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RESUMEN

PET y PET/TC en tumores cerebrales primarios y metastasicos

Introduccién

La incidencia de tumores intracraneales es de aproximadamente 2,6 por cada 100.000
habitantes en el mundo, siendo aproximadamente la mitad de éstos tumores primarios y el
resto metastasicos. En Argentina, en el afio 2010 murieron 1150 personas con diagnéstico de
tumores primarios del sistema nervioso central (SNC). Los tumores cerebrales mas comunes
son los gliomas, mientras que las metastasis cerebrales mas comunes tienen origen en pulmon
y mama

La tomografia por emision de positrones (PET) con o sin tomografia computada (PET/TC) es
propuesta como un método no invasivo que podria ser util en instancias de diagnéstico y
seguimiento de pacientes con tumores cerebrales y para la deteccion de metéstasis cerebral.
Tecnologia

La PET es un método de imagenes de medicina nuclear que permite obtener informacion
acerca de la funcionalidad de los tejidos. Para ello, se administra al paciente una molécula
marcada con un is6topo emisor de positrones (generalmente 18-FDG o 11C-MET)
obteniéndose imagenes de su distribucion espacial en el organismo. Los nuevos equipos la
fusionan con tomografia computada, obteniendo asi imagenes con informacion anatémica y
funcional.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del uso de PET y PET/TC en pacientes con tumores cerebrales primarios
0 metastéasicos

Métodos

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluaciéon de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas (RS),
ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias
(ETS) y econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura (PC) de otros
sistemas de salud cuando estaban disponibles.

Resultados

No se encontraron estudios controlados que evalten la utilidad de PET en mejorar desenlaces
clinicos. Para la deteccion de tumores primarios se incluyeron dos RS, siete GPC, cinco ETS y
diez PC y para la indicacion de PET/TC en metastasis; un estudio observacional y una GPC.

En el 2013 una RS evalu6 30 estudios (1021 pacientes) para diagnéstico inicial de tumores

cerebrales utilizando PET/TC con 18-FDG o 11-CMET, tomando como patron de referencia la
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histologia o seguimiento. Para 18-FDG la sensibilidad fue de 0,71 (IC95%: 0,63 — 0,78) y la
especificidad de 0,77 (1C95%: 0,67 — 0,88). Para 11-CMET la sensibilidad fue de 0,91 (1C95%:
0,85 - 0,94) y la especificidad de 0,86 (1C95%: 0,78 — 0,92).

Otra RS del 2013 evalué la PET/TC para el diagnostico de recurrencia de gliomas vs necrosis
post tratamiento (16 estudios, 780 pacientes) tomando como patrén de referencia histologia o
seguimiento. Para 18-FDG la sensibilidad fue de 0,77 (1C95%: 0,66 — 0,85) y la especificidad
de 0,78 (IC95%: 0,54 — 0,91). Para 11C-MET la sensibilidad fue de 0,70 (IC95%: 0,50 - 0,84) y
la especificidad fue de 0,93 (1C95%: 0,44 - 1,00).

En el 2008 un estudio de 50 pacientes evalué la PET/TC utilizando 18-FDG para la deteccion
de metéstasis utilizando como patrén de referencia la resonancia magnética. La sensibilidad
fue de 0,45, la especificidad de 0,80.

Una GPC del Reino Unido en el 2013 recomienda la PET/TC en diagnostico inicial de tumor
primario intracraneal, para diferenciar recidiva vs necrosis post radiacién y diferenciacion de
gliomas de alto y bajo grado. Tres GPC (Norteamérica y Europa) la recomiendan sélo para
diferenciar recidiva de necrosis post tratamiento cuando existe duda diagnéstica. Una GPC
australiana (2009) recomienda PET/TC sélo para el diagnéstico inicial. Por el contrario, dos
GPC (Inglaterra y Canada) no la recomiendan para ninguna de las indicaciones antes
descritas. Con respecto a metastasis, una GPC del Instituto Nacional para la Salud y
Excelencia Clinica realizada en 2010 en Inglaterra no la recomienda rutinariamente.

Las cinco ETS incluidas coinciden en que no existen suficientes estudios de adecuada calidad
que evallten la utilidad diagnéstica, la eficacia de PET y su impacto en el tratamiento de
tumores cerebrales primarios.

Seis financiadoras (cuatro privadas de EE.UU y dos estatales de Uruguay y Emiratos Arabes
Unidos) coinciden en cubrir la tecnologia para la diferenciaciéon entre recidiva y necrosis post
tratamiento, mientras que so6lo algunas de ellas consideran ademas las indicaciones antes
mencionadas. Otros tres financiadores (dos estatales de EE.UU y una de Francia) no la
excluyen explicitamente de su cobertura.

En Argentina el costo aproximado de la PET/TC 18-FDG oscila entre los AR$4.300 y
AR$10.600 (pesos argentinos mayo/2014), equivalentes a aproximadamente U$S530-
U$S1320 (dolares estadounidenses mayo/2014).

Conclusiones

La evidencia encontrada es de moderada calidad metodol6gica para diagnostico inicial de
tumores cerebrales y para el diagndstico de recidiva vs necrosis post radiacion. No se encontrd
evidencia de que su uso mejore desenlaces clinicos, aunque si de adecuada precision
diagnéstica.

Tanto las GPC como las PC muestran recomendaciones heterogéneas, observandose que
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entre las que la recomiendan o incluyen dentro de sus coberturas, la indicacién mas frecuente
es la diferenciacién entre recidiva y necrosis post radiacion en gliomas.

Todas las ETS coinciden que todavia no existen suficientes estudios de adecuada calidad que
evaluen la eficacia de PET/TC y su impacto en el tratamiento de tumores cerebrales.

Para el caso de metastasis cerebrales, existe escasa evidencia y de baja calidad, por lo que no

se avala su uso en forma rutinaria.
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ABSTRACT

PET and PET/CT in primary and metastatic bain tumors

Introduction

The incidence of intracranial tumors is approximately 2.6 every 100,000 people worldwide; half of
them are primary tumors and the rest, metastatic. In Argentina, 1,150 subjects died with diagnosed
primary central nervous system (CNS) tumors in 2010. The most common brain tumors are
gliomas, while the most common brain metastases originate in the lung and breast.

Positron Emission Tomography (PET) with or without CT scan (PET/CT) is proposed as a non-
invasive method that might be useful in the diagnosis and follow-up of patients with brain tumors
and in detecting brain metastasis.

Technology

PET scan is a Nuclear Medicine Imaging technique that allows obtaining information about the
activity of tissues. In this sense, the patient receives a molecule marked with a positron emitting
isotope (generally, 18-FDG or 11C-MET) and images about its spatial distribution in the body are
obtained. New equipments merge PET scan with CT scan (PET-CT), thus obtaining images with
anatomical and functional information.

Purpose

To assess the available evidence on the efficacy, safety and coverage policy related aspects for
the use of PET and PET/CT in patients with primary or metastatic brain tumors.

Methods

A bibliographic search was carried out on the main databases (such as MEDLINE, Cochrane and
CRD), in general Internet engines, in health technology assessment agencies and health
sponsors. Priority was given to the inclusion of systematic reviews (SRs); controlled, randomized
clinical trials (RCTs); health technology assessments (HTAs) and economic evaluations; clinical
practice guidelines (GCPs) and coverage policies (CPs) of other health systems, when available.
Results

No controlled studies assessing the usefulness of PET in improving clinical outcomes have been
found. Two SRs, seven CPGs, five HTAs and ten CPs were included for primary tumor detection;
and one observational study and one CPG were included for PET/CT indicated in metastasis.

In 2013, one SR assessed 30 studies (1,021 patients) for initial diagnosis of brain tumors using
PET/CT with 18-FDG or 11-CMET, taking histology or follow-up as gold standard. For 18-FDG,
sensitivity was 0.71 (95%CI: 0.63 — 0.78) and specificity, 0.77 (95%CIl: 0.67 — 0.88). For 11-CMET,
sensitivity was 0.91 (95%ClI: 0.85 — 0.94) and specificity, 0.86 (95%CI: 0.78 — 0.92).

Another 2013 SR assessed PET/CT for the diagnosis of glioma recurrence vs. post-treatment
necrosis (16 studies, 780 patients) taking histology or follow-up as gold standard. For 18-FDG,
sensitivity was 0.77 (95%CI: 0.66 — 0.85) and specificity, 0.78 (95%CI: 0.54 — 0.91). For 11-CMET,
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sensitivity was 0.70 (95%CI: 0.50 — 0.84) and specificity, 0.93 (95%CI: 0.44 - 1.00).

In 2008, one study on 50 patients assessed PET/CT using 18-FDG for detecting metastases using
magnetic resonance imaging as gold standard. Sensitivity was 0.45, specificity was 0.80.

One CPG from United Kingdom (2013) recommends PET/CT for the initial diagnosis of intracranial
primary tumors, to differentiate relapse vs. post-radiotherapy necrosis and high and low-grade
glioma differentiation. Three CPGs (North America and Europe) recommend it to differentiate
relapse from post-treatment necrosis only, in case of doubtful diagnosis. One Australian CPG
(2009) recommends PET/CT just for initial diagnosis. In contrast, two CPGs (England and
Canada) do not recommend it for any of the indications mentioned above. As regards metastasis,
one CPG from the National Institute for Healthcare and Clinical Excellence carried out in England
in 2010, does not routinely recommend it.

The five HTAs included agree that there are not enough studies of proper quality assessing the
diagnostic usefulness, PET efficacy and its impact on the treatment of primary brain tumors.

Six health sponsors (from private US sponsors and two state-owned sponsors from Uruguay and
the United Arab Emirates) agree on covering the technology to differentiate relapse from post-
treatment necrosis, while only some of them also consider the above mentioned indications. Other
three sponsors (two state-owned US and one from France) do not explicitly exclude coverage.

In Argentina, the cost of PET-CT 18-FDG ranges between AR$4,300 and AR$10,600 (Argentine
pesos, May 2014), roughly U$S530 - U$S1,320 (American Dollars, May 2014).

Conclusions

The evidence found is of moderate methodological quality for the initial diagnosis of brain tumors
and for the diagnosis of relapse vs. post-radiotherapy necrosis. No evidence that its use may
improve clinical outcomes was found; however there is evidence of adequate diagnostic accuracy.
Both CPGs and CPs show heterogeneous recommendations; among those recommending or
including it in their coverage, the most common indication is to differentiate relapse from post-
radiotherapy necrosis in gliomas.

All the HTAs agree that so far, there are not enough studies of adequate quality assessing the
efficacy of PET/CT and its impact on the treatment of brain tumors.

In the case of brain metastases, there is scarce and poor quality evidence; therefore its use is not

supported on routine basis.
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RESUMO

PET e PET/TC para tumores cerebrais primarios e metastaticos

Introducéo

La tomografia por emisién de positrones (PET) con o sin tomografia computada (PET/TC) A
incidéncia de tumores intracraniais é de aproximadamente 2,6 para cada 100 mil habitantes no
mundo, sendo que aproximadamente a metade desses tumores primarios e os demais
metastaticos. Na Argentina, no ano 2010 morreram 1.150 pessoas com diagndstico de tumores
primarios do sistema nervoso central (SNC). Os tumores cerebrais mais comuns sao os
gliomas, enquanto as metastases cerebrais mais comuns tém origem em pulmao e mama.

A tomografia por emissdo de positrons (PET) com ou sem tomografia computadorizada
(PET/TC) é proposta como um método nédo invasivo que poderia ser Gtil em instancias de
diagndstico e seguimento de pacientes com tumores cerebrais e para a deteccdo de
metastases cerebrais.

Tecnologia

A PET é um método de imagens de medicina nuclear que permite obter informagéo sobre a
funcionalidade dos tecidos. Para isso, se administra ao paciente um radiofarmaco com um
is6topo emissor de pésitrons (general 18-FDG ou 11C-MET) obtendo-se imagens de sua
distribuicdo espacial no organismo. Os novos equipamentos o fusionam com a tomografia
computadorizada (TC), gerando assim imagens com informac¢&o anatémica e funcional.
Objetivo

Avaliar a evidéncia disponivel sobre a eficacia, seguranca e aspectos relacionados as politicas
de cobertura de uso da PET e PET/TC em pacientes com tumores cerebrais primarios o
metastaticos.

Métodos

Realizou-se uma busca nas principais bases de dados bibliograficas (incluindo Medline,
Cochrane y CRD), em buscadores genéricos de Internet, agéncias de avaliagdo de tecnologias
em saude e financiadores de salde. Priorizou-se a inclusdo de revisdes sistematicas (RS),
ensaios clinicos controlados aleatorizados (ECAs), avaliacBes de tecnologias em saude (ATS)
e econdmicas, guias de prética clinica (GPC) e politicas de cobertura (PC) de outros sistemas
de saude quando disponiveis.

Resultados

N&o se encontraram estudos controlados que avaliem a utilidade da PET na melhora de
desfechos clinicos. Para a deteccdo de tumores primarios se incluiram duas RS, sete GPC,
cinco ATS e dez PC; enquanto para metédstase se incluiram um estudo observacional e uma
GPC.

Em 2013 uma RS avaliou 30 estudos (1021 pacientes) para diagndstico inicial de tumores
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cerebrais utilizando a PET/TC com 18-FDG ou 11C-MET, tomando com referéncia a histologia
ou seguimento. Para 18-FDG a sensibilidade foi de 0,71 (IC95% 0,63 a 0,78) e a especificidade
de 0,77 (IC95% 0,67 a 0,88). Para 11C-MET a sensibilidade foi de 0,91 (IC95% 0,85 a 0,94) e a
especificidade de 0,86 (IC95% 0,78 a 0,92).

Outra RS de 2013 avaliou a PET/TC para diagnéstico de recorréncia de gliomas versus
necrose pos-tratamento (16 estudos, 780 pacientes) tomando como referéncia histologia ou
seguimento. Para 18-FDG a sensibilidade foi de 0,77 (1IC95% 0,66 a 0,85) e a especificidade de
0,78 (IC95% 0,54 a 0,91). Para 11C-MET a sensibilidade foi de 0,70 (IC95% 0,50 a 0,84) e a
especificidade foi de 0,93 (IC95% 0,44 a 1,00).

Em 2008 um estudo (n=50) que avaliou a PET/TC/18-FDG para deteccdo de metastase
utilizando como referéncia a ressonancia magnética nuclear (RMN), apresentou uma
sensibilidade de 0,45 e especificidade de 0,80.

Um GPC do Reino Unido (2013) recomenda a PET/TC para: a) diagndstico inicial de tumor
primario intracranial, b) diferenciar recidiva versus necrose pés-radiacao e c) diferencia gliomas
de baixo e alto grau. Trés GPC, norte-americanos e europeus, recomendam a PET/TC
somente para diferenciar recidiva de necrose pés-tratamento quando o diagnostico ndo é
conclusivo. Um GPC australiano (2009) recomenda a PET/TC somente para diagnéstico inicial.
Por outro lado, dois GPC (Inglaterra e Canada) ndao recomendam a PET/TC para nenhuma das
indicacBes descritas anteriormente. Em relacdo a metastase, um GPC do Instituto Nacional de
Saulde e Exceléncia Clinica da Inglaterra (2010) ndao recomenda a PET/TC como rotina.

As cinco ATS incluidas coincidem em que ndo existem suficientes estudos de adequada
qualidade que avaliem a utilidade diagnostica, a eficacia da PET/TC e seu impacto no
tratamento de tumores cerebrais primarios.

Seis financiadoras (quatro privadas de EUA e duas estatais do Uruguai e Emirados Arabes)
coincidem em cobrir a tecnologia para a diferenciagédo entre recidiva e necrose pos-tratamento,
enquanto somente algumas dessas consideram-na também para as indicacbes antes
mencionadas. Outros trés financiadores (dois estatais de EUA e um da Franga) ndo a excluem
explicitamente de sua cobertura.

Na Argentina o custo aproximado da PET/TC/18-FDG oscila entre AR$ 4.300 e AR$ 10.600
(pesos argentinos maio/2014), equivalentes a aproximadamente US$ 530 e US$ 1.320 (ddlares
estadunidense maio/2014).

Conclusodes

A evidéncia encontrada é de moderada qualidade metodolégica para uso da PET y PET/TC
para diagnostico inicial de tumores cerebrais e de recidiva versus necrose pos-radiagdo. Nao
se encontrou evidéncia de que seu uso melhore desfechos clinicos, mesmo com uma

adequada precisao diagndstica.
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Tanto os GPC quanto as PC mostram recomendacdes heterogéneas, observando-se que a
indicacdo mais frequente € para a diferenciacdo entre recidiva e necrose poés-radiacdo em
gliomas, naquelas que consideram o uso da PET/TC em suas coberturas.

Todas as ATS coincidem que ainda ndo existem suficientes estudos, de adequada qualidade,
que avaliem a eficicia da PET/TC e seu impacto no tratamento de tumores cerebrais.

Para os casos de metéstases cerebrais, existe escassa evidéncia e de baixa qualidade,

portanto ndo se sustenta seu uso rotineiramente.

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 11




IECS — INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

1. CONTEXTO CLINICO

En el 2012 se estimd que la incidencia de canceres intracraneales fue de aproximadamente 2,6
por cada 100.000 habitantes en el mundo. * Aproximadamente la mitad de éstos son tumores
primarios del Sistema Nervioso Central (SNC) y el resto son metastasicos.? En Argentina, de
todas las muertes por cancer, 1,9% tuvieron como diagnostico cancer del SNC. ! Los tumores
primarios del SNC representan menos del 2% de las neoplasias malignas en el mundo y son

mas frecuentes en la infancia y en adultos de 45 a 70 afios en ambos sexos. °

Los tumores cerebrales pueden producir sintomas y signos de invasion local del cerebro,
compresion de las estructuras adyacentes, y aumento de la presidon intracraneal. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son: cefalea asociada o no a naduseas y vomitos,
crisis epilépticas, déficits sensitivos y motores, disfuncion cognitiva, trastornos en el habla, y

* Ademéas de la histologia del tumor, las

trastornos en el campo visual, entre otros.
manifestaciones clinicas dependen de las areas afectadas del cerebro. La correcta evaluacion
del paciente con sospecha de un tumor cerebral requiere una historia clinica detallada,

exhaustiva y adecuados estudios de diagnéstico de neuroimagen. *®

Los tumores primarios del SNC derivan de diversos tejidos y es de ahi de donde se deriva su
amplia y diversa clasificacion. Entre estos se encuentran los neuroepiteliales (astrocitos,
oligodendrocitos, epéndimo, plexos coroideos entre otros), meningeos, linfomas, quistes,
tumores de células germinales y metastasis. Los mas comunes son los gliomas, que se derivan
de células neuroepiteliales e incluyen astrocitoma, glioblastoma multiforme vy

oligodendroglioma. ®’

El diagndstico comienza con una completa historia clinica y un examen clinico y neuroldgico
que incluya fondo de ojos. También se requieren neuroimagenes, especialmente resonancia
magnética nuclear (RM) que es el método de eleccion para el diagndstico por imagen de una
neoplasia maligna en el SNC. La RM debe estar seguida de biopsia para confirmar la
histopatologia (patrén de oro). * Las técnicas de estereotaxia para realizar la biopsia en el SNC
son minimamente invasivas y han logrado bajar la morbi-mortalidad de la neurocirugia
tradicional. Se usan especialmente para gliomas de bajo grado. El en resto de los tumores se

realiza biopsia a cielo abierto. ®
La exéresis tumoral completa, si es posible, es el tratamiento de eleccién. No existen claras

guias en el grado ni tiempo de la cirugia. La decision esta basada en la localizacién tumoral, la

extension, la histopatologia y las comorbilidades. *
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La tomografia por emision de positrones (PET, del inglés “Positron Emission Tomography™))
con o sin tomografia computada (PET/TC es propuesta como un método no invasivo que
podria ser util en instancias diferentes del diagnéstico y seguimiento de pacientes con tumores

cerebrales y para la deteccién de metastasis cerebral.

2. LA TECNOLOGIA

La PET es un método de imagenes de Medicina Nuclear que permite obtener informacion
acerca de la funcionalidad de los tejidos en forma tridimensional. Para ello, se administra al
paciente una molécula marcada con un is6topo emisor de positrones y se obtienen imagenes
de su distribucién espacial en el organismo. Las lesiones malignas tienen un incremento en la

actividad metabolica, presentando mayor captacion. °

Existen varios radiois6topos emisores de positrones de utilidad médica. EI mas frecuentemente
utilizado y disponible en nuestro pais es el 18-Flior Desoxi-Glucosa (18-FDG). Este marcador
permite identificar, localizar y cuantificar el consumo de glucosa. Un elevado consumo de
glucosa es caracteristico de los tejidos neoplasicos y de los procesos inflamatorios e
infecciosos. '° Otro marcador importante deteccién de tumores del SNC es el 11-Carbon
Metionina (C-MET) que se correlaciona a la actividad proliferativa inflamatoria de las células
tumorales. Ademas se dice que la captacion en un cerebro normal en el caso del MET-PET es
méas bajo comparado con el FDG-PET lo que haria que el MET-PET presente un mayor

contraste especialmente en la diferenciacion de gliomas de bajo grado. ***2

Para obtener la imagen una camara de positrones produce imagenes tomograficas
transversales de 5-6 mm, las cuales se obtienen de las sustancias radioactivas trazadoras que
emiten positrones. Los positrones emitidos por los radionucleidos son atraidos por el electron,
para destruirse ambos. En cada destruccion del positron-electron se generan dos fotones
gamma en la misma direccién pero en sentidos opuestos que son captados por la camara PET,
generando la imagen. La dosis total de radioactividad es similar a una TAC. Los nuevos
equipos fusionan la PET con Tomografia Computada (PET/TC), obteniendo asi imagenes con

informacion anatémica y funcional.

Si bien los estudios comparativos entre PET y PET/TC son escasos, hay consenso en
extrapolar los hallazgos de PET a PET/TC (esta técnica seria al menos tan o mas precisa que
la PET convencional), convirtiéndose en la actualidad practicamente en la nueva técnica

estandar, especialmente en los paises desarrollados.
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3. OBJETIVO
El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia,
seguridad y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de PET y PET/TC en

tumores primarios malignos del sistema nervioso central y metastasis cerebrales.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE, Cochrane,
CRD, DARE, NHS EED), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de

tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia:

(Central Nervous System Neoplasms[Mesh] OR ((Central Nervous[tiab] OR Brain[tiab] OR
Intraventricular[tiab] OR Cerebraltiab] OR Supratentor*[tiab] OR Meninge*[tiab] OR
Intracranial[tiab] OR Spinal Cord[tiab] OR Intramedullar*[tiab] OR Epidural[tiab]) AND
(cancerftiab] OR neoplas*[tiab] OR carcinom*[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors]tiab]))) AND
(Positron-Emission Tomography[Mesh] OR 68Ga-DOTATATE [Supplementary Concept] 68Ga-
DOTATATE [tiab] OR 68gallium-DOTA-Tyr(3)-Thr(8)-octreotate OR Ga(lll)-DOTATOC
[Supplementary Concept] OR 68Ga-DOTATOC] tiab] OR 67Ga-DOTATOC]tiab] OR PET/CT
[tiab] OR FDG PET*[tiab] OR (Positron-Emission[tiab] AND Computed Tomograph*[tiab]))

Se prioriz6 la inclusion de revisiones sistematicas (RS), estudios clinicos aleatorizados (ECAS),
guias de préctica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
economicas (EE) y politicas de cobertura (PC) de otros sistemas de salud cuando estaban

disponibles.

5. RESULTADOS

En el presente reporte se incluyeron para la indicacion de PET o PET/TC en tumores
cerebrales primarios dos RS, siete GPC, cinco ETS y diez PC y para la indicacion de
metastasis un estudio observacional y una GPC. No se encontraron estudios controlados que

evallen la utilidad de PET o PET/TC en desenlaces clinicos.

Indicaciones para Tumores Primarios:

a) Diagnostico Primario de Gliomas

En el 2013 Zhao y col publicaron una RS de estudios (30 estudios, 1021 pacientes) de
diagnéstico diferencial entre tumores cerebrales y lesiones no tumorales utilizando PET/TC con
18-FDG o 11-CMET, tomando como patrén de referencia la histologia o seguimiento. Para 18-
FDG la sensibilidad fue de 0,71 (IC95%: 0,63 — 0,78) y la especificidad de 0,77 (1C95%: 0,67 —
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0,88). Para 11-CMET la sensibilidad fue de (0,91 1C95%: 0,85 - 0,94) y la especificidad de 0,86
(1IC95%: 0,78 — 0,92). *3

b) Diferenciacion de Recurrencia de Gliomas vs Necrosis post-tratamiento

Otra RS realizada por Nihashi y col del 2013 evalu6 la PET/TC para el diagnéstico de
recurrencia de gliomas vs necrosis post tratamiento en pacientes previamente tratados (16
estudios, 780 pacientes) tomando como patrén de referencia histologia o seguimiento. Para 18-
FDG la sensibilidad fue de 0,77 (IC95%: 0,66 — 0,85) y la especificidad de 0,78 (IC95%: 0,54 —
0,91). Para 11-CMET la sensibilidad fue de 0,70 (IC95%: 0,50 - 0,84) y la especificidad fue de
0,93 (IC95%: 0,44 - 1,00). Los estudios en los que se hicieron comparaciones entre distintos

trazadores mostraron tener similares resultados de precision diagnostica. **
c) Diferenciacién de gliomas de alto y bajo grado

No se encontraron estudios de adecuada calidad que describieran el uso de PET o PET/TC

para la diferenciacién de gliomas de alto y bajo grado

Deteccién de metastasis

En el 2008, Kitajima y col publican un estudio transversal de 50 pacientes para evaluar la
PET/TC utilizando 18-FDG para la deteccion de metéstasis utilizando como patrén de
referencia la resonancia magnética (RM). 14 pacientes fueron escaneados y revelaron 70
lesiones cerebrales. De 50 pacientes analizados 20(40%) tenian mas de una metéastasis
cerebral y 30 no tenian evidencia de tener metéstasis en los resultados de la resonancia. La

sensibilidad de PET fue de 0,45, la especificidad de 0,80 y la precision diagnéstica de 0,66. 15

5.1 Guias de préctica clinica

Indicacidén para tumores primarios:

En el 2013 el Colegio Real de Radiologia del Reino Unido publico una GPC de indicaciones
de PET/TC. En esta se presenta como indicacion la identificacion del grado de malignidad
cuando hay una duda en la imagen anatomica y una imagen funcional seria de utilidad en la
realizacién de una biopsia. También se recomienda en sospecha de recidiva cuando la RM es
equivoca para decisiones sobre cirugia y radioterapia, para manejo de una sospecha de
conversion de bajo grado a alto grado y para la Diferenciacion entre tumor cerebral e infeccion

atipica en pacientes inmunocomprometidos con una lesion indeterminada en la RM o TC.*®

La GPC mexicana para el tratamiento del glioma cerebral de alto grado del 2013 recomienda el
uso de PET sdlo en caso de duda diagndstica para la diferenciacion entre radio necrosis y

progresion de enfermedad. *’

La Asociacion Europea de Neuro-oncologia publicé en el afio 2011 una GPC para el manejo de

gliomas de bajo grado.'® Esta GPC recomienda el uso de PET en diferentes indicaciones

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 15



IECS — INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

dependiendo del trazador que se utilice. De esta forma refiere que PET con FDG es (til para
detectar la transformacion a astrocitoma y para la diferenciacion de recurrencia de la
tumoracion versus necrosis post radiacién. Ademas recomienda el uso de PET con MET en la
diferenciacién entre glioma de bajo grado y una lesién no tumoral, para realizacion de biopsia

con guia estereostatica, evaluacion pre-tratamiento y monitoreo del tratamiento. *®

Por el contrario, en el afio 2011 el Centro Oncoldgico de Clatterbrigde en Inglaterra elabord una
GPC para el manejo del glioma de alto grado en donde s6lo menciona a la RM como alternativa

de imagen en el diagndstico, estadiaje y seguimiento. *°

La Sociedad Europea de Oncologia Médica public6 en el afio 2010 una guia para el
diagndstico, tratamiento y seguimiento del paciente con glioma maligno de alto grado.?’ Esta
menciona a la resonancia magnética como la principal técnica de imagen para el estadiaje y
seguimiento de pacientes con estas patologias. Sin embargo, menciona que cuando la
diferenciacion entre recidiva y cambios secundarios al tratamiento sea dudosa, un examen
auxiliar que puede ayudar es la PET con un trazador de aminoacido como por ejemplo

metionina o fluoroetiltirosina. %°

La guia de la Sociedad Oncoldgica de Australia elabor6 en el 2009 una GPC para el manejo de
gliomas del adulto. En dicho documento refieren que la PET con trazador FDG podria tener un
rol en el estadiaje del tumor para el manejo pre-operatorio, en la evaluacion de la extension de
la infiltracion del tumor, como guia para la biopsia y en detectar transformacion a malignidad de

gliomas de bajo grado.

Deteccion de metastasis:

En el 2010 el Instituto Nacional de Salud y Excelencia en Atencion de Inglaterra (NICE, del
inglés National Institute for Health and Care Excellence) publicé una GPC para la deteccién de
metastasis de foco desconocido. En este documento se menciona que la PET/TC todavia no
tiene la evidencia suficiente para ser recomendada para la investigacion de una metastasis

cerebral de rutina. %

5.2 Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias
Se encontraron cinco ETS para el presente informe siendo todas acerca de la utilizacion de
PET o PET/TC en tumores primarios. Ninguna ETS se refiere especificamente a la utilizacion

de la tecnologia en metastasis cerebrales.

La Agencia de Drogas y Tecnhologias de Salud en Canada elaboré en el 2014 una ETS para
evaluar PET en neurologia y cardiologia. En este documento la PET no es recomendada para
la determinacion de diagnostico o estadiaje en gliomas ya que no cuenta con la evidencia

suficiente.
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El Comité Asesor de Servicios Médicos de Australia (MSAC, del inglés Medical Services
Advisory Committee) en el 2010 evalué a la PET con FDG encontrando que no habia suficiente

evidencia para la diferenciacion de tumor primario o benigno %

El Instituto para la Calidad y Economia de Alemania en el 2010 realizé una ETS en donde
concluyd que para el diagnéstico de glioma maligno Il y IV no hay suficiente evidencia para
recomendar PET o PET/CT

Una ETS realizada en Canadé en el afio 2010 refiere que existen estudios de moderada
calidad metodoldgica con respecto a la precision diagndstica de PET en cancer cerebral en el

diagndstico de recurrencia vs necrosis post tratamiento. °

Una ETS elaborada en Bélgica en el 2009 afirma que la PET posee adecuada precision
diagnostica para distinguir gliomas de bajo y alto grado ademds de ser Gtil como guia para la
biopsia y delineacion de la lesion para el plan terapéutico. Afirma ademas que la PET utilizada
con 18-FDG no tiene la evidencia suficiente para realizar el estadiaje de tumores cerebrales.
Para la deteccion de enfermedad recurrente, la presente ETS afirma que PET con un trazador
de aminoacido ha demostrado mejores resultados comparado al uso de 18-FDG. Las

consecuencias clinicas de PET en tumores del SNC no son claras.?’

El Centro Oncoldgico de Ontario en Canadéa public6 una ETS en el afio 2009 para manejo de
Céancer Cerebral utilizando PET. En ese informe se refiere que la evidencia no es sdlida para

recomendar su uso de rutina. 2

5.3 Politicas de cobertura

Se hallaron diez politicas de cobertura para las diferentes indicaciones de PET o PET/TC en
tumores cerebrales primarios. Ninguna de los financiadores de salud consultados incluye la

indicacion de metastasis dentro de sus politicas de cobertura.

Seis financiadoras (4 privadas de los Estados Unidos-AETNA, Anthem, BlueCross Blue Shield
Montana, Cigna y Johns Hopkins- y 2 estatales de Emiratos Arabes Unidos y Uruguay — Daman
y el Fondo Nacional de Recursos) coinciden en proveer cobertura para la indicacion de
diferenciacion entre recidiva y necrosis tumoral post tratamiento. *>* Por otro lado tres de las
diez consultadas (las 3 estatales, Medicare de EE.UU, OHIP de Canada y HAS de Francia) no

la cubren para esta indicacion.3*3®

En relacion de la utilizacion de PET o PET/TC en la diferenciacién entre tumores de alto y bajo
grado, cuatro PC (Anthem, Medicare, Daman y el Fondo Nacional de Recursos de Uruguay,)
coinciden en incluir esta indicacion dentro de su cobertura. ******En cambio una financiadora

privada americana refiere explicitamente que no la incluyen. *°
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Una financiadora americana privada (Blue Cross Blue Shields Montana) no menciona la
tecnologia en su politica de cobertura entre las opciones de manejo para pacientes con

tumores cerebrales primarios. **

5.4 Costos

En Argentina el costo aproximado de la PET/TC 18-FDG oscila entre los AR$4.300 y
AR$10.600 (pesos argentinos mayo/2014), equivalentes a aproximadamente U$S530-
U$S1320 (ddlares estadounidenses mayo/2014). Estos valores incluyen materiales

descartables y los medios de contraste.

Actualmente en la Argentina, la PET/TC con el trazador 11-CMET sé6lo tiene uso

investigacional, por lo que no se cuenta con su costo.

6. CONCLUSIONES

La evidencia encontrada es de moderada calidad metodolégica para diagnéstico inicial de
tumores cerebrales y para el diagndstico de recidiva vs necrosis post radiacion. No se encontrd
evidencia de que su uso mejore desenlaces clinicos, aunque si de adecuada precision

diagnéstica.

Tanto las GPC como las PC muestran recomendaciones heterogéneas, observandose que
entre las que la recomiendan o incluyen dentro de sus coberturas, la indicacion mas frecuente

es la diferenciacién entre recidiva y necrosis post radiacion en gliomas.

Todas las ETS coinciden que todavia no existen suficientes estudios de adecuada calidad que

evallen la eficacia de PET y su impacto en el tratamiento de tumores cerebrales.

Para el caso de metastasis cerebrales, existe escasa evidencia y de baja calidad, por lo que no

se avala su uso en forma rutinaria.
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