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RESUMEN

PET/PET-TC para Cancer de Pancreas y Via Biliar
Introduccién

Se estima que en Argentina se diagnostican 4.000 casos de cancer de pancreas por afio. Los
canceres de via biliar son menos frecuentes. Estos canceres tienen sobrevidas menores al 5%
a los 5 afios. El diagnostico y la estadificacion se basan en la historia clinica, analisis de
laboratorio y estudios por imagenes, incluyendo ecografia, tomografia computada (TC) y
resonancia magnética nuclear (RMN). La confirmacion diagnéstica es por histopatologia.

Se postula la tomografia por emision de positrones con tomografia computada (PET-TC) como
complemento o alternativa a la TC y la RMN para el cancer de pancreas y de la via biliar.
Tecnologia

La PET-TC es una técnica de imagen funcional y anatomica combinada que utiliza la inyeccion
en el paciente de radiofarmacos marcados, como el 18-FDG, seguida por tomografia axial, lo
gue brinda el alto contraste metabdlico del PET, junto con la alta resolucion espacial de la TC.
Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, utilidad diagnéstica y pronostica,
seguridad y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de PET y PET-TC en
cancer de pancreas y via biliar.

Métodos

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliogréaficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud. Se priorizé la inclusion de revisiones sisteméticas (RS),
ensayos clinicos controlados aleatorizados, evaluaciones de tecnologias sanitarias y
economicas (ETS), guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de otros sistemas
de salud. Se incluyeron estudios que tenian como patrén de referencia la histopatologia o por lo
menos 6 meses de seguimiento clinico.

Resultados

Se incluyeron cuatro RS, ocho GPC, un documento de ETS, seis series de casos y la cobertura
de siete financiadores de salud.

Céancer de Pancreas

Diagnéstico

En dos RS de los afios 2013 (30 estudios, n=1582 pacientes) y 2012 (9 estudios, n=414) la
sensibilidad y especificidad para PET/PET-TC fueron 91% (IC 95%: 88-93) y 81% (IC 95% 75-
85) y 87% (IC 95%: 82 - 81) y 83% (IC 95%: 71 - 91) respectivamente.

Una RS del 2011 compard PET, PET-TC y ecoendoscopia (51 estudios, n=3857). Las medidas
de sensibilidad fueron 88,4% (IC95% 86,3-90,3), 90,1% (IC95%CI 85,5-93,6) y 81,2% (IC95%
78,7-83,5) respectivamente. Las de especificidad fueron 83,1% (IC95% 79,0-86,3), 80,1%
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(IC95% 73,1-86,0) y 93,2% (IC95% 91,7-94,5) respectivamente.

Estadificacion

Una RS (30 estudios, n=1582 pacientes) del afio 2013 reporté sensibilidad y especificidad del
64% (IC 95%: 50-76) y 81% (IC 95%: 25-85) para estadificacion del ganglio linfatico y de 67%
(IC95% 52-79) y 96% (IC95% 89-98) para deteccidon de metastasis hepaticas.

Céancer de Vias Biliares
Diagnéstico
Un estudio transversal del afio 2008 evalué en 123 pacientes el uso de PET-TC en

comparacion con TC y MRI/Colangiopancreatografia con resonancia magnética. La PET-TC
presentd sensibilidad y especificidad de 84% y 79,3%, sin resultar mejor que los otros
métodos.

Una serie de casos de 99 pacientes del afio 2010 evalu6 PET-TC y TC multicorte. La
sensibilidad y especificidad fueron de 84,2% y 70,6% para PET-TC y de 90,2% y 70,6% para
TC multicorte.

Estadificacion

Dos series de casos de 2008 y 2006 (123 y 61 pacientes) compararon el uso de PET-TCy TC
para deteccion de metastasis locales. La sensibilidad y especificidad fueron 31,6% y 88,2%
para PET-TC y de 47,4% y 64,7% para TC en el primer estudio y de 12% y 96% para PET-TC y
de 24% y 86% para TC en el segundo estudio.

Una serie de casos de 99 pacientes del afio 2010 evalué PET-TC y TC multicorte. En el
diagndstico de metéastasis locales la sensibilidad y especificidad fueron de 82,1% y 95,3% para
PET-TCy de 79,5% y 79,1% para TC multicorte. Para diagndstico de metéstasis a distancia, la
sensibilidad y especificidad fueron 94,7% y 95,2% para PET-TC y de 63,2 y 93,7% para TC
multicorte.

Las ocho GPC identificadas coinciden en no considerar adecuada la utilizacion de rutina de
PET/PET-TC en las indicaciones evaluadas. Cuatro de ellas afirman que existe evidencia
emergente de su potencial utilidad principalmente para la estadificacion.

Una ETS de Estados Unidos del 2008 sobre PET/PET-TC en cancer de pancreas concluy6
gue son utiles en el diagndstico y estadificacion inicial de la enfermedad.

Cuatro financiadoras de EE.UU brindan cobertura en el caso de que los métodos
convencionales no estén indicados o no provean informacion concluyente mientras que
MEDICARE provee cobertura con desarrollo de evidencia. EI Fondo Nacional de Recursos de
Uruguay brinda cobertura con estos criterios en cancer de pancreas.. El Plan de Seguro de
Salud de Ontario no provee cobertura.

Conclusiones

La calidad de la evidencia sobre el uso de PET/PET-TC en cancer de pancreas es alta, y

proviene principalmente de revisiones sistematicas cuyos estudios permiten establecer valores
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elevados de sensibilidad y especificidad, pero no superioridad en cuanto a métodos
convencionales (ecografia, TC y RMN).

Escasa evidencia de baja calidad metodolégica mostré superioridad de la técnica para la
deteccion de metastasis a distancia en cancer de via biliar, aunque no para diagnéstico y
estadificacion.

Las guias y los financiadores coinciden en que PET/PET-TC no deben ser utilizadas de rutina

en cancer de pancreas o via biliar.
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ABSTRACT

\ PET/PET CT for Pancreatic and Bile Duct Cancer

Introduction

It is estimated that 4,000 cases of pancreatic cancer are diagnosed in Argentina every year. Bile
duct cancers are less common. These cancers have a survival rate of less than 5% at 5 years.
Diagnosis and staging are based on the clinical record, laboratory testing and imaging studies,
including ultrasound, computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI).
Diagnostic confirmation is made by histopathology.

Positron emission tomography with computed tomography (PET-CT) has been proposed as a
supplement or alternative to CT scan and MRI for pancreas and bile duct cancer.

Technology

PET/CT is a combined functional and anatomic imaging technique which uses radiotracer
injections to the patient, such as 18-FDG, followed by computed tomography, thus resulting in
PET's high metabolic contrast, together with CT’s high spatial resolution.

Purpose

To assess the available evidence on the efficacy, diagnostic and prognostic usefulness, safety
and coverage policy related aspects for the use of PET and PET/CT in patients diagnosed with
pancreas and bile duct cancers.

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 (EEs); clinical practice guidelines (CPGs) and coverage policies of other health
systems. Studies with histopathology as the reference standard or less than 6 months of clinical
follow-up were included

Results

Four SRs, eight CPGs, one HTA document, six case series and coverage from seven health
sponsors were included.

Pancreatic Cancer

Diagnosis

In two SRs from 2013 (30 studies, n= 1,582 patients) and 2012 (9 studies, n= 414), PET/PET-
CT sensitivity and specificity were 91% (95%CI: 88-93) and 81% (95%CI: 75-85) and 87%
(95%CI: 82 - 81) and 83% (95%CI: 71 - 91), respectively.

One 2011 SR compared PET, PET-CT and echoendoscopy (51 studies, n=3,857). Sensitivity
measures were 88.4% (95%CI 86.3-90.3), 90.1% (95%CI 85.5-93.6) and 81.2% (95%CI 78.7-
83.5) respectively. Specificities were 83.1% (95%CI 79.0-86.3), 80.1% (95%CI 73.1-86.0) and
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93.2% (95%CI 91.7-94.5), respectively.

Staging

One 2013 SR (30 studies, n=1,582 patients) reported a sensitivity and specificity of 64%
(95%CI: 50-76) and 81% (95%CI. 25-85) for lymph node staging and 67% (95%CI 52-79) and
96% (95%CI 89-98) for liver metastasis detection.

Bile Duct Cancer
Diagnosis
A transverse study conducted in 2008 evaluated the use of PET-CT vs. CT scan and

MRI/Cholangiopancreatography with resonance imaging in 123 patients. PET-CT presented a
sensitivity and specificity of 84% and 79.3%, not resulting better than those of other methods.
One 2010 case series including 99 patients evaluated PET-CT and multislice CT scan.
Sensitivity and specificity were 84.2% and 70.6% for PET-CT and 90.2% and 70.6% for
multislice CT scan.

Staging

Two case series from 2008 and 2006 (123 and 61 patients) compared the use of PET-CT and
CT to detect local metastasis. Sensitivity and specificity were 31.6% and 88.2% for PET-CT and
47.4% and 64.7% for CT scan in the first study and 12% and 96% for PET-CT and 24% and
86% for CT scan in the second study.

One 2010 case series including 99 patients evaluated PET-CT and multislice CT scan. For local
metastasis diagnosis, sensitivity and specificity were 82.1% and 95.3% for PET-CT and 79.5%
and 79.1% for multislice CT scan. For distant metastasis diagnosis, sensitivity and specificity
were 94.7% and 95.2% for PET-CT and 63.2 and 93.7% for multislice CT scan.

Eight CPGs identified agree that it is not adequate to consider routine use of PET/PET-CT for
the assessed indications. Four of them state there is emerging evidence on its potential
usefulness, mainly for staging.

One US HTA (2008) on PET/PET-CT for pancreatic cancer concluded that they are useful for
diagnosis and initial disease staging.

Four US health sponsors cover it, if conventional methods are not indicated or if they cannot
give conclusive information, while MEDICARE provides coverage with evidence development.
The Uruguay National Resource Fund covers it with these criteria for pancreatic cancer. The
Ontario’s Health Insurance Plan does not cover it.

Conclusions

The quality of the evidence found on the use of PET/PET-CT for pancreatic cancer is high and it
mainly comes from systematic reviews whose studies allow setting high sensitivity and
specificity values, but there is no superiority over conventional methods (ultrasound, CT scan
and MRI).

Little evidence of poor methodological quality showed the technique superiority in detecting

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 8




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

distant metastasis in bile duct cancer, although not in diagnosing and staging.
The guidelines and health sponsors agree that PET/PET-CT should not be routinely used for

pancreatic or bile duct cancer.
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RESUMO

PET/PET-TC para Cancer de Pancreas y Via Biliar
Introducéo

Estima-se que na Argentina se diagnosticam 4.000 casos de cancer de pancreas ao ano. Os
canceres da via biliar sdo menos frequentes. Esses canceres tém sobrevida menor a 5% aos 5
anos. O diagnostico e a estadificacdo se baseiam na histéria clinica, andalise laboratorial e
exames de imagens, incluindo ecografia, tomografia computadorizada (TC) e ressonancia
magnética nuclear (RMN). A confirmacao diagndéstica é realizada pela histopatologia.
Postula-se a tomografia por emissdo de pdsitrons com tomografia computadorizada (PET-TC)
como complemente ou alternativa a TC e a RMN para o cancer de pancreas e da va biliar.
Tecnologia

A PET-TC é uma técnica de imagem funcional e anatémica combinada que utiliza a injecao de
radio-farmacos marcados no paciente, como o 18-FDG, seguida por tomografia axial, o que
brinda o alto contraste metabdlico da PET, junto a alta resolucéo espacial da TC.

Objetivo

Avaliar a evidéncia disponivel sobre a eficacia, utilidade diagndstica e prognéstica, seguranca e
aspectos relacionados as politicas de cobertura do uso da PET e PET-TC no cancer de
pancreas e de via biliar.

Métodos

Realizou-se uma busca nas principais bases de dados bibliograficos (incluindo Medline,
Cochrane e CRD), em buscadores genéricos de Internet, agéncias de avaliacdo de tecnologias
sanitarias e financiadores de saude. Priorizou-se a inclusdo de revisGes sistematicas (RS),
ensaios clinicos controlados aleatorizados (ECASs), avaliacdes de tecnologias em saude (ATS)
e econdmicas, guias de praticas clinica (GPC) e politicas de cobertura de outros sistemas de
saude quando estavam disponiveis.

Incluiram-se estudos que tinham como padréo de referéncia a histopatologia ou pelo menos
seis meses de seguimento clinico.

Resultados

Incluiram-se quatro RS, oito GPC, uma ATS, seis séries de casos e sete politicas de cobertura.
Céncer de Pancreas

Diagnéstico

Em duas RS dos anos 2013 (30 estudos, n=1582 pacientes) e 2012 (9 estudos, n=414) a
sensibilidade e especificidade para a PET/ PET-TC foram 91% (IC 95%: 88-93) e 81% (IC 95%
75-85) e 87% (IC 95%: 82 - 81) e 83% (IC 95%: 71 - 91) respectivamente.

Uma RS de 2011 comparou a PET, PET-TC e eco-endoscopia (51 estudos, n=3857). As
medidas de sensibilidade foram 88,4% (IC95% 86,3-90,3), 90,1% (IC95%CI 85,5-93,6) e 81,2%
(IC95% 78,7-83,5) respectivamente. As de especificidade foram 83,1% (IC95% 79,0-86,3),
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80,1% (IC95% 73,1-86,0) e 93,2% (IC95% 91,7-94,5) respectivamente.

Estadificacdo

Um RS (30 estudos, n=1582 pacientes) de 2013 reportou sensibilidade e especificidade de
64% (IC 95%: 50-76) e 81% (IC 95%: 25-85) para a estadificacdo de ganglio linfatico e de 67%
(IC95% 52-79) e 96% (IC95% 89-98) para deteccdo de metastase hepatica.

Cancer de Vias Biliares
Diagnéstico
Um estudo transversal de 2008 avaliou em 123 pacientes o uso da PET-TC em comparacao a

TC e RMI/Colangiopancreatografia com RMN. A PET-TC apresentou sensibilidade e
especificidade de 84% e 79,3%, sem resultar melhor que os outros métodos.

Uma série de casos de 99 pacientes, de 2010, avaliou PET-TC e TC multicorte. A sensibilidade
e especificidade foram de 84,2% e 70,6% para PET-TC e de 90,2% y 70,6% para TC
multicorte.

Estadificacdo

Duas séries de casos de 2008 e 2006 ( 123 e 61 pacientes) compararam o uso da PET-TC
para a deteccdo de metastases locais. A sensibilidade e especificidade foram 31,6% e 88,2%
paraa PET-TC e de 47,4% y 64,7% para a TC no primeiro estudo e de 12% e 96% para a PET-
TC e de 24% e 86% para a TC no segundo estudo.

Uma série de casos de 99 pacientes, de 2010, avaliou a PET-TC e a TC multicorte. No
diagnostico de metastases locais a sensibilidade e especificidade foram de 82,1% e 95,3%
para a PET-TC e de 79,5% y 79,1% para a TC multicorte. Para o diagnéstico de metastase a
distancia, a sensibilidade e especificidade foram de 94,7% e 95,2% para a PET-TC e de 63,2y
93,7% para a TC multicorte.

Uma ATS dos EUA publicada em 2008 sobre a PET/PET-TC em cancer de pancreas concluiu
gue sao Uteis no diagnoéstico e estadificacao inicial da doenca;

Quatro financiadoras dos EUA brindam cobertura quando os métodos convencionais nao
estejam indicados ou ndo aporte informacgdo conclusiva, enquanto Medicare prové cobertura
com desenvolvimento de evidéncia. O Fundo Nacional de Recursos do Uruguay brinda
cobertura com esses critérios em cancer de pancreas. O Plano de Segura de Ontario ndo prové
cobertura.

Conclusodes

A qualidade da evidéncia sobre o uso da PET/PET-TC em cancer de pancreas é alta e provém
principalmente de revisbes sistematicas cujos estudos permitem estabelecer valores elevados
de sensibilidade e especificidade, mas nao superiores em relacdo aos métodos convencionais
(ecografia, TC e RMN).

Escassa evidéncia de baixa qualidade metodolégica mostrou superioridade da técnica para a

deteccdo de metastase a distancia em cancer de via biliar, ainda que nao para diagndstico e
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estadificagéo.
Os guias e os financiadores coincidem que a PET/PET-TC ndo devem ser utilizadas

rotineiramente em cancer de pancreas ou via biliar.
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1. CONTEXTO CLINICO

Se estima que en Argentina se diagnostican 4.000 nuevos casos de cancer de pancreas por
afo. Esta patologia ocupa el sexto lugar de incidencia, siendo superado por cancer de mama,
colo-rectal, pulmén, prostata, cuello de Gtero y rifién.! Los canceres de via biliar son menos
frecuentes y no hay datos locales, pero se estima que anualmente en los Estados Unidos se
diagnostican 7.500 nuevos casos de cancer del tracto biliar siendo unos 5.000 de ellos cancer
de vesicula, y entre 2.000 y 3.000 colangiocarcinomas (canceres de los conductos biliares intra

0 extrahepaticos).”

El pancreas es un 6érgano formado por células exocrinas y endocrinas las cuales forman
tumores de tipos completamente distintos. Los tumores exocrinos son el tipo de cancer de
pancreas mas comun. Un adenocarcinoma es un cancer que se origina en las células
glandulares y representa aproximadamente el 95% de los canceres de pancreas exocrinos. Los
tipos menos comunes de estos tumores incluyen a los carcinomas adenoescamosos,
carcinomas de células escamosas, carcinomas de células en anillo de sello, carcinomas
indiferenciados, carcinomas indiferenciados con células gigantes, y neoplasias solidas

pseudopapilares de pancreas. ®

La neoplasia papilar intraductal mucinosa (NPIM), es el término aceptado actualmente como la
mejor descripcion de un tipo especifico de neoplasia quistica pancreatica primaria, que
representa aproximadamente el 25% de todas las neoplasias quisticas y se puede subdividir
segun el tipo de lesion en: benignas, borderline, y malignas. Debido a esto, la diferenciacion
entre lesiones benignas y malignas es fundamental para el pronéstico, tratamiento vy la

sobrevida de los pacientes’

El diagnéstico tardio de cancer de pancreas es el resultado de la falta de sintomas tempranos
de la enfermedad y el hecho de que incluso los sintomas presentes en etapas avanzadas de la
enfermedad (dolor abdominal, dolor lumbar, vémitos, decaimiento, falta apetito, disminucion de

peso) no son caracteristicos.’

Ante la sospecha de cancer de pancreas, el diagnéstico se apoya en un una historia clinica
completa, analisis de laboratorio (incluyendo dosajes de marcadores tumorales) y estudios por
imagenes. Entre estos Ultimos, los no invasivos mas utilizados son la ecografia, la tomografia
computada (TC) y la resonancia magnética nuclear (RMN). El ultrasonido endoscopico y la
colangiopancreatografia retrograda endoscopica también son utilizadas con frecuencia. Para la
confirmacién diagndstica es necesario un estudio de histopatologia. En casos en los que los
estudios por imagenes indican patologia resecable por su extension, el material analizado es el

obtenido en la cirugia, mientras que los pacientes que no son candidatos a cirugias curativas
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(pueden ser candidatos a cirugias paliativas) debe realizarse una biopsia con aguja fina o por

via laparoscépica. ®

La estadificacion se realiza por el sistema TNM 2010, pero en lineas generales se considera
gue el cancer de pancreas es resecable cuando se encuentra limitado al pancreas y puede ser
completamente removido en un procedimiento quirargico. El cancer de pancreas irresecable

incluye al cancer localmente avanzado y al mestastasico.?

Comunmente el cancer de pancreas se propaga primero dentro del abdomen y el higado, o a
distancia hacia los pulmones, los huesos y al cerebro. Para realizar el estudio de las metastasis
a distancia, se utilizan diversas técnicas como la radiografia de torax, la tomografia computada,

la ecografia abdominal, la RMN vy el centellograma éseo. ®

Los tratamientos para el cancer de pancreas incluyen tanto las medidas farmacoldgicas, la
radioterapia y la cirugia. Como se mencion0, esta Ultima esta indicada en aquellos pacientes

que cumplen con los criterios de resecabilidad del tumor.°.

Por otro lado, los canceres del tracto biliar son lesiones malignas que ocurren en los 6rganos
del sistema biliar, incluyendo el cancer de vesicula y el cancer de los conductos biliares.
Algunos textos utilizan el término colangiocarcinoma para denominar sélo a estos ultimos,
mientras que otros autores incluyen bajo esta denominacion a los canceres de vesicula biliar.
27 En este documento, el término colangiocarcinoma se utilizara para hacer referencia sélo a
las lesiones malignas de los conductos biliares. Segun su localizacion, los colangiocarcinomas
se clasifican en canceres de las vias biliares intrahepaticas o de las vias biliares
extrahepaticas. Estos tipos se asocian a distintos sintomas. El cancer de las vias biliares
intrahepaticas se desarrolla en las pequefias vias dentro del higado. Pueden confundirse con
canceres de las células hepaticas (carcinomas hepatocelulares) y frecuentemente son tratados
igual. Sélo 1 de cada 10 canceres de via biliar es intrahepatico. Los canceres de la via biliar

extrahepatica se dividen en canceres perihilaires y de la via biliar distal.

No hay estudios que sirvan para cribado o deteccion temprana, por lo que la mayoria de los
canceres de las vias biliares son detectados en estadio sintomético (con la excepcion del
diagndstico de carcinoma de vesicula en estadios tempranos en pacientes colecistectomizados
por otros motivos®). El sintoma mas frecuente es la ictericia. También pueden presentarse
prurito, acolia, coluria, dolor abdominal, pérdida de apetito y descenso de peso, fiebre, y
nauseas y vomitos. La mayoria de los pacientes presentan enfermedad irresecable al momento

del inicio de sintomas y la tasa de sobrevida es menor al 5% a los 5 afios. *°

El diagnoéstico se realiza con investigaciones radiolégicas y evaluacion patomorfolégica segun

la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para los hallazgos de la biopsia,
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aspiracién con aguja fina o citologia de cepillado biliar. Debe contarse con un diagnéstico
patologico final antes de la implementacion de quimioterapia, radioterapia u otro tratamiento no
quirurgico, pero no es indispensable para la planificacién de la cirugia en los pacientes con

hallazgos caracteristicos de cancer resecable.’

La estadificacion de los canceres del tracto biliar se realiza con una historia clinica y examen
fisicos completos, tests de funcidon hepatica, radiografia de térax, ultrasonido y tomografia o
RMN de abdomen, colangiografia endoscépica percutanea, retrégrada o transhepatica y
posiblemente ultrasonografia endoscépica, colangioscopia, y laparoscopia. La estadificaciéon se

realiza segun el sistema TNM del 2010. ?*!

Se postula la tomografia por emisiéon de positrones (PET) y la PET-TC como complemento o
alternativa a la tomografia computada (TC) y la resonancia magnética (RM) para el diagnéstico,
estadificacion y re-estadificacion en cancer de pancreas y de la via biliar y para evaluar el

pronostico del cancer de pancreas.

2. LA 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) y se obtienen imagenes
de su distribucion espacial en el organismo. Las lesiones malignas tienen un incremento en la
actividad metabdlica y mayor captacion de 18-FDG. Los nuevos equipos fusionan la PET con
Tomografia Computada (TC) (PET-TC), obteniendo asi imagenes con informacién anatémica y

funcional.

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 el

cancer de pancreas y via biliar.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6é 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: (Positron-
Emission Tomography[Mesh] OR PET/CT [tiab] OR FDG PET*tiab] OR (Positron-
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Emission[tiab] AND Computed Tomograph*tiab])) AND (Pancreatic Neoplasms[Mesh] OR
Pancreas Neoplas*[tiab] OR Pancreatic Neoplas*[tiab] OR Pancreatic Tumor*[tiab] OR
Pancreas Tumor*[tiab] OR Pancreatic cancer[tiab] OR Hepatobilio pancreatic[tiab] OR Hepato-
bilio pancreatic[tiab] OR Biliary Tract Neoplasms[Mesh] OR Biliary Tract Neoplas*[tiab] OR
Biliary Tract Cancer[tiab] OR Biliary Tract Tumor*[tiab] OR Bile Duct Neoplas*[tiab] OR Bile
Duct Tumor*[tiab] OR Bile Duct Cancer[tiab] OR Gallbladder Neoplas*[tiab] OR Gallbladder
Cancer[tiab] OR Gallbladder Tumor*[tiab]).

Se prioriz6 la inclusion de revisiones sistematicas, meta-analisis, estudios clinicos aleatorizados
y controlados, guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologias sanitarias, evaluaciones

economicas y politicas de cobertura de otros sistemas de salud, cuando estaban disponibles.

5. RESULTADOS

Se incluyeron cuatro revisiones sistematicas (RS), ocho guias de practica clinica (GPC), un

documento de ETS, seis series de casos y la cobertura de siete financiadores de salud.

Céancer de Pancreas

Diagnéstico de cancer de pancreas

En el 2013, Wang y cols. publicaron una RS evaluando la utilidad de PET y PET-TC para
diagnodstico, estadificacion y prondstico en pacientes con cancer de pancreas (30 estudios,
n=1582 pacientes). Se utilizo el indice QUADAS en la evaluacion de la calidad metodologica de
los estudios de diagndstico.'? En el meta-analisis del uso de PET y PET-TC para diagnéstico, la
gran mayoria de los estudios evaluaban PET y solo se incluyeron 4 estudios de PET-TC. Las
medidas sumarias de sensibilidad y especificidad fueron 91% (IC 95%: 88-93) y 81% (IC 95%

75-85) respectivamente.

En una RS publicada por Wu y cols. en el afio 2012, se evaluo la sensibilidad y especificidad de
la PET-TC y de la resonancia magnética ponderada por difusion (DWI del inglés diffusion-
weighted magnetic resonance imaging) para el diagndstico de cancer de pancreas.”® Se
incluyeron 9 estudios, tomandose como criterio de inclusiéon un puntaje de 9 o mas en la
herramienta de evaluacion de calidad QUADAS (n=414 pacientes). La sensibilidad y la
especificidad en este estudio fueron de 87% (IC 95%: 82 - 81) y 83% (IC 95%: 71 - 91)
respectivamente. El LR+ fue 5,84 (IC 95% 4,59 — 7,42) y LR- de 0,24 (IC 95% 0,17 — 0,33). No

se incluirdn datos sobre la DWI por no estar establecido su rol en esta patologia.

Tang y col en el aflo 2011 publicaron una RS evaluando la sensibilidad y especificidad de la

PET, PET-TC y el ultrasonido endoscépico (EUS: del inglés: endoscopic ultrasonography) en
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pacientes con cancer de pancreas. ** Se incluyeron 51 estudios, de los cuales 26 evaluaron las
caracteristicas de la PET, 7 aportaban datos sobre PET-TC y 23 sobre el EUS. En todos ellos
se utilizo el indice QUADAS en la evaluacién de la calidad metodoldgica de los estudios de
diagnostico. La medida sumaria de sensibilidad para la PET, la PET-TC y el EUS fueron 88,4%
(IC95% 86,3-90,3), 90,1% (IC95%CI 85,5-93,6) y 81,2% (IC95% 78,7-83,5) respectivamente. Y
las medidas sumarias de especificidad fueron 83,1% (IC95% 79,0-86,3), 80,1% (IC95% 73,1-
86,0) y 93,2% (1IC95% 91,7-94,5), respectivamente. La sensibilidad fue significativamente
superior para la PET-TC (p< 0,001) y la especificidad para el EU (P < 0,001). Sin embargo los
estudios de EUS presentaron una gran heterogeneidad, mientras que para la PET y PET-TC
s6lo se encontraron valores de heterogeneidad superiores al 50% en el meta-analisis de
especificidad de la PET-TC.

Evaluaciéon de neoplasia papilar intraductal mucinosa (NPIM)

En el aflo 2013, Bertagna y col publicaron una RS que evalud la utilidad de PET y PET-TC para
el diagnéstico de NPIM (5 estudios, n=308).* Las medidas sumarias de sensibilidad y
especificidad fueron: 88% (IC95%:78-94) y 98% (1C95%: 93-100) respectivamente.

Estadificacién en pacientes con cancer de pancreas

En la RS publicada por Wang y col en el afio 2013 se evalud la utilidad de PET y PET-TC para
la estatificacion de ganglios linfaticos (4 estudios, n=101) y deteccion de metastasis hepaticas
(7 estudios, n=316)." Todos los estudios para estatificacién de ganglios utilizaron PET y solo
uno de los estudios incluidos para deteccion de metastasis hepaticas, evalué6 PET-TC. Las
medidas sumarias de sensibilidad y especificidad fueron: 64% (IC 95%: 50-76) y 81% (IC 95%:
25-85) para la estadificacion del ganglio linfatico y de 67% (IC95% 52-79) y 96% (IC95% 89-

98) para deteccion de metastasis hepaticas.

Prondstico de cancer de pancreas

En la RS publicada por Wang y col en el afio 2013, al evaluar la utilidad de PET y PET-TC para
pronostico (6 estudios, n=198 pacientes) se encontré que, el HR de sobrevida global fue de
2,39 (IC95% 1,57-3,63) indicando que la sobrevida global de los pacientes con baja captacion

en la PET tenian una sobrevida mayor a aquellos con captacion elevada.*?

Céancer de Vias Biliares

Diagnéstico de cancer de Via Biliar

En el afio 2008, Corvera y cols. publicaron una serie de casos de 126 pacientes con biopsias
realizadas que determinaban sospecha o diagnéstico confirmado de cancer vesicular (n=41) o

de colangiocarcinoma intra o extrahepatico (n=85), evaluando la utilidad de la PET para el
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diagndstico y estadificacion pre-operatoria y el diagnéstico ante sospecha de recurrencia.” La
histologia fue el patrén de referencia en el diagndstico de estas patologias. Para los casos de
colangiocarcinoma, la sensibilidad fue de 78% y la especificidad de 75% para la deteccion del
tumor primario. Para los casos de cancer de vesicula biliar la sensibilidad fue de 86% para la
deteccion del tumor primario o enfermedad residual postcolecistectomia y la especificidad de
50%.

En un estudio transversal publicado en el afio 2008 por Kim y cols. se evaluo el uso de PET-TC
en 123 pacientes con sospecha de colangiocarcinoma luego de estudios diagnosticos
convencionales (incluyendo TC biliar dinamica, RMN y colangiopancreatografia con resonancia
magnética MRI/MRCP con Angiografia por resonancia Magnética).’® Se excluyeron los
pacientes con diagnostico claro de colangiocarcinoma irresecable (mdultiples metastasis
pulmonares o hepéaticas invasion de la arteria hepatica principal o de la vena porta) o cancer
primario de vesicula diagnosticado por métodos convencionales. Se us6 como referencia la
histologia 0 6 meses de seguimiento por imagenes. Para el diagnéstico de tumor primario, la
PET-TC present6 una sensibilidad y especificidad de 84% y 79,3%, respectivamente. La PET-
TC no resultd6 mejor que la TC o la MRI/MRCP. La PET-TC no presentd diferencias
estadisticamente significativas en sus capacidades operativas segun localizaciéon del tumor,

pero las lesiones extrahepaticas fueron mejor diagnosticadas por RMN/MRCP.

En una serie de 61 casos de pacientes con sospecha o diagndstico de cancer de vesicula o
colangiocarcinoma primarios (n=55) o recurrentes (h=6), publicada en el 2006 por Petrowsky y
cols. se compard la utilidad de la PET-TC con la TC con contraste.'” Se utiliz6 la histopatologia
como test de referencia para el diagnéstico del tumor primario y compromiso de ganglios
regionales, mientras que la confirmacién de la presencia de metastasis a distancia se basé en
toda la informacién disponible, incluyendo la proveniente de laparoscopia, cirugia exploratoria,
histopatologia, técnicas de diagnostico por imagenes, examen clinico y tests de laboratorio. No
se vieron diferencias estadisticamente significativas en la sensibilidad y especificidad de
deteccion de tumor primario de vesicula, colangiocarcinoma intrahepético o colangiocarcinoma
extrahepatico (aunque la especificidad en cancer de vesicula no fue evaluada por haber solo

una lesién benigna).

En el afio 2010, Lee y cols. publicaron una serie de 99 pacientes con sospecha de cancer de
vesicula o colangiocarcinoma evaluados con MDCT y PET-TC.*® Se utiliz6 la histopatologia
como test de referencia para el diagnéstico. Para el diagnéstico de tumor primario, la
sensibilidad y especificidad globales fueron de 84,2% y 70,6% para la PET-TC y de 90,2% y
70% para la MDCT. No se vieron diferencias estadisticamente significativas en estos

parametros.
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En una serie de casos prospectiva publicada en el 2014 por Ramos-Font y cols. se evalué el
uso de PET-TC en 49 pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de cancer de
vesicula.” Se utilizé la histopatologia, o la evolucion clinica y/o radioldgica como referencia. La
sensibilidad para el diagnéstico de tumor primario fue de 100% (IC95% 98-100) y la
especificidad fue de 91,7% (IC95% 78,5-100).

Estadificacién en pacientes con cancer de vias biliares

En el estudio Corvera y cols. la sensibilidad y especificidad para la deteccién de enfermedad
metastasica en colangiocarcinomas fueron de 95% y 89% respectivamente.’® Para los

carcinomas de vesicula biliar, la sensibilidad y especificidad fueron de 87% y 89%.

Kim y cols hallaron valores de sensibilidad y especificidad de la PET-TC de 31,6% y 88,2%
respectivamente para la deteccién de metastasis en ganglios linfaticos.'® No se vieron
diferencias estadisticamente significativas en comparacion con la TC en relaciébn a la
sensibilidad, pero la especificidad y la precision diagnéstica fueron mejores para la PET-TC
(p<0,001 y p=0,004 respectivamente). Los casos de metastasis a distancia evidenciadas
previamente por métodos convencionales no fueron incluidos en este estudio. En este contexto,
para el diagnéstico de metastasis a distancia, la PET-TC mostr6 una precision diagnostica
significativamente mejor que la TC (88,3% vs 78,7%, p=0,004) pero presento falsos positivos

en varios sitios en 6 pacientes (6,4%).

Petrowsky y cols. no encontraron diferencias estadisticamente significativas en el diagnostico
de metastasis en ganglios linfaticos regionales, pero la PET-TC fue superior a la TC con
contraste en los valores de sensibilidad (100% vs 25%) de deteccién de metastasis a distancia,

indicacion en la que ambas técnicas presentaron una especificidad del 100%."’

En el diagndstico de metastasis en ganglios linfaticos, Lee y cols. encontraron una sensibilidad
y especificidad de 82,1% y 95,3% para la PET-TC y de de 79,5% y 79,1% para la MDCT.*® Sin
diferencias estadisticamente significativas. Por otro lado, para el diagnéstico de metastasis a
distancia, la sensibilidad de la PET-TC fue significativamente mejor que la de la MDCT (94,7%

vs 63,2%; p=0,02), no evidenciandose diferencia en los valores de especificidad.

La sensibilidad y la especificidad para la determinacion de compromiso de ganglio linfatico
segun el estudio de Ramos Font y cols. fueron 71,4 (IC95% 49,7-93,1) y 96,4 (IC95% 87,8—
100) y la sensibilidad y la especificidad para la deteccién de metéstasis a distancia fueron de
100 (IC95% 97,7-100) y 92,6 (IC95% 80,9-100).*

Diagnéstico de Recurrencia de Cancer de Vias biliares
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En el estudio de Corvera y cols. la sensibilidad y especificidad globales (incluyendo
colangiocarcinoma y cancer de vesicula biliar) para el diangéstico de recurrencia (n=33) fueron

89% y 100% respectivamente.*®

En un estudio retrospectivo publicado por Kumar y cols. en el afio 2012, se evaluaron las
caracteristicas operativas de la PET-TC en 49 pacientes con sospecha de recurrencia luego de
haber sido sometidos a cirugia, quimioterapia y/o radioterapia.’ Como referencia se tomo el
seguimiento clinico, radiolégico y/o histopatologia. La PET-TC presenté una sensibilidad de
97,6% (IC95% 87,3-99,6) y una especificidad de 90%(68,2%-98,4%). En 24 pacientes habia
datos para realizar comparacién entre PET-TC y métodos de diagndstico por imagenes
convencionales (DIC). Si bien no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los DIC y la PET-TC, el valor central de especificidad de la PET-TC fue mucho mayor

(100% vs 50%), resultando en un accuracy también superior (95,8% vs 75%).

5.1 Guias de practica clinica

La GPC para cancer de pancreas publicada en el 2009, por el Colegio de Oncologia de
Bélgica, plantea la utilizacibn de PET como una alternativa junto con la ecografia normal,
resonancia magnética, colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) en casos
especificos. ° En relacion a la estadificacion recomienda considerar el uso de PET/ PET-TC en
pacientes con cancer de pancreas potencialmente candidatos a tratamiento curativo luego de

haberse realizado los estudios de estatificacion convencionales.

La GPC para indicaciones clinicas de PET elaborada por el grupo de trabajo del capitulo de
radiélogos de la Academia de Medicina de Singapur publicada en el 2004, establece que la
PET no debe indicarse de rutina, pero que podria ser util para la estatificacion y diferenciacion

entre patologia benigna y maligna. **

La Guia nacional para el manejo de cancer de Kenya del afio, 2013, establece que la PET no
tiene indicacion en el diagnéstico de cancer de pancreas, y no menciona la tecnologia en otros

aspectos de la patologia.?

La GPC para diagnostico, tratamiento y seguimiento del adenocarcinoma de pancreas,
publicada en el afio 2013 por la Sociedad Europea de Oncologia Médica y la Sociedad Europea
de Oncologia Digestiva, establece que la PET no tiene indicacion en el diagndstico de cancer

de pancreas ya que no permite distinguir de forma confiable la pancreatitis cronica del cancer.?®

La Guia de Referencia Rapida para Diagnéstico y Tratamiento del Adenocarcinoma de
Pancreas en el Adulto, publicada por la secretaria de salud de México en el afio 2009, no hace

referencia a PET o PET-TC en el manejo del cancer de pancreas.?
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La GPC para cancer biliar del 2011 la Sociedad Europea de Oncologia Médica y la guia
nacional del cancer de Kenya del afio 2013 no mencionan a la PET para el diagnéstico de
tumores hepatobiliares. 1*?* S6lo mencionan un estudio de fase 2 en el que se utilizé para

evaluacion de respuesta al tratamiento en cancer avanzado.

En una GPC publicada en el afio 2011 por la Red Nacional Integral del Cancer de los Estados
Unidos (NCCN, del inglés National Comprehensive Cancer Network), el organismo afirma que
aunqgue no se ha determinado el rol de la PET en tumores hepatobiliares , evidencia emergente
indica que es Util para la deteccion de enfermedad metastasica a distancia en pacientes con
tumores en cualquier sitio del tracto biliar y para la deteccion de afectacion de ganglios

regionales en pacientes con colangiocarcinoma.?

En una GPC del afio 2012, de la Sociedad BritAnica de Gastroenterologia sobre
colangiocarcinoma so6lo se menciona que en un estudio del afio 2001 comparando PET con
RMN, la PET no result6é ventajosa en el diagnéstico del tumor primario, pero si fue mas precisa

para la determinacion de existencia de metastasis en ganglios regionales y a distancia.’

5.2 Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

En una ETS publicada por la AHRQ en el afio 2008 evaluando el uso de PET y PET-TC en 9
canceres, se identificaron 17 estudios que examinaban su precision diagndstica en cancer de
pancreas. La mayoria de los estudios eran sobre PET. *Los hallazgos fueron consistentemente
significativos, sugiriendo que tanto la PET como la PET-TC son utiles en el diagnostico y
estadificacion inicial de la enfermedad. Adicionalmente, no existe evidencia clara sobre la
eleccion entre PET o PET-TC, dado que la heterogeneidad observada indica una incertidumbre
considerable en estas estimaciones. Los autores encontraron que, cuando se utilizé la PET
para el diagndstico primario, el LR positivo fue levemente mejor para determinar la presencia
de enfermedad, pero el LR negativo se mantuvo igual. Existe alguna evidencia sobre el impacto
de la PET y PET-TC sobre el pensamiento diagndstico que indica que el plan de manejo se
altera en un numero considerable de pacientes (hasta 69%), resultando mas frecuentemente en
un curso conservador de manejo, evitando cirugias innecesarias. Los autores identificaron un
estudio de costo-minimizacion del uso de PET-TC en cancer de pancreas pero concluyeron que
el andlisis era insuficiente para demostrar cambios en los costos relacionados a efectos clinicos
por el uso de la tecnologia. Este documento no incluy6 evidencia relacionada a cancer de via

biliar.

5.3 Politicas de cobertura
La financiadora Anthem de Estados Unidos provee cobertura a PET/PET-TC para diagnéstico o
monitoreo y reestadificacion en oncologia sélo si se cumple también que se requieren

imagenes para tomar decisiones terapéuticas relevantes y los métodos convencionales no
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estan indicados o no proveen informacién concluyente.?’ BCBS Alabama (Estados Unidos)
establece los mismos criterios que la anterior, pero agrega que para el uso en deteccion de
metéastasis debe haber motivo de sospecha como nueva sintomatologia o aumento de

marcadores tumorales.?®

Por su parte, AETNA, también de Estados Unidos cubre el la PET/PET-TC para diagnostico y
estadificacion del cancer de pancreas cuando los métodos convencionales no son concluyentes

pero no en canceres hepatobiliares.”

El Fondo Nacional de Recursos de Uruguay provee cobertura de PET en evaluacion
diagnostica de pacientes con sospecha de cancer de Pancreas, si luego de imagenologia
convencional persisten dudas para definir estrategia terapéutica, pero no se mencionan

especificamente los tumores de via biliar.*°

La financiadora Johns Hopkins Healthcare (Estados Unidos) no hace referencia al cancer de
pancreas o de via biliar, pero cubre PET para diagnéstico en oncologia cuando afecta
decisiones relacionadas a tratamientos invasivos y para estadificacion/reestadificacion cuando
los métodos convencionales no son concluyentes o cuando puede afectar el manejo clinico.
31Cubre la PET-TC segun los mismos criterios pero sélo si no se ha realizado una TC en las

Ultimas 4 semanas y no para evaluacion de respuesta terapéutica.

En la determinacién nacional de cobertura, publicada en el 2005, la financiadora MEDICARE de
Estados Unidos establece que el uso de PET en cancer de pancreas y cualquier otro cancer no
mencionado (esto incluiria los de via biliar) estan cubiertos con desarrollo de evidencia.** Esto
significa que considera que la evidencia es suficiente para concluir que la realizacion de una
PET es razonable y necesaria sélo cuando el proveedor esta participando y los pacientes estan

enrolados en un estudio clinico prospectivo de caracteristicas especificas.

En Canad4, el plan de seguro de salud de Ontario (OHIP, del inglés Ontario Health Insurance
Plan)no lista al cancer de pancreas ni de vias biliares entre las 8 indicaciones cubiertas por

esta financiadora.*

5.4 Costos
Los costos de la PET-TC en Argentina oscilan entre AR$4.300 y AR$10.600 (pesos argentinos
abril/2014), equivalentes a aproximadamente U$S530- U$S1320 (ddlares estadounidenses
abril/2014).

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 22



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

6. CONCLUSIONES

La calidad de la evidencia sobre el uso de PET/PET-TC en cancer de pancreas es alta, y
proviene principalmente de revisiones sistematicas cuyos estudios permiten establecer valores
elevados de sensibilidad y especificidad, pero no superioridad en cuanto a métodos

convencionales (ecografia, TC y RMN).

Escasa evidencia de baja calidad metodolégica mostr6 superioridad de la técnica para la
deteccion de metéstasis a distancia en cancer de via biliar, aunque no para diagnostico y

estadificacion.

Las guias y los financiadores coinciden en que PET/PET-TC no deben ser utilizadas de rutina

en cancer de pancreas o via biliar.
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