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Mais de 59000 doentes por ano nos EUA irdo apresentar metéstases hepéticas de
cancros gastrointestinais (Gl). No cancro colo-rectal, a sua deteccéo precoce permite a
realizac8o de resseccdo parcial ou de quimioterapia intra-hepética, com aumento da
sobrevida

Para identificar as metéstases hepéticas, varios métodos de imagem néo invasivos
estdo disponiveis, usados em conjunto com doseamentos do CEA e provas de fungdo
hepética. Enquanto o CEA sofre de baixa sensibilidade (56%-59%), as sensibilidades
descritas para 0s métodos de imagem variam de 57%-100% paraa US, 36%-94% paraa
TC, 69%-96% para a RM, e 86%-99% para a FDG-PET. Apesar dos varios estudos
realizados, ndo ha consenso quanto ao mais sensivel.

N&o existem estudos comparando todos os métodos na mesma populacéo e a sua
realizagcdo € pouco provavel, devido aos custos e ao longo tempo de estudo. O objectivo
desta meta-andlise foi combinar trabalhos previamente publicados para comparar 0s
métodos de imagem ndo invasivos (US, TC, RM, e FDG-PET) na deteccdo de
metéstases hepéticas de cancros colo-rectais, géstricos e esofagicos.



MATERIAL E METODOS
Fontes de dados

Foi realizada uma pesquisa bibliogréfica na MEDLINE dos resumos em inglés de
artigos em inglés, aleméo, francés, italiano e espanhol publicados de Dezembro de 1985
a Dezembro de 2000, pesquisando as palavras chave “liver metastasis’ e/ou “liver
metastases’; “hepatic metastasis’ e/ou “hepatic metastases’; *“ultrasonography”,
“sonography”, “ultrasound” e/ou “US’; “computed tomography” e/ou “CT”; “magnetic
ressonance imaging”, “magnetic ressonance”, “MRI”, e/lou “MR”; e “positron emission
tomography” e/ou “PET”.

Apenas foram incluidos artigos que apresentavam dados n&o trabalhados, sendo
excluidos artigos de revisdo sem dados originais e casos clinicos. A base de dados dos
autores na University of California foi analisada para possivel inclusdo dos dados.

Seleccdo de estudos

Foram analisados 1216 resumos para avaliar o preenchimento dos critérios de

inclusdo, que consistiam em:

1. Doentes com cancro colo-rectal ou outro Gl, que potencialmente gerassem
metéstases hipointensas, como estdmago ou esdfago. Estes foram incluidos
para aumentar as séries disponiveis. Foram excluidos cancros com
metéstases hiperintensas (ilhotas pancredticas, vesicula, vias biliares,
neuroenddcrinos ou sarcomas) para evitar desvios a favor dos métodos que
usam contraste V.

2. Para dados apresentados por doente, a referéncia standard tinha que ser um
achado histopatologico de pelo menos um local de metéstases hepaticas ou
um follow-up de 6 meses a 1 ano. Para os dados apresentados por lesdo, a
referéncia standard tinha que ser um achado histopatolégico para todas as
metéstases hepéticas.

3. TCtinhaque ser realizada com contraste |V, ea PET com FDG I V.

4. Interpretacdo das imagens tinha que ser realizada sem conhecimento dos
achados patolégicos.

5. Dados por doente tinham que permitir o cdlculo de verdadeiros positivos,
verdadeiros negativos, falsos positivos e falsos negativos. Dados por leséo
tinham que permitir o calculo de verdadeiros positivos e falsos negativos.

6. Dados ndo tinham sido publicados mais de umavez.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes:

1.  Os dados incluiam outros tumores, ou ndo eram apresentados separadamente
quanto a suaorigem.

Cancro primario ndo era especificado.

N&o tinha sido utilizado contraste IV na TC.

Interpretacdo das imagens tinha sido realizada com conhecimento dos
achados histopatol 6gicos.

Faltava referéncia standard adequada.

Dados estavam incompletos.

Dados eram apresentados como caso clinico.

Dados eram publicados duas vezes (incluiu-se o estudo com maior nimero
de doentes).
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Dos 1260 resumos, 106 séries preencheram os critérios de inclusdo e foram
recuperadas. Quatro séries adicionais foram encontradas. Portanto, foram analisadas 110
séries publicadas e uma inédita.

Extraccado de dados

Dois leitores recolheram de cada artigo 0s seguintes dados:

1.
2.

S CIE

8.
9.
1

11.

0.

Autor e ano de publicagéo.

Tamanho da amostra (n.° de doentes, metéstases e lesBes hepaticas
benignas).

Contexto do doente: estadiamento pré-terapéutico, estadiamento secundario
antes da resseccdo de metastases hepéticas, ou populagcdo mista.

Localizagdo do tumor primério (colo-rectal, géstrico ou esofagico).
Modalidade de imagem: US, TC, RM, ou FDG-PET.

Técnica de imagem para US (¢/ ou § Doppler), TC (helicoidal vs. ndo
helicoidal, injeccdo lenta vs. injeccdo em bolus), RM (energia do campo, uso
e tipo de contraste), e FDG-PET (quantidade de marcador administrado, tipo
de andlise de imagem).

Resultados congruentes verdadeiros positivos, verdadeiros negativos, falsos
positivos e falsos negativos relativamente a presenca de metéstases
hepéticas. Dados congruentes foram definidos como dados que eram
apresentados sem erros grosseiros (e.g., numeros diferentes nas tabelas e no
texto). Foi verificada a concordancia entre a sensibilidade descrita no texto e
a calculada com base nos valores das tabelas.

Estudo prospectivo / retrospectivo.

Estudo uni- / multimodalidade.

% de doentes sem dados histopatolégicos mas com follow-up de acordo com
areferéncia standard.

Periodo de follow-up.

Dados por leséo da base de dados dos autores

Foi revista a base de dados de 102 doentes submetidos a resseccéo cirdrgica de
metéstases de cancro colo-rectal entre 1992 e 1999. Destes, 98 realizaram TC durante
portografia arterial, 34 RM com gadolinium, 4 RM sem contraste, 2 RM com SPIO, e 1
RM com manganésio. Os sujeitos a TC durante portografia foram excluidos por ser um
método invasivo. Métodos realizados em menos de 5 doentes foram excluidos para
evitar erros aleatorios de amostra. Apenas os 34 doentes sujeitos a RM com gadolinium
preenchiam aos critérios de inclusdo.



Escalonamento das séries de dados

Uma classificacdo de 1 a 3 foi aplicada as séries publicadas, de acordo com a
presenca de critérios de inclusdo claramente definidos (1 ponto), de critérios para a
interpretacéo das imagens (1 ponto), e de congruéncia dos dados apresentados (1 ponto).

Andlise estatistica

A andlise edtatistica foi executada usando SAS versdo 8.2 (SAS Ingtitute, Cary,
NC) e Splus (Insightful, Settle, Wash). Um teste [goodness-of-fit], baseado na analise
do desvio para modelos lineares generalizados, foi usado para avaliar a adequacdo do
uso de curvas ROC (receiver operating characteristic) para realizar a meta-andlise. Ja
que os dados de todas as séries incluidas falharam no teste [goodness-of-fit], foram
comparadas as sensibilidades dos diferentes métodos estratificando as especificidades
em trés categorias. <85%, 85%-95%, e >95%. Comparando as sensibilidades usando as
especificidades estratificadas, foi avaliado o desempenho global dos métodos. Um
inquérito junto de cirurgides e oncologistas indicou que um méodo apenas é
clinicamente Util se tiver especificidade >85%, pelo que foram repetidas as andlises
excluindo estudos com especificidade <85%.

Andlise de covariaveis

Para determinar 0 impacto da heterogeneidade entre os varios estudos, foram
avaliadas as seguintes covariaveis e a sua influéncia na sensibilidade analisada: ano de
publicagcdo, estudo prospectivo/retrospectivo, estudo uni-/multimodalidade, tipo de
andlise de dados (por lesdo/por doente), classificagdo metodoldgica da qualidade, tipo
de hospital (université&rio/comunitério), pais de origem, prevaléncia de metastases
hepéticas, n.° de lesbes por doente, contexto do doente, localizagdo do tumor primario
(colo-rectal, gastrico, esofagico), e periodo de follow-up. Uma andlise de subgrupo
comparou US/ US-Doppler, TC helicoidal / TC n&o helicoidal, RM sem contraste/ RM
com gadolinium/ SPIO, e FDG-PET ¢/ e s/ TC.

MATERIAL E METODOS
Pesquisa de literatura

Foram recuperadas 111 séries de 78 artigos e da base de dados dos autores.
Preencheram os critérios de inclusdo 54 séries (47%) de 32 artigos e da base de dados
dos autores. Em 15 artigos, um Unico método era avaliado, vs. 18 nos quais mais de um
método foi avaliado. Os dados eram apresentados por doente em 38 séries e por lesdo
em 16. As razdes mais comuns de exclusdo foram referéncia standard inadequada,
dados incompletos, e/ou metéstases de outros tumores primarios.



Comparacao de sensibilidades de técnicas de imagem nao invasivas

As sensibilidades médias ponderadas de cada técnica de imagem ndo invasiva séo
apresentada na Tabela 3.
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A comparagdo das sensibilidades demonstrou diferengas significativas entre os
métodos na globalidade das séries (P = .007), nos grupos de estratificagcdo (P = .043), e
no subgrupo com uma especificidade >85% (P = .007). Em todas as séries, a
sensibilidade da FDG-PET era significativamente superior a de todas as outras
modalidades, sem diferencgas entre US, TC e RM. Nos grupos de estratificagdo, FDG-
PET n&o era diferente de RM (P = .353) mas demonstrou maior sensibilidade do que
US(P=.011) ou TC (P =.012).

No subgrupo com especificidade >85%, foi demonstrado que a sensibilidade da
FDG-PET era significativamente superior as da US (P = .001) eda TC (P = .012). A
diferenca na sensibilidade tornou-se marginalmente significativa quando a FDG-PET
foi comparadacomaRM (P = .055).

Andlise de covariaveis

A influéncia de cofactores na sensibilidade foi testada para o grupo de
estratificagdo e para a subsérie com especificidade >85%. O tipo de andlise de dados
(por leséo / por doente) afectou significativamente a sensibilidade (P = .012), sendo
mais baixas quando os resultados foram analisados por lesdo (sensibilidade, 0,62) do
que por doente (sensibilidade, 0.81). Esta diferenga tornou-se marginamente
significativa para a subsérie de dados com uma especificidade de 85% ou superior (P =
.062).

A comparagao de TC ndo helicoidal / helicoidal ou entre RM sem contraste / com
SPIO ndo mostrou diferencas na sensibilidade média ponderada. N& houve diferenca
significativa entre estudos nos quais a FDG-PET foi usada sozinha em comparacéo com
aqueles em que foi usada em combinagdo com TC helicoidal. Todos os outros
cofactores avaliados ndo tiveram influéncia na sensibilidade.

Na subsérie com especificidade >85%, observou-se um efeito significativo da
prevaléncia de metastases no estudo (P = .018). A sensibilidade aumentou com a
prevaléncia de metastases para todas as modalidades. Para prevaléncias equivalentes,
diferencas significativas mantiveram-se entre técnicas de imagem (P = .027).



DISCUSSAO

A andlise das sensibilidades dos métodos de imagem nos subgrupos com
especificidades estratificadas teve como objectivo identificar um método de imagem
com alta sensibilidade e com uma taxa aceitdvel de falsos positivos, para limitar
decisdes terapéuticas inadequadas ou bidpsias hepéticas desnecessarias. Neste contexto,
se a FDG-PET for comparada com US, TC e RM, os resultados demonstram que a
FDG-PET é o método mais sensivel.

Um inconveniente major da PET é a falta de informacdo anatomica na é&rea de
captacdo. A decisdo clinica requer confirmacdo da localizagdo intra-hepética da lesdo,
do segmento hepético envolvido, e da relagdo com os vasos envolventes. Os resultados
deste estudo sugerem que altos valores de sensibilidade sdo obtidos quando os
resultados da FDG-PET sdo interpretados em conjun¢éo comaTC.

Devido a0 elevado custo, a FDG-PET n&o pode ser usada em todos os doentes
com tumores Gl. Um exame tem utilidade maxima quando a probabilidade pré-exame
de doenca se encontra entre 20%-50%. A prevaléncia de metastases hepéticas aquando
do diagndstico inicial para o cancro colo-rectal € de 20%-40%, para 0 esofagico 50%, e
para 0 gastrico 12%. Em doentes com metdstases hepéticas, a possibilidade de
sobrevivéncia acrescida estd usualmente limitada aos doentes com metastases de origem
colo-rectal, sendo o figado o primeiro local de metéstases nesses doentes. O curso da
doenca no cancro gastrico ou esofégico é diferente devido a presenca de outros locais de
metastizagdo quando as metéstases hepéticas sdo identificadas. Portanto, a FDG-PET
deve ser usada particularmente em doentes com cancro colo-rectal quando a ressecgéo
hepética é uma hipotese. Park et al. compararam a custo-efectividade da TC com aquela
da “estratégia TC + FDG-PET” combinada em doentes com cancro colo-rectal. Esta
demonstrou ser custo-efectiva em doentes com niveis elevados de CEA candidatos a
resseccdo hepética. Varios autores descreveram o valor acrescido da FDG-PET em
doentes com achados imagiol6gicos normais e niveis elevados de CEA apés tratamento
para cancro colo-rectal, com alteracdo da conduta terapéutica em 61%-94% destes
doentes.

Uma vantagem tedrica da PET é a possibilidade de detectar focos extra-hepéticos
de doenca metastética, como na deteccdo de invasdo de ganglios linfaticos. No entanto,
0 seu papel ainda ndo foi estabelecido.

Uma limitagdo do estudo é a descri¢do incompleta dos métodos e resultados na
literatura publicada, resultando num namero relativamente pequeno de séries incluidas,
particularmente para RM e PET. Descricdo insuficiente dos métodos de estudo €
particularmente evidente quando os artigos sdo publicados em literatura ndo radiolgica.
Estudos relativos a PET necessitavam de descricdo detalhada da aquisicéo e andlise da
imagem.

N&o foi encontrada explicacéo para o facto de mudangas na tecnologia ao longo
dos ultimos 15 anos ndo terem tido efeito significativo na sensibilidade de deteccdo de
metéstases hepéticas.

Devido a disponibilidade limitada e alto custo da FDG-PET, a opcéo por um
método aternativo permanece relevante. Esta meta-andlise estimou a sensibilidade da
RM com contraste SPIO em 67%, representando uma alternativa para a abordagem por
PET. O valor da RM com Mn-DPDP, ndo pOde ser avaliado nesta meta-andlise, pois
foram avaliados juntamente com carcinoma colo-rectal, cancro da mama e do pancreas.



Os resultados da andlise de covaridveis demonstraram uma sensibilidade
significativamente menor dos estudos analisando resultados por lesdo do que nos
estudos analisando resultados por doente. A proporcdo de estudos analisando resultados
por leséo era 73% (8 de 11) paraRM, 21% (5 de 24) para TC, 22% (2 de 9) para PET, e
11% (1 de 9) para US. Portanto, devido a alta proporc¢éo de estudos de RM analisando
os resultados por lesdo, € provavel que esta meta-andlise subestime a sensibilidade da
RM. Esta meta-andlise também demonstrou que a sensibilidade para despistar
metéstases hepéticas aumenta com a prevaléncia de metéstases na populacdo em estudo.
No entanto, perante uma prevaléncia equivalente de metéstases hepéticas, diferencas na
sensibilidade entre a PET e outras modalidades de imagem persistem.

Muitas instituicbes continuam a usar a TC durante portografia arterial, descrita
como sendo 0 método invasivo mais sensivel para a deteccdo de metéstases hepaticas de
cancro colo-rectal, com sensibilidade de 93% e taxa de falsos positivos de 25%. E, no
entanto, umatécnica invasiva e ndo € prética para uso corrente. Além disso, umataxa de
falsos positivos de 25% é inaceitavelmente alta e necessita de cuidadoso exame do
figado com US intraoperatéria. Resultados de um estudo demonstraram que a
performance de radiologistas utilizando uma combinagéo de RM n&o contrastada, com
gadolinium e com ferumoxide, eram similares & sua performance utilizando uma
combinag@o de TC helicoidal com portografia arterial e TC bifésica com arteriografia
hepética para a deteccdo de tumores hepdticos malignos, o que congtitui um forte
argumento para 0 uso de RM com contraste nestes doentes quando a PET ndo esta
disponivel ou é considerada demasiado cara.

Em conclusdo, a PET representa 0 método de imagem ndo invasivo mais sensivel
para a deteccdo de metastases hepéticas de cancros colo-rectais, gastricos e esofégicos
com especificidade equivalente. Esta técnica pode ser particularmente Util em doentes
com valores elevados de CEA e achados imagiolégicos normais. Protocolos
standardizados de aguisicdo e interpretacdo da imagem sdo necess&rios antes que este
método promissor possa ser amplamente usado.



