Utilidade da Tomografia de Emissdo de Positrons com Fluoro-
Deoxiglicose (FDG-PET) na Avaliacdo do Cancer de Tiredide:
Uma Revisdo Sistematica

RESUMO

Apos o tratamento inicial do cancer tireoidiano, a detec¢do de provaveis re-
corréncias e/ou metastases se faz através da dosagem de marcadores séricos e
estudos de imagem. Essas técnicas podem ser negativas apesar de evidéncias
bioquimicas de doenca metastatica. A tomografia de emissao de positrons com
fluorodeoxiglicose (FDG-PET) tem sido proposta como um teste acurado para
detecta-la. O objetivo deste estudo é apresentar uma sintese das evidéncias
obtidas através de revisao sistematica sobre a acuracia do FDG-PET na
localizacao de metastases de cancer tireoidiano previamente tratado, nos quais
as modalidades convencionais falharam na sua detecgao. Foi realizada uma
pesquisa bibliografica no MEDLINE de todos os trabalhos relativos a FDG-PET e
carcinoma tireoidiano diferenciado, indexados até setembro de 2005. Foram
obtidas 216 citagoes e 17 trabalhos foram incluidos, 71% publicados a partir de
2000. A sensibilidade da FDG-PET foi elevada, com apenas um trabalho
apresentando sensibilidade inferior a 75%. A especificidade, examinada em 12
estudos, foi menor que 75% em 3 estudos. Em 41% dos trabalhos existia pelo
menos um teste comparativo com o FDG-PET. Os resultados apontam o FDG-
PET como um teste diagndstico util para a detecgao e localizagao de metastases
do cancer tireoidiano, com implicagdes diretas no tratamento dos pacientes.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/6:961-971)

Descritores: Carcinoma diferenciado de tiredide; Tomografia por emissao de
positrons; Oncologia enddcrina; Fluorodeoxiglicose

ABSTRACT

Utility of Positron Emission Tomography with Fluorodeoxyglucose
(FDG-PET) in the Evaluation of Thyroid Cancer: a Systematic Review.
After the initial thyroid cancer treatment, the detection of likely recurrences
and/or metastases is made through the measurement of serum markers deter-
minations and diagnostic image procedures. These techniques may be nega-
tive in spite of biochemical evidence of metastatic disease. The positron emis-
sion tomography with fluorodeoxyglucose (FDG-PET) has been proposed as an
accurate method to detect it. The aim of this study is to present a synthesis of
the evidences obtained from a systematic review regarding FDG-PET accuracy
in locating suspected metastases of previously treated thyroid cancer, when
the conventional methods failed to do it. A bibliographic review of all studies
related to FDG-PET and differentiated thyroid cancer was made on MEDLINE,
indexed until September 2005. Two hundred and sixteen citations were col-
lected and 17 studies included, 71% were published after 2000. FDG-PET sen-
sibility was high, with only one study presenting a sensibility lower than 75%.
The specificity, examined in 12 studies was lower than 75% in 3 studies. There
was at least one test compared to FDG-PET in 41% of the studies. The results
point to FDG-PET as a useful diagnostic test to detect and localize thyroid can-
cer metastases, with direct implications in the treatment of these patients. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2007;51/6:961-971)

Keywords: Differentiated thyroid cancer; Positron emission tomography;
Endocrine oncology; Fluorodeoxyglucose
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Utilidade da FDG-PET no Céancer de Tiredide
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APESAR DE OS NODULOS TIREOIDIANOS serem rela-
tivamente comuns (diagnosticados em 4 a 7% da
populag¢io adulta), apenas 5% sio malignos. As formas
diferenciadas correspondem a mais de 80%, sendo o
papilifero responsavel por cerca de 60 a 80% dos casos,
seguido pelo folicular (1).

O prognéstico do carcinoma tireoidiano ¢ ge-
ralmente bom, ji que a maioria dos pacientes apre-
senta-se em um estigio precoce da doenga. Nestes, o
tratamento cirargico ¢ altamente efetivo. A sobrevida
em 10 anos estd intimamente relacionada com a inva-
sdo ganglionar, sendo de apenas 40% para aqueles na-
queles casos com metastases em ginglios (1).

Pacientes com estas neoplasias requerem ava-
liagao da extensdo da doenga com a finalidade de de-
finir o manuseio clinico. O estadiamento permite de-
terminar o grau de disseminagdo e, apds o tratamento
inicial, o seguimento visa a detectar possiveis recor-
réncias locais e /ou metdstases a distancia. Para a maio-
ria dos tipos tumorais, este seguimento se faz através
de marcadores séricos, tais como a tireoglobulina, para
os canceres diferenciados, ¢ a calcitonina, para o carci-
noma medular. Pacientes com niveis elevados dos mar-
cadores necessitam de investigagdo adicional para iden-
tificar o substrato anatdmico da doenga recorrente.

Embora a maioria dos canceres diferenciados se-
crete tireoglobulina (Tg) e seja detectado pela cinti-
grafia com iodo radioativo, apenas 50% das metastases
de canceres papiliferos e cerca de um ter¢o das metas-
tases dos foliculares sdo positivas a cintigrafia (2).

Para confirmar ¢ localizar a recorréncia e/ou
metastases dos canceres diferenciados, sio utilizados
estudos de imagem, tais como a cintigrafia com 1311, a
ultra-sonografia do pescoco (US), a tomogratia com-
putadorizada (TC) e a imagem por ressonancia mag-
nética (MRI), entre outros (3). Entretanto, essas téc-
nicas de imagem podem ser negativas apesar de evi-
déncias bioquimicas de doenga metastitica. Outro
problema refere-se a sua baixa especificidade, em casos
de anatomia alterada apés tratamento cirtrgico, de-
vido a dificuldades na diferenciag¢do entre cicatrizes e
fibrose de recorréncia local, e entre aumentos gan-
glionares inespecificos de metdstases ganglionares (4).

Mais recentemente, o emprego da tomografia
de emissio de positrons com 18fluor-desoxi-glicose
(FDG-PET) tem sido proposto como um teste acu-
rado para detectar doenga metastatica de cancer de ti-
réide, embora as evidéncias acumuladas até o mo-
mento ainda ndo permitam concluir com certeza o
valor dessa tecnologia neste contexto.

O objetivo deste estudo ¢ apresentar uma sin-
tese das evidéncias obtidas a partir de uma revisao sis-
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tematica da literatura sobre a acuricia de sistemas PET
dedicados, usando o FDG como radiofirmaco, na lo-
calizacdo de metastases ¢/ou no estadiamento do cin-
cer tireoidiano com suspeita de metastases, nos quais
as modalidades convencionais de imagem falham, ou
sabidamente ndo sdo uteis, como na presenga de niveis
séricos de tireoglobulina elevados e cintigrafia de cor-
po inteiro negativa.

MATERIAL E METODOS

Busca da literatura

Uma revisdo sistemdtica da literatura foi conduzida para
identificar artigos relevantes sobre PET e carcinoma de
tirebide. A pesquisa de literatura foi realizada em setembro
de 2005, compreendendo as bases bibliogrificass MEDLINE
¢ CancerLit. Listas de referéncia dos artigos de revisdo e de
meta-analise, bem como de avaliacoes tecnoldgicas realizadas
por agéncias internacionais de avaliagio tecnoldgica
pertencentes a International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INAHTA), serviram como fontes
adicionais de referéncias.

Critérios de selecao dos estudos
Foram incluidos estudos experimentais ou observacionais
que avaliassem acurdcia em pacientes com suspeita de recor-
réncia de cincer tireoidiano folicular ou papilar, onde os
resultados observados com o PET e outros métodos com-
parativos de imagem estivessem confrontados com os resul-
tados de um teste de referéncia definido como aceitivel (pa-
drdao ouro). Outros critérios de inclusio foram: idioma —
portugués, inglés, espanhol, francés; apenas estudos que em-
pregaram sistemas PET com uso do radiofirmaco 2-[18F]
fluoro-2-D-glicose (18FDG); ntimero de participantes igual
ou superior a 10. Foram excluidos da andlise: editoriais,
cartas, comentarios, artigos de revisio, meta-analise, estudos
de série de casos, estudos em animais, estudos duplicados ou
“superados” por estudos realizados por um mesmo grupo de
pesquisa abordando o mesmo objeto do estudo inicial, e
estudos onde ndo fosse permitido o cdlculo das medidas de
acuracia pelos dados disponiveis.

Foram considerados como padrio-ouro minima-
mente aceitdvel os seguintes: (1) histologia / citologia; (2)
captacdo focal de 131[; (3) cintigrafia éssea ou MRI patogno-
monicas para metdstases 6sseas; (3) TC ou MRI para metds-
tases cerebrais; (4) progressdo radiologicamente documen-
tada de lesdes suspeitas de malignidade; (5) congruéncia de
imagens PET e de TC, no caso de lesoes intra-pulmonares
nio confirmadas por 1311 ou histologia e para as quais
nenhum seguimento radiol6gico foi relatado (no caso de
discrepancias entre PET e TC, era requerido seguimento de,
no minimo, 12 meses). US, TC ou MRI de pescogo foram
considerados invilidos sem confirma¢io tissular, ja que a
biopsia de aspiragio com agulha fina ¢ factivel nessa
localizagdo (6).
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Extracao de dados

Os resumos ¢ titulos procedentes da pesquisa de literatura
foram examinados para artigos potencialmente relevantes,
com a decisdo final sobre a inclusao dos estudos baseada na
leitura completa dos artigos. Foram utilizados dois revisores
por artigo, com as discrepincias entre eles sendo resolvidas
pela andlise por um terceiro revisor independente.

Foram coletadas as seguintes informagoes: (1) varidveis
relacionadas ao espectro de pacientes: nimero de participan-
tes; caracteristicas demograficas e clinicas (sexo, idade, tipo
histolégico, estadiamento, testes prévios, com especial aten¢ao
para cintigrafia com 1311, tircoglobulina, anticorpo anti-tireo-
globulina e niveis séricos de TSH); (2) varidveis relacionadas
ao procedimento de imagem PET (método utilizado na ana-
lise da imagem, defini¢ao de critério de positividade, padro-
nizagdo do procedimento) ¢ dos demais exames diagnosticos
empregados na comparagio; (3) caracteristicas do estudo
(ano; tipo de publica¢io; desenho do estudo; tempo de segui-
mento; presenca de outros testes comparativos; (4) indica-
dores de qualidade; e (5) medidas de acurdcia.

Os valores das medidas verdadeiro-positivos, verda-
deiro-negativos, falso-positivos ¢ falso-negativos foram ex-
traidos dos artigos ¢ empregados para o calculo dos valores
de sensibilidade e especificidade, juntamente com os respec-
tivos intervalos de confianga de 95%. Para o célculo desses tl-
timos foi utilizado o programa CIA®, que implementa o
método de Wilson ¢ cols. (7).

Para a avaliagio da qualidade dos estudos, foi uti-
lizada uma adaptagio do sistema de Bastiaannet e cols. (8),
que se baseia nos critérios propostos pelo Cochrane Methods
Group on Systematic Review of Screening and Diagnostic Tests
(9). Os critérios de qualidade avaliados relacionaram-se a
validade interna, validade externa ¢ teste indice.

RESULTADOS

Pesquisa de literatura e selecao de artigos
A pesquisa inicial das bases bibliograficas resultou na
obtengdo de 216 citagdes. A avaliagio dos critérios de
elegibilidade levou a exclusiao de 155 artigos: 66 pelo
tipo de publicagio (42,6%); 33 (21,3%) por nio se
referirem ao cancer de tiredide; 30 trabalhos (19,3%)
por nio corresponderem a sistemas PET dedicados
¢/ou nio usarem FDG como radiofirmaco; 16 artigos
(10,3%) pela publica¢io em idioma diferentes daqueles
constantes nos critérios de inclusio; 4 artigos (2,6%)
por foco diferente de acuricia.

Dos 61 artigos potenciais restantes, 17 estudos pre-
encheram todos os critérios (7,9% do total de resumos).
Dos 44 artigos recusados, 19 foram rejeitados (44,2%) por
apresentarem padrio-ouro que ndo preenchia os critérios
minimamente aceitveis e 6 estudos (9,3%) por tratarem
da acuricia da FDG-PET em outros tipos histologicos
diferentes de cinceres folicular ou papilar.
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Caracteristicas dos estudos

O periodo de publicag¢io dos artigos incluidos situou-
se entre 1998 ¢ 2003, com 70,6% publicados a partir
de 2000; 53% dos artigos corresponderam a estudos
realizados em apenas dois paises: Alemanha ¢ China.

Em dois trabalhos nio foi possivel identificar o
tipo de estudo. Dos restantes, 66,7% (10/15) cor-
respondiam a desenhos prospectivos ¢ 5 a estudos
retrospectivos. O tipo de metodologia utilizada para
analise das imagens PET ndo foi informado em 4
estudos; dos restantes, a grande maioria utilizou meto-
dologia qualitativa, com comparagdes visuais entre
dreas de captagdo e tecido adjacente ou ndo.

O quantitativo de pacientes participantes nos
estudos selecionados variou grandemente (de 10 a 222
pacientes), com mediana de 20 pacientes por estudo
(intervalo interquartil de 15 a 37). Apenas quatro
estudos envolveram mais de 30 pacientes. O sexo fe-
minino foi predominante em 13 trabalhos (76%) ¢ a
faixa etdria dos individuos estudados variou entre 13 ¢
92 anos; informagio sobre a faixa etria dos pacientes
estava ausente em um dos estudos (tabela 1).

Apenas seis estudos (35%) traziam dados sobre o
estagio inicial dos tumores (17-19,23.24,26); 5 estudos
(29%) descreviam de forma apropriada informagdes sobre
outros testes diagnésticos prévios (11,17,19,23.26).
Dados sobre o intervalo de tempo entre o diagndstico
inicial e a realizagio da FDG-PET s6 foram descritos em
2 estudos (12%) (12,23) e ndo havia informagio sobre
presenga de co-morbidades em nenhum estudo.

Embora a histologia tenha se constituido como
o principal teste usado como referéncia, ela nio foi
aplicada a totalidade dos pacientes em uma boa parte
dos estudos; na maioria das vezes, o padrao-ouro cons-
tituiu-se de uma combinagdo de histologia ¢ imagem
convencional.

Acuracia da FDG-PET

Os resultados da acuricia da FDG-PET estio
sumarizados nas tabelas 2 ¢ 3. Como a unidade de
andlise variava entre os estudos incluidos na revisio, a
acuricia da FDG-PET foi analisada tomando por base
trés tipos de unidade: pacientes, metdstases ¢ exames
(tabela 2). Nao houve, entretanto, diferengas signi-
ficativas na sensibilidade da FDG-PET, que, via de re-
gra, foi bem elevada, sé havendo um estudo com sen-
sibilidade igual a 70% (IC 95% 48,1-85,5%) (23). A
especificidade da FDG-PET s6 foi examinada em 12
dos 17 estudos incluidos e foi inferior a 75% em trés
estudos: Frilling ¢ cols. (18) com 25,0%, Plotkin e
cols. (17), com especificidade de 60%, ¢ Helal e cols.
(19), com 72,7%.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos.

Estudo Ano

lwata (10) 2003

Wu (11) 2003

Lowe (12) 2003

Bui (13) 2003
Chen (14) 2003
Wau (15) 2003

Hung (16) 2003

Plotkin (17) 2002

Frilling (18) 2001

Helal (19) 2001

Yeo (20) 2001
Frilling (21) 2000

Chung (22) 1999

Wang (23) 1999

Grunwald (24)1999

Jadvar (25) 1998

Schluter (26) 1998

NQ

Pac.

19

15

12

18

23
13

20

17

24

37

22
13

54

37

222

10

13

Pac.
com P

16

13

13

20
13

20

11

26

22

54

30

134

10

Pac.
com Fa

12

(H=4)

17
(H=17)

13
(H=4)

1
(H=4)

(H=1)

(H=2)

(M =8)

0

(H=1)

Faixa
etaria

38-72

22-67

38-78

15-81

22-71
22-65

22-71

40-92

21-81

27-78

17-72
35-73

24-72

13-76

88
ND

(H =20)

25-60

26-73

Sexo
(F)b

58

47

58

72

65
46

65

65

71

49

77
38

78

63

Prospec-
tivo

S

ND

TSH
(E/S)e

19/0

15/0

ND

ND

23/0
13/0

20/0

8/9

ND

37/0

0/22
ND

ND

0/37

141/41

ND

4/9

Teste(s) Tempo
referéncia(s) seguimento
(meses)
Histologia + IC (RX, US,
TC, MRI, Cint 6ssea, Cint ND
201T, Cint 131)
Histologia + IC (US, NA
TC, MRI)
Histologia + consenso
climclo.(rews’ao' de ND
prontuarios médicos e
imagens)+ seguimento
Histologia + seguimento 1-36
Histologia + seguimento >12
Histologia NA
Histologia + IC (US e TC
abdomem, Cint dssea) + > 12
seguimento
Histologia + IC (TC torax,
MRI cervical) + Tg + >12
seguimento
Histologia + IC (TC) ND
Histologia + IC (RX, US
pescocgo, TC, MRI, Cint 3-24
dssea) + seguimento
Histologia NA
Histologia NA
Histologia + IC (RX, US, ND
TC, MRI) + seguimento
Histologia + IC (TC, Cint ND
131]) + Tg
Histologia + IC (US, TC) + ND

Tg + seguimento

Histologia + IC (Cint 1311,

TC, MRI, MIBI, octreotide ND
1)) + seguimento

Histologia NA

Pac.: Pacientes, P: Papilar, F: Folicular, H: tumor de células de Hirthle, M: tumores mistos, S: sim, N: ndo, ND: nao disponivel,
IC: Imagem convencional, RX: raios-X de térax, US: Ultra-som de pescogo, TC: tomografia computadorizada, MRI: imagem
por ressonancia magnética, Cint: cintigrafia 6ssea, Cint T201: cintigrafia de corpo inteiro com 121Talio, Cint 131I: cintigrafia de
corpo inteiro com 13'lodo; Tg: tireoglobulina, MIBI: cintigrafia com sestamibi 99mTc, octreotideo 11'l: cintigrafia com

octreotideo Indio.

a —Numero de pacientes com tumores de células de Hiirthle entre parénteses; b —Percentagem de pacientes do sexo
feminino; ¢ —Numero de pacientes com hormoénio estimulante da tiredide (TSH) elevado (E) ou suprimido (S) no momento da

PET.
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Tabela 2. Acuracia da PET segundo unidade de analise dos estudos.

Estudo Ano Ne Sens % (IC 95%) Esp % (IC 95%)
Pacientes
Unidade de Analise Pacientes

Wu (11) 2003 15 100,0 (79,6-100,0) NA

Bui (13) 2003 19 100,0 (34,2-100,0) 100,0 (84,6-100,0)
Chen (14) 2003 23 90,4 (72,2-97,5) 100,0 (20,7-100,0)
Wu (15) 2003 13 100,0 (77,2-100,0) NA

Hung (16) 2003 20 89,5 (68,6-97,1) 100,0 (20,7-100,0)
Plotkin (17) 2002 17 (15)* 100,0 (72,2-100,0) 60,0 (23,1-88,2)
Helal (19) 2001 37 96,2 (81,1-99,3) 72,7 (43,4-90,3)
Frilling (21) 2000 13 84,6 (57,8-95,7) NA

Chung (22) 1999 54 93,9 (80,4-98,3) 95,2 (77,7-99,2)
Wang (23) 1999 37 70,0 (48,1-85,5) 76,5 (82,7-90,4)
Grunwald (24) 1999 222 75,2 (66,4-82,4) 90,3 (83,4-94,5)
Jadvar (25) 1998 10 100,0 (56,6-100,0) 80,0 (37,6-96,4)

Unidade de Analise Metastases
lwata (10) 2003 19 81,3 (64,7-69,9) NA
Frilling (18) 2001 24 94,6 (82,3-98,5) 25,0 (46,0-69,9)
Yeo (20) 2001 22 80,4 (62,2-88,7) 82,8 (65,5-92,4)
Schluter (26) 1998 13 100,0 (79,6-100,0) NA
Unidade de Analise Exames
Lowe (12) 2003 12 92,3 (66,7-88,6) 100,0 (20,7-100,0)

Sens: sensibilidade, Esp: Especificidade, IC 95%: Intervalo de confianca 95%, NA: nao se aplica.
* — 2 pacientes perdidos no seguimento clinico e excluidos dos calculos de acuracia.

Tabela 3. Acuracia da PET de acordo com niveis de TSH e marcadores séricos.

Estudo Ano Ne
Pacientes
Estudos com Cintigrafia 131l negativa
TSH e Tg aumentados, sem presenca de anticorpos anti-Tg

Sens (IC 95%) Esp (IC 95%)

Wu (11) 2003 15 100,0 (79,6-100,0) NA

Chen (14) 2003 23 90,4 (72,2-97,5) 100,0 (20,7-100,0)

Wu (15) 2003 13 100,0 (77,2-100,0) NA

Hung (16) 2003 20 89,5 (68,6-97,1) 100,0 (20,7-100,0)

Frilling (18) 2001 24 94,6 (82,3-98,5) 25,0 (46-69,9)

Helal (19) 2001 37 96,2 (81,1-99,3) 72,7 (43,4-90,3)

Schluter (26) 1998 13 100,0 (79,6-100,0) NA

TSH aumentado, Tg aumentada ou reduzida com presenca de Anticorpos anti-Tg

Yeo (20) 2001 22 80,4 (62,2-88,7) 82,8 (65,5-92,4)

Chung (22) 1999 54 93,9 (80,4-98,3) 95,2 (77,7-99,2)

Wang (23) 1999 37 70,0 (48,1-85,5) 76,5 (82,7-90,4)

Jadvar (25) 1998 10 100,0 (56,6-100,0) 80,0 (37,6-96,4)
Sem informacao sobre a Tg

Bui (13) 2003 19 100,0 (34,2-100,0) 100 (84,6-100)

Independente da cintigrafia 1311

Iwata (10) 2003 19 81,3 (64,7-69,9) NA

Lowe (12) 2003 12 92,3 (66,7-88,6) 100,0 (20,7-100,0)
Plotkin (17) 2002 17 (15)* 100,0 (72,2-100,0) 60,0 (23,1-88,2)
Frilling (21) 2000 13 84,6 (57,8-95,7) NA
Grunwald (24) 1999 222 75,2 (66,4-82,4) 90,3 (83,4-94,5)

Sens: sensibilidade, Esp: Especificidade, IC 95%: Intervalo de confianca 95%, NA: nao se
aplica, TSH: hormédnio estimulante da tiredide, Tg: tireoglobulina.
* — 2 pacientes perdidos no seguimento clinico e excluidos dos calculos de acuracia.
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Uma outra forma de andlise dos estudos foi feita
em relagdo a acurdcia da FDG-PET nas seguintes si-
tuagdes do processo diagnoéstico (tabela 3): (1) es-
tudos envolvendo apenas pacientes com cintigrafia
com 131 negativa ¢ marcadores séricos elevados (7
estudos); (2) estudos com pacientes com cintigrafia
com 13T sempre negativa ¢ marcadores elevados ou
normais/reduzidos pela presenga de anticorpos anti-
tirecoglobulina (4 estudos); (3) estudos com uma po-
pulagio mista de pacientes, apresentando tanto cin-
tigrafia com 1311 positiva quanto negativa (5); e (4) um
tnico estudo, que nio continha qualquer informagio
sobre os niveis séricos de tircoglobulina.

FDG-PET em pacientes com cintigrafia com
131] negativa e marcadores séricos elevados
Sete dos 12 estudos que tratavam exclusivamente de
pacientes com cintigrafia com 1311 negativa avaliavam a
acuricia da tecnologia de imagem em pacientes com
marcadores séricos elevados (figura 1), isto é, niveis de
tircoglobulina sistematicamente aumentados (11,14-
16,18,19,26). Muitos kits diferentes de Tg foram uti-
lizados, ¢ os dados de Tg foram providos com e sem
estimulacdao de TSH, tornando dificil estabelecer rela-
¢oes entre os niveis séricos do marcador ¢ os valores de
acuracia da FDG-PET. Todos os estudos com Tg ele-
vada e sem a presenga de anticorpos anti-T'g apresen-
tavam sensibilidade da FDG-PET elevada e acima de
89%. A especificidade sé foi avaliada em 4 estudos, es-
tando acima de 70% em trés deles (14,16,19) ¢ sendo
de 25% no outro (18) (figura 1).

FDG-PET em pacientes com cintigrafia com
131] negativa e marcadores séricos elevados
ou normais pela presenca de anticorpos
anti-Tg
Em quatro estudos, os niveis de tireoglobulina esta-
vam aumentados em alguns pacientes ¢ normais ou re-
duzidos em outros, pela presenga de anticorpos anti-ti-
reoglobulina (20,22,23,25). Usualmente, a indicagio
clinica da FDG-PET neste grupo nio ¢ descrita em de-
talhes mas pareceu compreender principalmente paci-
entes com suspeita clinica de recidiva, por exemplo,
por testes de imagem suspeitos ou equivocos. Nesta
situa¢io, a sensibilidade da FDG-PET também se mos-
trou elevada, embora em dois casos estivesse entre 70
¢ 80% (20,23). A especificidade da tecnologia de ima-
gem esteve acima de 80% em todos os casos (figura 2).
Por fim, um dos estudos (13) avalia a acuricia
diagnostica da FDG-PET em carcinomas nio esca-
mosos de cabega e pescoco, mas traz os dados relativos
a cancer diferenciado de tiredide em separado, o que
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permitiu o cilculo das medidas de acuricia para essa
neoplasia e sua inclusio nesta revisio. Ndo ha infor-
magoes sobre os niveis de tireoglobulina dos 19 paci-
entes, mas tanto a sensibilidade quanto especificidade
da FDG-PET foram maximas (100%).

FDG-PET em estudos com pacientes com
cintigrafia 1311 positiva e negativa

Em cinco estudos (10,12,17,21,24) existiu um com-
bina¢io de pacientes com cintigrafia com 1311 positiva e
negativa. A sensibilidade da FDG-PET neste conjunto
de estudos variou entre 75,2% ¢ 100% (figura 3).
Apenas em dois estudos foi possivel calculd-la em sepa-
rado para as populagdes de acordo com o resultado da
cintigrafia 1311. No estudo de Frilling e cols. (21), a
sensibilidade da FDG-PET foi maior nos casos com
cintigrafia com 1311 positivas que naqueles negativos:
100,0% (IC 95% 43,8-100%) versus 80,0% (IC 95%
49,0-94,3%), respectivamente. No estudo de Grunwald
e cols. (24) o resultado foi inverso: 85,5% (IC 95%
73,8-92.4%) nos pacientes com cintigrafia negativa
versus 64,8% (1C 95% 51,5-76,2%) naqueles com exame
positivo. A especificidade s6 foi avaliada em 3 estudos,
correspondendo a 100% (12), 90,3% (24) ¢ 60% (17).

Fontes de variacao

As condi¢oes de realizagio da cintigrafia niao foram
consistentes nos diferentes estudos, inexistindo infor-
magoes sobre a dose de 131 utilizada na cintigrafia em
muitos casos. Embora isso possa afetar os resultados,
especialmente nos casos de pacientes com marcadores
séricos elevados sem outros substratos tumorais co-
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Figura 1. FDG-PET em pacientes com cintigrafia com 131|
negativa e marcadores séricos elevados.
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Figura 2. FDG-PET em pacientes com cintigrafia com 131]
negativa e marcadores séricos elevados ou normais pela pre-
senca de anticorpos anti-Tg.

nhecidos, onde exames cintigraficos com baixas doses de
131] podem falhar em revelar acumula¢io nos tecidos
tumorais, a inexisténcia quase sistemdtica de informagdo
ndo permitiu uma andlise em separado para este aspecto.

Além disso, a captagio de FDG e sua conse-
qiiente detec¢io podem depender do nivel sérico do
TSH. Entretanto, nem sempre os niveis de TSH eram
referidos, o que também inviabilizou uma analise espe-
cifica, correlacionando a acuracia da FDG-PET com os
niveis do horménio tireoestimulante.

Por fim, um outro aspecto que também tende a
alterar a acurdcia do teste é o estadio da doenga. Dos
seis estudos que traziam informagdo sobre o estadia-
mento, apenas os estudos de Wang e cols. (23) e de
Helal e cols. (19) mostraram uma correlagido, com a
sensibilidade da FDG-PET aumentando para cinceres
em estadios 11T e IV.

FDG-PET comparada a outros procedimen-
tos de imagem

Em 58,8% dos estudos n3o foram examinados outros
testes diagnosticos além da cintilografia com 1311 em
comparagiao com o FDG-PET. Nos sete estudos onde
ocorreu comparagio com algum outro método
diagnoéstico, predominaram os métodos de imagem
(tabela 4). Em todos os estudos, houve uma sensi-
bilidade maior do FDG-PET; exceto no estudo de
Frilling e cols. (21), onde o ultra-som de pescogo, com
ou sem bidpsia por agulha fina, apresentou uma sensi-
bilidade de 100% (IC 95% 91,4-100,0% e
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Figura 3. FDG-PET em estudos com pacientes com cinti-
grafia 131] positiva e negativa.

84,5-100,0%, respectivamente), enquanto a da FDG-
PET foi de 84,6% (IC 95% 57,8-95,7%). A espe-
cificidade s6 foi avaliada de forma comparativa em trés
estudos; em todos, a especificidade da FDG-PET foi
mais alta ou igual a do teste sob comparagio.

Avaliacao da qualidade metodoldgica
Houve uma grande heterogencidade dos estudos
quanto a qualidade metodologica (tabela 5). Muitos
estudos careciam de informag¢io sobre um ou mais
itens de validade interna. Nem o PET scan nem os tes-
tes de referéncia foram realizados em todos os pa-
cientes, ainda que pelo menos um teste de referéncia
valido tenha sido aplicado a mais de 10 individuos em
todos os 17 estudos. O teste indice (FDG-PET) ¢ o(s)
teste(s) de referéncia ndo foram realizados e inter-
pretados de forma independente e cega, ou inexistia
informagdo a este respeito na maioria dos trabalhos.
Em muitos estudos, apenas os achados FDG-PET po-
sitivos foram confirmados. Para avaliar os pacientes
com FDG-PET negativo ou um teste de referéncia
negativo, uma duragio relevante de seguimento ¢
necessaria. Embora seguimento clinico tenha sido
realizado em 9 estudos, apenas uma percentagem dos
pacientes foi seguida, exceto nos estudos de Bui e cols.
(13), Cheng ¢ cols. (14), Hung ¢ cols. (16) e Jadvar e
cols. (25), que seguiram todos os casos negativos. A
selegio dos pacientes para avaliagio pelo teste de
referéncia freqiientemente ndo foi independente dos
resultados da FDG-PET.
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Tabela 4. Acuracia Comparativa da FDG-PET e testes sob comparagao.

Estudo N° FDG-PET
Pacientes Sens % (IC 95%) Esp % (IC 95%)

Iwata (10) 19 81,3 (64,7-91,1) NA

Yeo (20) 22 80,4 (62,2-88,7) 82,8 (65,5-92,4)
Wu (11) 15 100,0 (79,6-100) NA

Chen (14) 23 90,9 (72,2-97,5) 100,0 (20,7-100)
Wu (15) 13 100,0 (77,2-100,0) NA
Frilling (20) 13 84,6 (57,8-95,7) NA
Chung (22) b4 93,9 (80,4-98,3) 95,2 (77,3-99,2)

Tecnologia sob comparacao

Teste (N) Sens % (IC 95%) Esp % (IC 95%)
SPECT MIBI -99mT¢ 62,5 (45,3-77,1) NA
Cint 131] 68,8 (51,56-82,0) NA
Tg* 54,5 (34,7-73,1) NA
SPECT MIBI-99mTc 60,0 (35,7-80,2) NA
SPECT TF 99mTc 54,5 (34,7-73,1) 100,0 (20,7-100,0)
SPECT TF 99mTc 61,5 (35,5-82,3) NA
US (43) 100,0 (91,4-100,0) NA
US com PAF (22) 100,0 (84,5-100,0) NA
Cint 1311 (35) 57,6 (40,8-72,8) 50,0 (9,5-90,5)
Tg (43) 87,8 (74,5-94,7) 50,0 (9,5-90,5)
Tg 54,5 (38,0-70,2) 76,2 (54,9-89,4)

Sens: sensibilidade, Esp: especificidade, IC: Intervalo de confianga, SPECT MIBI-9¥mTc: tomografia computadorizada por
emissao de foéton simples com 99mTecnécio metoxiisobutilisinotril, NA: ndo se aplica.

Tabela 5. Qualidade metodoldgica dos estudos — Critérios de validade interna e teste indice.

Estudo Teste Ref Teste Ref Interpretacao Viés de Aplicacao D icdo Definicao de Aplicacao
padronizado aplicado a independente verificacao independente Perda de detalhada teste PET+ padronizada
todos de diferentes dados da PET da PET
pacientes testes
Iwata (10) S S ND S ND NA S N S
Wu (11) S S S N S NA S S S
Lowe (12) S S ND N ND NA S N S
Bui (13) S S ND N NA N S N S
Chen (14) S S ND N S NA S S S
Wu (15) S S ND N S ND S S S
Hung (16) S S ND N NA N S S S
Plotkin (17) S S ND N NA S S S S
Frilling (18) 5| S ND ND NA S S S S
Helal (19) S S ND N NA N S S S
Yeo (20) S N ND S N N S S S
Frilling (21) S S ND N N NA S N S
Chung (22) ND S ND N ND N S S S
Wang (23) S S ND N ND N S S S
Grunwald (24) ND S ND N ND N S N S
Jadvar (25) S S ND N NA N S N S
Schluter (26) S S ND S NA N N N ND

Teste Ref: teste de referéncia, PET: tomografia por emissao de positrons, PET+: tomografia por emissao de pésitrons

positiva, S: sim, N: nao, NA: nao se aplica, ND: nao disponivel.

Em termos de validade externa (tabela 6), ainda
que informagdes sobre caracteristicas demograficas como
sexo e idade estivessem presentes em praticamente todos
os estudos, outras informagdes importantes como
descri¢io do espectro dos pacientes quanto ao estagio da
doenga, duragio da doenga e presenga de co-morbidades
estavam sistematicamente ausentes (sé presentes em,
respectivamente, seis, dois ¢ nenhum estudo). Nao ha
informagio se os pacientes se apresentaram de forma
consecutiva em 11 estudos. Descri¢io dos critérios de
inclusio estavam presentes em 15 estudos, mas os
critérios de exclusio, apenas em 3 trabalhos. Descri¢io
de testes prévios sé foi realizada em 5 trabalhos.
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DISCUSSAO

O cancer tireoidiano ¢ a neoplasia endécrina mais co-
mum. No Brasil, nos dados do Registro de Cincer de
Base Populacional de Goidnia, um dos mais antigos ¢ de
maior qualidade, observou-se no periodo compreendido
entre 1996 ¢ 2000 uma taxa de incidéncia de
1,6/100.000 habitantes/ano entre homens ¢ de
1,9/100.00 nas mulheres. Empregando-se como refe-
réncia para o cilculo a populagio mundial padrio, as
respectivas taxas padronizadas por idade e sexo foram de
6,5/100.000 habitantes/ano ¢ de 7,1 ,/100.000
habitantes /ano (27,28).
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Tabela 6. Qualidade Metodoldgica dos Estudos — Critérios de validade externa.

Estudo Caracteristicas Caracteristicas Espectro

Demograficas Demograficas dos Apresentacao Critérios Critérios de Descricdo Presenca Duracao Dados
(Idade) (Sexo) Paci iva de Exclusdo dos Testes de Co- da doenca detalhados
(Est.Doenca) Inclusédo prévios morbidades

lwata (10) S S N N N N N N N S
Wu (11) S S N ND S N S N N S
Lowe (12) S S N N S N N N N 5
Bui (13) S S N ND S S N N N S
Chen (14) S S N ND S N N N N S
Wu (15) S S N ND S N N N N S
Hung (16) S S N ND S N N N N 5
Plotkin (17) S S S ND S S S N S S
Frilling (18) S S S ND S 5 N N N 5
Helal (19) S S S S S N S N N S
Yeo (20) S S N N S N N N N S
Frilling (21) S S N S S N N N N S
Chung (22) S S N ND S N N N N S
Wang (23) S S S ND S N S N S S
Grunwald (24) S S 5 N N N N N N S
Jadvar (25) S S N ND S N N N N S
Schluter (26) S S 5 ND S N 5 N N S

Est: estadiamento, N: nao, ND: nao disponivel, S: sim.

Mais de 20% dos pacientes com cancer tircoi-
diano diferenciado desenvolvem recorréncias locais e 8%
deles irdo eventualmente morrer da doenga. Os sitios
metastiticos mais comumente relatados sio nédulos
linfiticos regionais (53%) ¢ leito tireoidiano (28%).
Além disso, 5 a 10% dos pacientes desenvolvem metds-
tases distantes nos primeiros anos de seguimento (29).

O seguimento do cincer tireoidiano diferen-
ciado ¢é realizado comumente através da dosagem de
Tg sérica, cintilografia com 1311 e US cervical. Oca-
sionalmente, tornam-se necessarias US abdominal, TC
e MRI. A dosagem da Tg estimulada (através do TSH
recombinante humano ou da suspensio da levotiro-
xina) juntamente com a US cervical sao bastante sensi-
veis na deteccdo das metdstases ¢ recorréncias (30).
Contudo, a presenga de anticorpos anti-tireoglobu-
lina, bem como a ocorréncia de metdstases loco-re-
gionais minimas diminuem a acurdcia diagnostica da
dosagem da Tg na detec¢do de metdstases, o que se
torna mais preocupante quando a cintigrafia de corpo
inteiro com 1311 ¢ negativa. Embora a cintilografia
com 131] seja altamente especifica no diagnostico das
metastases, sua sensibilidade fica comprometida a
medida que ocorre a desdiferencia¢ao das metastases,
pobremente captadoras de iodo, mas que ainda man-
tém a capacidade de secretar Tg (18).

Os métodos anatdmicos de imagem sio bas-
tante sensiveis para a localiza¢io das metastases — US
cervical, para metdstases loco-regionais, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética, para metas-
tases em outros sitios. No entanto, tém um campo
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visual de andlise limitado, dependem da experiéncia do
radiologista e a resolu¢io da imagem pode ser alterada
pela cicatriz poés-tireoidectomia, comprometendo
tanto a sensibilidade diagnodstica de lesdes loco-re-
gionais minimas quanto o prognoéstico da doenga (24).
Mesmo se considerarmos a US cervical acompanhada
da pungio de agulha fina, o aspirado pode ser escasso,
levando a estudo citopatolégico inconclusivo (31).

A tomografia por emissio de poésitrons é uma
modalidade de imagem que usa tragadores radioativos
e o principio da detecgdo coincidente para medir
processos bioquimicos dentro dos tecidos. Como ou-
tras técnicas de medicina nuclear, a FDG-PET demar-
ca doenga em termos de uma quimica regional quanti-
tativamente anormal, medindo a atividade metabdlica
das células corporais e permitindo a investigagao da
perfusio, dos caminhos metabdlicos e dos processos
biomoleculares em estados normais e patologicos. Sua
principal diferen¢a para outras tecnologias de imagem,
como a TC e a MRI, reside na capacidade de detectar
e caracterizar a doenga por suas caracteristicas biolo-
gicas em oposi¢do a defini¢oes anatdbmicas de doenga,
podendo ser utilizada de forma complementar ou mes-
mo substituta as outras modalidades de imagem men-
cionadas (32,33).

Esta revisao sistemdtica incluiu 17 estudos que
avaliaram a acuricia da FDG-PET no carcinoma
tircoidiano papilar e folicular. A tomografia de emissio
de positrons utilizando FDG claramente mostrou ser
capaz de resolver problemas clinicos em pacientes
selecionados com suspeita de recorréncia de cincer
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tireoidiano, apresentando uma sensibilidade de boa a
clevada. Entretanto, esses resultados promissores de-
vem ser vistos com alguma reserva em virtude dos di-
versos ¢ considerdveis problemas metodolégicos, que
determinam que menos da metade dos critérios de
validade interna ndo sejam preenchidos.

Outro ponto importante a ser destacado refere-
se ao pequeno tamanho da populagio dos estudos,
compativel com a incidéncia baixa da doenga. Apenas
dois estudos tinham populagio de pacientes maior que
40 individuos.

Um problema que deve ser mencionado refere-
se a validade dos testes de referéncia. Ainda que de um
ponto de vista de rigor cientifico, a confirmag¢io his-
topatoldgica e um seguimento relativamente extenso,
dada a lenta progressio dos tumores tireoidianos, fosse
a melhor combinacdo para a avaliagio da acuricia da
FDG-PET, isto nem sempre se mostra factivel, nem foi
compativel com o contexto clinico no qual esses es-
tudos foram conduzidos. Uma mirfade de testes de va-
lidagdo foi utilizada nos estudos examinados, ¢ muitas
das lesoes, principalmente as suspeitas de metdstases
pulmonares, nio foram confirmadas por avaliagio
cirargica ou histolégica e sim por congruéncia de
exames de imagem. Esta dificuldade ja tinha sido
mencionada no trabalho de Hooft e cols. (6), de quem
foram adaptados os critérios de padrio-ouro aceitaveis
utilizados neste estudo. Na revisio de Hooft, que en-
volveu a comunica¢io com o autor principal dos
estudos para obtengdo de informagdes adicionais, uma
andlise de sensibilidade realizada para avaliar se a
congruéncia das imagens por PET ¢ TC como doenga
confirmada alterava significativamente as conclusoes,
nao mostrou variagao nos resultados.

A inclusio da FDG-PET na rotina do se-
guimento do cincer tireoidiano diferenciado, em par-
ticular naqueles casos suspeitos de recorréncia, mas
que cursam com cintigrafia com 1311 negativa, se
justificaria ndo sé por esta técnica de imagem se mos-
trar mais sensivel que o exame cintigrafico na detec¢ido
de metastases loco-regionais minimas — as mais fre-
quientes nas neoplasias papiliferas — como também
pela possibilidade de coexistirem células metastaticas
diferenciadas e indiferenciadas na mesma lesdo, o que
pode gerar uma captagio alternante do FDG e 131]]
fenébmeno conhecido como flip-flop (34).

A utilidade da FDG-PET nio se limita, con-
tudo, apenas aos casos de cincer tireoidiano dife-
renciado que cursam com Tg elevada e cintilografia de
corpo inteiro negativa. Ela ¢ também muito sensivel
no diagndstico das metdstases locais e distantes,
suplantando, inclusive, os métodos de imagem con-
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vencionais. Adicionalmente, a FDG-PET ndo sofre
interferéncia dos anticorpos anti-tircoglobulina, apre-
senta resolugdo espacial superior a da MIBI 99Tc-
cintigrafia (10), e talvez possa dispensar a suspensdo da
levotiroxina e do estado de hipotireoidismo para a rea-
lizagdo do exame. Contudo, outros estudos s3o ainda
necessarios para melhor definir a relagio entre o nivel
do TSH e a sensibilidade da FDG-PET, com amos-
tragem maior ¢ comparando-se a captagio do FDG no
mesmo individuo, com e sem levotiroxina.

Ainda que ndo seja objeto desta revisio, merece
ser destacado que a utilizagio da FDG-PET contribuiu
para a mudanga de conduta terapéutica em 5 estudos,
nas seguintes propor¢oes de pacientes: em 50% (12),
33% (17), 37,5% (18), 78,4% (19) ¢ 51,4% (23). Com
isso, evitou-se uma nova dose de 1311 nas metdstases
radio-resistentes, direcionando-se o seu tratamento
para cirurgia, radioterapia externa ou terapia de redi-
ferencia¢io tumoral (12,18,23). Deve-se considerar,
contudo, um outro aspecto para a inclusio dos siste-
mas PET na rotina diagnéstica: o alto custo para a sua
instalagdo, j4 que sio equipamentos complexos, que
incluem nio apenas o aparelho de imagem, mas tam-
bém os custos adicionais de um ciclotron e de uma
unidade de radioquimica, para produzir os isbtopos de
meia-vida curta utilizados nos procedimentos (33).

Os resultados do trabalho realizado apontam
que a tomografia de emissio de positrons utilizando
FDG representa um método de imagem relativamente
novo mas que promete responder a questdes espe-
cificas referentes ao seguimento pos-cirargico do can-
cer diferenciado de tiredide, parecendo ser parti-
cularmente ttil naqueles casos que cursam com cin-
tilografia com 131 negativa e tireoglobulina positiva.
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