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USO DA TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS (PET) NO DIAGNOSTICO,
ESTADIAMENTO E REESTADIAMENTO DOS CANCERES DE COLON E RETO

I Resumo

O cancer de c6lon e reto (CCR) abrange tumores que
atingem o célon (intestino grosso) e o reto, ocupando
o terceiro lugar, em incidéncia mundial, de cancer em
ambos os sexos e a segunda causa em paises desenvolvi-
dos. No Brasil, no periodo de 2002-2006, esta neoplasia
representou 6,1% do total de mortes por cancer em
homens e 8,2% em mulheres e a taxa de mortalidade
por esta neoplasia vem aumentando, em parte devido a
melhoria no diagnostico e, em parte, a melhoria no pre-
enchimento dos atestados de obitos em algumas regides.
O estadiamento mais acurado e a detecgdo precoce de
recorréncias podem evitar cirurgias desnecessarias, com
impacto na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes,
bem como nos custos do sistema de satide.

A PET é uma tecnologia da area de medicina nuclear,
complexa e de alto custo, cujo uso vem sendo proposto
de forma complementar as técnicas de imagem anatomi-
ca como a ultrassonografia, tomografia computadorizada
(TC) e ressonancia magnética (MRI). Ndo ha consenso
sobre seu papel e potenciais beneficios no manuseio
clinico-terapéutico destes tipos de canceres.

Sua difusdo é recente e ainda limitada no pais, entre-
tanto, a quebra do monopdlio da Unido na produgio
de radiofarmacos, a partir de 2006, pode desencadear
um movimento, ja em curso, de multiplicagdo de insta-
lagdes de ciclotrons e de compras de tomografos PET,
principalmente pelo setor privado de satide, produzindo
aumento nas demandas e pressdes pela sua incorporagio
as tabelas de reembolso do Sistema Unico de Satde
(SUS), exigindo informagdes atualizadas e baseadas em
evidéncias para apoiar os processos decisorios.

O presente boletim buscou avaliar as evidéncias dispo-
niveis quanto a acuracia e ao valor clinico da PET nestas
neoplasias em relagdo as seguintes indicagdes clinicas:
(1) diagnostico; (2) estadiamento e reestadiamento; (3)
avaliagio de resposta ao tratamento; e (4) detecgdo de
doenga recorrente. Foram também investigadas sua in-

fluéncia nas decisdes de manuseio clinico-terapéutico e
seu impacto nos desfechos em satide.

A metodologia utilizada foi a das revisdes de avalia-
¢do de tecnologias em saude (ATS), congregando duas
estratégias complementares: (1) pesquisa de avaliagdes
produzidas por agéncias de ATS, a partir da base de da-
dos da INAHTA e (2) pesquisa bibliografica de revisdes
sistematicas (RS) e meta-analises nas bases MEDLINE,
COCHRANE, LILACS e SCIELO.

O exame dos diversos documentos aponta para uma
boa acuracia diagnostica da PET nas seguintes situagdes:
avaliagdo de recorréncia, particularmente na detecgio de
metastases hepaticas e extra-hepaticas; casos de suspeita
de recorréncia a partir do aumento dos niveis séricos de
antigeno carcinoembrionario (CEA) somado a resultados
negativos ou duvidosos pelas técnicas anatdmicas de ima-
gem; estadiamento de pacientes com metastases hepaticas
candidatos a ressecgio cirargica. A PET nio possui indi-
cagio para o diagnostico de tumor coloretal primario. O
numero de trabalhos avaliando a PET-TC foi reduzido,
mas tendem a sinalizar para um melhor desempenho da
tecnologia combinada em relagio a PET isolada.

Embora com menor nivel de pesquisa e evidéncias, o
principal impacto clinico de seu uso parece residir na
possibilidade de evitar cirurgias desnecessarias, sobretudo
a partir da detecgdo de lesdes adicionais ndo identificadas
pelas técnicas diagndsticas mais usuais. Ndo foram levan-
tadas evidéncias que apontassem de forma conclusiva
para o impacto da tecnologia nos desfechos em satde.

Foi realizada uma busca na base de dados Medline (via
Pubmed) e foram encontradas quatro avaliagdes econd-
micas (Park et al., Zulbedia et al., MSAC e Sloka et al.)
sobre o tema abordado no presente boletim. Nio foi
encontrado estudo de custo-efetividade com a PET para
o CCR no Brasil.

Das quatro avaliagdes economicas, trés chegaram ao
resultado de que a PET-TC tem dominancia forte em
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relagio a TC. Ou seja, a conclusio ¢ a de que a PET-TC
¢ uma tecnologia mais efetiva e mais barata do que a TC.
No quarto estudo, concluiu-se que a PET-TC é custo-
efetiva em relagio a TC. Estes resultados favoraveis a in-
corporagio da tecnologia PET-TC, apesar do alto custo
do exame, se devem as cirurgias evitadas devido a maior
acuracia da técnica, quando ha suspeitas de metastases
hepaticas.

I Abstract

Colorectal cancer comprises tumors that affect the co-
lon (large intestine) and the rectum, being the third most
incident cancer worldwide among both genders and the
second in developing countries. In Brazil these neoplasms
represented 6.1% of total cancer deaths among males and
8.2% among women (from 2002 to 2006) and the morta-
lity rate for these neoplasms is increasing due in part to
improvements in diagnosis and more proper completion
of death certificates in some regions. A more accurate
staging and early detection of recurrent cancer may avoid
unnecessary surgeries, affecting patient survival and qua-
lity of life, as well as costs to the health systems.

Positron emission tomography (PET) is a complex and
high-cost nuclear medicine technology, which is being
employed in complement to anatomical imaging tech-
niques like ultrasonography, computed tomography
(CT) and magnetic resonance imaging (MRI). There is
no consensus concerning its role and potential benefits
in the clinical and therapeutic management of colorectal
neoplasms.

PET diffusion is recent and still limited in this coun-
try; nevertheless, the fall of the federal monopoly on
the production of radiopharmaceuticals since 2006 may
trigger a movement, already in progress, to multiply
the number of cyclotron installations and the purchase
of PET scans, especially by the private health sector,
resulting in an increase of the demands and pressures
for its incorporation in the reimbursement tables of the
Brazilian National Health System (SUS), which requires
evidence-based updated appraisals in order to support
the decision making processes.

The present bulletin tried to evaluate the available evi-
dence regarding the accuracy and clinical value of PET
for these neoplasms in regard to the following clinical
indications: (1) diagnosis; (2) staging and restaging; (3)
evaluation of treatment response; and (4) detection of
recurrent colorectal cancer. Its effect on clinical and the-
rapeutic management decisions and its impact on health
outcomes were also investigated.
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The methodology employed was that of the health
technology assessment (HTA) reports, assembling two
complementary strategies: (1) search of the INAHTA
database for reports made by HTA agencies, and (2)
bibliographical search of MEDLINE, COCHRANE,
LILACS, and SCIELO databases for systematic reviews
(SR) and meta-analyses.

The assessment of several papers indicates a good
diagnostic accuracy for PET in the following situations:
evaluation of recurrences, particularly for the detection
of hepatic and extra-hepatic metastases; instances of
recurrence suspicion from the increase in serum levels
of carcinoembryonic antigen (CEA) allied to negative or
indeterminate results by the anatomical imaging techni-
ques; staging of patients with hepatic metastases who are
candidates for surgical resection. PET is not indicated
for the diagnosis of primary colorectal neoplasms. The
number of papers assessing PET-CT was small, however
they tend to suggest a better performance of the combi-
ned imaging technique over PET alone.

Although having a lower level of research activity
and evidence, the major clinical impact of its utilization
resides in the possibility of avoiding unnecessary sur-
geries, especially from its capacity to detect additional
lesions unrecognized by more conventional diagnostic
imaging techniques. Evidence pointing conclusively to
the impact of this technology in health outcomes was
not available.

Searching MEDLINE through Pubmed database, four
economic assessments were found relating to the topic of
this bulletin (Park et al., Zulbedia et al.,, MSAC, and Sloka
et al.). No cost-effectiveness study of PET for colorectal
cancer in the Brazilian scenario was found. Besides the
four assessments, a theoretical article (Pertile) was retrie-
ved in which a few limitations of economic assessments
were discussed and that suggested an alternative metho-
dological approach to those adopted by the mentioned
four studies, which can be helpful in the debate about a
possible future incorporation of this technology in SUS.

Of the four economic assessments, three arrived at the
conclusion that PET-CT strongly dominated CT. That
is, they concluded that PET-CT is a more effective and
lower-cost technology than CT. The fourth study con-
cluded that PET-CT is cost-effective in relation to CT.
These favorable results to the incorporation of PET-CT,
despite its high cost, are due to the avoided surgeries as a
result of its superior accuracy when there is suspicion of
hepatic metastases.
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I Situacao Clinica

O cancer de célon e reto (CCR) abrange tumores
que atingem o colon (intestino grosso) e o reto. O tipo
histolégico mais prevalente é o adenocarcinoma. E
uma doenga tratavel e freqiientemente curavel quando
restrita apenas ao intestino.

Em termos de incidéncia mundial, o CCR é a terceira
causa mais comum de cancer em ambos os sexos e a
segunda causa em paises desenvolvidos. Os padrdes de
distribuigdo geografica sio similares entre homens e
mulheres; porém, o cancer de reto é cerca de 20% a 50%
maior em homens, na maioria das populagdes’.

No Brasil, o nimero de casos novos de CCR estima-
do para o ano de 2010 é de 13.310 casos em homens
e de 14.800 em mulheres. Estes valores correspondem
a um risco estimado de 14 casos novos a cada 100 mil
homens e 15 para cada 100 mil mulheres!. No periodo
de 2002-2006, esta neoplasia representou 6,1% do total
de mortes por cancer em homens e 8,2% em mulheres.
A taxa de mortalidade pela neoplasia esta em ascensdo:
entre 1999/2000 e 2005/2006, a taxa cresceu de 18,8%
(sudeste) a 76,6% (nordeste) entre os homens e, entre as
mulheres, o crescimento foi de 14,6% (sudeste) a 50,8%
(nordeste). Isto ocorreu em parte devido a melhoria no
diagnostico e no preenchimento dos atestados de obitos
em algumas regides®.

A sobrevida para este tipo de neoplasia é considerada
boa, se a doenga for diagnosticada em estadio inicial?.
Entretanto, somente 41% de todos os tumores de
célon e reto sdo diagnosticados e tratados em estadio
localizado, sem envolvimento linfatico. O indice de
sobrevida de 5 anos, quando o tumor esta circunscrito a
parede retal é de 70%, baixando para 40% para aqueles
com doenga ndo localizada. Nos doentes cujo cancer é
detectado em fase assintomatica, o indice de sobrevida
de 5 anos alcanga 90%. Este relativo bom prognostico
faz com que o CCR seja o segundo tipo de cancer mais
prevalente em todo o mundo, com aproximadamente
2,4 milhdes de pessoas vivas diagnosticadas com esta
neoplasia®*.

Os fatores de risco mais importantes para este tipo de
neoplasia sio a historia familiar de CCR e a predispo-
sigdo genética ao desenvolvimento de doengas cronicas
do intestino (como as poliposes adenomatosas). Outros
fatores de risco incluem a idade, dieta com base em gor-
duras animais, baixa ingesta de frutas, vegetais e cereais,

a Dados obtidos a partir do Atlas de Mortalidade por Cancer do
Inca, disponibilizado no enderego eletronico http://mortalidade.inca.gov.
br/index.jsp

tabagismo e o consumo excessivo de alcool. Por outro
lado, a pratica de atividade fisica regular esta associada a
um baixo risco de desenvolvimento do cancer’.

O CCR, geralmente, produz sintomas pouco percep-
tiveis aos doentes, até que a doenga esteja em fase avan-
cada. Entretanto, tem a particularidade de exibir lesio
precursora conhecida, que é o pélipo adenomatoso. O
tempo estimado para o aparecimento do adenoma, seu
crescimento e transformagdo em tumor é superior a 10
anos, periodo este suficientemente longo para permitir
sua identificagdo, ressec¢do e, portanto, prevenc¢io do
cancer.

Metastases para figado, cavidade abdominal e areas
extra-abdominais, ja presentes ao diagndstico, sio co-
muns, da mesma forma que a doenca recorrente apos
a ressecgdo cirurgica do tumor primario. O figado é
o principal local de metastases extra-ganglionares de
CCR, porque é o primeiro 6rgio mais atingido pela
drenagem venosa da regiio. Metastases para esse 6rgio
sdo a principal causa de morte nestes pacientes; aproxi-
madamente 20% possuem lesdes metastaticas em figado
quando o tumor primario ¢ identificado, e outros 25%
podem desenvolver lesdes metastaticas nos anos se-
guintes a ressec¢do do tumor intestinal®. A maioria das
metastases extra-hepaticas localiza-se no pulmio.

O progndstico e o manuseio terapéutico, bem como
o risco de recorréncia, dependem do estadio do tumor
primario. So fatores de risco importantes: a profundi-
dade da invasdo tumoral na parede intestinal, presenca e
extensdo do envolvimento linfatico, situagio da margem
de ressec¢do, presenca de invasdo vascular e perineural,
grau de diferenciagio celular, local do carcinoma origi-
nal e comprometimento a distancia’.

A cirurgia é a terapia primaria para o CCR e, freqiien-
temente curativa, no caso das neoplasias sem metasta-
ses, assim como nos pacientes com doenga recorrente
confinada. Para pacientes com doenca recorrente res-
trita ao figado, a ressecgio cirtrgica das metastases é o
tratamento de escolha, com uma taxa de sobrevida de
mais de 40% com excisdo cirurgica completa®”’.

A morbidade e os custos associados a cirurgia de pa-
clentes com tumores nio ressecaveis podem ser evitados
por métodos mais efetivos de estadiamento tumoral. A
recidiva loco-regional € o principal problema apés trata-
mento cirurgico do cancer retal, sendo comumente seu
evento final e determinante do ébito. Ao contrario, no
cancer do colon, a principal causa de falha apés cirurgia
¢ a doenca metastatica sistémica.
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O seguimento destes pacientes apds o tratamento
inclui avaliagdes periddicas, que permitem identificar
precocemente a doenga recorrente, com o conseqiiente
estabelecimento de tratamentos mais adequados. O im-
pacto de tal monitoramento na mortalidade da doenga,
no entanto, é limitado pela propor¢io relativamente pe-
quena de pacientes nos quais as metastases possivelmente
curaveis sdo identificadas a tempo.

| Tecnologia

A Tomografia de Emissio de Positrons - PET (do
inglés, Positron Emission Tomography) € uma modalidade
diagnostica ndo invasiva, que avalia a perfusio e a ativida-
de metabdlica tissulares por meio de farmacos marcados
com emissores de positrons (radiofarmacos). A distribui-
cao desses radiofarmacos é medida pelo tomografo PET,
que produz imagens e indices quantitativos dos tecidos e
orgdos corporais. Diferentemente de outras tecnologias
de imagem voltadas predominantemente para defini¢des
anatomicas de doengas — como os raios-X, a tomografia
computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (MRI)
— a PET é capaz de demonstrar as alteragdes bioqui-
micas mesmo que ainda ndo exista alteragio anatdmica
evidente, permitindo um diagnéstico mais precoce!® !,

Em estudos na area de oncologia, o radiofarmaco
mais comumente utilizado é o 18F-fluoro-2-deoxiglicose
(FDG), um analogo da glicose. A justificativa para o seu
uso se baseia no aumento da utilizagio da glicose pelas
células cancerosas®. As diferencas de metabolismo entre
o tecido normal e o neoplasico conduzem a um grande
contraste na captagio do radiofarmaco. Além disso, a
estabilidade 17 vitro e meia vida do FDG (de cerca de 110
min) permitem que este radiofarmaco seja transportado
dos centros, onde é produzido, para os locais onde o
exame sera realizado.

A PET é uma tecnologia de imagem complexa, custo-
sa e multicomponente. Diferentemente da 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 os sistemas envolvem nio apenas os
aparelhos que detectam a radiagdo (que dara origem a
imagem reconstruida), mas também o conjunto de equi-
pamentos relacionados a produgio dos radiofarmacos.

O scanner PET é um equipamento similar, em apa-
réncia, ao TC. Os varios tipos de tomografos existentes
diferenciam-se, fundamentalmente, em duas variaveis
— o material e o nimero de detectores; e os diversos
arranjos geométricos desses detectores nos sistemas PET
— que respondem por diferengas na resolugdo espacial,
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na sensibilidade e na qualidade final das imagens obtidas.
Na atualidade, existem quatro designs dominantes no
mercado, entretanto somente dois sio indicados para
exames nos canceres coloretais, também denominados
sistemas PET dedicados.

A interpretagdo das imagens pode ser feita de forma
qualitativa ou visual ou semiquantitativa, usando-se indi-
ces de captagio como o SUV (Standardized Uptake Va-
lue), que é definido como o quociente entre a captagdo do
FDG na lesdo e a captagdo média no resto do organismo.

A PET e aTC fornecem, respectivamente, informagio
funcional e anatdémica. Ainda que a PET tenha uma gran-
de resolugio de contraste, sua resolugio espacial é baixa.
A TC possui uma alta resolugio espacial, o que permite
um melhor reconhecimento anatdémico e quando utiliza-
da com contraste injetavel, fornece informagdes sobre o
fluxo vascular e a permeabilidade tissular. Na tentativa
de suprir as caréncias de uma tecnologia com os benefi-
cios da outra, surgiu o PET-TC. Os primeiros aparelhos
de PET-TC comegaram a ser comercializados em 2001.
Todos atualmente comercializados usam tecnologia TC
multi-slice.

Pelo fato da PET usar radioatividade de meia-vida cur-
ta, a exposi¢io a radiagdo é baixa e muito menor que nos
procedimentos que utilizam raios-X. A gravidez é uma
contra-indicagio, pois expde o feto a radiagdo gama li-
berada pelo radiofarmaco. Mulheres em lactancia devem
suspender a amamentagdo dos recém-nascidos 24h antes
do procedimento, para reduzir a concentragdo no tecido
mamario. Outras contra-indicagdes relativas incluem
claustrofobia, incapacidade de suportar a posi¢io supina
por pelo menos 1h ou de cooperagdo durante o exame.
Em criangas, pode ser necessario sedagio ou uso de anesté-
sicos, devido a dificuldade de cooperagio e imobilizagio.
Nio tém sido descritos fenomenos de intolerancia nem
reagdes anafilaticas ao FDG. Em pacientes com glicemias
elevadas (160-180mg/dL), devem ser tomadas as medidas
necessarias para que haja normalizagio da glicemia antes
da realizagdo do exame; nos demais, recomenda-se jejum
de 4 horas precedendo o procedimento. Destaca-se que
a PET pode ser menos acurada nos diabéticos porque o
FDG é um analogo da glicose!> ' 5.

Em relacio ao radiofarmaco, até recentemente, a
produgdo e a comercializagdo de radionuclideos eram
exclusividade da Comissdo Nacional de Energia Nuclear
(CNEN), com duas instituigdes produzindo o 18F-FDG
no Brasil: o Instituto de Pesquisa em Energia Nuclear
(IPEN/CNEN), em Sdo Paulo (desde 1998), e o Insti-
tuto de Engenharia Nuclear (IEN/CNEN) no Rio de
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Janeiro (desde 2004), limitando a difusio dessa modali-
dade de imagem a outras regides do pais. Em 8/2/2006,
foi promulgada pelo Congresso Nacional a Emenda
Constitucional n° 4916, que excluiu do monopdlio da
Unido a produgdo, a comercializagio e a utilizagio de
radioisotopos de meia-vida curta, para usos médicos,
agricolas e industriais, tornando possivel a produgio de
nuclidios como o fltior-18, carbono-11 e o oxigénio-15
por instalagdes subordinadas 8 CNEN, mas dentro das
normas por ela estabelecidas.

A difusio daPET no pais é recente e ha seis equipamen-
tos registrados na Anvisa, de trés empresas diferentes. A
PET ndo esta contemplada na tabela de reembolso do
SUS. Por sua vez, ndo esta contemplada para o CCR no
rol de procedimentos e eventos da Agéncia Nacional de
Satde Suplementar, que consiste na listagem dos proce-
dimentos em satide cuja cobertura é garantida a todos os
usuarios dos planos privados de sadde adquiridos a partir
de 2 de janeiro de 1999. No entanto, esta incorporada
para o cancer de pulmio e linfoma no novo rol que esta-
ra vigente a partir de junho de 2010.

Tecnologias concorrentes ou
complementares

As modalidades de imagem mais comumente usadas
no estadiamento e reestadiamento do CCR sio a TC,
ultrassonografia trans-abdominal (USE), ultrassonogra-
fia (US) endoscopica e MRI, mas existem evidéncias que
estes métodos nio sio suficientemente acurados. A TC
¢ amplamente usada para o estadiamento pré-operatério
com uma acuracia entre 60-81%". Embora possua limi-
tagdes na detec¢do de comprometimento linfonodal®,
é util para planejar cirurgia e/ou terapia neoadjuvante,
em particular quando existe extensdo tumoral aos drgios
adjacentes ou detec¢io de metastases distantes”. A US
trans-abdominal é 1til na detecgio de metastases hepa-
ticas, com uma sensibilidade variando entre 57-100%.
As vantagens sdo o baixo custo, ampla disponibilidade
e seu carater ndo invasivo, enquanto a desvantagem esta
no fato de que em alguns pacientes, certas regides do
figado, permanecem ndo visiveis'> . A ultrassonografia
endoscopica possui a capacidade de avaliar a profundi-
dade de penetragdo tumoral na parede abdominal e o
comprometimento linfatico regional, com acuracia em
torno de 95% e 74%, respectivamente?’. A MRI também
¢ utilizada, com sensibilidade relatada de 69-96%2.
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I Evidéncias

METODOLOGIA

Para a elaboragao deste boletim, utilizou-se como base
o parecer técnico-cientifico intitulado “Uso da tomo-
grafia por emissdo de pésitrons (PET) no diagnostico,
estadiamento e reestadiamento dos canceres de colon
e reto”, elaborado em 2009 e financiado por termo de
cooperagdo entre o Departamento de Ciéncia e Tecno-
logia (DECIT), da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE) do Ministério da Satde, e
a Organizagdo Panamericana de Satide (OPAS). No refe-
rido parecer foi avaliado o uso da PET no diagnostico,
estadiamento e avaliagio pos-tratamento dos canceres
de colon e reto, a partir de uma revisdo das evidéncias
cientificas disponiveis nas bases CRD (Centre for Reviews
and Dissemination, do National Institute for Health Rese-
arch), MEDLINE (via OVID), LILACS e SCIELO (via
Bireme).

No parecer citado, foram selecionados relatérios de
avaliagio produzidos por agéncias pertencentes a Rede
Internacional de Agéncias de Avaliagio de Tecnologias
(INAHTA), guidelines e protocolos de pratica, revisdes
sistematicas (RS) e metanalises, que avaliavam o uso dos
equipamentos PET ou PET-TC dedicados, usando FDG
como radiofarmaco para o diagndstico do cancer coloretal.
Outros critérios de inclusio utilizados foram evidéncias
relacionadas: a acuracia no estadiamento e reestadiamen-
to; a mudanga no manuseio diagndstico-terapéutico e ao
impacto nos resultados clinicos finalisticos do cancer co-
loretal. Os limites utilizados na busca de evidéncias foram
estudos publicados a partir de 1985 até junho de 2009 nos
idiomas portugués, inglés, espanhol e frances.

As estratégias de busca utilizadas nas bases citadas ante-

riormente estdo apresentadas na Metodologig.

Visando incluir estudos publicados posteriormente a
elaboragdo do PTC usado como referéncia no presente
boletim, foram realizadas novas buscas de revisdes siste-
maticas e revises produzidas por Agéncias de Avaliagio
de Tecnologias em Satide, nas bases CRD, MEDLINE
(via Pubmed), The Cochrane Library (via Bireme) e T7i-
pdatabase. Os critérios de inclusio utilizados no PTC
foram mantidos e foram selecionadas somente as referén-
cias publicadas apos a elaboragdo do parecer. Os termos
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utilizados e o nimero de referéncias encontradas estio apresentadas na Tabela 1 abaixo:

Tabela 1: Estratégia de busca para atualizagio do PTC (realizada em 08/02/2010)

Referéncias Referéncias
Base Termos Resultados
selecionadas utilizadas
CRD (Centre for
) o (Positron-Emission Tomography) AND
Reviews and Dissemina- 25 0 0
Colorectal
tion)
(Positron-Emission Tomography[Mesh] OR
PET title/abstract] OR PET-FDG/title/
abstract] OR PET-CTTtitle/abstract] AND
(systematic[sb] AND (“2008/12”[PDat] :
MEDLINE (via “3000”[PDat]))) AND (colorectal cancer([title/ 4 5 )
Pubmed) abstract] OR colorectal neoplasms|title/
abstract] OR colorectal neoplasms[mesh]
OR rectal neoplasms|title/abstract] OR co-
lonic neoplasms AND (systematic[sb] AND
(“2008/12”[PDat] : “3000”[PDat])))
The Cochrane Library (pet and colorectal) 74 0 0
Positron-Emission Tt h d Colorec-
Tripdatabase ( 1051 ron-Emission Tomography) and Colorec 15 0 0
ta

As referéncias relevantes encontradas nas bases pesqui-
sadas ja haviam sido incluidas no PTC. Somente na base
MEDLINE (via Pubmed) foram encontradas duas RS
nio incluidas no PTC (Vriens et al., 2009 e Floriani et al.,
2010)** . Entretanto, uma das referéncias selecionadas
nio foi utilizada por ndo atender aos critérios minimos
de uma revisio sistematica®: nio ha defini¢io dos tipos
de estudos incluidos, ndo ha critérios de defini¢do dos
desfechos, nio ha defini¢io de como os artigos foram
selecionados e como os dados foram extraidos, nio ha
analise da qualidade dos estudos incluidos e nio avalia
heterogeneidade estatistica e clinica entre os artigos.

Nio foram encontrados novos relatorios produzidos
por agéncias de avaliagdo de tecnologias em saide.

Tendo em vista o volume de estudos e a limitagdo
para apresentar os seus resultados, para a sintese dos
resultados, optou-se por apresentar neste Boletim apenas
as avaliagdes de tecnologia publicadas a partir de 2007.
Foram consideradas todas as RS.

REVISOES SISTEMATICAS E META-ANALISES

Foram identificadas 8 revisdes sistematicas (RS), das
quais 6 eram, também, meta-analises. O periodo de

publicacio destas RS foi de 2000-2010, sendo que a
maioria foi publicada a partir de 2005 (75%); trés delas
foram publicadas no ano de 2009 e uma, em 2010.

A avaliagio de qualidade das evidéncias destes estudos
foi realizada obedecendo ao que é preconizado pelas Di-

retrizes de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério
da Satde?®.

De modo geral, todas as revisdes foram conduzidas to-
mando por base uma pergunta clara e bem definida, e a
busca bibliografica realizada foi abrangente, exceto pelo
fato de que duas delas utilizaram apenas o MEDLINE
como base de buscas bibliograficas’®* e quatro usaram
idioma das publicagdes restrita ao inglés* > ¥. Em
compensagio, uma das revisdes — Agency for Health
Technology Assessment In Poland®, voltada especifica-
mente para a PET-TC — incluiu publica¢des em polo-
nés, permitindo acesso a uma produgdo bibliografica
usualmente ndo contemplada na maioria das revisdes
sistematicas e outra nio relata qualquer restri¢io de
idioma®.

Os principais testes de referéncia utilizados foram a

histopatologia, associada em alguns casos ao seguimento
clinico-radiologico; entretanto, duas das RS ndo infor-
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mavam o teste de referéncia utilizado® *. Poucos estudos
examinaram comparadores, dos quais o principal foia TC
(5 estudos)* 1222 ¢ MRI (3 estudos)”*%. Os principais
problemas metodolégicos incluem estudos primarios
com populagdes reduzidas, proporgdo significativa de es-
tudos retrospectivos, espectro restrito de pacientes, viés
de selegdo dos pacientes, viés de verificagdo (avaliagio
pelo teste de referéncia nio independente do conheci-
mento dos resultados PET), e problemas relacionados ao
cegamento.

Em termos das indicagdes, as principais aplicagdes
abordadas nas revisdes sistematicas foram: estadiamento
inicial, recorréncia da doenga (lesdes a distancia, recor-
réncia hepatica e recorréncia locorregional), detecgdo de
metastases residuais apos ablagdo por radiofreqiiéncia,
monitoramento e predicdo de resposta ao tratamento

e impacto no manuseio clinico-terapéutico. O detalha-
mento das RS se encontra no [Anexd.
Estadiamento inicial

Duas revisdes sistematicas com meta-analise!® 2 ava-

liaram a sensibilidade da PET isolada no estadiamento
inicial, em particular na detecgio de lesdes hepaticas.
Ambas encontram valores elevados de sensibilidade,
respectivamente: 94,6% (IC 95% 92,5-96,1%) e 90,0%
(IC 95% 82-96%). Nas duas, o desempenho da PET foi
superior ao dos comparadores. O trabalho de Kinkel ez
al.¥ mostrou sensibilidade da TC de 70% (IC 95% 66-
77%), MRI de 71% (IC 95% 61-80%) e ultrasonografia de
66% (IC 95% 54-77%).

Recorréncia da doenga

No que se refere a acuracia da PET isolada na detec-
¢io de recorréncia do CCR, trés revisdes mostraram
resultados semelhantes®? ¥, Para a avaliacio de lesdes a
distancia, a sensibilidade foi elevada (Sens sumaria acima
de 90%) e a especificidade moderada a elevada (Esp suma-
ria de 75,6-95,4%). Na detecgdo de recorréncia hepatica,
tanto os valores de sensibilidade quanto especificidade
foram elevados (Sens sumaria variando de 88,3-97% e Esp
sumaria 96,1-99%). Também na detecgdo de recorréncia
locorregional, examinada por duas das RS (Huebner ez
al. 2000 e Zhang et al. 2009)*%, a PET possui ambas as
medidas de acuracia bem elevadas (Sens 94-94,5% e Esp
94-97,7%). Apenas um dos estudos (Wiering ez al. 2005)°
apresentava comparador, no caso a TC, que mostrou pior
desempenho que a PET tanto na detec¢do de metastases
hepaticas (PET — Sens=_88,3%, IC 95% 88-98% e Esp=
96,1%, IC 95% 70,4-100% vs TC — Sens=82,7%, IC
95% 64,2-88,6% e Esp=_84,1%, IC 95% 68,2-97%) quanto
extra-hepaticas (PET — Sens=91,5%, IC 95% 84,3-96,2%
e Esp=95,4%, IC 95% 71,4-98,4% vs TC — Sens=60,9%,
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IC 95% 44,4-68,9% e Esp=91,11%, IC 95% 66-92,8%).

A RS de Floriani et al. (2010)¥ apresentou resultados
de sensibilidade e especificidade por paciente e por lesio.
Para a PET, os dados agregados por pacientes se mostra-
ram mais elevados em comparagdo com os comparadores
(US, TC e MRI), tanto para sensibilidade (93,8% vs 63%,
74,8% e 81,1%, respectivamente) quanto para especificida-
de (98,7% vs 97,6%, 95,6% e 97,2%). Ja na analise por lesio,
a especificidade agregada da PET se mostrou elevada em
comparagdo com a TC e MRI (97,2% vs 58,6% e 87,2%),
enquanto a sensibilidade agregada ndo variou muito entre
CT (82,6%), MRI (86,3%) e PET (86,0%). Nio foram
apresentados resultados por lesdo utilizando-se US.

Detecgiio de metdstases residuais apés ablagdio por radio-
[reqiiéncia

A revisio sistematica da Agéncia de Avaliagio de
Tecnologias da Polonia (2006)* buscou avaliar a acuracia
PET-TC na detecgdo de metastases hepaticas residuais
ap6s ablagdo por radiofreqiiéncia, encontrando uma
acuracia superior a da TC (PET-TC: Sens=65%; acura-
cia=68% vs TC: Sens=44% e acuracia=47%). Entretan-
to, os resultados foram baseados em apenas um estudo
primario com numero muito reduzido de pacientes.

Monitoramento e predigio de resposta ao tratamento

A revisio de Geus-Oeti er al. (2009)* referiu-se a apli-
cagdo da PET no monitoramento e predi¢do de resposta
ao tratamento. A grande diversidade entre os estudos —
com relagio aos critérios de resposta, intervalo de tempo
para avaliagdo com a PET, tipos de tratamento e medidas
de resultados — impediu o uso de medidas de sintese.
Entretanto, o estudo concluiu que a PET parece possuir
elevado valor preditivo no manuseio terapéutico do
cancer coloretal e pode também desempenhar um papel
clinico na otimizagdo do uso de tratamentos ablativos
de metastases hepaticas por reconhecer precocemente
ablagdo tumoral incompleta nio detectavel pela TC.

Manuseio clinico-terapéutico

Além da avaliagio da acuracia, o impacto da PET no
manuseio clinico-terapéutico foi objeto de exame por
duas meta-analises, ambas relativas a recorréncia do
CCR. O estudo de Wiering et al. (2005)° examinou a
proporgdo global de mudanga de conduta terapéutica.
Tomando por base apenas os seis estudos com melhor
qualidade metodologica, a percentagem de mudanga no
manuseio foi de 25% (faixa de variagdo de 20-32%), mas
nio ha detalhes sobre os tipos de alteragio de conduta
promovida pelo uso da PET. Na meta-analise de Hue-
bner ez al. (2000)*4, a proporgao de mudanga variou de
20-44%, com a medida sumaria de 29% (IC 95% 25-34%).
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A principal alteragdo promovida a partir do uso da PET
foi a suspensdo de cirurgias previamente programadas
(variando entre 30 a 100% dos pacientes que tiveram
processo terapéutico alterado).

REVISOES DE AGENCIAS DE AVALIACAO DE TEC-
NOLOGIAS EM SAUDE

Foram selecionadas 3 revisdes de Agéncias Internacio-
nais (KCE, NHS e MSAC) que realizaram avaliagdes da
PET nos canceres de colon e reto nos Gltimos 3 anos® 32,

Dentre as evidéncias avaliadas nos estudos, as agéncias
destacaram a acuracia diagnéstica comparada com as
técnicas de imagem convencional, o valor clinico no esta-
diamento e reestadiamento (especialmente para detecgdo
de metastases hepaticas), o monitoramento da resposta
do tratamento e a detec¢io da recorréncia da doenca.

Vlayen et al. (2009)* identificaram que, para o diagnos-
tico primario, a PET apresenta evidéncia muito limitada,
com apenas 1 estudo primario, no qual foi encontrada
sensibilidade de 62% para a detecgdo de lesdes malignas.
Ja no estadiamento, PET e PET-TC foram avaliadas se-
paradamente e os resultados mostraram que a PET tem
maior sensibilidade (Sens=89%, IC 95% Esp.64-98%)
que a TC (Sens=44% IC 95% Esp =22-69%). A PET-TC
mostrou ser mais especifica que a TC (75% VS 25%).

Facey er al. (2007)*! avaliaram a efetividade clinica da
PET e PET-TC separadamente, mostrando que, para o
diagnéstico de tumores menores que 2 cm, estas técnicas
nio sio indicadas. No estadiamento, varios estudos foram
encontrados, principalmente para detec¢io de metastases
hepaticas, onde um estudo mostrou que a PET, assim
como outros métodos de imagem, tem baixa sensibilida-
de para detectar o envolvimento de ganglios, mas melhor
desempenho para metastases hepaticas (Sens>85%). Ja
com relagdo a especificidade, em todos os casos os valo-
res se mostraram bons. Na mudanca do manuseio clinico
terapéutico, 3 estudos relatavam mudangas no manuseio
dos pacientes (9-39%). Os estudos mostraram que, no
estadiamento e reestadiamento, a PET-TC mostrou alta
sensibilidade para detectar metastases hepaticas e tumo-
res primarios no figado. Ja na detecgio de recorréncia
local, a PET-TC teve maior desempenho quanto a sensi-
bilidade quando comparada com a TC.

O autor concluiu que existem boas evidéncias de
efetividade clinica da PET e PET-TC no estadiamento
e reestadiamento do CCR, em particular na avaliagdo da
recorréncia e que seu uso altera o manuseio clinico de
forma a impactar a terapia curativa.
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A revisio da agéncia australiana MSAC (2007)* ava-
liou a seguranca, a efetividade e o custo-efetividade da
adi¢do da PET-TC em pacientes com doenga metastatica
hepatica ou pulmonar, apés tratamento prévio para
carcinoma coloretal e em pacientes com suspeita de
recorréncia locorregional de CCR, aparentemente res-
secavel e potencialmente curavel segundo estadiamento
convencional. Nesta avaliagio, a PET-TC apresentou
maior acuracia diagnostica do que as técnicas de imagem
convencionais, porém, obteve evidéncia limitada na
recorréncia locorregional.

No que tange o manuseio clinico terapéutico, a PET
conduziu a mudanga do plano de manuseio em 49% dos
pacientes (IC 95% 39-59%) com metastases hepaticas ou
pulmonares.

A MSAC concluiu que o uso da PET-TC em adigdo
a0 estadiamento convencional na avaliagio de pacientes
com CCR recorrente é considerado seguro e acurado
para a detecgio de focos adicionais de doenga, conduzin-
do a mudanga no manuseio terapéutico, principalmente
evitando cirurgias desnecessarias, melhorando os desfe-
chos em salde por evitar laparotomias exploratérias e
procedimentos “open and close”, diminuindo a morbida-
de e mortalidade cirtirgicas em pacientes, por evitar ci-
rurgias radicais e economizando recursos para pacientes
candidatos a cirurgia, de acordo com uma modelagem de
decisdo para custos de curto prazo.

| Informagées Econémicas

Nesta se¢do serdo apresentadas as informagdes econo-
micas da PET para a identificagio de metastases hepati-
cas do CCR, uma das indicagdes para as quais ja foram
comprovados os beneficios do uso desta tecnologia. Foi
realizada uma busca manual na base de dados MEDLI-
NE (via Pubmed) e foram encontradas quatro avaliagdes
economicas (Park ez al., Zulbedia et al., MSAC e Sloka ez
al.)? 33536 dentre as quais duas foram financiadas pelo
Ministério da Sadde local e as outras duas nio fazem
mengio a possiveis conflitos de interesse e ndo citam
quem financiou a pesquisa. Ndo foi encontrado estudo
de custo-efetividade com a PET para o CCR no Brasil.

METODOLOGIA ADOTADA NOS ESTUDOS IDEN-
TIFICADOS

Dos quatro estudos selecionados, trés sdo de custo efe-
tividade™ * % e um estudo de custo conseqiiéncia®. Os
quatro estudos encontrados utilizaram modelos de arvo-
re de decisdo para modelar a necessidade de realizagio
de cirurgia ou ndo. Dos quatro estudos encontrados, a
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populagio considerada foi a de pacientes com CCR para
as quais ha indicagdo cirtirgica de metastase hepatica.

Todos os estudos foram conduzidos sob a perspectiva
do sistema de satde de seu pais e foram incluidos apenas
os custos diretos, tais como os custos da realiza¢io do
exame, bidpsia e cirurgia de ressec¢do.

RESULTADOS E LIMITACOES

Das quatro avaliagdes econdmicas, trés chegaram ao
resultado de que a PET-TC tem dominancia forte em
relagio a TC* ¥ *, Ou seja, a conclusio é a de que a
PET-TC é uma tecnologia mais efetiva e mais barata do
que a TC. No quarto estudo®, concluiu-se que a PET-
TC é custo-efetiva em relagdo a TC, com uma razio de
custo efetividade incremental de $16.437,00, chegando
ao valor de $111.000,00 na analise de sensibilidade.

Estes resultados favoraveis a incorporagio da tecnolo-
gia PET-TC, apesar do alto custo do exame, se devem
as cirurgias evitadas devido a maior acuracia da técnica,
quando ha suspeitas de metastases hepaticas.

Os custos relacionados a aquisi¢io da maquina para
realizagio do exame PET nio foram incluidos nas ava-
liagbes econdmicas — uma importante limitagdo princi-
palmente para o sistema publico de satide brasileiro onde
esta tecnologia ainda ndo foi incorporada.

A decisdo de investir na aquisicio de uma maquina
PET é complexa. E necessario um elevado investimento
inicial para a aquisi¢do da maquina, sendo este investi-
mento praticamente irreversivel, pois é muito dificil
desfazé-lo por meio da venda da maquina. Contribui
para sua complexidade a possivel obsolescéncia devido ao
surgimento de novas tecnologias melhores ou a possivel
descoberta de eventos adversos graves causados pela PET
(apesar de, atualmente, ndo haver indicios na literatura
que apontem para a possibilidade de eventos adversos
significativos).

Procedimentos com a tecnologia PET ainda ndo fazem
parte das tabelas de reembolso do SUS e recentemente
foram incorporados ao rol de procedimentos da ANS
que estara vigente a partir de junho de 2010. Além disso,
eles se encontram presentes na tabela de Classificagdo
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos, da
Associagdo Médica Brasileira (AMB, 2005), desde a 4a edi-
Gao, de setembro de 2005 (Capitulo 4 — Procedimentos
Diagnosticos e Terapéuticos, PET dedicado oncologico
e TC para PET dedicado oncoldgico, codigos 40708128
e 41001222, respectivamente). O valor de tabela na atual
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versdo da Classificagio Brasileira Hierarquizada de Pro-
cedimentos Médicos da AMB (AMB, 2007) situa-se em
torno de R$743,44 (variando entre R$594,75 e R$892,12,
considerando as bandas de variagdo de 20%) para a PET
e de R$1774, 35 (variagdo entre R$1419,48 e R$2129,22),
para a PET-TC, apenas incluindo os reembolsos com
filme, porte e unidade de custo operacional. A esse valor,
devem ser acrescidos os custos da dose de radiofarmaco e
de transporte, variavel segundo a distancia entre o centro
produtor e o local do equipamento PET.

I Discussao e Consideracoes Finais

O levantamento e analise realizados apontam que a
tecnologia PET possui utilidade clinica nos canceres de
cblon e reto, destacando-se em particular sua acuracia
diagnostica para a avaliagdo de recorréncia destas neopla-
sias, principalmente no que tange a detecgio de metastases
hepaticas, onde se mostra superior as outras técnicas de
imagem, e a detecgio de lesdes extra-hepaticas, para a qual
contribui o fato da PET investigar o corpo inteiro em um
nico exame. Pode ser destacada também sua utilidade
em casos especificos de elevagio do antigeno carcinoem-
brionario (um marcador inespecifico de recorréncia),
nos quais as técnicas anatomicas de imagem usuais (TC e
MRI) mostram resultados negativos ou duvidosos.

Outra indicagio onde a PET possui acuracia significati-
va refere-se ao estadiamento de pacientes com metastases
hepaticas, potencialmente ressecaveis, e historico de
CCR, ocasido em que pode ser utilizada em conjunto
com a TC e MRI de modo a evitar procedimentos ci-
rlrgicos desnecessarios, com potencial repercussio na
morbi-mortalidade e nos custos em satde.

Por outro lado, as evidéncias também apontam que a
PET apresenta valor limitado no diagnéstico de tumor
primario, n3o sendo indicado seu uso para essa aplicagio.
Seu uso ¢ interessante, contudo, na detecgio do local de
recorréncia quando as técnicas convencionais ndo conse-
guem distinguir tecido cicatricial de um tumor residual
ou recorrente.

O impacto da PET no manuseio clinico-terapéutico foi
outro desfecho avaliado e se concentrou fortemente em
estudos relacionados ao seu uso na suspeita de recorrén-
cia do CCR. Os dados disponiveis, objeto de diversos
problemas metodologicos, apontam que a PET poderia
contribuir para uma melhor selegdo de pacientes para o
tratamento cirtrgico, evitando procedimentos desneces-
sarios (laparotomias e cirurgias radicais) e, dessa forma,
reduzindo morbidade e custos.
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Nio foram identificados quaisquer estudos que
efetivamente trouxessem evidéncias de que o uso da
PET poderia impactar nos desfechos duros em satide.
Embora a principal mudanca de tratamento com o uso
da PET refira-se a suspensdo de cirurgias desnecessarias,
incluindo procedimentos radicais com intento curativo,
o que pode contribuir para melhorar os desfechos nesses
pacientes, ndo foram encontradas evidéncias diretas de
beneficios em termos de ganho de sobrevida e esse im-
pacto necessita ser objeto de futuros estudos.

Ha que se ter em mente, na avaliagdo dos resultados
aqui apresentados, os diversos problemas metodolégicos
encontrados nos estudos incluidos nas avaliagdes de agén-
cias de ATS e nas revisdes sistematicas/meta-analises,
sendo os principais: estudos primarios com populagdes
reduzidas, estudos retrospectivos, espectro restrito de
pacientes, vieses de selegdo e de verificagdo e problemas
relacionados ao cegamento.

O nlmero de trabalhos avaliando a PET-TC foi
reduzido, mas eles tendem a sinalizar para um melhor
desempenho da tecnologia combinada em relagio a PET
isolada, na medida em que a primeira introduz informa-
¢do anatomica importante, tanto para detecgdo de lesdes
quanto para o planejamento terapéutico, ai incluido o
radioterapico. E recomendada a realiza¢do de trabalhos
futuros, que comparem a acuracia e o beneficio entre a

PET e PET-TC.

As avaliagdes econdmicas realizadas até o momento
em outros paises dio margem a certo otimismo para
o uso da PET no CCR com metastases hepaticas, pois
as avaliagOes realizadas na Australia, no Canada e nos
Estados Unidos concluiram que o seu uso adicionado a
TC é mais efetivo e menos custoso do que a TC sozinha.
Entretanto, cabe ressaltar que é imprescindivel a realiza-
¢do de uma avaliagdo econdmica para o cenario nacional.
Os resultados das avaliagdes economicas realizadas em
outros paises servem apenas como uma sugestio, nio
sendo possivel concluir que a PET é uma tecnologia
custo-efetiva para o CCR com metastases hepaticas no
Brasil.

I Referéncias

1. BRASIL. Ministério da Satide. Secretaria de Atengao
a Saude. Instituto Nacional de Cancer. Coordenacio
de Prevengdo e Vigilancia de Cancer. Estimativas

2010: Incidéncia de Cancer no Brasil. Rio de Janei-
ro: INCA, 2009.

2. NEVES FJ, KOIFMAN RJ, MATTOS IE. Morta-
lidade por cancer de c6lon e reto nas capitais bra-

Boletim Brasileiro de Avaliacao de
Tecnologias em Satde

sileiras no periodo 1980-1997. Arq Gastroenterol
2005; 42(1): 63-70.

3. WIERING B, KRABBE PFM, JAGER GJ, OYEN
WJG, RUERS TJM. The Impact of Fluor-18-
Deoxyglucose-Positron Emission Tomography in
the Management of Colorectal Liver Metastases

A Systematic Review and Metaanalysis. Cancer
2005; 104(12): 2658-2670.

4. HABR-GAMA A. Cancer coloretal: a importancia
de sua prevengdo. Arq. Gastroenterol. 2005; 42(1):
2-3.

5. NEVES F], KOIFMAN R], MATTOS IE. Mor-
talidade por cincer de célon e reto e consumo
alimentar em capitais brasileiras selecionadas.
Rev. Bras. Epidemiol. 2006; 9(1): 112-120.

6. STEWART GD, O’SUILLEABHAIN CB, MA-
DHAVAN KK, WIGMORE S§J, PARKS RW,
GARDEN O]. The extent of resection influences
outcome following hepatectomy for colorectal li-
ver metastases. Eur ] Surg Oncol 2004;30:370-376.

7- FARIA SC, TAMMA EP, VARAVITHYAA V,
PHONGKITKARUNC S et al. Systematic appro-
ach to the analysis of cross-sectional imaging for
surveillance of recurrent colorectal cancer. Eur |
Radiol 2005; 53: 387-396.

8. HARMON K, RYAN J, BIEHL T, LEE F. Bene-
fits and safety of hepatic resection for colorectal
metastases. Am | Surg 1999;177:402-404.

9. BARKER DW, ZAGORIA R], MORTON KA,
KAVANAGH PV, SHEN P. Evaluation of Liver
Metastases After Radiofrequency Ablation: Utility
of 18F-FDG PET and PET/CT. AJR Am ] Roent-
genol 2005;184(4):1096-102.

10. JONES T. The role of positron emission tomo-
graphy within the spectrum of medical imaging.
European Journal of Nuclear Medicine 1996; 23(2):
207-211.

11. BLUE CROSS BLUE SHIELD OF MASSACHU-
SETTS. PET scans - positron emission tomogra-
phy. Policy 358, 2002 In: http://www.bcbsma.
com/hresource/358.htm

12. ROHREN EM, TURKINGTON TG, COLE-
MAN RE. Clinical applications of PET in oncolo-

gy. Radiology. 2004; 231:305-332.



BRATS

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

SCHELBERT HR, HOH K, ROYAL HD, BRO-
WN M, DAHLBOM MN, DEHDASHTTI F ez al.
Society of Nuclear Medicine procedure guideline
for tumor imaging using fluorine-18-FDG. ]
Nucl Med 1998; 39:1302-1305.

BOMBARDIERI E, AKTOLUN C, BAUM RP,
BISHOF-DELALOYE A, BUSCOMBE ], CHA-
TAL JF et al. European Association of Nuclear
Medicine FDG-PET procedure guidelines for tu-
mor imaging. Eur ] Nucl Med Mol Imaging 2003;
30:BP115-BP124.

DELBEKE D, COLEMAN RE, GUIBERTEAU
M]J, BROWN ML, ROYAL HD, SIEGEL BA et al.
Society of Nuclear Medicine procedure guideline
for tumor imaging with 18F-FDG PET/CT. ]
Nucl Med 2006; 47:885-895.

BRASIL. Constitui¢io Federal de Brasil. Emenda
Constitucional no. 49. Altera a redagdo da alineab e
acrescenta alinea e ao inciso xxiii do caput do art. 21
e altera a redagdo do inciso V do caput do art. 177 da
Constituigdo Federal para excluir do monopélio da
Unido a produgdo, a comercializagdo e a utilizagdo
de radioisétopos de meia-vida curta, para usos médi-
cos, agricolas e industriais. Diario Oficial da Unio,
Brasilia, 8 fev. 2006. Segio 1, p.1.

SHINSS,JEONG YY, MIN J]J, KIM HR, CHUNG
TW, KANG HK. Preoperative staging of colo-
rectal cancer: CT vs. integrated FDG PET/CT.
Abdom Imaging 2008; 33:270-277.

THOENI RF. Colorectal cancer: radiologic sta-
ging. Radiol Clin North Am 1997; 35:457-485.

KINKEL K, LU Y, BOTH M, WARREN RS,
THOENI RF. Detection of hepatic metastases
from cancers of the gastrointestinal tract by
using noninvasive imaging methods (US, CT,
MR imaging, PET): a meta-analysis. Radiology
2002; 224:748-756.

BIPAT S, VAN LEEUWEN MS, COMANS EF,
PIJL ME, BOSSUYT PM, ZWINDERMAN AH et
al. Colorectal Liver Metastases: CT, MR imaging
and PET for Diagnosis - Meta-Analysis. Radiology
2005; 237(1):123-31.

LOZANO M]J, LA BLANCA EB. Tomografia de
Emision de Positrones: sintesis de investigacion
sobre efectividad en diferentes indicaciones clini-
cas. Sevilla: Agencia de Evaluacion de Tecnologias

Boletim Brasileiro de Avaliacao de
Tecnologias em Satude

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Sanitarias de Andalucia (AETSA), 2000, 59 p.

ARULAMPALAM TH, COSTA DC, LOIZI-
DOU M, VISVIKIS D, ELL PJ, TAYLOR 1. Posi-
tron emission tomography and colorectal cancer.
British Journal of Surgery 2001, 88(2): 176-189.

BRASIL. Ministério da Satde. Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento
de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes metodoldgicas
para elaboragdo de pareceres técnico-cientificos
para o Ministério da Saude. Brasilia: Ministério
da Saude, 2008, 58 p. (Série A. Normas e Manuais
Técnicos).

HUEBNER RH, PARK KC, SHEPHERD JE,
SCHWIMMER ], CZERNIN ], PHELPS ME, ez
al. A meta-analysis of the literature for whole-
body FDG PET detection of recurrent colorectal
cancer. ] Nucl Med. 2000 Jul;41(7):1177-89.

GEUS-OEI LF, VRIENS D, VAN LAARHOVEN
HWN, VAN DER GRAAF WTA, OYEN W]G.
Monitoring and Predicting Response to Therapy
with 18F-FDG PET in Colorectal Cancer: A Sys-
tematic Review. Journal of Nuclear Medicine 2009;
50(Suppl 1):43S-54S.

VRIENS D, GEUS-OEI LF, VAN DER GRAAF
WT, OYEN W]J. Tailoring therapy in colorectal
cancer by PET-CT. QJ Nucl Med Mol Imaging
2009;53:224-44.

ZHANG C, CHEN Y, XUE H, ZHENG P,
TONG ], LIU ], et al. Diagnostic value of FDG-
PET in recurrent colorectal carcinoma: A meta-
analysis. Int ] Cancer 2009; 124(1):167-73.

AGENCY FOR HEALTH TECHNOLOGY
ASSESSMENT IN POLAND. Cost-effectiveness
analysis of PET-CT positron emission tomogra-
phy and the diagnostic technologies financed
from public sources in oncological diagnostics in
Poland. Clinical and epidemiological aspects. War-
szawa - Nowy Sqcz, Health Technology Report
2006, 328 p.

FLORIANI I, TORRI V, RULLIL E, GARAVA-
GLIA D, COMPAGNONI A, SALVOLINIL ez al.
Performance of Imaging Modalities in Diagnosis
of Liver Metastases From Colorectal Cancer: A
Systematic Review and Meta-analysis. Journal of
Magnetic Resonance Imaging 2010; 31: 19-31.



BRATS

30.

31

32

33

VLAYEN J, STORDEUR S, VAN DEN BRUEL
A, MAMBOURG F, EYSSEN M. La tomographie
par émission de positrons en Belgique: une mise a
jour. Health Technology Assessment (HTA). Bru-
xelles: Centre fédéral d’expertise des soins de santé
(KCE);

2009. KCE reports 110B, 262 p.

FACEY K, BRADBURY [, LAKING G, PAYNE
E. Overview of the clinical effectiveness of po-
sitron emission tomography imaging in selected
cancers. Health Technol Assess. 2007;11(44): 267p.

MSAC. Medicare Services Advisory Committee.
Positron emission tomography for recurrent
colorectal cancer. Australia: The Medical Services
Advisory Committee (MSAC): Assessment report
# MSAC reference 35a, Assessment report, 2007
August, 159p.

PARK KC, SCHWIMMER ], SHEPHERD JE,
PHELPS ME, CZERNIN JR, SCHIEPERS C, ez
al. Decision Analysis for the Cost-effective Mana-

I lossaric

34.

35.

36.

Boletim Brasileiro de Avaliacao de_

Tecnologias em Satude

gement of Recurrent Colorectal Cancer. Annals
of Surgery 2001; 233(3): 310-9.

ZUBELDIA JM, BEDNARCZYK EM, BAKER
JG, NABI HA. The Economic Impact of 18FDG
Positron Emission Tomography in the Surgical
Management of Colorectal Cancer with Hepatic
Metastases. Cancer Biotherapy & Radiopharma-
ceuticals 2005; 20(4): 450-6.

MSAC. Medicare Services Advisory Committee.
Positron emission tomography for recurrent
colorectal cancer. Australia: The Medical Services
Advisory Committee (MSAC): Assessment report
# MSAC reference 35a, Assessment report, 2007
August, 159p.

SLOKA JS, HOLLET PD, MATHEWS M. Cost-
effectiveness of Positron Emission Therapy in
Recurrent Colorectal Cancer in Canada. McGill
Journal of Medicine 2004; 7(2). Disponivel em
http://www.medicine.mcgill.ca/mjm/issues/

v07n02/orig_articles/orig_articles5.htm Acesso em
18/01/2010.


http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/f319e10041f708e29fb1dfde10276bfb/?MOD=AJPERES&attachment=true&id=1270498310046

AT S Boletim Brasileiro de Avaliacao de
Tecnologias em Saude

I Em destaque

Ag¢io inédita da Anvisa e do Ministério da Saude trouxe nova opgdo
para o tratamento da hepatite B cronica

Em decisdo historica, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou em outubro passado, por
meio daRDC n° 53, 0 uso do medicamento fumarato de tenofovir disoproxila para o tratamento da hepatite B
cronica, mesmo sem que tivesse havido o pedido de inclusio de nova indicagdo por parte da empresa detentora
do registro. Esse medicamento ja tinha registro para o controle da AIDS e desde 2003 faz parte do elenco de
medicamentos fornecidos pelo Programa Nacional de DST/AIDS.

Nos Estados Unidos e na Europa, a empresa produtora solicitou e obteve aprovagio para o uso do medica-
mento no tratamento da hepatite B. No entanto, no Brasil, devido a um acordo comercial, a empresa detentora
do registro nunca havia solicitado a aprovagio da indicagdo para hepatite B. Esse acordo teria como objetivo
proteger o mercado de um outro medicamento de custo bastante superior, o adefovir. Como essa situagio era
contraria ao interesse publico, e considerando que a eficicia e a seguranga do tenofovir estavam comprovadas
pelas evidéncias cientificas existentes, a Anvisa decidiu aprovar a nova indicagdo do medicamento.

A decisdo da Anvisa abriu caminho para a inclusdo do tenofovir no novo protocolo de tratamento para a
hepatite B cronica. Com essa inclusdo, o Ministério da Satide possibilitou o acesso dos pacientes com hepatite B
a um medicamento eficaz e seguro, e com custos inferiores a outros medicamentos. A decisdo de incorporagio
desse medicamento no SUS s6 foi possivel apbs ampla discussio sobre o assunto na Comissio para Incorpo-
ragdo de Tecnologias em Satide - CITEC, do Ministério da Satide. Além da atuagdo de todos os participantes
da CITEC, deve-se destacar o importante trabalho realizado pela Secretaria de Vigilancia em Sadde - SVS/
MS, com o aprimoramento da proposta de protocolo para o tratamento da hepatite B, ao longo da discussio,
e da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — SCTIE/MS, que reuniu esforgos de diversos
pesquisadores sobre o tema da avaliagdo economica de medicamentos para hepatite B, no ambito dos projetos
promovidos pelo edital MCT-CNPq/MS-SCTIE-DECIT 33/2007.

Com a decisdo da autorizagdo do uso do medicamento e com a sua incorporagido no SUS, ficou assegurado
a populagdo o acesso a uma importante opgdo de tratamento aos pacientes com hepatite B, o que mostra
como uma atuagio integrada e cooperativa entre varias areas do Ministério da Satide e da Anvisa pode levar a
excelentes resultados para a populagio.

CARTAS

O Nucleo Editorial Executivo do BRATS recebeu carta da empresa Produtos Roche Quimicos e Farmacéu-
ticos S.A. referente a0 BRATS n° 10 (Rituximabe no tratamento do Linfoma ndo-Hodgkins difuso de grandes
células B). Tanto a carta quanto a resposta estao disponiveis nos links a seguir:

Earta da Empresa Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.AJ
Eesposta a cartd
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