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O CANCER DE COLO DE UTERO E O TERCEIRO TUMOR MAIS INCIDENTE E O QUARTO EM MORTALIDADE NAS
MULHERES BRASILEIRAS E SEU AGENTE ETIOLOGICO E O PAPILOMA ViRUS HUMANO. A TOMOGRAFIA POR
EMISSAO DE POSITRONS (PET) E UM EXAME COM AMPLAS INDICACOES PARA ESTADIAMENTO E
REESTADIMENTO DE TUMORES SOLIDOS, SENDO O TRACADOR MAIS UTILIZADO, NO PET OU PET/CT, A
FLUORODESOXIGLICOSE MARCADA COM FLUOR-18 (FDG-18F). O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ FOI
DETERMINAR QUAL O BENEFICIO DO PET/CT COM FDG-18F NO ESTADIAMENTO E REESTADIAMENTO DE
PACIENTES COM CANCER DE COLO UTERINO COM A MELHOR EVIDENCIA DISPONIVEL NA ATUALIDADE.
UTILIZANDO OS DESCRITORES: PACIENTE COM CANCER DE COLO DE UTERO (P), PET/CT-FDG OU PET-FDG
(1), METODOS DE DIAGNOSTICO CONVENCIONAIS (C), ESTADIAMENTO/REESTADIAMENTO/RECORRENCIA
(O). FOI REALIZADA A REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, FEITA SEM RESTRICAO DE PERIODO, NA BASE
DE DADOS MEDLINE. FORAM RECUPERADOS 1335 ARTIGOS, SENDO SELECIONADOS 17 PARA RESPONDER A
DUVIDA CLiNICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS DO

ANEXO 1.
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INTRODUGCAO

O cancer de colo de Utero é o terceiro tumor mais incidente e o quarto em mortalidade nas mulheres brasileiras e para
o ano de 2018 foram estimados no Brasil mais de 16.000 novos casos desta doenga'l. O seu agente etiolégico é o Papiloma
Virus Humano (HPV), transmitido por via sexual, também causador de outras neoplasias como de cabega e pescoco, peniana

e orofaringe?.

A tomografia por emissdo de pésitrons (PET) é um exame com amplas indicagdes para estadiamento e reestadimento
de tumores sélidos, apresentando indica¢des precisas e bem estabelecidas em outros tumores ginecolégicos, como o cdncer de
mama. Quando ele é associado a um estudo de tomografia computadorizada (CT) é chamado PET/CT. O tragador mais

utilizado no PET ou PET/CT é a fluorodesoxiglicose marcada com fldor-18 (FDG-'8F).

Guidelines internacionais j& recomendam considerar a realizagéo de PET/CT com FDG-'8F no céincer de colo uterino a
partir do estadiamento IB13.Porém, o céncer de colo uterino ainda ndo estd estabelecido como indicagéo de PET/CT em nosso

pais no Sistema Unico de Sadde ou na Agéncia Nacional de Sadde Suplementar.

Diante deste cendrio é necessdrio estipular qual o papel do PET/CT com FDG-'8F no estadiamento e reestadiamento

das pacientes com cdncer de colo uterino.
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RESULTADOS

As caracteristicas de avaliacdo de vieses através do QUADAS-28 dos estudos estdo descritas na Tabela 1 (Anexo Il). Esta
avaliagdo inclui os critérios usados na sele¢cdo dos pacientes, o tipo de teste utilizado, o padrdo-ouro e o intervalo entre o
teste e o padrdo-ouro. Dos 17 estudos incluidos, observou-se alto risco de viés na selecdo de pacientes em 1 estudo (6%), alto
risco de viés na interpretagdo do PET/CT em 10 estudos (59%) e alto risco de viés na condugdo ou interpretagéio do padrdo-
ouro em 13 estudos (76%). Os motivos de excluséo dos estudos foram: dados que incluiam outros cdnceres associados ao
céncer de colo de Utero, como ovdrio ou endométrio, trabalhos com PET/RM ou que utilizaram outros radiotragadores PET néo

FDG, estudos que avaliaram apenas o papel progndstico do PET ou na resposta terapéutica.

Apds a revisdo sistemdtica foi possivel metanalisar e avaliar os desfechos de deteccdo nas seguintes situacdes: detecgdo de

metdstases linfonodais ao estadiamento, detec¢do de recidiva local e avalia¢do de metdstases & distdncia.
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PET-FDG EM COMPARACAO COM CT/RM NA DETECCAO DE LINFONODOS NO ESTADIAMENTO

Para andlise da detec¢do de linfonodos foram incluidos estudos que avaliaram a sensibilidade e especificidade do PET-FDG
em comparagdo com a CT ou RM na detecgdo do acometimento linfonodal pélvico e para-adrtico em pacientes com céncer de
colo uterino utilizando como padrdo-ouro o estadiamento cirdrgico. No total foram incluidos 11 estudos totalizando 552
pacientes apresentados na Tabela 2 (Anexo Il). Oito estudos®-13(B) analisaram a detec¢éo por nimero de pacientes e sete

estudos®10.12-16(B) por nimero total de linfonodos identificados, por isso os resultados foram separados em dois grupos.

O PET-FDG demonstrou desempenho significativamente superior com maior drea embaixo da curva para a detecgdo de
linfonodos pélvicos e para-adrticos em relagéo ao controle (CT/RM) na andlise por pacientes (AUC controle = 0,6597; AUC
PET-FDG = 0,9411; p<0,000001) e na andlise por nimero de linfonodos (AUC controle = 0,8978; AUC PET-FDG = 0,9679;
p=0,0001) (Figura 2).

Estes resultados sdo esperados, uma vez que os métodos anatdmicos sdo capazes de detectar alteragdes neopldsicas
tardiamente apéds as altera¢cdes metabdlicas, que podem estar presentes em linfonodos com anatomia ainda preservada. J&
é recomendado por guidelines internacionais que o PET/CT pode ser usado na substituicdo de CT/RM para a detecgéo de

acometimento linfonodal a partir do estadiamento IB23(D).
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Figura 2: Curva ROC do controle (TC/RM) na detecgéio de linfonodos pélvicos e para aérticos por pacientes (A) e por

numero de linfonodos (B). Curva ROC do PET-FDG por paciente (C) e por nUmero de linfonodos (D).
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PET-FDG EM COMPARACAO COM CT/RM NA DETECCAO DE RECIDIVA LOCAL

Seis estudos'7-22(B) totalizando 233 pacientes avaliaram a detec¢do do PET-FDG em relagéo a CT e/ou RM na detecgéo da

recidiva local do céncer de colo uterino (Tabela 3 - Anexo ).

O PET-FDG demonstrou desempenho significativamente superior com maior drea embaixo da curva para a detecgdo de

recidiva em rela¢do ao controle (AUC controle = 0,606; AUC PET-FDG = 0,982; p<0,000001) (Figura 3).

O tratamento do cancer de colo uterino depende do estadiamento da doenga. Em estadiamentos iniciais, o tratamento curativo
é cirdrgico. Em casos avangados, pode incluir ainda quimioterapia e radioterapia. Estes tratamentos, principalmente cirurgia e
radioterapia local podem trazer enormes desafios para a andlise das imagens anatémicas. O PET-FDG, por se tratar de uma

imagem funcional, apresenta desempenho superior nesta indicacgdo.

O uso de diurético e imagens tardias, apdés 40 minutos da primeira imagem de PET-FDG, pode facilitar a avalia¢do
locorregional da pelve por reduzir a urina radioativa na bexiga e ureteres. Diferentes protocolos foram utilizados nos estudos
incluidos nesta andlise. Um estudo'”(B) associou diurético no momento da inje¢éo do tracador ndo referindo imagens tardias.
Outros trabalhos'?22(B) associaram diurético e uso de sonda vesical, também ndo referindo imagens tardias. Um trabalho fez
uso de imagens tardias e diurético?'. Dois trabalhos'20 n&o utilizaram nenhum protocolo, o que pode ter reduzido a

sensibilidade dos mesmos.
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Figura 3: Curvas ROC para detecgédio de recidiva local com controle (A) e com o PET-FDG (B), que demonstrou desempenho

significativamente superior com maior area embaixo da curva.
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PET-FDG EM COMPARACAO COM CT/RM NA DETECCAO DE METASTASES A DISTANCIA

Para nossa surpresa, ndo foram encontrados estudos comparando o PET/CT com outras ferramentas diagnésticas na avaliagéo

por metdstases & distéincia. Foram encontrados pouquissimos estudos comparando o PET com CT e/ou RM.

Quatro estudos's:19:.21.23(B) totalizando 162 pacientes avaliaram a deteccdio de lesdes metastaticas com PET-FDG em relagéo
a CT e/ou RM (Tabela 4 — Anexo Il) em pacientes de estadiamento e /ou com suspeita de recidiva. Esses quatro estudos foram
realizados pelo mesmo grupo de pesquisadores, com pouco nimero de pacientes. Os autores ndo mencionam se ha
sobreposi¢cdo de pacientes. O PET-FDG demonstrou desempenho superior com maior drea embaixo da curva em relagdo ao

controle (Figura 4).

Devido a todos os fatores acima mencionados, essa andlise possui enormes limitacdes. Apesar disso, nos parece légico que o
PET apresente maior acurdcia na avaliagdo das metdstases a distancia j& que essa é a maior indicagdo do PET nos mais
diversos tipos de tumores sélidos. Além disso, guidelines internacionais recomendam o uso preferencial de PET/CT em relagédo

a CT a partir do estddio Il para pesquisa de lesdes a distancia3(D).
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Figura 4: O PET-FDG demonstrou desempenho superior com maior area embaixo da curva na detecgiio de lesdes

metastdticas em relagdo ao controle.
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RECOMENDACAO:

O PET-FDG esta indicado no estadiamento e reestadiamento de céincer de colo uterino uma vez que é superior aos
métodos convencionais de imagem (CT e RM) na detecgdio de linfonodos neoplasicos ao estadiamento, recorréncia local

e pesquisa de les6es metastaticas (estadiamento e recidiva).
Em nosso pais, praticamente todo o parque nacional de equipamentos PET é PET/CT, ou seja, ainda superior ao
equipamento PET.

Diante destes dados, torna-se imperativo a incluséo do PET/CT com FDG-'8F como ferramenta diagnéstica para a

populagdo brasileira no cancer de colo uterino nas indicagées acima descritas.
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ANEXO |

1. DOvida Clinica

O PET/CT com FDG-'8F estd indicado no estadiamento e reestadiamento do céncer de colo de Utero?

2. Pergunta estruturada

P paciente com céncer de colo de Utero

I PET/CT-FDG ou PET-FDG

C métodos de diagnédstico convencionais (CT, RM)

o estadiamento/reestadiamento /recorréncia

[P (Paciente); | (Intervengdo ou Exposigéio); C (Comparagéo); O (“Outcome”)]

3. Critérios de elegibilidade

Nossa proposta inicial era avaliar apenas estudos de PET/CT com FDG-'8F pois j& estd bem documentado na literatura que o PET/CT apresenta
enorme superioridade na localizagéo anatémica das lesdes e consequentemente melhor precisdo diagnéstica em relagéo ao PET4. Entretanto, para
nossa surpresa, ndo foram encontrados estudos com PET/CT que se enquadrassem em nossos critérios de inclusdio para pesquisa de metdstases &
distancia. Sendo assim, foram incluidos também estudos com PET com FDG-'8F (PET-FDG) nas andlises.

Os principais motivos de exclusdo foram: né@o respondiam ao PICO e desfechos intermedidrios.
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Foram incluidos estudos de estadiamento, reestadiamento ou detec¢do de recorréncia de pacientes com céncer de colo uterino.
Foram incluidos estudos diagndsticos prospectivos e retrospectivos.
Os critérios de exclusdo foram relatos de caso e estudos em animais.

Nenhuma restricdo de idioma ou data foi aplicada. Além disso, outros artigos primdrios foram incluidos apés leitura de outras revisdes e metandlises.

4. Busca de Artigos

4.1. Bases de Dados

A base de informagéo cientifica consultada foi Medline (via PubMed) e busca manual.

4.2. Estratégia de Pesquisa

e (Neoplasms Uterus OR Neoplasm Uterus OR Neoplasms Uterine OR Neoplasm Uterine OR Cancer Uterus OR Uterus Cancers OR Uterine
Cancer OR Cancers Uterine OR uterine neoplasms OR uterine neoplasm OR Cervical Neoplasms OR Cervical Neoplasm OR Cervix Neoplasms
OR Cervical Cancer OR Cervical Cancers OR Cervix Neoplasm OR Cervix Cancer OR cervix cancers) AND (Positron Emission Tomography

OR PET) AND (FDG OR fluorodeoxyglucose OR fludeoxyglucose).

e Busca manual — Referéncia das referéncias, revisdes e guidelines.
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5. Avaliagéio Critica

5.1. Relevancia — importéncia clinica

Essa diretriz foi preparada por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informag¢des em medicina para padronizar a conduta

e ajudar na tomada de decisdes.

5.2. Confiabilidade — Validade interna

A obten¢do da evidéncia cientifica incluiu as seguintes etapas: determinag¢éo das perguntas clinicas, estruturagdo das perguntas, busca de evidéncia,

avaliagdo critica e selegdo da evidéncia, exposicdo dos resultados e recomendagdes

A sele¢do dos estudos, a avaliagdo dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo consultadas foi conduzida de
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusdio, separando-se por fim os trabalhos com potencial
relevéncia. Quando o titulo e o resumo ndo fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra. Somente os trabalhos cujos textos completos

encontravam-se disponiveis foram considerados para avaliagéio critica.

A pesquisa foi feita por dois médicos nucleares e em caso de discord@ncia um terceiro médico nuclear foi consultado.
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6. Método de Extragdo e Andlise dos resultados

Andlise de dados

Foi realizada uma metandlise dos desfechos relacionados ao uso do PET-FDG no estadiamento e reestadiamento de pacientes com céncer de colo

uterino. Quando um mesmo trabalho apresentava mais de um desfecho ele foi incluido em ambos.
Os estudos incluidos foram classificados segundo o QUADAS-2% para determinagéo dos riscos de vieses.

Para andlise dos dados foram utilizados os programas Metadisc e RevMan 5.3. Para determinar o melhor método diagnéstico foram calculadas

curvas ROC e comparadas com o controle.

7. Resvultados

Na busca realizada na base de dados MEDLINE (Pubmed) em abril de 2018 foram recuperados 1.335 artigos, que foram selecionados por titulo
(100), resumo (81) e leitura do texto completo (47) por dois médicos nucleares. Além disso, 4 artigos foram adicionados apds leitura de revisdes
sistemdticas sobre o tema. Assim, 51 artigos foram incluidos nessa sele¢do. Em seguida, alguns trabalhos foram excluidos pois ndo possuiam os

valores necessdrios para metanalisar os resultados. Ao final, 17 trabalhos foram metanalisados (Figura 1).

As caracteristicas de avalia¢do de vieses através do QUADAS-2 dos estudos estdo descritas na Tabela 1 (Anexo Il). Esta avaliagéo inclui os critérios
usados na sele¢do dos pacientes, o tipo de teste utilizado, o padrdo-ouro e o intervalo entre o teste e o padrdo-ouro. Dos 17 estudos incluidos,
observou-se alto risco de viés na selegéio de pacientes em 1 estudo (6%), alto risco de viés na interpretagdo do PET/CT em 10 estudos (59%) e alto
risco de viés na condugdio ou interpretagéio do padrdo-ouro em 13 estudos (76%).0s motivos de exclusdo dos estudos foram: dados que incluiam outros
canceres associados ao cancer de colo de Utero, como ovario ou endométrio, trabalhos com PET/RM ou que utilizaram outros radiotracadores PET ndo FDG,

estudos que avaliaram apenas o papel prognéstico do PET ou na resposta terapéutica.

Apds a revis@o sistemdtica foi possivel metanalisar e avaliar os desfechos de detecgéio nas seguintes situacdes: deteccdo de metdstases linfonodais

ao estadiamento, detec¢do de recidiva local e avaliagcdo de metdéstases a disténcia.
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Figura 1: Prisma Flow Diagram dos estudos avaliados.
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8. Aplicagdo da evidéncia — Recomendagéio

As recomendagdes foram elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validac¢do

por todos os autores participantes da elaborag¢do da Diretriz.

A sintese global foi elaborada considerando a evidéncia descrita.

9. Conflito de interesse

Né&o hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta reviséo a ser declarado por nenhum dos autores.

10. Declaragéio final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associag@io Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informagdes da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de deciséo do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e & critica do médico, responsdavel pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado

clinico de cada paciente.
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ANEXO II

Tabela 1: Tabela de vieses dos estudos incluidos.

Autor/Ano Selegdo de Pacientes Teste (PET ou PET/CT) Padrdao-ouro
Risco de Risco de . .
Perguntas Viés Perguntas Viés Perguntas Risco de Viés
Interpretagdo Padrdo-ouro qurufoj
Foram C . do PET foi A Interpreta deve ter ouro fol Condugéio ou
. aso- . Selegdio . Se um limiar ~ . conduzido/ | . ~
pacientes Exclusoes feita sem o . gdo do classificado | . interpretagdo
. | controle | . . de . foi usado, interpretad ..
consecuti- foi indevidas . conheciment A PET pode | corretamente do padréo-
oi pacientes ele foi pré- o sem
vos ou . foram . . odo . ter a . ouro pode ter
. evitado . introduzi determinado | . . conhecime . .
aleatérios s evitadas? .s o resultado do > introduzi | presenga/au introduzido
> ? U viés? dréo- ? do viés? ancia d nto dos .z o
? padréo o viés? séncia de resultados viés?
ouro? doenga? do PET?
Lv 201496 S S S N S S N S ND N
Kitajima20147 S S S N ND S N S ND N
Perezmedina201 38 S S S N S N S S S N
Monteil2011° S S S N ND N N S N S
Park200510 S S S N ND S S S ND S
Ma2003"! S S S N S S S S ND S
Reinhardt200112 S S S N S S S S ND S
Choi2006'3 S S S N ND N N S ND S
Chou2010'4 S S S N S S N S ND S
Yen2003'5 S S S N S S S S ND S
Belhocine 20021'¢ N S S S S N S N S S
Bjurberg2013'7 S S S N S N N N N S
Pallardy2010'8 S S S N S N S S N S
Lin2006'7 S S S N S S N S ND N
Yen200423 S S S N ND S S S ND S
Lai20042! S S S N S S S S ND S
Park200022 S S S N S S S S ND S

Legenda: S: sim; N: Ndo; ND: ndo disponivel.
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Tabela 2: Caracteristicas gerais dos estudos incluidos para PET-FDG em comparagdo com CT/RM na detecgéio de linfonodos.

e RM)

a Int lod
Avutor/Ano Doenca POP:'\ISSGO Teste (T) Padréo-Ouro (P) Comparagdo tenme;:i:—»:)
Ly 2014¢ Estadiamento 87 PET/CT anatomopatologico RM 2 semanas
Kitajima20147 Estadiamento 30 PET/CT seguimento c||n|c? © RM 20 dias
anatomopatologico
Perezmedina201 38 Estadiamento 52 PET/CT anatomopatologico RM ND
Monteil2011° Estadiamento 40 PET/CT anatomopatologico RM ND
Park200510 Estadiamento 36 PET anatomopatologico RM 7 dias
Ma2003"! Estadiamento 104 PET seguimento c||n|c? © CT ou RM 1 semana
anatomopatologico
Reinhardi200112 Estadiamento 35 PET anatomopatologico RM 1 semana
Choi2006'3 Estadiamento 22 PET/CT anatomopatologico RM 7 dias
Chou2010'4 Estadiamento 83 PET/CT anatomopatologico RM 1 semana
Yen2003'5 Estadiamento 41 PET seguimento c||n|c? © RM 1 semana
anatomopatologico
I i i T
Belhocine20021¢ Estadiamento 22 PET anatomopatologico magens convencionais (C -
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Tabela 3: Caracteristicas gerais dos estudos incluidos para PET em comparagdo com CT/RM na detecgéio de recidiva local.

Pobulaciio Intervalo
Avutor/Ano Doenca PEJN‘;SG Teste (T) Padréo-Ouro (P) Comparagdo de tempo
(T—P)
Bjurberg201317 | Suspeita recidiva 36 PET/CT seguimento C|InIC<? e Imagens convencionais (CT e i
anatomopatologico RM)
Pallardy2010'8 | Suspeita recidiva 40 PET/CT seguimento C|InIC<? e Imagens convencionais (CT e i
anatomopatologico RM)
Lin20061° Suspeita recidiva 26 PET Anqtomop.qtologlco © CTeRM 2 semanas
seguimento
Yen200423 Suspeita recidiva 55 PET Seguimento CT ou RM 2 semanas
Lai20042! Suspeita recidiva 40 PET anatomopatologico CT ou RM 2 semanas
Park200022 Suspeita recidiva 36 PET seguimento cI|n|c<‘:> © CT -
anatomopatologico

Tabela 4: Caracteristicas gerais dos estudos incluidos para PET em comparagdo com CT/RM nas lesées metastdticas.

& Intervalo de

Avutor/Ano Doenca POP:'\ISSGO Teste (T) Padréo-Ouro (P) Comparagdo tempo
(T—P)

Lin20061°7 Suspeita recidiva 26 PET Anq’romop-a'rologlco © CTeRM 2 semanas

seguimento

Yen200423 Suspeita recidiva 55 PET Seguimento CT ou RM 2 semanas

Lai20042! Suspeita recidiva 40 PET anatomopatologico CT ouRM 2 semanas

Yen200315 Estadiamento 41 PET seguimento dmlc? © RM 1 semana

anatomopatologico
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