torécico versus TC sozinho para estadiamento
de células pequenas cancer de pulméo. O objetivo do estudo era de verificar em que
condicdes o PET poderia ser mais custo-efetivo em evitar cirurgias desnecessarias em

um numero significativo de pacientes

Um modelo de arvore de deciséao foi utilizado e uma extensiva analise de sensibilidade
foi também realizada devido a incerteza em um grande numero de variaveis. O
resultado sugere que, se as evidéncias das hipoteses do modelo séo validas, entdo a
estratégia TC + PET é mais econdmica e apresenta um aumento na expectativa de

vida dos pacientes comparado com a TC sozinha.

Duas decis@es estratégicas para a sele¢cdo de candidatos potenciais a cirurgia foram
comparadas. Em cada caso, o autor estabeleceu dois modelos. O primeiro foi um
cenario conservador, onde todos os casos de indicacdo de PET para complicacfes de
envolvimento de linfonodos mediatinais contralaterais (sem levar em consideracdo o
resultado do TC) seriam submetidos a bidpsia para confirmar se o paciente era ou ndo
candidato a cirurgia. Noutro modelo, menos conservador, a biopsia s6 era realizada
gquando havia descobertas discordantes entre TC e PET. Em casos com descobertas
positivas em ambos exames, 0s pacientes ndo eram considerados para cirurgia;, nos
outros casos, eles eram conduzidos a cirurgia. O modelo incluia informacdes sobre

morbidade e mortalidade associada a cada estratégia.

O autor produziu estimativas de sensibilidade e especificidade do TC toracico e PET
toracico, e estimativas de taxas de mortalidade associada com procedimento cirurgico,
a partir de revisao de literatura, embora ndo apresente esses dados no seu estudo. Os
custos foram calculados a partir de informacgdes da instituicdo onde trabalha o autor e

poucos detalhes sobre como eles foram calculados sé&o apresentados.

Para o modelo conservador, os resultados alcangados foram: a estratégia de PET +
TC teve um custo médio de $24,480, comparado com um custo médio de $25,634
austalianos para TC sozinho, permitindo uma economia de $1,154 por paciente. O
modelo menos conservador produziu uma economia de $2,267 por paciente. A
expectativa de vida aumentou de 2.96 dias para a estratégia PET + TC comparado

com TC sozinho.

Para que esses resultados pudessem ser alcancados, isto é, a estratégia PET + TC se
revelar mais custo-efetivo do que a de TC sozinha, os autores estimaram que a PET

deveria ter uma sensibilidade de 48% e uma especificidade de 12%. Além disso, para
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uma prevaléncia menor que 16,9%, a estratégia PET + TC nao se revelou mais custo-

efetiva.

Concluindo, a agéncia MSAC considera dificil validar o modelo do estudo devido a
auséncia de informacdes metodoldgica sobre custos, beneficios e o processo da

doenca.

Em 1998, Scott et al publicou uma revisdo do modelo de Scott et al (1996), sugerindo
gue as hipoteses originais do custo estavam incorretas, levando a conclusdes de custo

efetividade muito diferentes.

A andlise de Scott et al (1998) foi estendida para incluir cinco estratégias de decisdo
para a selecdo de candidatos potenciais a cirurgia. TC toracico sozinho versus quatro
diferentes estratégias que usavam TC toracico mais PET + TC toracico. O método
utilizado para derivar as variaveis na arvore de decisdo foi mais explicito do que o
usado por Gambhir e al (1996).

Os autores apresentam também um comentario detalhado da literatura médica
utilizada para estimar a prevaléncia, sensibilidade e especificidade, as taxas de
mortalidade e morbidade e a expectativa de vida. O modelo comparativo das

estratégias empregadas pode ser visualizado na figura abaixo.
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Figura 9 — Custo-efetividade no Cancer Pulmonar — Arvore de deciséo
mostrando as estratégias analisadas (A - D)

Iy

By
L N T o

Obs: Bx — biopsia; TC — tomografia computadorizada; CPCNP — carcinoma de pulm&o de células pequenas; PET —
tomografia por emisséo de positron

Fonte: Scott et al, 1998, apud MSAC, p. 76.

O custo incremental por ano adicional de vida ganho (AVG) foi para a estratégia B
$25,286 por AVG, estratégia C $70,889 por AVG e para a estratégia D $137,857 por
AVG. Os resultados de Scott (1998) estdo em oposicao aqueles que foram reportados
por Gambhir et al (1996), provavelmente porque o primeiro usou a taxa de reembolso
dado pelo Medicare comparado com as estimativas institucionais de Gambhir et al
(1996), substancialmente reduzindo a razdo dos custos cirargicos em relacdo ao da

PET.

Em resumo, a analise realizada por Scott et al (1998) mostra que a taxa de reembolso
para a PET tem um profundo impacto sobre o resultado de custo-efetividade. No seu

estudo, PET + TC dominam TC sozinha, se o custo de PET for menor de $1,700 para
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a estratégia B e C (a estratégia D nunca domina TC sozinho). A variavel mais critica
parece ser a razdo de custo entre a toracotomia e o custo da PET. A diminuicdo do
teste de sensibilidade e especificidade em 10% tem também um impacto significativo

nos resultados de custo-efetividade.

A principal conclusdo da MSAC (2000) foi que existe uma consideravel incerteza sobre
o custo-efetividade da PET-FDG na tomada de decis6es clinicas do tratamento e
diagnostico. Entre os estudos de custo-efetividade da PET submetidos ao MSAC e
todos os que foram publicados, somente um deles forneceu um modelo compreensivo

para quantificar estas incertezas.

A descoberta principal desse estudo foi que o custo da PET (no caso do reembolso
feito pelo Medicare) foi a variavel mais critica na analise de custo efetividade. Mais
especificadamente, foi a razdo de custo da toracotomia para o custo da PET, que
determinou se produziria ou ndo economias liqguidas ou uma razdo de custo
incremental por anos de vidas salvos positiva. Como ndo existe nenhuma estimativa
confiavel de custo da PET na Austrdlia, é dificil afirmar que o acesso a PET produziria

ou ndo economias de custo para o sistema de saude.

O custo da PET usado em cada umas das submissdes ao MSAC variou de $950 para
$2.165 dolares australianos por procedimento. Além disso, a submissdo do Hospital
Wesley, que demonstra economia de custo na Australia para indicacdo do cancer de
pulmdo (pequenas células) baseado no modelo de Gambhirt et al (1998) é
provavelmente incorreto. O modelo subseqiiente de custo efetividade publicado por
Scott et al (1998) ndo mostrou economia de custo para uma grande variedade de

aplicacoes.

A Agencia australiana conclui informando que um detalhado estudo de trés anos de
custo da PET estava sendo conduzido como parte de um ensaio randomizado e de
avaliacdo pelo centro PET RDAH. Até que mais detalhes e que dados mais apurados
de custo estivessem disponiveis, ela considerou que ndo era possivel concluir sobre a

existéncia de custo-efetividade das aplicacdes clinicas da PET na Australia.

Segundo a ATEMIS (2001), dois estudos (Dietlein et al 2000a e 2000b) foram
publicados apds o relatério da MSAC. O primeiro deles diz respeito ao nddulo solitario
de pulméo, enquanto o segundo foi sobre carcinoma pulmonar de células pequenas. A

tabela abaixo mostra um resumo desses dois estudos.
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Tabela 73 — AETMIS, 2001 — Revisao da Literatura de Custo-efetividade da PET

Autor Uso Metodologia Resultados
Dietlein et No&dulos Solitarios Modelo Gambhir et Razéo de custo incremental por anos
al.(2000a) no Pulméo al (1998) com de vida ganho em relagéo a néo fazer
modificacdes nada foi:
Arvore de decisio e 3.218 euros para PET
Quatro estratégias e  4.210 euros cirurgia
comparadas: e 6.912 euros para bidpsia
e ndo fazer nada
e cirurgia

transtoracica
. bidpsia por

agulja
e PET
Dietlein et Carcinoma de Arvore de decis&o Razé&o de custo incremental em relagéo
al.(2000b), pequenas células Cinco estratégias a estratégia convencional — 143 euros
no pulmao comparadas por ano de vida ganho para a PET

Fonte: AETMIS, 2001, p. 52

O estudo de custo efetividade sobre os nédulos solitarios de pulmao foi feito supondo
uma coorte de homens com 62 anos em condicBes de operacdo com nédulos até 3
centimetros, sem calcificacdo, irregulares e espiculados, metasteses ou historia
recente de diagnostico por tomografia computadorizada ou raio X de térax de tumores
extra-pulmonares. Foi realizada andlise de sensibilidade nas seguintes variaveis:
prevaléncia, taxa de mortalidade da cirurgia, sensibilidade e especificidade da PET e

da bidpsia, e custo da PET e de tratamentos alternativos.

De acordo com os autores, a PET é mais custo-efetiva para pacientes com ou sem

risco de morrer na cirurgia.

No segundo estudo, o objetivo dos autores era identificar o grupo de pacientes com
carcinoma de pequenas células que poderiam se beneficiar com o uso da PET,
determinado a sua economia potencial e o papel da PET em relacdo a
mediastinoscopia no arsenal de avaliacdo da doenca. Cinco estratégias foram
construidas: tomografia computadorizada; PET para pacientes com linfonodos de
tamanho normal; PET para todos os pacientes; PET para todos os pacientes sem
mediastinoscopia, se 0s scanners da tomografia computadorizada e da PET foram
positivos; PET para todos os pacientes sem mediastinoscopia, se 0os scanners da PET

foi positivos.

Os parametros usados no modelo vieram da literatura, somente os custos diretos

foram computados e a perspectiva adotada foi a do setor publico. O estudo foi
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baseado em uma populacdo hipotética de homens de 62 anos operavel com

diagnostico por tomografia computadorizado e broncoscopia e confirmacao histoldgica.

Uma analise de sensibilidade foi realizada nas seguintes variaveis: prevaléncia de
metastases mediastinais; sensibilidade e especificidade da PET; sensibilidade da
mediastinoscopia; custo da PET e de tratamentos paliativos. O resultado do estudo
sugere que o uso da PET para todos os pacientes com linfonodos de tamanho normal

€ mais custo-efetiva que as op¢des competitivas.

Além desse estudo, a revisdo da ATEMIS apresenta também uma analise de custo-
efetividade considerando as condi¢cdes de Quebec. Um modelo foi desenvolvido

supondo varias estratégias, conforme se pode ver na figura abaixo.

Figura 10— AETMIS, 2001 — Modelo Econdmico — Arvore de Decisdo no Cancer
Pulmonar
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Fonte: Adaptado de ATEMIS, 2001, p. 234.

As hipéteses foram a existéncia de uma populacdo de 100 homens com 65 anos com
cancer de pequenas células histologicamente confirmados e com avaliagdo pré-

operatéria para metasteses baseada em técnicas convencionais de deteccao negativa
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para metastese distantea e mediastinais. O modelo exclui 0s pacientes com avaliacao

pré-operatéria positiva.

Apenas os custo diretos foram considerados. Os custos do tratamento da doenga com
quimioterapia e radioterapia ndo foram considerados. O modelo s6 analisa 0s custos

da cirurgia.

O estudo mostra a lista de revisdes bibliogréficas realizadas e as hipoteses que foram
utilizadas no modelo. Assim, para a sensibilidade de deteccdo de metastese distantes
foi entre 72 a 96%, com 90 a 100% de especificidade. A analise de sensibilidade foi
realizada a partir de uma simulacdo utilizando o método de Monte Carlo, com o
objetivo de se obter um intervalo de confianca de 95%. Como o modelo sup8e um

horizonte de um ano, nao foi feito nenhum desconto nas variaveis.

O resultado do estudo estéa na tabela abaixo. Embora o custo médio das duas
estratégias sejam muito parecidos e a eficacia incremental seja de apenas 0,27 anos,
0 custo incremental mostra que pode haver economia significativa se aplicada em um
namero expressivo de pacientes. Assim, para uma populacdo estimada de 1837 por
ano, o impacto no orcamento seria $8.613.693 ddlares canadenses. Em sintese, os

autores concluem que o uso da PET pode ser custo efetiva.

Tabela 74 — AETMIS, 2001 — Estudo de Custo-Efetividade sobre PET —
Resultados por estratégia

Estratégia | Custo Custo Eficacia Eficécia Custo Custo efetividade
incremental | (anos de | incremental efetividade incremental por
vida) médio por ano ano de vida
de vida adicional ganho
TC $8,455 4,551 $1,858
TC +PET $9,723 $1,268 4,823 0.27 $2,017 $4,689

Fonte: Adaptado de AETMIS, 2001, p. 58.

No entanto, os autores observam que, como 0 estudo deles estava limitado a uma
aplicacao clinica e a uma populacao limitada, mais estudos devem ser realizados. As
estimativas do estudo indicam uma reducéo de 12% nas cirurgias e um ganho de vida

de trés meses.

No relatério da IECS (2001), além dos estudos acima mencionados, uma outra analise
das alternativas TC toracico versus TC + PET toracico no manuseio de carcinoma de
células ndo pequenas (CPCNP) realizada por Kosuda et al (2000) é apresentada. Uma
analise de decisao foi conduzida para pacientes com estadio Ill ou menor de CPCNP.

A perspectiva de andlise ndo foi descrita e a medida de efetividade foi anos de vida
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ganho. As informagfes de custo e clinicas do modelo foram obtidas de 56 pacientes
da instituicdo onde o estudo foi realizado, embora custo de administracdo e pessoal
ndo tenha sido incluido. A expectativa de vida considerada foi de 1 ano para pacientes
sem possibilidades cirargicas e de 7 anos para os candidatos a cirurgia. O autor
conclui que a alternativa PET + TC néo é custo-efetiva comparada com a do TC

apenas, embora a primeira tenha um ganho incremental de US$ 2.700,00.

A conclusdo de IECS (2001) é diferente do autor e considera que existe um razoavel
custo-efetividade da estratégia PET + TC em uma estrutura de custo e politica de
saude muito diferente dos EUA. Ainda assim, eles observam que custos adicionais
associados com pessoal e depreciacdo podem ser substanciais e modificar as

conclusdes acima.

Conclusoes

Os estudos de avaliacdo de custo-efetividade de maior relevancia foram apresentados
acima e analisados em maiores detalhes pelas agéncias MSAC, ATEMIS e ICES.
Todos aqueles que ndo foram aqui analisados foram considerados como tendo
deficiéncias metodoldgicas e falta de informac&o. Com isto, a conclusdo das agéncias
€ que existem evidéncias limitadas sobre a custo-efetividade que poderiam ajudar o

processo de decisdo do uso corrente da PET.

Apesar disto, as evidéncias parecem sugerir que o uso da PET é atrativa numa
perspectiva de custo-efetividade para a ICES (2001) no manuseio de Noédulos
Solitarios de Pulmdo, no estadiamento de carcinoma primario de pulméo, e no
estadiamento de Doenca de Hodgkin e linformas ndo-Hodgkin. Para AETMIS (2001) e
MSAC (2000), o uso da PET estaria indicado principalmente na analise do carcinoma
de pulmd@o de pequenas células. Evidéncias para outros tipos de cancer séo

geralmente de baixa qualidade e impedem qualquer concluséo definitiva.

Por fim, deve se observar que todos os estudos aproveitaveis que apresentaram
avaliacoes de custo-efetividade positiva foram produtos de simulacdo e n&o
consideram as condi¢fes reais de efetividade. Foram feitos para aplica¢es clinicas

muito especificas e ndo podem ter seus resultados generalizados.

Além disso, variaveis relacionadas a qualificacdo e custo da méo de obra, ao valor do
reembolso, custos de administracdo e depreciagcdo, e as medidas de sensibilidade e
especificidade, entre outras, ttm um grande influéncia e impacto nos custos totais da
PET. Na verdade, em relacdo ao custo-efetividade da PET, as recomendacdes das
agéncias parecem estar mais baseadas em vontade politica de se aprovar o seu uso,

do que nas conclusdes dos estudos realizados.
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8. Consideracdes Finais

Diferentemente de diversas tecnologias em saude introduzidas na pratica clinica nos
dltimos anos, a PET tem sido objeto de um quantitativo expressivo de avaliagfes
tecnoldgicas por parte das agéncias de diversos paises e, como visto, muitas foram
desencadeadas a partir da necessidade de tomada de decisdo por parte de

seguradores — publicos e privados —dos cuidados de saude.

Em parte, tal pode ser atribuido aos altos custos de aquisicdo e operacdo desta
tecnologia de imagem, e seus possiveis (e muitos provaveis) impactos nos custos dos
cuidados a saude. Mas, muito possivelmente, tal também deve decorrer de uma
preocupacdo — que tem sido constante e crescente — dos financiadores e gestores
dos sistemas de saude com a incorporagdo acritica e, muitas vezes, sem suficientes
evidéncias que comprovem a seguranca, eficacia, efetividade e beneficios das novas
tecnologias agregadas aos sistemas de cuidado a saude. Desse modo, diferente do
observado anteriormente com outras tecnologias de imagem como a TC e a MRI,
evidéncias de uma melhor performance diagndstica da tecnologia, mas também e
sobretudo, de que os resultados de seu uso redunde em mudangcas no manuseio
clinico e terapéutico e nos resultados finais em salde tem sido um elemento
importante hoje para aqueles que decidem sobre o uso e cobertura de novas
tecnologias e procedimentos em saude, se expressando por conseguinte no espectro
de indicacOes presente nas diversas revisdes de ATS sobre a PET examinadas neste

trabalho.

Pulméo, céncer de cabeca e pescoco, neoplasias de colon e reto, nédulo pulmonar
solitario e cancer de mama foram as cinco condigdes mais avaliadas pelas diversas

agéncias nos ultimos quase 10 anos.

Destas condicdes, existe mais suporte de evidéncias e maior nivel de concordancia
entre as Agéncias para o uso da PET no céncer de pulmao de células ndo pequenas
(em particular no que se refere ao seu estadiamento inicial, acompanhamento da
resposta ao tratamento, e identificacdo de doenca residual e recidivas) e na
caracterizacdo do NPS. Em vérias outras situacdes, € destacado sem alto potencial de
utilidade como nos linfomas, melanomas, e outros, ainda que persistam dudvidas ou

este potencial se concentre em indica¢cdes bem precisas.

Ha um grande quantitativo de conclusdes negativas ou inconclusivas nas revisbes de
ATS sobre PET, em marcado contraste com muitos dos artigos de revisdo positivos na
literatura médica e, em particular, radiolégica. Isto pode refletir uma diferenca de

perspectiva, com as revisdes “médicas” focando principalmente na acuracia
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diagnostica, enquanto as avaliagdes tecnoldgicas consideram os efeitos no manuseio
dos pacientes, os resultados em saude e a custo-efetividade da tecnologia de imagem
comparada a outras tecnologias ja existentes e mais rotineiramente empregadas nos

cuidados em saude destas condigBes oncoldgicas.

Também merece ser enfatizado que muitas das revisées das Agéncias, sobre diversas
indicagbes de uso para varios das neoplasias abordadas, foram inconclusivas tanto
pela escassez de evidéncias (quantitativas ou qualitativas) como pela auséncia de
resultados consistentes entre os estudos. Isso fica particularmente evidente em
neoplasias menos incidentes, onde o numero de casos arrolados nas diversas

alternativas tecnoldgicas sob comparacao era com freqiiéncia pequeno.

Quase universalmente foi apontado que futuras investigacdes eram necessarias antes
de conclusbGes mais definitivas pudessem ser obtidas. Em alguns casos, tendéncias
positivas foram encontradas sugerindo um potencial papel apropriado para a PET, a
ser confirmado em estudos posteriores. Sobre tais estudos, é constantemente pelas
enfatizado nas conclusdbes das revisdoes a necessidade de studos multi-céntricos,
envolvendo numero expressivo de participantes e obedecendo a critérios de boa

qualidade metodolégica.

Também chama atencdo, quando examina-se com um pouco mais de atencdo as
referéncias bibliograficas dispostas por neoplasia, que os estudos se repetem com
muita freqiiéncia entre as diversas revisdes das agéncias, ainda que estas cubram
bases de dados e periodos de busca bastante diversos, de modo que isso interfere e

contribui os diversos resultados (ou inconclusividade destes).

Embora quase todas as agéncias tivessem interesse em avaliar ndo apenas a
performance da tecnologia vis-a-vis alternativas tecnoldgicas apropriadas a cada
localizacdo e indicacdo, mas também o impacto de uma melhor acuracia (potencial ou
real) da PET sobre o manuseio diagnéstico e/ou terapéutico dos pacientes e sobre os
resultados em saude dos mesmos (expressos na sua sobrevida, mortalidade ou
gqualidade de vida), a grande maioria dos estudos coletados concentrou-se no primeiro
foco — capacidade diagnostica — em detrimento dos dois Ultimos. Por conseguinte, sdo
muito escassas e preliminares as conclusbes das revisfes que abordam potenciais
efeitos sobre o manuseio clinico, e praticamente nulas (exceto como suposi¢cbes ou
possibilidades teéricas) aquelas que tratam do efetivos impacto do uso da PET nos
resultados em saude. Com certeza, contribui para isso a dificuldade em se se isolar e
aferir influéncias de uma melhor capacidade diagndstica da PET nos resultados de sua

aplicacdo em termos de ganhos a saude, dificuldade esta que é partilhada por
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gualquer estudo que aborde tecnologias diagnosticas, quando séo tantas as variaveis
que podem estar influindo nesses resultados finais (no caso das neoplasias, o tipo de
histolégico, o grau de extensdo de doenca, o case mix dos pacientes, o espectro de
terpaeuticas, as diferentes disponibilidade e expertises das instituicdes e profissionais

com o0 manuseio dessas terapéuticas, entre outros).

Igualmente escassas sao as revisdes e, por conseguinte, os resultados e conclusdes,
sobre as relacdes de custo-efetividade da PET em comparacdo a outras técnicas
diagnésticas. As poucas que trataram desses aspectos trabalharam com modelos e

ndo com estudos concretos.

A seguir, buscou-se fazer uma sintese das principais conclusGes e recomendacdes

das revisbes de ATS segundo localizacao e indicacdes investigadas:

Nédulo pulmonar solitdrio — Da sintese das revisbes das varias agéncias
internacionais de ATS pode-se inferir que a caracterizacdo dos NPS pela PET € hoje
considerada como um uso reconhecido desta tecnologia de imagem. Ainda ndo ha
evidéncias que permitam conclusées mais consistentes sobre os resultados dessa
caracterizacdo pela PET no manuseio clinico e terapéutico nem sobre os resultados
em saude, propriamente dito, sendo estas areas onde recomenda-se concentrar as
pesquisas.

Céancer pulmonar — O uso da PET na caracterizagdo das lesfes, no estadiamento do
comprometimento mediastianal e a distancia, e na deteccdo de recorréncias
encontram-se apoiados em razodveis evidéncias e, na atualidade, sdo recomendados

pela maioria das agéncias de ATS.

Colon e reto — As revisfes analisadas ndo se mostram animadoras para indicar o
uso do PET no carcinoma colon-retal, visto que além de faltarem mais evidéncias que
corroborem a superioridade do PET na doenga tumoral colon-retal, o PET nesse
contexto ndo se mostrou efetivamente superior a qualquer outro método de

investigacao atual.

Cabeca e pescoco — E grande o grau de discordancia entre as diferentes agéncias
sobre a utilidade da PET neste cancer. Enquanto algumas (AHRQ, 2000) sugerem que
h& evidéncias para indicacdo do uso do PET na identificacdo do tumor primario, outras
(VATAP, 1996 e 1998; HTAC, 1999; AETSA, 2000; MSAC, 2000) consideram que néo
h&a comprovacdes mais afirmativas sobre a superioridade da PET para o diagnéstico
e/ou acompanhamento de tumores da cabeca e pescoco, quando cotejado com o0s
métodos alternativos ja disponiveis. Os estudos da ICES, mais recentemente (2004),

indicam o uso da PET apenas na deteccdo do carcinoma recorrente, em gue 0S
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métodos convencionais sejam inconclusivos e em que a recorréncia tenha razoavel
chance de cura por terapia subsequente definitiva. O papel da PET na avaliacdo ou

predicdo da resposta do tratamento requer avaliacdes adicionais.

Mama — A PET é capaz de discriminar entre massas malignas e massas benignas e
consegue detectar metastases em linfonodos axilares, mas n&o existem dados
comparativos suficientes para determinar se PET € superior a outros testes
diagnésticos. As aplicagbes clinicas disponiveis provéem informacédo adicional que
pode ser utilizada na selegcéo terapéutica, mas nao esta claro se PET pode substituir
os procedimentos utilizados atualmente. E possivel que a tecnologia de imagem seja
mais acurada do que a cintigrafia para o diagndstico de metastases 6sseas, mas as
evidéncias sdo baseadas apenas em um Unico pequeno estudo para que se possa
chegar a uma concluséo definitiva. Como néo existem resultados clinicos suficientes
para determinar se o uso de PET melhoraria o progndstico de pacientes, ndo se pode
afirmar que a informacgé&o da PET sobre progndstico ou resposta a quimioterapia possa

melhorar os resultados em saude.

Linfoma — As avaliagbes examinadas consideram que existem evidéncias
consistentes para a recomendacdo da PET no estadiamento primario, na avaliagdo da
resposta terapéutica e no monitoramento da recidiva da doencga nos linfomas Hodgkin

e nao-Hodgkin, principalmente para os primeiros.

Melanoma — As diversas revisdoes sugerem que existem suficientes evidéncias para
considerar a PET um teste recomendado na avaliacdo de metasteses a distancia e
que a mesma possui um papel potencial e bastante promissor na detec¢do de
metasteses ganglionares regionais, ainda que ndo se tenha podido aferir com certeza

como isso se reflete em termos de efeitos nos resultados em saude.

Cérebro — A PET parece ser util para aplicagbes em cancer cerebral, mas seus
beneficios clinicos ainda precisam ser estabelecidos. Estudos adicionais sao
necessarios para avaliar o papel da PET para deteccao de metastases dentro e fora
do SNC; estagiamento tumoral; diferenciacdo entre lesdes malignas e benignas;
deteccdo de recorréncia de doenca em individuos que foram submetidos a
radioterapia intensiva e em tumores pediatricos; e determinacdo de regides
hipermetabdlicas previamente a cirurgia ou biépsia. PET pode ser melhor que MRI
para o diagnostico diferencial de radionecrose versus tumor residual ou recorrente,
mas a informacgdo disponivel é insuficiente para concluir que PET é superior a

SPET/SPECT. Apesar da existéncia de alguns relatos sobre o impacto da PET no
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manejo clinico de pacientes com glioma, pouco se conhece sobre mudangas em

desfechos clinicos relevantes como morbidade, mortalidade e qualidade de vida.

Esdfago — Das quatro revisdes levantadas e examinadas, o uso da PET parece ter
potencial valor no estadiamento do cancer esofagiano, sobretudo aquele relativo a
deteccdo de metasteses a distancia. Apenas uma agéncia — AHRQ — considerou
que essas evidéncias eram suficientes para recomendar seu uso mais regular e sua
incluséo nos pacotes de reembolso dos financiadores das agdes de saude. As demais
partiiharam de uma visdo mais conservadora e sugeriram novos estudos para
confirmar esse valor aparentemente maior. Quanto a efeitos no manuseio diagnostico
e, sobretudo, nos resultados finais em saude, todas foram un&nimes em se manter

numa posicao de expectativa, aguardando o acumulo de novos estudos e evidéncias.

Estémago — O uso da PET parece ter potencial valor no estadiamento do cancer
gastrico, sobretudo aquele relativo a detec¢do de metasteses a disténcia. Apenas uma
agéncia — AHRQ — considerou que essas evidéncias eram suficientes para
recomendar seu uso mais regular e sua inclusdo nos pacotes de reembolso dos
financiadores das acdes de salde. As demais partilharam de uma visdo mais
conservadora e sugeriram novos estudos para confirmar esse valor aparentemente
maior. Quanto a efeitos no manuseio diagnostico e, sobretudo, nos resultados finais
em saulde, todas foram unanimes em se manter numa possi¢cdo de expectativa,

aguardando omacumulo de novos estudos e evidéncias.

Ovario — As revisGes apresentadas foram concordes em afirmar uma melhor definigdo
do papel da PET no cancer ovariano requer avaliacbes adicionais. No presente
momento, a principal indicagdo para 0 uso desta tecnologia de imagem compreenderia
a deteccdo de recorréncias pés-tratamento da neoplasia, em particular naquelas
situagcbes onde os teste de imagem convencionalmente utilizados sdo negativos com a

presencga de marcadores tumorais (C125) elevados.

Prostata — Tendo em vista as evidéncias disponiveis nas duas revisbes
apresentadas, considera-se que, para o cancer de proéstata, a utilidade clinica da PET

nao pode ser adequadamente avaliada.

Testiculo — Devido a raridade deste tipo de neoplasia e ao pequeno nimero de
estudos disponiveis na literatura, as evidéncias disponiveis sao muito limitadas e nao
justificam a utilizacdo atual da tecnologia neste tipo de céncer, requerendo estudos

adicionais.

Pancreas — Em geral, observou-se que a PET apresentou uma acuracia levemente

superior a das demais tecnologias de imagem avaliadas na diferenciacdo de lesdes
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pancreaticas primarias benignas de malignas. Para deteccdo de metastases, 0s
resultados apontam para uma maior sensibilidade da PET em relagdo a outras
tecnologias de imagem, porém com menor especificidade. Esses resultados precisam,
entretanto, ser confirmados por outros estudos. Também faltam estudos que permitam
avaliar o papel da PET e o impacto clinico de seu uso na deteccdo de doenca residual

ou recorrente apos tratamento primario do cancer pancreético.

Sarcoma — Existe consenso para recomendacdo da PET na discriminacdo das
lesBes de partes moles primarias e recorrentes. A PET pode ser (til na graduacao do
tumor, mas oferece inadequada discriminacdo entre tumores de baixo grau e lesdes
benignas. Nao existem dados suficientes sobre a avaliacdo do impacto da PET nos

desfechos clinicos e na sua utilidade para avaliacdo da resposta terapéutica.

Tiredide — Os resultados sugerem que a PET possa afetar o manuseio de pacientes com
canceres do tipo diferenciado e que seu uso possa resultar em cura de pelo menos 1/3
desses pacientes. No entanto, conclusdes definitivas dependem da realizacdo de estudos

com maior tamanho amostral e melhor delineamento metodoldgico.

Cervix Uterina — As duas revisfes, ainda que separadas por um grande intervalo de
tempo, foram unanimes em afirmar que, ainda que a PET pareca ter um papel
potencial nesta neoplasia, 0 pequeno nimero de trabalhos publicados, os significativos
problemas metodol6gicos encontrados e a escassez de evidéncias disponiveis nao

permitem conclusdes mais afirmativas no presente momento desta sintese.

Endométrio — Os dados disponiveis sdo insuficientes para avaliar o papel da PET no

cancer de endométrio.

Bexiga — N&o existem dados disponiveis para avaliar o papel da PET no cancer de

bexiga.

Rim — Os dados disponiveis sao insuficientes para avaliar o papel da PET no cancer

renal.

Cancer de Sitio Priméario Desconhecido — As evidéncias disponiveis ndo sao
suficientes para permitir conclusdes mais afirmativas sobre os resultados da PET na

investigacao do cancer de sitio priméario desconhecido.

Os resultados e recomendacBes acima sintetizados sdo um importante subsidio e
deverdo ser levados em consideracdo no processo de selecdo das condicdes
oncolégicas e das aplicacdes de uso a serem objeto da revisdo sistematica a ser
empreendida como fase Il da presente pesquisa. Outros elementos a serem

considerados nesse processo de decisdo incluem a frequéncia das neoplasias em
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nosso meio em termos de suas incidéncias e impactos na mortalidade, os usos para
0s quais o equipamento PET do INCOR/USP ja vem sendo empregado, e discussfes
com a equipe do Ministério da Saude/DECIT que acompanha o presente projeto, bem

como as disponibilidades de tempo e pessoal envolvidos ho mesmo.
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10. Enderecos Eletronicos consultados

Cancer Resource Center — American Cancer Society — Lung Cancer —
http://www3.cancer.org/cancerinfo

National Cancer Institute Information Resources — Lung Cancer Prevention and
Treatment — PDQ® - http://cancernet.nci.nih.gov/pdg

INCA — http://www.INCA.gov.br Acesso em 12 de agosto de 2004

National Cancer Institute (EUA) - http://www.nci.nih.gov/cancertopics

Hospital do Cancer AC Camargo —
http://www.hcanc.org.br/outrasinfs/ensaios/ovarl.html

Federacéo Brasileira de Associacfes de Ginecologia e Obstetricia —
http://www.febrasgo.orqg.br/diretrizes.htm

Sociedade Brasileira de Dermatologia — http://www.sbd.org.br/

Sociedade Brasileira de Cancerologia — http://www.sbcancer.org.br/

NIH Clinical Research Studies — http://clinicalstudies.info.nih.gov/
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Anexo 1 — Organizacbes e Agéncias de ATS

Health Technology Assessment International - http://www.htai.org/

Health Technology Assessment on the Net - http://www.hta.uvic.ca/

International Health Economics Association (IHEA) -
http://www.healtheconomics.org/index.html

International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) -
http://www.inahta.org/

Office of Health Economics - http://www.ohe.org/

Pan American Health Organization / Division of Health Systems and Services and
Development (PAHO/HSP), Technology Assessment in Health Care. —
http://www.paho.org/english/hsp.hsptec.html

Alemanha - German Institute for Medical Documentation and Information -
http://www.dimdi.de

Australia - Australian Institute of Health and Welfare - http://www.aihw.gov.au/

Austria - ITA - Institute for Technology Assessment of the Austrian Academy of Sciences
- http://www.oeaw.ac.at/ita/welcome.htm

Canada - British Columbia Office of Health Technology Assessment (BCOHTA) —
http://www.chspr.ubc.ca/bcohta

Canada - Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA) -
http://www.ccohta.ca/

Canada - Conseil d’Evaluation des technologies de la santé (CETS) —
http://www.mess.gouv.gc.ca/index.html

Canada - Coordinating Committee for Health Services Research (CCHSR) -
http://www.chsrf.ca/

Canadé - Institute of Health Economics (IHE) - http://www.ihe.ca/

Canada - Manitoba Centre for Health Policy and Evaluation -
http://www.umanitoba.ca/centres/mchp/1mchpe.htm

Chile - ETESA (Unidad de Evaluacion de Tecnologias de Salud) — http://www.minsal.cl

Cuba - Instituto Nacional de Higiene y Epidemiologia (INHEM) — http://www.infomed.sld.cu

Dinamarca - Danish Centre for Evaluation and Health Technology Assessment -
http://www.sst.dk/planlaegning_og behandling/medicinsk teknologivurdering.aspx?lang=e
n

Dinamarca - Danish Institute for Health Services Research and Development (DSI). —
http://www.dsi.dk/

Dinamarca - Danish Institute for Health Technology Assessment (DIHTA) —
http://www.dihta.dk

Espanha - Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS) —
http://www.iscii.es.aets/

Espanha - Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) —
http://www.csalud.junta-andalucia.es/orgdep/AETSA

Espanha - Catalan Agency for Health Technology Assessment (CAHTA) —
http://www.aatrm.net/
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Espanha - OSTEBA - Basque Office for Health Technology Assessment —
http://www.euskadi.net/sanidad/

EUA - Agency for Healthcare Research and Quality - http://www.ahcpr.gov/

EUA - ECRI.- http://www.ecri.org

EUA - Institute of Medicine U.S.- http://www4.nas.edu/iom/IOM.html

EUA - Medical Technology and Practice Patterns Institute (MTPPI) — http://www.mtppi.org

EUA - National Information Center on Health Services Research and Health Care
Technology (NICHSR) - http://www.nlm.nih.gov/nichsr/nichsr.html

EUA - Oregon Health Resources Commission (HRC), Medical Technology Assessment
Program - http://www.ohppr.state.or.us/hrc/index_hrc.htm

EUA - RAND - http://www.rand.org

EUA - VA Research and Development Service - Technology Assessment Programme -
http://www.va.gov/resdev/ps/pshsrd/mdrc_tap.htm

Europa - The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) —
http://www.emea.eu.int

Finlandia - Finnish Office for Health Care Technology Assessment (FINOHTA) —
http://www/stakes.fi/finohta

Franca - L'Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé (ANAES) —
http://www.anaes.fr

Holanda - Department of Medical Technology Assessment University of Nijmegen &
University Hospital Nijmegen St. Radboud Nijmegen, the Netherlands -
http://www.umcn.nl/mta

Holanda - TNO'S HTA GROUP - The Netherlands Organization for Applied Scientific
Research -

http://www.health.tno.nl/en/about tno/organisation/divisions/publichealth/health technolog
y_assessment.html

Inglaterra - National Coordinating Centre for Health Technology Assessment -
http://www.ncchta.org/

Inglaterra - Centre for Economic Evaluation - http://www.ifs.org.uk/cee/index.shtml

Inglaterra - Centre for Health Economics (CHE) - http://www.york.ac.uk/inst/che/

Inglaterra — NHS Centre for Review and Dissemination - http://www.york.ac.uk/inst/crd/

Noruega - Norwegian Centre for Health Technology Assessment (SMM) —
http://www.oslo.sintef.no/smm

Nova Zelandia - New Zealand Health Technology Assessment (NZHTA) -
http://nzhta.chmeds.ac.nz/

Suécia - Center for Medical Technology Assessment (CMT) — http://www.imt.liu.se/CMT

Suécia - Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU) —
http://www.sbu.se

Suica - Swiss Science Council/Technology Assessment (SWISS/TA) — http://www.ta-
swiss.ch
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Anexo 2 — Instrumento de Coleta de Dados

Andlise e sintese das revisdes sobre PET executadas pelas Agéncias
Internacionais de ATS

Observacdes sobre o preenchimento:

(1) Preencher um instrumento para cada revisdo de ATS;

(2) Em caso de revisdes que examine o uso da PET em mdltiplas aplicacdes
oncoldgicas, preencher um instrumento para cada aplicacao /tumor, incluindo todos os
itens relevantes e aplicaveis;

(3) Copiar/colar ou digitar todas as tabelas que tragam os dados sobre acuracia da
imagem (sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, Acur., etc);

(4) Colocar ao final a lista dos artigos incluidos por aplicacéo, se disponivel;
(5) Desejavel registrar também se disponivel lista dos artigos exluidos ao final

(6) Incluir no rodapé nome do revisor e data

Titulo da revisao:

Pais:

Agéncia:

Ano:

Area de aplicacio do PET:
Questdo(s) a ser respondida:

Foco(s): () efeito nos resultados em saude ( ) caracteristicas de operagdo do
equipamento ( ) factibilidade técnica ( )acuracia da imagem/capacidade de diagnéstico
() mudanca no manuseio diagnéstico ( ) outro

Critérios para inclusédo no estudo:

Método utilizado: ( ) revisdo sistematica ( ) meta-andlise ( ) outro Qual?

Periodo das publicagbes:

Idioma das publicacdes pesquisadas: ( ) inglés ( ) espanhol ( )francés ( ) outra

Base(s) bibliograficas de busca:

Bases nao bibliograficas: ( )N () S Quais?

Desenho dos estudos incluidos: () prospectivo () retrospectivo () randémico ( )
nao randémico ( )cruzado ( ) Outros Quais?

Critérios definidos para interpretagédo dos testes: ()N () S Quais?

() pontos de corte pré-definidos para determinar pacientes teste (+) e teste (- )
() pontos de corte pré-definidos para determinar especificidade e sensibilidade
N° de abstracts selecionados:

N° dos estudos completos:

(lista em anexo, se disponivel)
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N° de artigos excluidos:

Motivos de exclusao:

(lista em anexo, se disponivel)

Atribuicdo de score de qualidade: ( )N ( ) S Quais:

N° revisores por artigo completo:

Modo de resolugéo das discrepancias entre revisores:

Espectro de caracteristicas dos pacientes:

Espectro dos diagndsticos:

Tecnologias alternativas comparadas: PET versus ( ) TC ( )MRI ( )SPECT ( )
Outra Qual(is)?

Padréo ouro utilizado ( ) histologia ( ) follow-up () outro

Medidas utilizadas:

Aspecto Avaliado: () Avaliacdo de acuréacia diagnéstica () Mudanca de diagndstico preé-
pos () Impacto na escolha terapéutica ( ) Impacto no resultado em salde () Impacto
social ( ) Outro

Métodos estatisticos:

Controle de erros estatisticos: ( )N ( ) S

Controle de Erros Tipo | (concluindo que h&d uma diferenga quando ndo existe nenhuma) ( )
S ()N

Controle de Erros tipo Il (concluindo que ndo ha diferenca quando ela existe) ( ) S ( N
Medido Intervalo de confianga ( ) S ( )N

Andlise para subgrupos de pacientes( )N ( )S Quais:

Controle de viés de sele¢cdo ( ) apenas métodos ( ) métodos e resultados em separado (
N

Controle de viés de publicacdo ( )N ( )S Qual?
Analise de sensibilidade: ( )S ( )N
Impacto econémico: ( ) S ( )N

Sintese dos Resultados obtidos:

Conclusbes:

Sugestbes adicionais de pesquisa:

Bibliografia (por indicacéo)

Tabelas com dados de acurdcia por indicacdo de uso da tecnologia
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Anexo 3 — Referéncias Bibliogréaficas por Aplicagdo Oncolégica
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Albes LM, Dohmen BM, Schott D, Schulen E, Wehrmann M, Ziemer G. Value oi
positron emission tomography for lung cancer staging. European Journal of
Surgical Oncology 2002;28:55-62. IECS 2004, IECS 2003

American Cancer Society. Cancer Facts & Figures-1996. New York: National Media
Office-ACS; 1996.VATAP 1996

American Cancer Society. Cancer Facts & Figures-1996. New York: National Media
Office-ACS, 1996.VATAP 1996
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Beckett WS. Epidemiology and Etiology of Lung Cancer. Clinics in Chest Medicine
1993; 14(1):1-15.VATAP 1996
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