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SUMARIO DA INFORMAGCAO

Objetivo: Avaliar se ha evidéncias que
embasem a utilizagdo de PET durante
terapéutica, quando comparado a outros
exames diagnésticos.

Introducgéo:

Linfomas sao tumores soélidos do sistema
imune, podendo ser classificados como
Linfoma de Hodgkin e Linfoma n&o-Hodgkin.
Os linfomas podem apresentar-se de forma
indolente ou agressiva. O comportamento
destas neoplasias varia de acordo com o tipo,
sitio da doencga, volume do tumor e condi¢ao
de saude paciente. Assim, a terapéutica pode
ter papel curativo, ou de prolongar a
sobrevida ou apenas aliviar sintomas.

O diagnéstico e estadiamento acurados do
linfoma s&o essenciais para determinar o
prognostico do paciente e planejar a
terapéutica. Exames de imagem tém sido
utilizados durante a terapia como guia de
estratégia terapéutica.

A quimioterapia intensa, geralmente
combinada a imunoterapia utilizando
anticorpos monoclonais e radioterapia sao
geralmente empregadas em linfomas
agressivos, aumentando os riscos de
toxicidade aos pacientes. Por estas razoes, é
desejavel tratar os pacientes com a
terapéutica menos tdxica possivel e que ao
mesmo tempo atinja uma remissdo completa
e duradoura. A introducdo da terapia
adaptada a resposta tem sido avaliada e
empregada, com resultados limitados
utilizando as técnicas de imagem
convencionais

Sumario das evidéncias:

Nao ha ensaios clinicos que comparem a
tomografia computadorizada com PET na
avaliacdo de manejo terapéutico.

Diversos estudos observacionais analisaram
o emprego do PET para avaliagdo na fase
inicial do tratamento, apds os primeiros ciclos
de quimioterapia e antes da indicacdo de
transplante de medula. Os resultados
apontam que o PET pode ser preditivo de
desfecho clinico. Entretanto, ndo ha
evidéncias de que a esta estratégia esteja
associada na pratica a qualquer modificagdo
terapéutica (tanto intensificagdo quanto
reducgéo de terapia).

Recomendacgoées:

1. O emprego do PET para avaliagdo da
resposta terapéutica inicial de pacientes com
linfoma possui valor prognéstico, podendo
identificar aqueles pacientes com maior
probabilidade de sobrevida livre de
progressao da doenga.

(Nivel de Evidéncia B)

2. O momento da realizagdo do PET durante
a terapia varia entre os estudos, tendo sido
realizado apds primeiro, segundo ou terceiro
ciclos de quimioterapia.

(Nivel de Evidéncia B)

3. O emprego do PET para avaliacdo de
resposta ao transplante de células tronco
hematopoiéticas em pacientes com linfomas
agressivos pode identificar aqueles pacientes
com maior probabilidade de sobrevida livre de
progressao da doenca.

(Nivel de Evidéncia B)

4. Nao ha evidéncias robustas de que o PET
possua melhor acuracia progndstica na
avaliagdo da resposta inicial ao tratamento e
ao transplante de células tronco
hematopoiéticas quando comparado a outros
exames de imagem.

5. Apesar de valor prognostico definido, ndo
ha estudos que avaliem diferentes estratégias
terapéuticas baseadas no resultado do PET
(PET como modificador de conduta). Ensaios
clinicos randomizados sao necessarios para
definirmos o papel clinico do PET neste
contexto, nao estando recomendado em
nenhum tipo de linfoma até o momento.




METODO DE REVISAO DA LITERATURA

Estratégia de busca da literatura e resultados

1. Busca de avaliagcbes e recomendacgodes referentes a utilizacdo de Tomografia por

Emissao de Pésitrons (PET) na avaliagdo de resposta ao tratamento de Linfomas,

elaboradas por entidades internacionais reconhecidas em avaliacdo de tecnologias

em saude.

* National Institute for Clinical Excellence (NICE)

* Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

* National Guideline Clearinghouse (NGC)

Busca de revisdes sistematicas e metanalises (PUBMED, Cochrane e Sumsearch).

Busca de ensaios clinicos randomizados que ndo estejam contemplados nas

avaliagbes ou metanadlises identificadas anteriormente (PUBMED e Cochrane).

Havendo metanalises e ensaios clinicos, apenas estes serdo contemplados.

4. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, busca e avaliagdo da melhor
evidéncia disponivel: estudos nao-randomizados ou nao-controlados (PUBMED).

5. Identificacdo e avaliagdo de protocolos ja realizados por comissdes nacionais e
dentro das UNIMEDs de cada cidade ou regido.

Foram considerados os estudos metodologicamente mais adequados a cada
situacdo. Estudos pequenos ja contemplados em revisdes sistematicas ou metanalises
nao foram posteriormente citados separadamente, a menos que justificado.

Descreve-se sumariamente a situagédo clinica e a questdo a ser respondida,
discutem-se os principais achados dos estudos mais relevantes e com base nestes
achados seguem-se as recomendacgdes especificas.

Para cada recomendagado, sera descrito o nivel de evidéncia que suporta a
recomendacao.

SFN

Niveis de Evidéncia:
A Resultados derivados de multiplos ensaios clinicos randomizados ou de

metanalises ou revisdes sistematicas.

B Resultados derivados de um Uunico ensaio clinico randomizado, pequenos
ensaios clinicos de qualidade cientifica limitada, ou de estudos controlados nao-

randomizados.

C Recomendacbes baseadas em séries de casos ou diretrizes baseadas na
opinido de especialistas.




1. DESCRIGAO DA TECNOLOGIA

A tomografia por emissao de positrons (PET) é um método diagndstico capaz de
gerar imagens tridimensionais de alteragdes funcionais do corpo. A aquisi¢do de
imagens é realizada apds a administragdo de um marcador radioativo (radiofarmaco),
mais comumente o 18F-fluordeoxiglicose (18F-FDG), um analogo da glicose marcada
com flaor-18. O fluor-18 emite pdsitrons, particulas que sofrem aniquilacido e emitem
radiacdo gama detectada por um aparelho (PET — Figura 1). As imagens tomograficas
obtidas refletem a taxa metabdlica das células. O alto metabolismo de glicose, ou seja,
grande captagdo de 18F-FDG é observada em diversas neoplasias e por alguns
processos inflamatdrios. Os linfomas apresentam boa avidez pelo marcador 18F-FDG.
A Figura 2 ilustra as imagens geradas pela tomografia computadorizada (TC), pelo
FDG-PET e pela fusdo das duas modalidades (FDG-PET/TC). [1, 2]

Figura 2. Imagens de uma paciente com doenca de Hodking. (A-C) Imagens axiais de
TC, as setas apontam as lesdes. (D-F) Imagens axiais do PET mostrando captagao
patolégica do FDG, as setas indicam as lesdes. (G-I) Imagens da fusdo dos dois
métodos PET/TC, as setas indicam a excrec¢ao renal normal do FDG.



2. CONDIGAO CLINICA

Linfomas sdo tumores sélidos do sistema linfatico, classificados com base em seus
aspectos morfolégicos, imunofenotipicos, genéticos e clinicos. Sao responsaveis por 5
a 6% dos casos de todas as neoplasias nos Estados Unidos, sendo o quinto tumor
mais frequente na populacdo americana. Podem ser divididos em duas categorias
principais: Linfoma de Hodgkin (DH), quando sao identificadas células de Reed-
Sternberg, e ndo-Hodgkin (LNH) que podem ser ainda classificados como de células
B, de células T e NK e anaplasicos. Entre os linfomas ndo-Hodgkin o mais comum é o
linfoma difuso de grandes células B, seguido do linfoma folicular. [3]

Os linfomas podem apresentar-se de forma indolente ou agressiva. O comportamento
destas neoplasias varia de acordo com o tipo, sitio da doenca, volume do tumor e
condicdo de saude do paciente. Assim, a terapéutica pode ter papel curativo, ou de
prolongar a sobrevida, ou apenas aliviar sintomas. [3]

3. TECNICA ATUAL E ALTERNATIVA

O diagndstico e estadiamento acurados do linfoma sdo essenciais para determinar o
prognostico do paciente e planejar a terapéutica. O diagndstico deve ser realizado
através de avaliacdo medular, biopsia de algum sitio da doenga e a extensdo da
doenca (estadiamento) determinada por um método de imagem. Além disso, o
conhecimento dos sitios envolvidos no momento do diagndstico permite o acurado re-
estadiamento ao final da terapéutica e a documentacdo da remissdo completa.
Exames de imagem também tém sido utilizados durante a terapia como guia de
estratégia terapéutica [3].

A quimioterapia intensa, geralmente combinada a imunoterapia utilizando anticorpos
monoclonais e radioterapia sdo geralmente empregadas em linfomas agressivos,
aumentando os riscos de toxicidade aos pacientes. Por estas razdes, é desejavel
tratar os pacientes com a terapéutica menos toxica possivel e que ao mesmo tempo
atinja uma remissao completa e duradoura. Este objetivo pode ser atingido limitando o
numero de ciclos de quimioterapia ao 6timo numero para cada paciente
individualmente e restringindo o uso de radioterapia aos pacientes com maior
probabilidade de beneficio. Por outro lado, a identificacao precoce de pacientes com
doenca mais resistente permite ampliar a terapéutica para altas doses de
quimioterapia e indicar transplante de células tronco hematopoiéticas o mais cedo
possivel. A introducao da terapia adaptada a resposta tem sido avaliada e empregada,
com resultados limitados utilizando as técnicas de imagem convencionais. O primeiro
exame de imagem a ser utilizado com este objetivo foi a tomografia computadorizada
(TC), tendo sido definido como resposta ao tratamento modificagdes nas dimensdes
das lesdes ao longo do tratamento. Entretanto, uma parcela dos pacientes submetidos
a avaliacdo com TC é categorizada como apresentando remissdo completa
inconclusiva, ou seja, possui uma redugdo da massa do tumor > 75% ou possui uma
massa residual que permanece estavel por pelo menos 1 més, e apenas uma bidpsia
subsequliente pode definir se a massa residual contém ou ndo doenga ativa. Além
disso, a TC é limitada em identificar doencga ativa em nddulos de tamanho normal, por
possuir limitacdo na avaliacdo funcional do tumor. Neste contexto, a medicina nuclear
complementa os dados anatdbmicos permitindo a caracterizagao funcional e metabdlica
dos tecidos, tendo sido empregada como método para avaliar a resposta ao
tratamento. As duas técnicas podem ser utilizadas de forma integrada em aparelhos
especificos que combinam o PET a TC. [2, 4]



4.’RECOMENDA(}AO QUANTO A UTILIZAGAO TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE
POSITRONS (PET) NA AVALIAGAO DE RESPOSTA AO TRATAMENTO DE
LINFOMAS.

.1 Objetivo

Avaliar se ha evidéncias que embasem a utilizacdo de Tomografia por Emiss&o
de Pésitrons (PET) durante terapéutica, quando comparado a outros exames
diagndsticos.

A avaliacdo das evidéncias para a utilizagdo de PET para diagndstico e
estadiamento / re-estadiamento de Linfomas foi descrita em um segundo documento.

.2Resultados

.21 Avaliagcoes em tecnologias em saude e recomendagdes nacionais e
internacionais

* Health Technology Assessment - HTA (Inglaterra): Revisdo da
efetividade clinica da tomografia por emissdo de pdsitrons em cancer
selecionados. Publicado em outubro de 2007. [4]

* CADTH (Canada — Governo Federal): Tomografia por emissdo de
positrons em oncologia: uma revisdo sistematica da efetividade clinica e
indicagdes para uso. Publicada em abril de 2010. [2]

* Diretriz de Sociedades Americanas: painel de especialistas
multidisciplinar (oncologistas, hematologistas, radiologistas e
especialistas em medicina nuclear) realizado pela Sociedade Americana
de Oncologia Clinica, Sociedade Americana de Medicina Nuclear,
Colégio Americano de Radiologia, Sociedade Americana de Céancer,
Blue Cross and Blue Shield Association (BCBSA) e Sociedade
Americana para Radioterapia e Oncologia. Recomendagdes para o uso
de 18F-FDG PET na oncologia. Publicado em margo de 2008. [5]

Outras avaliagcbes de tecnologia foram identificadas em nossa revisao,
entretanto ndo serdo descritas por serem anteriores as descritas nesta
recomendacéo. [6, 7]

Avaliacdo HTA: realizou revisdo sistematica com busca até agosto de 2005.
Foram identificados 9 estudos que empregaram o PET para avaliar a resposta
terapéutica de linfomas, na maioria realizado apds o terceiro ciclo de quimioterapia.
Concluem que o PET, utilizado neste contexto, pode ser preditivo de desfecho.
Entretanto, ndo ha evidéncias de que a esta estratégia esteja associada na pratica a
qualquer modificagao terapéutica (tanto intensificagdo quanto reducao de terapia).

Avaliacdo CADTH: realizou revisdo sistematica com busca até dezembro de
2008. Inclui avaliacbes de tecnologia em saude e revisdes sistematicas. Concluem
que o emprego de PET para fins de monitorizagdo do tratamento pode ser util, mas
nao ha evidéncias de que esta estratégia modifique o manejo do paciente.

Diretriz de Sociedades Americanas: elaborado por um painel de especialistas
que realizou uma revisao sistematica da literatura com busca até margo de 2006. O
documento incluiu 5 revisbes sistematicas que avaliaram de 4 — 20 estudos. A




qualidade geral da evidéncia foi determinada baixa e a qualidade das revisbes
incluidas de baixa a alta. Nao foram encontrados ensaios clinicos randomizados. A
heterogeneidade da evidéncia foi qualificada como o principal problema da revisdo
sistematica, tornando nao factivel a compilacido de dados. O painel de especialistas
concordou com a maioria das revisdes sistematicas publicadas previamente de que
melhores evidéncias sobre o tema sdo necessarias. Concluem que os resultados do
PET podem permitir um planejamento terapéutico mais apropriado para cada nivel de
doenca, permitindo, em consequéncia, um melhor desfecho ao paciente. [5]

.2.2 Resultados da busca da literatura: sintese dos estudos
metodologicamente mais adequados

Estudos que avaliaram o PET para definir manejo terapéutico durante a
quimioterapia de linfomas

Revisoes Sistematicas / Meta-analises

PET na avaliagao de resposta terapéutica

ESTUDO |[MATERIAL E METODOS DESFECHOS RESULTADOS
Hutchings, Revisao sistematica \Valor progndstico: /A investigacéo no inicio do tratamento
2004 N = 7 estudos preditor de desfecho:  |com PET mostrou ter valor preditivo de

falha no tratamento desfecho, entretanto, resultados falsos
positivos e negativos foram observados.

Resultados demonstrados na Tabela 1

Populagéo: pacientes
com DH e LNH
Indicagdo do exame:
resposta inicial ao
tratamento
Comentarios: revisio realizada até dezembro de 2003. N&o houve restricdo da lingua de publicagéo

Tabela 1. Revisdo sistematica Hutchings 2004: resultados dos 5 estudos que avaliaram PET na
determinagao de resposta inicial ao tratamento.

Estudo, ano [Quimioterapia  |[Pacientes PET positivo PET negativo Seguimento
antes do PET meses
Falha de Falha de
N Total tratamento Total tratamento

Hoeskstra, |1 —2 ciclos 13 DH /13 LNH 10 7 (70%) 16 1(6%) 6 - 20
1993
Mikhaeel, 2 — 4 ciclos 23 LNH 8 7 (88%) 15 0 (0%) 7 - 56
2000

— i 0, _
gggzepen, 3 — 4 ciclos 70 LNH 33 33 (100%) 37 6 (16%) 2 - 62

- i 0, -
;gguosalem, 2 -3 ciclos 28 LNH 5 5 (100%) 23 7 (30%) 4 - 46

i 0, -

gggtzakoglu, 1 ciclo 13 DH /17 LNH 15 13 (87%) 15 2 (13%) 5-24

DH = doenga de Hodgkin; LNH = linfoma n&o Hodgkin



Estudos com PET na avaliacao de res

osta terapéutica

ESTUDO |MATERIAL E METODOS

DESFECHOS

RESULTADOS

Markova, 2009
[8]

Coorte prodpectiva

N = 50 pacientes
Populagéo: pacientes
com diagnéstico de DH
em estagio clinico 11B
com massa mediastinal
grande ou doenca
extranodal, 1l ou IV

Indicagéo do exame:
resposta terapéutica
apos 4 ciclos de
quimioterapia
Seguimento: mediana de
25 meses

IAcuracia do exame —
predigdo de progressao
da doenga

14 pacientes tiveram resultado do PET
positivo e 36 pacientes negativo;

2 dos 14 pacientes com PET positivo
tiveram progresséo da doenca ou falha
terapéutica;

Nao foi observada progressao da
doenca ou falha terapéutica nos
pacientes com PET negativo;

Comentarios: pacientes incluidos de jan
protocolo do German Hodgkin Study Gro

up.

eiro de 2004 a margo 2005. Tratamento recebido de acordo com

Hutchings, Coorte prospectiva

2006 [9] N = 77 pacientes
Populagéo: pacientes
com diagnéstico de DH
Indicacdo do exame:
resposta terapéutica
apos 2 ciclos de
quimioterapia
Seguimento: mediana de
23 meses

IAcuracia do exame —
predicao de falha
terapéutica e
progressao da doenga

16 pacientes tiveram resultado do PET
positivo e 61 pacientes negativo;

11 dos 16 pacientes com PET positivo
tiveram progresséo da doenca e 2
morreram;

3 dos 61pacientes com PET negativo
tiveram progressao da doencga e todos
estavam vivos ao final do seguimento;

/Andlise de sobrevida mostrou
associacao forte entre o PET precoce e
sobrevida geral e sobrevida livre de
progressao da doenga;

Comentarios:

a avaliagdo com PET foi repetida ao final do tratamento.

Haioun, 2005
[10]

Coorte prospectiva

N = 90 pacientes
Populagéo: pacientes
com diagnéstico de
linfoma agressivo

Indicagcéo do exame:
resposta terapéutica
apos 2 ciclos de
quimioterapia
Seguimento: até final da
terapéutica — 4 ciclos

\Valor prognoéstico

36 pacientes tiveram resultado do PET
positivo e 54 pacientes negativo;

IApds completar a terapia, 83% dos
pacientes com PET inicial negativo
(apos 2 ciclos) apresentaram remissao
completa, comparado a 58% dos
pacientes com PET positivo;

/A estimativa de sobrevida livre de
progressao da doenca em 2 anos foi
maior no grupo de PET negativo (82%)
quando comparada ao grupo de PET
positivo (43%) (p<0,001), assim como a
estimativa de sobrevida geral, PET
negativo (90%) quando comparada ao
grupo de PET positivo (61%) (p=0,006)




Estudos com PET na avaliagao de res

osta terapéutica

Populagéo: pacientes
com diagnéstico de LNH
Indicagdo do exame:
resposta terapéutica
apos 2 - 3 ciclos de
quimioterapia

ESTUDO |MATERIAL E METODOS DESFECHOS RESULTADOS
Hutchings, Coorte prospectiva \Valor prognoéstico 13 pacientes tiveram resultado do PET
2005 [11] N = 85 pacientes positivo e 63 pacientes negativo e 9
" . apresentavam massa residual minima;
Populagéo: pacientes o _
com diagnéstico de DH 9 com PET positivo tiveram progress&o
L da doenca e 2 morreram;
Indicagdo do exame: .
resposta terapéutica 3 com PET negativo e 1 com massa
apos 2 - 3 ciclos de residual minima tiveram progresséo da
quimioterapia doenca;
Seguimento: mediana de Analise de sobrevida mostrou
3,3 anos associacao forte entre o PET precoce e
sobrevida geral e sobrevida livre de
progressao da doencga, independente de
ouros fatores de risco;
Todos os pacientes com PET positivo
apresentaram reincidéncia da doenca
em 2 anos;
Mikhaeel, Coorte prospectiva \Valor progndéstico 52 pacientes tiveram resultado do PET
2005 [12] N = 121 pacientes positivo e 50 pacientes negativo e 19

apresentavam massa residual minima;

/A taxa de sobrevida estimada em 5 anos
foi de 88% nos pacientes com PET
negativo, 59,3% nos pacientes com
massa residual €16,2% nos pacientes
com PET positivo;

/Analise de sobrevida mostrou
associagao forte entre o PET precoce e
sobrevida geral e sobrevida livre de
progressao da doenca, independente de
ouros fatores de risco;

Torizuka, 2004
[13]

Coorte prospectiva
N = 20 pacientes

Populagéo: 3pacientes
com diagnéstico de DH e
17 com LNH agressivo

Indicagdo do exame:
resposta terapéutica
apds 1 - 2 ciclos de
quimioterapia
Seguimento de 24 meses

IAcuracia do exame —
sobrevida livre de
progressao da doenga

Dos 20 pacientes, 10 apresentaram
remissao completa ao final do
tratamento e 10 ndo responderam a
quimioterapia

Entre os 10 respondedores, 4
permaneceram em remissao apos
acompanhamento de 24 — 34 meses,
enquanto os outros 6 apresentaram
recorréncia da doenga em 8 — 16 meses

O PET realizado no inicio do tratamento
apresentou sensibilidade de 87,5%,
especificidade de 50% e acuracia de
80% em predizer sobrevida livre de

progresséo em 24 meses




terapéutica

Estudos comparando PET com Cintilografia com Galio 67 na avaliagao de resposta

N = 16 estudos
Populagéo: pacientes
com diagndstico de
linfoma

Indicagdo do exame:
valor progndstico do
PET pré-transplante de
medula

e sobrevida geral

ESTUDO |MATERIAL E METODOS DESFECHOS RESULTADOS
Zijlstra, 2003 |Coorte prospectiva Avaliacao de resposta |11 dos 26 pacientes permaneceram
[14] N = 26 pacientes terapéutica livres de progressdo da doenga em um
= . . seguimento médio de 25 + 5 meses, 14
Populggao.’ pr_:zmentes pacientes apresentaram recorréncia da
com diagnéstico de LNH doenca e 1 faleceu de cancer de
Indicagdo do exame: pulmao;
resposta_ terapéutica A variagao interobservador foi maior
apps.z C'CIO.S de quando avaliado a Ga67 do que na
quimioterapia avaliagdo do PET:
Cpmparagao: PET,V.S 64% dos pacientes com PET negativo
cintiografia com Galio 67 permaneceram livres de progressao da
(GaE_S?). Os exames eram doenca vs 50% dos pacientes com
avaliados por 4 Ga67 negativo;
radiologistas . o .
independentes, cegos 25% dos pacientes com PET positivo
para o exame em permaneceram livres de progresséo da
comparagao, diagnostico doenca vs 42% dos pacientes com
e seguimento do (Ga67 negativo;
paciente
PET na avaliacao de resposta ao transplante de medula
ESTUDO |MATERIAL E METODOS DESFECHOS RESULTADOS
Poulou, 2010 |Reviséo sistematicae [Sobrevida livre de De maneira geral, os estudos
[15] Meta-analise progressdo da doenga [apresentaram heterogeinidade;

7 estudos foram incluidos na analise de
sobrevida livre de progressao da doencga
(hetorogeneidade néo significativa):

Pacientes com PET positivo
apresentaram pior prognostico: HR 3,23
(IC95% 2,14-4,87);

6 estudos foram incluidos na analise de
sobrevida geral (hetorogeneidade n&o
significativa):

Pacientes com PET positivo
apresentaram pior prognostico: HR 4,53
(IC95% 2,50-8,22);

Comentario: estudos incluidos até abril de 2009

DH = doenca de Hodgkin; LNH = linfoma n&o-Hodgkin



Tabela 2. Revisao sistematica Poulou 2010: resultados dos 16 estudos que avaliaram PET
como preditor prognéstico pré-transplante de medula éssea

Estudo, ano Tipo de Linfoma PET PET PET positivo vs PET Acuracia PET
estudo  |(n pacientes)| Positivo | negativo negativo
Sobrevida Sobrevida
livre de geral
progressao da
doenga
Becherer, |Coorte LNH (10) 11 5 18% vs 100% [55% vs 100%
2002 [16] retrospectiva DH (6)
(seguimento
12 meses)
Cremerius, [Coorte LNH (24) 7 15 Reducéo 43 % vs 87% [Sensibilidade: 55%
2002 [17]  |prospectiva média de 9 Especificidade: 91%
posio om VPP: 86%
relacdo ao VPN: 67%
PET negativo
Spaepen, [Coorte LNH (41) 30 30 14,4 vs 36,1  [55% vs 100%
2003 [18] retrospectiva |pH (19) meses lem 2 anos
Filmont, Coorte LNH (14) 12 8 Melhor 7 de 8 eram
2003 [19] retrospectiva DH (6) sobrevida nos \verdadeiros
Seguimento pacientes com negativos
médio de 13,3 PET negativo 11 de 12 eram
meses em relagdo ao verdadeiros
PET pOSitiVO positivos
(p=0,003) VPN = 88%
VPP =92%
IAcuracia preditiva
do PET de 90% vs
58% da TC
Schot, 2003 |Coorte LNH (33) 31 15 32% vs 62%
[20] prospectiva  |DH (13) em 2 anos
(P=0,048)
Pacientes com
reducdo <90%
da intensidade
do PET: RR
2,85 (IC95%
1,15-7,05)
Schot, 2006 |Coorte LNH (28) 0% vs 60% em
[21] prospectiva  |DH (11) 2 anos
Svoboda, Coorte LNH (31) 18 32 5 vs 19 meses
2006 [22] retrospectiva |DH (19)
Schot, 2007 |Estudo LNH (78) 28 73
[23] multicéntrico |pH (23)
prospectivo
Jabbour, Coorte DH (64) 23% vs 69 em (58% vs 87%
2007 [24] prospectiva 3 anos lem 3 anos
Filmont, Coorte LNH (50) 16 44 53% vs 92%
2007 [25] prospectiva  |pH (10) lem 1 ano
IAvaliagdo com|
PET/TC
hibrido
Bishu, 2007 [Coorte LNH folicular 4 11
[26] retrospectiva |(16)
'Yoshimi, Coorte LNH (13) 3 11 0% vs 29,3% [90,9% em
2008 [27] retrospectiva |DH (14) pacientes com
PET positivo
Crocchiolo, [Coorte LNH (39) 16 37 55% vs 79%  65% vs 90%
2008 [28] retrospectiva |DH (14) em 3 anos lem 5 anos
iAlousi, 2008 |Coorte LNH (184) |29 136 10% vs 46%
[29] retrospectiva em 6 anos
Derenzini, |Coorte LNH (72) 24 48 34,7% vs 66,6% vs
2008 [30] prospectiva 87,2% 93,7%
Hoppe, 2009 |Coorte LNH (83) 18 65 HR 2,44 HR 4,98
[31] retrospectiva

DH = doenga de Hodgkin; LNH = linfoma ndo-Hodgkin
Figura 3. Meta-analise de Poulos 2010: sobrevida livre de progressao da doenca




a Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup ~ Weight Exp[(O-E)/V], Fixed, 95% CI  Exp[(O-E) / V], Fixed, 95% Cl

Cremerius U,2002 3.8% 6.43[0.78,53.19]
Crocchiolo R, 2008 10.2% 4.23[1.17, 15.27) —
Derenzini E, 2008 18.4% 6.56 [2.52, 17.06] —a
Hoppe BS, 2009 20.1% 2.44[0.98, 6.08] =
Schot BW, 2003 14.8% 1.25[0.43, 3.64] —
Spaepen K, 2003 2.4% 2.87 [0.21, 39.36] ™
Svoboda J, 2006 30.3% 3.40[161,7.16) —&—
Total (95% CI) 100.0% 3.23[2.14, 4.87) ’
Total events
Heterogeneity: Chi2=6.12, df = 6 (P = 0.41); = 2% 5 f 5 5
Testfor overall effect Z = 5.61 (P < 0.00001) en o1 19 0 W
Figura 4. Meta-analise de Poulos 2010: sobrevida geral
b Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup ~ Weight Exp[(O-E) / V], Fixed, 95% CI Exp[(O-E) / V), Fixed, 95% CI
Cremerious, 2002 5.7% 1.91 [0.16, 22.97] -
Crocchiolo, 2008 21.7% 4,42 [1.23, 15.86] —
Derenzini, 2008 20.1% 5.85 [1.55, 22.05) —
Fillmont, 2007 5.4% 2.91 (0,23, 37.32] v
Hoppe, 2000 35.0% 5.40 [1.97, 14.77) .
Svoboda, 2006 12.1% 3.44 [0.62, 19.09] -+
Total (95% Cl) 100.0% 4,53 [2.50, 8.22] ’
Total events
i Chi2 = - - 2= 0° } } } i
Heterogeneity: Chi2=0.94, df =5 (P = 0.97); P =0% 001 o1 3 1 300

Test for overall effect: Z = 4.98 (P < 0.00001)



5. INTERPRETAGAO E RECOMENDAGAO

1. O emprego do PET para avaliagdo da resposta terapéutica inicial de
pacientes com linfoma possui valor prognostico, podendo identificar aqueles
pacientes com maior probabilidade de sobrevida livre de progressao da

doenga.
(Nivel de Evidéncia B)

2. O momento da realizagdo do PET durante a terapia varia entre os estudos,
tendo sido realizado apods primeiro, segundo ou terceiro ciclos de
quimioterapia.

(Nivel de Evidéncia B)

3. O emprego do PET para avaliacdo de resposta ao transplante de células
tronco hematopoiéticas em pacientes com linfomas agressivos pode identificar
aqueles pacientes com maior probabilidade de sobrevida livre de progressao
da doenga.

(Nivel de Evidéncia B)

4. Nao ha evidéncias robustas de que o PET possua melhor acuracia
prognéstica na avaliagao da resposta inicial ao tratamento e ao transplante de
células tronco hematopoiéticas quando comparado a outros exames de
imagem

5. Apesar de valor progndstico definido, ndo ha estudos que avaliem diferentes
estratégias terapéuticas baseadas no resultado do PET (PET como
modificador de conduta). Ensaios clinicos randomizados sao necessarios para
definirmos o papel clinico do PET neste contexto, ndo estando recomendado
em nenhum tipo de linfoma até o momento.

Ensaios clinicos sobre tema estdo em andamento. Reforgamos assim a importancia de
reavaliagdo constante da incorporagdo de tecnologias. A atualizagcdo da presente
recomendacgao sera realizada assim que resultados disponiveis.
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