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RESUMEN

PET y PET/TC en Nédulo Pulmonar Solitario y Cancer de Pulmon
Introduccién

El cancer de pulmén (CP) es el tumor mas frecuentemente diagnosticado a nivel mundial y la
principal causa de fallecimiento por cancer. Su abordaje terapéutico depende de la histologia
del tumor, estadio y estado funcional del paciente. La tomografia por emisién de positrones
(PET) es propuesta como un método que podria ser util para el diagndstico, estadificacion, re-
estadificacion y prondstico de esta neoplasia.

Tecnologia

La PET es un método de imagenes de medicina nuclear que permite obtener informacién
acerca de la actividad metabdlica de los tejidos. Administrandole al paciente una molécula
marcada con un isétopo radiactivo (generalmente glucosa marcada con Fluor18) y se obtienen
imagenes de su distribucion espacial. Las lesiones malignas tienen un incremento en la
actividad metabdlica y mayor captacion del isotopo. Los nuevos equipos fusionan la PET con
Tomografia Computada (TC) (PET/TC), 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 la tomografia por emisién de positrones (PET) y PET con
tomografia computada (PET/TC) en Nodulo Pulmonar Solitario (NPS) y Cancer de Pulmon.
Métodos

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud. Se prioriz6 la inclusion de revisiones sistematicas, ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias vy
economicas, guias de practica clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud.
Resultados

Se seleccionaron 19 meta-analisis, dos estudios de precisién diagnéstica, seis guias de
practica clinica, tres evaluaciones de tecnologias sanitarias y siete politicas de cobertura.
Diagndstico de malignidad en NPS.

En un meta-analisis publicado en 2008 (44 estudios, N=2867 pacientes), la sensibilidad de la
PET fue del 95%, con una especificidad de 82% y area bajo la curva (ABC) de 0,94, siendo
resultados similares a los de la resonancia magnética nuclear (RMN) y la TC.

Deteccion de metastasis ganglionar mediastinal en CP No células Pequerias (CPNCP).

Tres meta-analisis publicados entre los afios 2012 y 2013 al evaluar la PET/TC reportaron

valores de sensibilidad y especificidad que oscilaron entre el 62y 75%, y de 89 a 91%.

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 4



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

Uno de ellos analizé los resultados obtenidos con PET de manera diferenciada, (45 estudios,
N=4105) siendo la sensibilidad y especificidad del 80% y 88% respectivamente. PET y PET/TC
fueron superiores (43 estudios, N=7368) ala TC.

Deteccion de metastasis a distancia en CPNCP.

Un meta-analisis (cuatro estudios, N=360 pacientes) que evalu6 PET/TC reportd una
sensibilidad de 77%, con una especificidad del 95% y un ABC de 0,96 para cualquier sitio de
metastasis. La sensibilidad y especificidad para la deteccién de metastasis suprarrenales fue
del 89% y 88% respectivamente, mientras que la sensibilidad para la deteccion de metastasis
encefalicas fluctuo entre 24% y 27%, con una especificidad entre 98% y 100%. Otro meta-
analisis que evalué PET/TC (9 estudios, N=780 pacientes), la sensibilidad y especificidad
reportadas fueron 92% y 97%, con un ABC de 0,98.

Deteccion de metastasis a 6seas en CPNCP.

En un meta-analisis publicado en el afio 2012 (17 estudios, N=2940 pacientes), la PET/TC fue
el estudio con mayor sensibilidad, especificidad, y ABC (92%, 98%, 0,99), seguido de la PET
(87%, 94% y 0,96) al compararlo con el centellograma.

Evaluacién Pronostica y de respuesta al tratamiento en CPNCP.

Un meta-analisis publicado en 2009 (9 estudios, N=1166) encontrd una asociacién entre altos
niveles de captacion y disminucién de la sobrevida global/ periodo libre de enfermedad del 18%
a los dos afios. Otros dos meta-analisis reportan asociacion entre el indicie de captacion y
prondstico. La sensibilidad y especificidad de la PET para la evaluacion de respuesta al
tratamiento reportada en dos meta-analisis oscilaron entre el 63 al 100% y 0-100%, en uno de
ellos los valores fueron similares a los reportados por la TC.

Diagnéstico de recurrencia posterior al tratamiento quirurgico en CPNCP.

Un meta-analisis publicado en 2013 (13 estudios, N=1035) evalué la utilidad de la PET,
PET/TC y estudios de imagenes convencionales (EIC: centellograma, RMN o TC) en la
estadificacién ante la sospecha de recurrencia. La PET y la PET/TC demostraron de manera
significativa mayor sensibilidad, especificidad y ABC al ser comparadas con el uso de EIC
(94%, 84% y 0,90, versus 90%, 90% y 0,95 versus 78%, 80% y 0,84 respectivamente).
Estadificacion en CP de Células Pequenfas (CPcp).

Un meta-analisis publicado en 2012 (22 estudios, N=1663) reporté una sensibilidad de la PET
del 100% con una especificidad superior al 90% para la deteccion de metastasis a distancia.
Guias de Préactica Clinica.

Las recomendaciones mas recientes de distintas sociedades internacionales concuerdan en
recomendar el uso de la PET o PET/TC para la estadificacion inicial de pacientes con
diagnoéstico de CPNCP. Cuando la histologia demuestra CPcp su uso solo esta contemplado en

la estadificacion inicial cuando se sospecha un estadio localizado de la enfermedad.
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Politicas de cobertura

Existe concordancia entre los financiadores de salud en brindar cobertura para el uso de la PET
o PET/TC en aquellos pacientes con un nédulo pulmonar con un tamafo entre uno y cuatro
centimetros. En aquellos pacientes que posean diagnéstico de CPNCP, para la estadificacion
inicial y re-estadificacion, o ante estadio localizado si la histologia demuestra un CPcp. En
Argentina el costo aproximado de la PET/TC oscila entre los AR$4500 - AR$5500 (pesos
argentinos febrero/2014) equivalentes a U$S575 - U$S705 (ddlares estadounidenses
febrero/2014).

Conclusiones

La evidencia encontrada es de buena calidad metodoldégica. En pacientes con NPS su uso
estaria justificado ya que podria definir tempranamente su malignidad pudiendo planificar las
alternativas quirurgicas o invasivas para la confirmacién histologica, o de lo contrario realizar
examenes de control. En la estadificacion de pacientes con CPNCP la PET o PET/TC presenta
mayor precision debido a una mayor sensibilidad y especificidad que los EIC. Asimismo se
mostrd superior a EIC en la deteccion de recurrencia. Su uso con el Unico motivo de realizar
una evaluacion pronédstica o control de la respuesta al tratamiento no esta justificado. En
pacientes con CPcp solo esta justificada en aquellos con sospecha de encontrarse en estadio
limitado a un campo de radioterapia, ya que podria alterar la conducta terapéutica evitando la
utilizacion de radioterapia de manera innecesaria. En las recomendaciones de distintas
sociedades internacionales su uso ha sido incorporado como estandar de cuidado en estos
pacientes en las indicaciones antes mencionadas. Las politicas de cobertura relevadas

aprueban su uso en este contexto.
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ABSTRACT

PET and PET-CT Scan in Solitary Lung Nodule and Lung Cancer
Introduction

Lung cancer (LC) is the most commonly diagnosed cancer worldwide and the main cause of death
due to cancer. Its therapeutic approach depends on the tumor histology, stage and the patient's
functional class. Positron Emission Tomography (PET) is proposed as a method that might be
useful for diagnosing, staging, re-staging and prognosing this neoplasm.

Technology

PET scan is a Nuclear Medicine imaging technique that allows to obtain information about the
metabolic activity of tissues. By giving the patient a molecule labeled with a radioactive isotope
(generally, Fluor18-labeled glucose) images of its distribution are obtained. Malignant lesions show
increased metabolic activity and higher isotope uptake. New equipments merge PET scan with
Computed Tomography (CT) (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 on
the use of positron emission tomography (PET) and PET with computed tomography (PET-TC) in
Solitary Lung Nodule (SLN) and Lung Cancer.

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; controlled, randomized clinical
trials (RCTs); health technology assessments and economic evaluations; clinical practice
guidelines and coverage policies of other health systems.

Results

Nineteen meta-analyses, two studies of diagnostic accuracy, six clinical practice guidelines, three
health technology assessments and seven coverage policies have been selected.

Malignancy Diagnosis in SLN

In one meta-analysis published in 2008 (44 studies, N=2,867 patients), PET sensitivity was 95%,
with a 82% specificity and an area under the curve (AUC) of 0.94, being the results similar to those
of Magnetic Resonance Imaging (MRI) and CT.

Detection of Mediastinal Lymph Node Metastasis in Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC).

When assessing PET-CT, three meta-analyses published between 2012 and 2013 reported
sensitivity and specificity values ranging from 62 to 75%, and 89 to 91%. One of them analyzed
the results obtained with PET differentially (45 studies, N=4,105) being sensitivity and specificity
80% and 88% respectively.

PET and PET-CT were better (43 studies, N=7,368) than CT.
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Distant Metastasis Screening in NSCLC

One meta-analysis (four studies, N=360 patients) assessing PET-CT reported a 77% sensitivity,
with a 95% specificity and a 0.96 AUC for any metastasis location. Sensitivity and specificity for
adrenal gland metastasis screening was 89% and 88% respectively, while sensitivity for brain
metastasis fluctuated between 24% and 27%, with a 98% to 100% specificity. Another meta-
analysis assessing PET-CT (9 studies, N=780 patients), the reported sensitivity and specificity
were 92% and 97%, with a 0.98 AUC.

Bone Metastasis Screening in NSCLC

In one meta-analysis published in 2012 (17 studies, N=2,940 patients), PET-CT showed the
highest sensitivity, specificity and AUC (92%, 98%, 0.99), followed by PET (87%, 94% and 0.96)
when compared with scintigraphy.

Prognostic and Response to Treatment Evaluation in NSCLC

One meta-analysis published in 2009 (9 studies, N=1,166) found an association between high
uptake levels and decreased overall survival/disease-free period of 18% at two years. Other two
meta-analyses reported an association between uptake rate and prognosis. PET sensitivity and
specificity for the assessment of the response to treatment reported in two meta-analysis ranged
between 63%-100% and 0%-100%, one of them showed similar values to those reported by CT.
Diagnosis of Recurrence after Surgical Treatment in NSCLC

One meta-analysis published in 2013 (13 studies, N=1,035) assessed the usefulness of PET,
PET-CT and Conventional Imaging Studies (CIS: Scintigraphy, MRI or CT) in staging in case of
suspected recurrence. PET and PET-CT significantly showed a higher sensitivity, specificity and
AUC when compared with the use of CIS (94%, 84% and 0.90, versus 90%, 90% and 0.95 versus
78%, 80% and 0.84 respectively).

Small Cell Lung Cancer (SCLC) Staging

One meta-analysis published in 2012 (22 studies, N=1,663) reported a PET sensitivity of 100%
with a specificity above 90% for distant metastasis screening.

Clinical Practice Guidelines

Most recent recommendations by different international societies agree on recommending the use
of PET or PET-CT for initial staging of patients with diagnosed NSCLC. When histology reports
SCLC, its use is only considered at initial staging when a localized disease stage is suspected.
Coverage Policies

There is consensus among health insurance companies on covering PET or PET-CT in those
patients with one 1 to 4 cm lung nodule. In those patients with diagnosed NSCLC, for initial staging
and re-stating or in case of localized stage if histology confirms it is SCLC. In Argentina, the cost of
PET-CT is AR$4,500 - AR$5,500 (Argentine pesos, February 2014) approximately U$S575 -
U$S705 (US Dollars, February 2014).
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Conclusions

The methodological quality of the evidence found is good. In patients with SLN, its used might be
accounted for since it might early define its malignancy thus allowing planning surgical or invasive
alternatives for histological confirmation, or otherwise, performing control exams. Staging patients
with NSCLC with PET or PET-CT is more accurate than CIS due to a higher sensitivity and
specificity. It also proved to be better in detecting recurrences. Its use to the sole purposes of
making a prognoses assessment or control treatment response is not justified. In patients with
SCLC, it is only accepted in those suspected to be in a stage limited to a radiotherapy field, since
this might alter the therapeutic approach, avoiding the unnecessary use of radiotherapy. As
several international societies suggest, its use has been included as standard of care in those
patients with the above mentioned indications. The coverage policies examined approve its use in

this setting.
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RESUMO

PET e PET/TC para N6dulo Pulmonar Solitario e Cancer de Pulmé&o.
Introducao

O céancer de pulmao (CP) é o tumor mais frequentemente diagnosticado em nivel mundial e a
principal causa de morte por cancer. Sua abordagem terapéutica depende da histologia do
tumor, estadio e estado funcional do paciente. A tomografia por emissao de pésitrons (PET) é
proposta como um método que poderia ser utii para o diagnostico, estadificagao,
reestadificacado e progndstico desta neoplasia.

Tecnologia

A PET é um método de imagens de medicina nuclear que permite obter informacéo sobre a
atividade metabdlica dos tecidos. Administrando-se ao paciente uma molécula marcada com
um isétopo radioativo (geralmente glicose marcada com Fluor18) e se obtém imagens de sua
distribuicdo espacial. As lesbes malignas tém um incremento da atividade metabdlica e maior
captacdo do is6topo. Os novos equipamentos fusionam a PET com a Tomografia
Computadorizada (TC) (PET/TC), obtendo assim imagens com informacdo anatébmica e
funcional.

Objetivo

Avaliar a evidencia disponivel sobre a eficacia, seguranga e aspectos relacionados as politicas
de cobertura do uso da tomografia por emissdo de positrons (PET) e PET com tomografia
computadorizada (PET/TC) para Nédulo Pulmonar Solitario (NPS) e Cancer de Pulmao.
Métodos

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

Resultados

Selecionaram-se 19 meta-analises, dois estudos de precisdo diagndstica, seis guias de pratica
clinica, trés avaliagdes de tecnologias em saude e sete politicas de cobertura.

Diagnostico de malignidade em NPS.

Numa meta-analise publicada em 2008 (44 estudos, N=2867 pacientes), a sensibilidade da
PET foi de 95%, com uma especificidade de 82% e area abaixo da curva (ABC) de 0,94 sendo
resultados similares aos da ressonancia magnética nuclear (RMN) e a TC.

Detecgdo de metastase ganglionar mediastinal no CP Células Nao Pequenas (CPNCP).

Trés metandlises publicadas entre os anos 2012 e 2013 ao avaliar a PET/TC reportaram

valores de sensibilidade e especificidade que oscilaram entre 62 e 75%, e de 89 a 91%.
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Uma delas analisou os resultados obtidos com PET de maneira diferenciada (4 estudos,
N=4105) sendo a sensibilidade e especificidade de 80% e 88% respectivamente PET e PET/CT
foram superiores a TC (43 estudos, N=7368)

Detecgéo de metastase a distancia no CPNCP.

Uma meta-andlise (quatro estudos, N=360 pacientes) que avaliou PET/TC reportou uma
sensibilidade de 77%, com uma especificidade de 95% e um ABC de 0,96 para qualquer sitio
da metastase. A sensibilidade e especificidade para a deteccdo de metastase suprarrenais foi
de 89% e 88% respectivamente, enquanto a sensibilidade para a deteccdo de metastase
encefalica flutuou entra 24% e 27%, com uma especificidade entre 98% e 100%. Outra meta-
analise que avaliou PET/TC (9 estudos, N=780 pacientes) a sensibilidade e especificidade
reportadas foi de 92% y 97%, com uma ABC de 0,98.

Deteccdo de metastases 6sseas em CPNCP.

Numa meta-analise publicada em 2012 (17 estudos, N=2940 pacientes), a PET/TC foi o estudo
com maior sensibilidade, especificidade, e ABC (92%, 98%, 0,99), seguido da PET (87%, 94%
y 0,96) ao compara-la com o cintilografia.

Avaliagdo Prognoéstica e de resposta ao tratamento em CPNCP.

Uma meta-andlise publicada em 2009 (9 estudos, N=1166) encontrou uma associacao entre
altos niveis de captagéo e diminuigdo da sobrevida global/periodo livre de doenga de 18% aos
dois anos. Outras duas meta-analises reportam a associacdo entre o indice de captagao e
prognostico. A sensibilidade e especificidade da PET para a avaliacdo de resposta ao
tratamento reportada em duas meta-analise oscilaram entre 63 e 100% e 0-100%, num deles
os valores foram similares aos reportados pela TC.

Diagnéstico de recorréncia posterior ao tratamento cirtrgico em CPNCP.

Uma meta-andlise publicada em 2013 (13 estudos, N=1035) avaliou a utilidade da PET e
PET/TC e estudos de imagens convencionais (EIC, cintilografia, RMN ou TC) na estadificagao
ante a suspeita de recorréncia. A PET e a PET/TC demonstraram de maneira significativa
maior sensibilidade, especificidade e ABC aos ser comparada com o uso de EIC (94%, 84% e
0,90, versus 90%, 90% e 0,95 versus 78%, 80% e 0,84 respectivamente).

Estadificagdo em CP de Células Pequenas (CPCP).

Uma meta-analise publicada em 2012 (22 estudos, N1663) reportou uma sensibilidade da PET
de 100% com uma especificidade superior a 90% para a deteccéo de metastase a distancia.
Guias de Pratica Clinica.

As recomendacgdes mais recentes de distintas sociedades internacionais concordam em
recomendar o uso da PET ou PET/TC para a estadificacao inicial de pacientes com diagndstico
de CPNCP. Quando a histologia demonstra CPCP, seu uso esta contemplado na estadificagao

inicial quando se suspeita um estadio localizado da doencga.
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Politicas de cobertura.

Existe concordancia entre os financiadores de saude em brindar cobertura para o uso da PET
ou PET/TC naqueles pacientes que possuam diagnodstico de CPNCP para a estadificacao
inicial e reestadificacdo, ou ante estadio localizado se a histologia demonstra um CPCP. Na
Argentina o custo aproximado da PET/TC oscila entre AR$4500 - AR$5500 (pesos argentinos
fevereiro/2014) equivalentes a U$S575 - U$S705 (dolares estadunidenses fevereiro/2014).
Conclusdes

A evidéncia encontrada é de boa qualidade metodologica. Em pacientes com NPS seu uso
estaria justificado uma vez que poderia definir precocemente sua malignidade podendo planejar
as alternativas cirurgicas ou invasivas para a confirmagao histoldgica, ou ao contrario realizar
exames de controle. Na estadificacdo de pacientes com CPNCP a PET ou PET/TC apresenta
maior precisdo devido a uma maior sensibilidade e especificidade que os EIC. Assim mesmo
mostrou-se superior a EIC na detecg¢ao de recorréncia. Seu uso com o unico motivo de realizar
uma avaliagdo progndstica ou controle da resposta ao tratamento ndo esta justificado. Em
paciente com CPCP somente esta justificado naqueles com suspeita de encontrar-se em
estadio limitado a um campo da radioterapia de maneira desnecessaria. Nas recomendacdes
de distintas sociedades internacionais seu uso tem sido incorporado como padrao de cuidado
nesses pacientes nas indicagbes antes mencionadas. As politicas de cobertura relevadas

aprovam seu uso neste contexto.
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1. CONTEXTO CLINICO

El cancer de pulmén (CP) es el tumor mas frecuentemente diagnosticado a nivel mundial. En el
ano 2008 a nivel mundial, el cancer de pulmén constituyd el 13% (1,6 millones) del total de los
tumores diagnosticados y origin6é el 18% (1,8 millones) de las muertes, situandolo como la
principal causa de fallecimiento por cancer. Constituye una enfermedad Unica, ya que el agente
etiologico representa una industria. El tabaquismo voluntario o involuntario (provocado por el

humo ambiental) es causante del 85 al 90% de los casos."?

En los Estados Unidos constituye la primera causa de muerte por cancer, se estima que se
diagnosticaron 226.000 casos nuevos en el afo 2012 (116.000 en hombres y 110.000 en
mujeres) y se calcula que se produciran 160.000 fallecimientos debido a esta enfermedad. Solo

el 15.9% de los pacientes estaran vivos a los 5 afios del diagnéstico.?

En nuestro pais, durante el afio 2011, el cancer de pulmén presenté una incidencia de 10.296
casos, datos que lo ubican en el cuarto lugar entre ambos sexos. Representa la primera causa
de mortalidad por cancer, con mas del 15% de defunciones por esta causa. El cancer de
pulmén afecta sobre todo a personas de entre 60 y 65 afios; y menos del 15% de los casos

acontecen en personas menores de 30 afios.*

La variante histolégica clasificada como no de células pequenas (CPNCP) representa
aproximadamente el 80 a 85% de los canceres de pulmén. El estadio de la enfermedad se
considera el factor prondstico mas importante, ya que determina las opciones terapéuticas. La
tasa sobrevida global a 5 afos es préxima al 16%, estando la misma estrechamente
relacionada al estadio de la enfermedad al momento del diagndstico: 52% para los estadios
localizados, 25% para los que presentan afectacion ganglionar regional y 3,7% si presentan
metastasis a distancia. Desafortunadamente el 85% de los pacientes presentan al momento del
diagnostico un estadio avanzado. La sobrevida en este escenario es de 4 a 6 meses. En este
contexto clinico es crucial la realizacion de una estadificacion inicial correcta para la
administracion de un tratamiento adecuado. En este sentido adquiere especial relevancia la
identificacion de la afectacion linfatica mediastinica contralateral y de metastasis a distancia, ya
que clasifica a los pacientes como estadios IlIB y IV, excluyéndolos de un tratamiento

quirurgico potencialmente curativo.’

La tomografia computarizada (TC), es la técnica mas utilizada en la evaluacion de los pacientes
con carcinoma pulmonar, y al igual que la resonancia magnética nuclear (RMN) se basa en
criterios morfolégicos. Teniendo en cuenta que se ha observado infiltracion neoplasica en el
examen histolégico hasta en un 21% de los ganglios menores a 1 cm y que el 40% de aquellos
mayores a 1 cm muestran cambios benignos, la TC y la RMN presentan una precision limitada

para el diagndstico de la infiltracién tumoral en ganglios de tamafio normal.
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La PET al proporcionar informacion funcional y detectar células tumorales metabdlicamente
activas antes de que aparezcan alteraciones morfolégicas, podria poner de manifiesto
enfermedad en localizaciones clinicamente no sospechadas, o la viabilidad celular posterior al
tratamiento. Por lo cual se postula el uso de la PET en diversas situaciones: el estudio de la
benignidad o la malignidad de nddulos pulmonares solitarios, la estadificacion preterapéutica
del cancer de pulmén, la reestadificacién a lo largo del tratamiento, la evaluacion prondstica, la

valoracién de la respuesta a la terapia y la deteccion de recurrencias.

2. LA TECNOLOGIA

La tomografia por emisién de positrones (PET, del inglés “Positron Emission Tomography”) es
un método no invasivo de diagndstico por imagenes que permite obtener informacién acerca de
la funcionalidad de los tejidos en forma tridimensional. Para ello, se administra una molécula
marcada con un radioisétopo y se obtienen imagenes de su distribuciéon espacial en el
organismo. La 2-['®F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa (®F-FDG) es el radiotrazador mas utilizado en
las aplicaciones oncoldgicas. La deteccion tumoral se basa en el hipermetabolismo de las
células que componen el tumor. Las lesiones malignas tienen un incremento en la actividad

metabdlica al compararlas con tejidos normales, presentando mayor captacion de "®F-FDG.

Este trazador es captado y luego fosforilado, pero a diferencia de la glucosa no es
metabolizada por la via glucolitica quedando atrapado en la célula. La capacidad de la PET
para caracterizar un tumor como maligno depende del grado de captacion del radiotrazador, el
cual se puede cuantificar a través del indice de captacion estandarizado promedio de glucosa
(SUV, del inglés Standardized Uptake Values) permitiendo una evaluacion objetiva de la
intensidad de la captaciéon. La sensibilidad para la deteccion de la radiacién emitida depende
del tamafio del nédulo y de su avidez por la ®*F-FDG, estando limitada en aquellas lesiones
menores a 8-10 mm y en tumores que sean histolégicamente bien diferenciados, hipocelulares
0 con escasa actividad mitética. Pueden encontrarse resultados falsos positivos en aquellas
patologias causadas por procesos de etiologia inflamatoria o infecciosa debido a que los
leucocitos y macréfagos activados metabolizan glucosa. En general, se considera un umbral de
SUV >2,5 para indicar malignidad, ya que este valor optimiza la sensibilidad y especificidad

(85% y 88%, respectivamente). &°

Muchos factores ajenos a la biologia tumoral pueden afectar al SUV, como la constitucion
fisica, la composicion corporal, el nivel de glucemia, la duracién del periodo de absorcién, el
efecto de volumen parcial, el area donde se encuentra la lesién, el método de reconstruccion
de la imagen vy la resolucion. Mas recientemente, el volumen metabdlico del tumor (MTV, del

inglés metabolic tumor volume) y la glucdlisis total de la lesién (TLG, del inglés total lesion
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glycolysis) se han explorado como medidas de la carga tumoral. EI MTV indica el volumen del
tumor metabdlicamente activo, y es evaluado por software. La TLG es el producto de la media
del SUV y MTV, y por lo tanto combina la informacién volumétrica y metabdlica. La carga
tumoral metabdlica de todo el cuerpo se puede determinar mediante la suma de cualquiera de
los MTV o TLG del tumor primario, las metastasis nodales, y aquellas distantes. Por lo tanto

sirven como un indice del proceso maligno en general en todo el cuerpo.'

La realizacion de la PET se inicia cuando el radiotrazador se inyecta por via intravenosa en
forma de bolo. Hasta la fecha no se han descripto reacciones adversas importantes por la
inyeccion intravenosa de la '®F-FDG. El radiotrazador no tiene acciones farmacoldgicas innatas.
La dosis de radiacion a la cual es sometido el paciente en una exploracion con PET es de
alrededor de 8 milisieverts (mSv). La dosis del componente TC varia, pero la mayoria de los
centros utiliza un protocolo sin contraste "de dosis baja", que afiade alrededor de 4 mSv. La
dosis total de 12 mSv es similar a una tomografia computarizada de diagndstico de la misma

region del cuerpo.’

La escasa informacion anatémica de la PET limita la localizacién precisa de los focos de
capitacion. Los nuevos equipos fusionan la PET con Tomografia Computada (TC) (PET-TC),
obteniendo asi imagenes con informacion anatomica y funcional. Si bien los estudios
comparativos entre PET y PET/CT son escasos, hay consenso en extrapolar los hallazgos de
PET a PET/CT (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.®

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 en cancer de

pulmon.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE, Cochrane,
DARE, NHS EED), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluaciéon de
tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (Positron-
Emission Tomography[Mesh] OR Positron-Emission[tiab] OR Emission Tomograph*[tiab] OR
PET][tiab]) AND (Lung Neoplasms[Mesh] OR Lung Cancer*[tiab] OR Lung Neoplas*[tiab] OR
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Lung tumorftiab] OR Lung tumorstiab] OR Pulmonary Cancer*[tiab] OR Pulmonary
Neoplas*[tiab] OR Pulmonary tumor[tiab] OR Pulmonary tumors][tiab]).

Ademas, se efectud una busqueda adicional para identificar estudios en los que se evaluara la
PET en pacientes con nédulo pulmonar solitario con la siguiente estrategia:
(Diagnosis/Narrow(filter]) AND (("Solitary Pulmonary Nodule"[Mesh]) AND "Positron-Emission
Tomography"[Mesh]).

Se priorizo6 la inclusion de revisiones sistematicas, meta-analisis, estudios clinicos aleatorizados
y controlados, guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologias sanitarias, evaluaciones

econdémicas y politicas de cobertura de otros sistemas de salud.

S. RESULTADOS

Se seleccionaron 19 meta-analisis, dos estudios de precision diagnéstica, siete guias de

practica clinica, tres evaluaciones de tecnologias sanitarias y siete politicas de cobertura.

Diagnéstico de malignidad en nédulo pulmonar solitario (NPS).

Cronin y colaboradores publicaron en el afo 2008 un meta-analisis cuyo objetivo fue comparar
la utilidad diagnéstica de la TC dinamica con contraste, RMN dinamica con contraste, SPECT y
PET para predecir malignidad en pacientes que presentan un NPS. Incluyen 44 estudios (2867
pacientes) publicados hasta diciembre 2005. La mayoria de los estudios fueron prospectivos,
incluyeron mas de 30 pacientes, utilizaron un adecuado test de referencia, describieron bien la
poblacion estudiada e incluyeron una poblacion amplia. Fue variable entre los estudios la
descripcion y calidad del test de referencia, si los evaluadores eran ciegos y el reporte
adecuado de los resultados. De un score de 9 puntos, los estudios que evaluaron la TC (n=10)
puntuaron entre 5-9 puntos, los de RMN funcional (n=6 ) entre 3-5 puntos, los que analizaron la
PET (n=22) puntuaron entre 4-9 puntos (promedio 6) y los que evaluaron el SPECT (n=6) entre
3-6 puntos. Los resultados se resumen en las siguientes tablas (N°1,2,3), las cuales muestran

diferencias clinicamente no significativas entre los estudios."
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Tabla N°1: Capacidad diagndstica de los distintos métodos ante un nédulo pulmonar solitario
reportado por Cronin y colaboradores."
Senst)llldad Especiflmdad VPP VPN _ OB _ ABC
™ (") diagnostico
TC . .
dinamica 93% 76% 80 % 95% | 39,91 (1,21- | 0,93 (0,81-
con (88-97) (68-97) (74-86) | (93-98) 81,04) 0,97)
contraste
RMN . .
dinamica 94% 79% 86% 93% | 60,59 (5,56- | 0,94 (0,83-
con (91-97) (73-86) (83-89) | (90-96) 115,62) 0,98)
contraste
SPECT 95% 82% 90% 91% | 84,5 (34,28- | 0,94 (0,83
(93-98) (78-85) (83-97) | (84-98) 134,73) 0,98)
ot 95% 82% 91% 90% | 97,31 (6,26- | 0,94 (0,83-
(93-97) (77-88) (88-93) | (85-94) 188,37) 0,98)
(*) Presencia de heterogeneidad significativa

Tabla N°2: Likelihood Ratio de los distintos métodos diagndsticos ante un nédulo pulmonar
solitario reportado por Cronin y colaboradores."
LR + LR -
TC dinamica con contraste 3,9 (2,4-5,4) 0,1 (0,03-0,16)
RMN dinamica con 4,6 (3-6,1) 0,08 (0,03-0,12)
contraste
SPECT 5,3(4-6,3) 0,06 (0,04-0,08)
PET 5,4 (3,6-7,3); 0,06 (0,02-0,09)
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Tabla N°3: Probabilidad post test de cancer de pulmén luego de un método diagndstico
positivo reportado por Cronin y colaboradores."
Probabilidad post test de Probabilidad post test de cancer
cancer de pulmon ante de pulmén ante probabilidad pre
probabilidad pre test del 3% test del 17%
TC dinamica con 10.8% 45%
contraste
RMN dinamica con 12.4% 48%
contraste
SPECT 13,7% 50%
PET 14,4% 53%

Barger y colaboradores publicaron en el afio 2013 los resultados de un meta-analisis sobre el
rendimiento diagndstico de la PET en dos tiempos en el diagndstico de malignidad de NPS. Un
total de 10 articulos con 816 pacientes y 890 nédulos pulmonares fueron incluidos. Todos ellos
publicados antes de enero de 2011. El examen patolégico o el seguimiento clinico fueron
utilizados como patrén de referencia. Todas las publicaciones definieron NPS como en una
estructura menor de 3 cm de tamafo. La sensibilidad encontrada fue del 85% (IC 95%: 82 -89)
con una especificidad del 77% (IC 95%: 72 -81). El Likelihood Ratio positivo (LR+) fue del 2,7
(IC 95%: 1,4 a 5,2) y el negativo (LR-) de 0,26 (IC 95%: 0,14-0,49). El Odds ratio diagndstico
fue de 11 (IC 95%: 3,8 a 32,2). Se encontré heterogeneidad significativa en la sensibilidad (I* =
77%) y especificidad (1°=90,3%)."2

Zhang y colaboradores publicaron en el aino 2013 los resultados de un meta-analisis para
evaluar el rendimiento diagnéstico de la PET/TC con realizada en dos oportunidades o tiempos
(realizada entre 1,5 hs y 4 hs de la primera medicion) y un solo tiempo. La busqueda se realizé
en el mes de noviembre en distintas bases de datos bibliograficas, incluyéndose en el analisis
final un total de ocho articulos, con un total de 415 pacientes y 430 nédulos. El estandar de oro
fue el examen patoldgico o el seguimiento clinico. La PET/TC dual demostré una sensibilidad
del 79% (IC 95%: 74-84) y una especificidad del 73% (IC 95%: 65 a 79), con un ABC de 0,82.
La PET/CT de un solo tiempo demostré una sensibilidad de 77% (IC 95%: 71,9-82,3) y una
especificidad de 59% (IC 95%: 50,6 - 66,2) con un ABC de 0,82. La heterogeneidad encontrada

fue significativa en la sensibilidad y la especificidad de ambos métodos.™

Divisi y colaboradores publicaron en 2010 un estudio en el que se compard la capacidad
diagnostica para detectar malignidad de la PET/TC frente a la TC en pacientes con NPS. Para

ello, los autores reportan los resultados de 124 pacientes que presentaban un nédulo pulmonar

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 18



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

solitario no calcificado que realzaba con contraste, a los que se someti6 a una PET/TC
preoperatoria. El diagnostico postoperatorio fue cancer de pulmén en 54 individuos, en 47
metastasis y en 23 lesiones benignas. En los pacientes con ndédulos menores a 1 cm la PET/TC
presentd la mayor sensibilidad (95% versus 73%, p<0,01) y precisién (82% versus 43%,
p<0,01), no observandose diferencias en la especificidad (72% versus 64%, p=NS) al
compararla con la TC. En las lesiones con un diametro entre 1-1,5 cm, no se observaron
diferencias en la sensibilidad (95% versus 97%, p=NS) y precision diagnostica (73% versus
71%, p=NS) entre ambos métodos, aunque la TC presentdé mayor especificidad (87% versus
80%, p<0,01).™

Chang y colaboradores publicaron en 2010 un estudio cuyo objetivo fue evaluar la capacidad
diagnéstica la PET versus la PET/TC en pacientes con nddulo pulmonar solitario. Para ello
someten a 117 pacientes a una PET/TC, la cual fue interpretada como PET sola y en forma
conjunta con la TC. Los resultados se informan en la tabla N°4. La PET diagndstico
correctamente al 85% de los nddulos, mientras que la fusion PET/TC aumentd la precision a
89% (p no reportada).’

Tabla N°4: capacidad diagnostica la PET versus la PET/TC en pacientes con ndédulo
pulmonar solitario, segiin Chang y colaboradores.'

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
PET solo 90,7% 82,4% 75% 93,8%
PET TC 88,4% 89,2% 82,6% 93%

Deteccion de metastasis ganglionar mediastinal.

Silvestri y colaboradores en el aino 2013 realizaron una revision sistematica con meta-analisis
que fue utilizada como evidencia para la elaboracion de las recomendaciones del Colegio
Americano de Médicos del Térax. Incluyeron 19 estudios con un total de 2014 pacientes. La
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) reportados fueron
62%,90%,63%Yy 93% respectivamente. Mientras que los mismos resultados de la PET (45
estudios con un N=4105) fueron de 80%,88% 75% y 91%. Los resultados obtenidos al analizar
los datos aportados por 43 estudios (N=7368) sobre la precision de la TC, la sensibilidad,
especificidad, VPP y VPP fueron de 55%, 81%, 58%,83%.'®

Yihua Wu y colaboradores publicaron en el afio 2013 un meta-analisis con el objetivo de
comparar la utilidad de la PET/TC versus la PET y la TC para la correcta estadificacién. En

total, 56 estudios con 8699 pacientes cumplieron los criterios de inclusion.
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La descripcion de los resultados al evaluar metastasis a distancias es descripta bajo el
apartado correspondiente en este mismo documento. Al evaluar la estadificacion ganglionar
mediastinal solo evaluaron a la PET/TC. Un total de 27 estudios con un total de 3.284 pacientes
fueron incluidos. La sensibilidad y especificidad informadas fue de 72% (IC 95%: 65-78%) y
91% (IC 95%: 86-94%), respectivamente. Los LR positivo y negativo fueron 7,6 (IC 95%: 5,2 -
11,1) y 0,31 (IC 95%: 0,25 - 0,39), respectivamente. El area bajo la curva fue de 0,88 (IC95%:
0,85 - 0,91). Se realizaron dos analisis de subgrupos enfocandose en aquellos pacientes con
tumores menores a 3 cm y cuando el estudio se realiz6é en aéreas endémicas para tuberculosis.
En la primera de las situaciones tres estudios evaluaron la eficacia de la PET en un total de 477
pacientes. La sensibilidad, especificidad, LR positivo, LR negativo, los VPP, VPN y el area bajo
la curva fue 51% (IC 95%: 40- 61%), 98% (IC 95%: 96 — 99%), 41,4 (IC 95%: 2,9 - 595,1), 0,51
(IC 95%: 0,41- 0,62), 76 (IC 95%: 7-776) y 0,42, respectivamente. En aquellas zonas con una
alta prevalencia de tuberculosis la sensibilidad, especificidad y ABC fueron menores 64% (IC
95%: 57 — 70%) 89% (IC 95%: 87-91%), 0,80 respectivamente. '’

Lian-Ming Wu y colaboradores publicaron en el afio 2012 una revision sistematica con el
objetivo de comparar la utilidad de la PET/TC versus la RMN con difusién en la estadificacion
ganglionar de pacientes con CPNCP. Incluyeron un total de 19 estudios publicados hasta
diciembre 2011 (2845 pacientes con cancer de pulmén), de los cuales 7 eran retrospectivos y
11 prospectivos. La calidad de los estudios en general fue buena, puntuando todos por encima
de 9 (para un maximo de 14) en la escala de calidad de QUADAS. La mayor limitacion fue que
en varios estudios los evaluadores no eran “ciegos” a los resultados de otras imagenes. Los
resultados se resumen en la tabla N°5. El Odds Ratio de diagnostico de la RMN fue
estadisticamente superior al de la PET (p<0,01). Los autores concluyen que la RMN con
difusion tiene una elevada especificidad y podria ser una alternativa diagnéstica no invasiva
para estadificar adenopatias hiliares y mediastinales en pacientes con cancer de pulmén no

células pequefas.’
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Tabla N°5: Capacidad diagnéstica de la PET/TC vs RMN con difusion para la estadificacion
ganglionar en pacientes con cancer de pulmén no células pequefias reportados Wu y col.'®
Método . e LR+ LR- .
de Nro. de | Sensibilidad | Especificidad Odds Ratio
imagenes estudios (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) | (IC 95%) diagnéstico
RMN con 5 72% 95% * (1 43’;2 0,29 | 47,329 (13,8-
difusion (63%-80%) (85-98%)) 41:95) (0,21 - 0,4) 162,26)
6,67
PET/TC 75% 89% (5,20- 0.28 | 53 41 (16,06-
con 18F- 17 8,56) (0,22- ’34 13’
FDG (68%-81%) | (85%-91%) 0,37) 13)
()p=0,02 (")p=<0,01

Wang y colaboradores publican en 2012 un meta-analisis con el objetivo de evaluar cual es el
valor predictivo negativo de la PET y PET/TC para detectar metastasis ganglionares
mediastinales en pacientes con CPNCP con estadio |. El objetivo secundario fue identificar
factores de riesgo asociados a la presencia de metastasis ocultas. Incluyen 10 estudios
publicados hasta febrero 2011, en los que se comparé la capacidad diagndstica contra un
patrén de oro definido como mediastinoscopia, diseccion de ganglios por toracoscopia o
biopsia ganglionar. La calidad de los estudios promedio fue de 13 puntos (evaluada por la
escala de STARDS, la cual puntia de 0 a 16 puntos). El meta-analisis incluyé 1122 pacientes
con estadio T1-2NO0, reportandose un VPN sumario para metastasis mediastinales fue de 0,93
(IC 95%

adenocarcinoma (RR 2,7; 1C95%: 1,7-4,5) y una captacion elevada de la PET en la lesion

0,91-0,95) con presencia de heterogeneidad (p=0,04). La histologia de

primaria se asociaron a mayor riesgo de presentar metastasis ocultas en estos pacientes.'®

Deteccion de metastasis a distancia.

Yihua Wu y colaboradores publicaron los resultados de un meta-analisis sobre la utilidad de la
PET/TC para detectar metastasis en pacientes con cancer de pulmén. Su metodologia fue
descripta en el apartado correspondiente a la deteccion de metastasis ganglionares. Un total de
cuatro estudios con 360 pacientes se incorporaron al analisis en este contexto clinico. La
sensibilidad fue de 77% (IC95%: 47-93%), y la especificidad del 95% (1C95%: 92 — 97%), con
un ABC de 0,96 (IC95%: 0,94-0,97). Un solo estudio con 51 pacientes evalué el rendimiento
diagnodstico de la PET/TC en la deteccidn de metastasis suprarrenales. Usando un valor de
SUV mayor a 2,7 como criterio diagndstico, reporto una sensibilidad del 89% con una

especificidad del 88%. Al evaluar el rendimiento diagnostico en la deteccion de metastasis
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cerebrales, dos estudios con 546 pacientes fueron encontrados, ambos metodolégicamente
diferentes por lo que no se puedo realizar analisis combinado. Uno de ellos se realizé con
medio de contraste al realizar la CT, mientras que en el otro no. La sensibilidad de estos dos
estudios fueron 27% y 24%, y mientras que las especificidades fueron de 98% y 100%

respectivamente.”’

Li y colaboradores publicaron en el afio 2013 un meta-analisis sobre la exactitud diagnostica de
la PET/TC en la deteccion de metastasis a distancia. Se analizaron un total de 9 estudios
(n=780 pacientes). El andlisis histopatoldgico, el seguimiento clinico o a través de imagenes
sirvieron como patrén de referencia. La sensibilidad y especificidad reportadas fueron 92%
(1C95%: 69 — 98%) y 97% (IC95%: 94-98%) respectivamente. El ABC fue de 0,98 (IC 95%: 0,96
—0,99). El LR positivo y el LR negativo fueron 28,4 (1C95%:14,0-57,5) y 0,08 (IC95%: 0,02 -

0,37), respectivamente.?

Deteccion de metastasis a 0seas.

Qu y colaboradores publicaron en el afio 2012 un meta-analisis sobre la utilidad de la PET,
PET/ TC, RMN y centellograma para detectar metastasis éseas en pacientes con diagndstico
de cancer de pulmoén. Se incluyeron un total de 17 estudios publicados hasta agosto 2010
(n=2940 pacientes). Se evaluo la capacidad diagnéstica de estos métodos comparandolos con
la anatomia patoldgica o el seguimiento clinico de por lo menos tres meses. Todos los estudios
puntuaron mas de 8 puntos en la escala de QUADAS (maximo 14 puntos), siendo los mismos
de intermedia calidad metodoldgica. Los resultados desde una perspectiva del paciente se
reportan en la siguiente tabla N°6, en la que puede observarse que la PET/TC fue superior a

los restantes métodos en términos de sensibilidad, especificidad y Odds ratio diagnéstico.?’

Tabla N° 6: Capacidad diagnéstica de diferentes métodos para detectar metastasis éseas por
cancer de pulmon reportados por Qu y colaboradores.?’

Sensibilidad Especificidad Odds Ratio Diagnéstico | ABC

PET/TC 92% (88-95%)* | 98% (97-98%)* 449,2 (p<0,001) 0,99
PET 87% (81-92%) 94% (92-96%) 118,3 0,96
RMN 77% (65-87%)* | 92% (88-95%) 38,3 0,96
Centellograma 86% (82-89%)* | 88% (86—89%)* 63,4 0,95

(IC 95%). (*) Presencia de heterogeneidad.
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Liu y colaboradores publicaron en el afio 2011 otra revision sistematica sobre la utilidad de la

PET, RMN y el centellograma para la deteccién en el mismo contexto clinico.

Incluyeron 34 estudios publicados hasta enero 2010 (n=5776 pacientes), los cuales cumplian
con casi todos los criterios evaluados por los autores de calidad metodoldgica, exceptuando
que los evaluadores no eran ciegos a otros resultados al momento de determinar el resultado
de la PET. El patrén de referencia fue el resultado histopatologico y/o el seguimiento clinico-
radiolégico. Los resultados se resumen en la tabla N° 7. No se detectaron diferencias en la
sensibilidad entre la PET y el centellograma (p=NS), aunque ambos presentaron mayor
sensibilidad que la RMN (p<0,05). La especificidad y el Odds Ratio de la PET fueron
significativamente mayores que los de la RMN y centellograma. EL ABC de la PET también
mostré una mayor precision que los otros dos métodos diagndsticos. Cuando se analiz6 el
subgrupo de pacientes que realizaron PET o PET/TC, la sensibilidad de esta ultima y el Odds
Ratio fueron significativamente mayores que los de la PET convencional (sensibilidad 94,6% vs
87,5% y Odds Ratio 663,1 vs 149).%

Tabla N°7: Capacidad diagndstica de diferentes métodos para detectar metastasis 6seas por
cancer de pulmén reportados por Liu y colaboradores.?

Nro.de | o sibilidad | Especificidad | ©00S Ratio ABC
estudios diagndstico
0, (o)
- 8 (2446)° 91,9% 96,8% 365,5 0.93

(88,8-94,3) | (96-97,6) | (138-968,1

80,0% 90,6% 53,8

Q
RMN 3 (258) (67,0- 89,6) (85,8-94,3) (8,3- 347,5) 0.9
Centellogram 0 91,8% 68,8% 34,4
a 11(1537) (89,1-94,1) (65,8-71,6) (17,5-67,3) 0.86

© (cantidad de pacientes)

Evaluacién de la Respuesta al tratamiento.

De Cabanyes y colaboradores publicaron en el afo 2010 un meta-analisis cuyo objetivo fue
evaluar la utilidad de los diferentes métodos diagndsticos disponibles para re-estadificar
pacientes con cancer de pulmén estadio llla, luego de un tratamiento de induccidn. Los
resultados fueron comparados contra la anatomia patolégica. En el caso de métodos
diagnésticos con resultado anatomopatolégico (por ej. EBUS, biopsia transbronquial,

mediatinoscopia, etc), solo se requeria confirmar el resultado en el caso que el mismo fuera
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negativo, situacién en la cual el patron de oro era la anatomia patoldgica de la exploracién
quirurgica. Incluyen 32 estudios publicados hasta 2009, cuya calidad metodolégica no fue

evaluada. Los resultados se resumen en la tabla N°8.%

Tabla N°8: Capacidad diagndstica de diferentes métodos para la re-estadificacion
mediastinal luego de terapia de induccion reportados por De Cabanyes.?
Nrode | o sibilidad | Especificidad | 0% Falsos
estudios positivos negativos
TAC 6 63% 70% 34% 31%
(n=190)
PET 12 63% 70% 34% 26%
(n=453)
1ra mediastinoscopia 2 89% - - 9%
(n=85)
Re mediastinoscopia 0 63% - - 22%
(n=515)
Métodos 5
diagndsticos con 84% - - 14%
AP (n=191)
biopsia (*)
i 1 o 0,
Toracoscopia (n=53) 62% 24%
(*) EBUS(Ecobroncoscopia lineal), EUS(ecografia endoscépica), biopsia transbronquial con
aguja fina

Rebollo-Aguirre y colabradores publicaron en el 2010 una revision sistematica cuyo objetivo fue
evaluar la utilidad de la PET para evaluar la respuesta al tratamiento en pacientes con cancer
de pulmén candidatos a tratamiento neoadyuvante. Incluyen 9 estudios prospectivos de baja-
intermedia calidad metodoldgica publicados hasta agosto 2006, en los cuales el resultado de la
PET se comparaba con la anatomia patoldgica, el seguimiento clinico mayor a un afo u otros
estudios diagnésticos. El tratamiento neoadyuvante se basdé en quimioterapia con o sin
radioterapia. El rango de sensibilidad de la PET para predecir respuesta tumoral fue de 80-
100%, con una especificidad de 0-100%, VPP 42,9-100% y VPN de 66,7-100%. La sensibilidad
global para la re-estadificacion mediastinal luego del tratamiento fue de 63,8% (IC95%: 53,3—
73,7%), con una especificidad global de 85, 3% (IC95%: 80,4-89,4%) y un ABC de 0,79. Los
autores concluyen que la PET no debe ser utilizada como unico método diagndstico para la re-

evaluacion de los ganglios mediastinales luego del tratamiento neoadyuvante.?
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Prondstico

Paesmans y colaboradores publicaron en el 2010 una revision sistematica con el objetivo de
evaluar si el valor del SUV es un factor prondstico de sobrevida en pacientes con cancer de
pulmén a células no pequenas. Se incluyeron un total de 21 estudios publicados, todos ellos
publicados antes de enero de 2009 (n=2637 pacientes). La puntuacién promedio fue del 54%
(rango 27-68%) en la escala elegida para evaluar su calidad metodolégica. La captacién
elevada en PET fue un marcador de pobre sobrevida (HR 2,08 IC 95% 1,7 -2,6).%

Nair y colaboradores publicaron en 2009 una revision sistematica cuyo objetivo fue evaluar la
asociacion entre el grado de captacion de "®F-FDG vy el riesgo de recurrencia y/o muerte en
pacientes con cancer de pulmon no células pequenas, estadio |, tratados quirdrgicamente. Para
ello incluyen 9 estudios retrospectivos (n=1166) publicados hasta agosto 2008, con un
seguimiento promedio de 26 a 46 meses. La calidad metodoldgica de los estudios incluidos fue
regular. El valor de corte para determinar alta o baja captacion oscilé entre 2,5 y 10. La
sobrevida global y/o libre de enfermedad promedio en los pacientes con alta captacion fue de
70% (rango 17-87%) frente al 88% (rango 74-100%) en los individuos con baja captacion al
evaluarse a los 2 o0 5 afos. Esta diferencia fue significativa en 5 de los estudios incluidos; en
dos de los restantes se observé una tendencia no significativa y en los dos ultimos no se
analiz6 si la diferencia era estadisticamente significativa o no. Tres de los estudios efectuaron
un analisis ajustado por edad (1 estudio), estadio tumoral (T1a vs T1b, dos estudios) e
histologia (3 estudios). En uno de ellos, la captacién elevada se asocié a 8,6 veces mas riesgo
de mortalidad o recaida (HR 8,6; IC 95%: 1,4-245), no siendo la relacién estadisticamente

significativa en los restantes dos estudios.?

Berghams y colaboradores publicaron en 2008 una revision sistematica cuyo objetivo fue
evaluar si el grado de captacion en una PET del tumor primario de pulmén era un factor
predictor de sobrevida en pacientes con cancer de pulmén a células no pequenas. Esta
publicacion fue realizada en nombre del Grupo de Trabajo Europeo de Cancer de Pulmén (del
inglés, European Lung Cancer Working Party). En el mismo se incluyeron 13 estudios (n=1474)
publicados hasta junio 2006. La mayoria de ellos incluyeron a pacientes con estadios | a lll/IV.
Se utilizé un valor de SUV corregido por el peso corporal. En 11 de los cuales identificaron que

una elevada captacion se asociaba con mal pronéstico (HR global 2,27; IC95%: 1,7-3).%7

De Geus-Oei y colaboradores publican en 2007 una revision sistematica (sin meta-analisis) con
el objetivo de evaluar si la PET predice la respuesta al tratamiento y/o se asocia al pronéstico
del paciente. Efectuaron una busqueda sistematica en julio 2006. Incluyeron un total de nueve
estudios que evaluaban si la PET podia predecir la respuesta al tratamiento en pacientes con
CPNCP en estadios localmente avanzados. Si bien los mismos son muy heterogéneos, todos

reportan que la PET puede predecir una respuesta al tratamiento, en forma mas confiable y
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temprana que los métodos tradicionales. En pacientes con estadios avanzados la informacion
respecto a su utilidad es limitada. Al evaluar el papel en el prondstico encontraron 11. Todos
ellos reportaron que una baja captacion en el tumor primario al momento del diagndstico se
asociaba con mejor sobrevida global y libre de enfermedad. Cuatro estudios reportaron el valor
pronéstico de la PET luego de un tratamiento de induccion. Todos ellos concluyeron que el
grado de captaciéon en la PET era un factor pronéstico, observando que aquellos que remitian
la captacion luego de la terapia de induccion tenian mejor prondstico que aquellos que
presentaban captacion residual. Dos estudios evaluaron el valor prondstico de la PET ante
pacientes con recurrencia, encontrando que los pacientes con menor captacion presentaban

mejor sobrevida.?®

Diagnédstico de recurrencia posterior al tratamiento quirdrgico.

He y colaboradores publicaron en 2013 un meta-analisis donde se evalud la utilidad de la PET,
PET/TC y los estudios de imagenes convencionales (EIC) (centellograma 6seo, RMN o TC) en
la re-estadificacion de pacientes con CPNCP luego de la cirugia. Para el analisis de efectividad
se incluyeron 13 estudios (n=1035). Todos fueron en el contexto de investigar recurrencia
(alguno de ellos ante una sospecha clinica o luego de un periodo de seguimiento esperado) del
cancer de pulmén siendo el patrén de referencia el analisis histoldgico o el seguimiento clinico.
Tres estudios compararon de manera directa la PET frente a EIC, la sensibilidad fue de 95%
(1C95%: 89-98%) versus 80% (IC95%: 71-87%) respectivamente. La especificidad reportada
de cada método fue de 88% (IC95%: 79-93%) y 76% (IC95%: 66—84%). Ambas diferencias
fueron estadisticamente significativas (p<0,01 y 0,04 respectivamente). Otros tres estudios
compararon la PET/TC frente a EIC, la sensibilidad y especificidad fueron mayores para la
PET/TC (86% (IC 95%:71-95%) y 60% (1C95%:41-77%) sin embargo no alcanzaron
significancia estadistica. Al realizar una meta-analisis de todos los estudios y comparaciones
directas tanto la PET como PET/TC demostraron de manera significativa mayor sensibilidad y

especificidad al ser comparadas con el uso de EIC (Ver resultados en tabla N° 9).%°

Tabla N° 9: Capacidad diagnostica de diferentes métodos para la re-estadificacion en el
contexto de recurrencia de la enfermedad reportados por He y colaboradores.?
Estudio Sensibilidad Especificidad ABC
PET 94% (91-97) 84% (77-89%) 0,90
PET/TC 90% (84-95) 90% (87-93%) 0,95
EIC 78% (0,71-0,84) 80% (75—-84%) 0,84
(IC 95%)
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Estadificacion en tumores de Células Pequefias

Ruben y colaboradores publicaron en 2012 un meta-analisis de costos sobre la utilidad de la
PET en la estadificacion de pacientes con CPcp. Para el analisis de efectividad incluyeron 22
estudios (n=1663), de los cuales en 11 el resultado de la PET inicial habia sido comparado con
un abordaje clinico-patolégico; ocho de los estudios eran prospectivos siendo el resto
retrospectivos. Los costos fueron estimados de acuerdo a los costos promedio de Medicare de
Australia de 2010, con una perspectiva gubernamental. La estadificacion convencional incluyé
los costos de TC de cerebro, térax abdomen y pelvis, centellograma, hepatograma y quimica
sanguinea. Los costos de la estadificacion con PET incluyeron ademas de este estudio una TC
de térax y cerebro y analisis de sangre. La sensibilidad de la PET fue del 100% con una
especificidad superior al 90%. La PET/TC tuvo mayor especificidad que la convencional en el
unico estudio encontrado (100% versus 83%, p=no reportada). Los estudios sugieren que la
estadificacion con PET alteraria la conducta terapéutica en el 28% de los casos, comparado
con la estadificaciéon convencional. La utilizacion de la PET permitiria indicar radioterapia
curativa a un 6% de pacientes que con la estadificacion convencional no hubieran sido
candidatos y evitaria dar radioterapia innecesaria a un 9%. Los costos de ambas estrategias
son similares: 1603 délares australianos por paciente incluyendo la PET en la estadificacion y
1610 ddlares australianos con la estadificacion convencional; sin embargo la primera estrategia
podria ahorrar 2752 délares por afo de vida ganado teniendo en cuenta los costos evitados por
tratamientos innecesarios o por no tratar pacientes potencialmente curables por una
inadecuada estadificacién. Esto implica para el gobierno australiano evitar un gasto de 540.354

dolares por afio por radioterapia innecesaria.*

5.1 Guias de practica clinica

En el afio 2012 fue publicado el Consenso Argentino Inter-Sociedades sobre carcinoma de
pulmén no células pequefas. En las mismas el uso de PET/TC esta recomendado en dos
situaciones. En aquellos pacientes portadores de NPS sin diagnostico histolégico cuando el
mismo sea mayor a 8 mm y posean una probabilidad pretest mayor al 60%. La segunda
recomendacién es la estadificacion mediastinal y de alteraciones extra pulmonares en aquellos

pacientes que pueden ser tratados con intento curativo.®'

La Sociedad Argentina de Radiologia publico la guia de recomendaciones para la correcta
solicitud de pruebas de diagndstico por imagen en base a documentos utilizados por paises de
la Comunidad Europea. En esta publicaciéon se presentan las recomendaciones para
profesionales sanitarios con capacidad de enviar pacientes a los servicios de diagnéstico por
imagenes, para garantizar la plena justificacién y la optimizacién de todos los exdmenes que se

realicen.
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En la misma establecen que si bien la PET es un estudio costoso comparativamente ala TC y
RMN, su uso en pacientes con CP permitiria detectar pequefios focos metastasicos obviando
otras exploraciones o la realizacion de una intervencion quirargica inadecuada. Ademas la PET
permitiria evaluar la viabilidad de masas residuales posterior al tratamiento. No menciona a la

PET dentro de los estudios a realizar ante un nédulo pulmonar solitario.*

En consenso nacional de México, publicado en el afio 2013 recomienda realizar PET/TC en
pacientes con nodulo pulmonar solitario y lesiones focales pulmonares de mas de 1 cm,
especialmente en la deteccidon temprana de lesiones pulmonares potencialmente malignas, o
para descartar las lesiones sugestivas en pacientes de bajo riesgo. Sus beneficios podrian
evitar cirugias innecesarias en pacientes de bajo riesgo, asi como la realizacion de cirugias
curativas en aquellos de alto riesgo (Nivel de evidencia 2, grado de recomendacién B). Es el
método no invasivo ideal para la evaluacion de los ganglios mediastinales y se considera de
eleccion en los centros donde se cuente con el recurso. Tiene un alto VPN, aunque su VPP es
bajo, por lo que todo ganglio considerado sospechoso por este método deberia ser sometido a
estudio patologico por métodos invasivos, independientemente del tamafio y previo a cualquier
decision terapéutica (Nivel de evidencia 1, recomendacion A). También es el estudio de
eleccion para identificar enfermedad metastasica oculta en aquellos centros que cuenten con el

recurso. °

Las recomendaciones publicadas por el Colegio Americano de Médicos del Térax (ACCP, del
inglés American College of Chest Physicians) fueron actualizadas en el ano 2013. Al evaluar el
consenso sobre los pacientes con NPS las mismas recomiendan como primer paso estimar la
probabilidad pretest de malignidad, cualitativamente utilizando el juicio clinico o
cuantitativamente utilizando un modelo validado (Clinica Mayo o predictores independientes de
malignidad). En pacientes con NPS con al menos 8 a 10 mm de diametro y un riesgo bajo a
moderado (5-65%) se recomienda la realizacibn PET/TC. En aquellos pacientes con
diagnostico de CP y candidatos a reseccion curativa se recomienda la realizacion de PET/TC

para evaluar la presencia de metastasis (excepto el cerebro) (Grado de recomendacion 1B) 6%

La guia de practica clinica para el tratamiento del Cancer de Pulmén de la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO, European Society of Medical Oncology) menciona al PET/CT
como el método que ofrece la mayor sensibilidad para la evaluacion de la metastasis en los
ganglios linfaticos del mediastino y distancia. En el algoritmo sugerido para la estadificacion
ganglionar lo corregional en los pacientes con CPNCP no metastasico la menciona como
primer método a utilizar adaptandose a las recomendaciones publicadas por el Colegio

Americano de Médicos del Térax (ACCP, del inglés American College of Chest Physicians)."**

Las guias de recomendaciones de la Red Nacional Integral del Cancer de los Estados Unidos

(NCCN, National Comprehensive Cancer Network), adhiere a las recomendaciones formuladas
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por el Colegio Americano de Médicos del Térax.® En otro documento al referirse a la indicacion
de PET/TC en aquellos pacientes con histologia de células pequefas recomienda su uso solo

si se sospecha enfermedad limitada. No es recomendado su uso en el seguimiento de rutina.*®

El organismo de evaluacion de tecnologias del Reino Unido (NICE, del inglés National Institute
for Health and Clinical Excellence) en el afio 2011 publico una guia de practica clinica sobre
cancer de pulmén. En ella considera que todo paciente candidato a tratamiento quirurgico
potencialmente curativo, debe ser sometido previamente a una PET/TC. En este sentido,
consideran que en pacientes candidatos a tratamiento quirdrgico y una TC donde se evidencie
ganglios mediastinales menores a 1 cm (baja probabilidad de compromiso mediastinal) la
PET/TC debe ser el primer método diagndstico a realizar. En pacientes con adenopatias de 10-
20 mm (intermedia probabilidad de compromiso mediastinal), debe realizarse al paciente en
primera instancia una PET/TC o un Ecobroncoscopia lineal (del inglés, EBUS-Endobronchial
Ultrasonography) con biopsia transbronquial o biopsia con aguja fina. Los resultados positivos
de la PET/TC deben ser confirmados histologicamente, excepto ante la presencia de
metastasis a distancia o cuando la probabilidad de compromiso ganglionar por el cancer es
muy alto (por ej. ante una cadena ganglionar positiva). En pacientes candidatos a tratamiento
curativo, en los que se les detecta una metastasis aislada la misma debe ser confirmada

histolégicamente o mediante otra técnica de imagenes. *°

5.2 Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

Un documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias publicada en el ano 2012 en ltalia por
la Agencia Nacional de los Servicios Regionales de Salud (Age.na.s del italiano, Agenzia
Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali) llegé a la conclusion de que el uso de la PET en la
estadificacion de los pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas es adecuado. El

nivel de evidencia para la precisién diagnostica fue juzgado como moderado. ¥’

Una Evaluacién de Tecnologias Sanitarias publicada por el Grupo de Cuidados de Cancer de
Ontario en 2010 analizé la evidencia disponible para recomendar el uso de PET/TC en el
planeamiento de la terapia radiante, concluyendo que por el momento para esta indicacion la
PET/ TC debe utilizarse solo en protocolos de investigacion.®® En el afio 2009 otro documento
publicado por la misma institucion, analizé la evidencia disponible para recomendar el uso de
PET/TC en pacientes con cancer de pulmén a células pequefas. Recomienda su uso en
individuos que sean potencialmente candidatos a adicionar radioterapia. Consideran que la
evidencia es insuficiente para recomendar o no el uso de PET para valorar la respuesta al
tratamiento, diagnosticar una recurrencia o re-estadificacion. Tampoco encuentran evidencia
suficiente para recomendar a favor o en contra en pacientes con metastasis Unica candidatos a

radiocirugia o metastasectomia.***°
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5.3 Politicas de cobertura

Existe concordancia entre algunos financiadores publicos y privados de distintas regiones del
mundo (NICE, Ontario, Medicare USA, Aetna, Cigna, BlueCross BlueShield, Medicare
Australia) de solventar financieramente la PET o PET/TC en aquellos pacientes con un nédulo
pulmonar mayor a 1 cm y menor a 4 cm para realizar el diagndstico de malignidad. En aquellos
pacientes que ya posean diagndstico de tumores no células pequefias, para la estadificacién
inicial y re-estadificacion. Cuando la histologia demuestra tumores células pequenas solo en la
estadificacion cuando impresiona que la enfermedad se encuentra en estadio localizado.***® La
financiadora de salud BlueCross BlueShield expande los requisitos necesarios para su
cobertura en ciertas circunstancias. Si la solicitud es para la re-estadificacion después de
realizar quimioterapia o radioterapia nunca antes de 12 semanas después de la finalizacién, a
menos que haya un cambio en los hallazgos clinicos o de imagenes sugestivas de recidiva,

progresion, o se considera un cambio en el tratamiento.*

Desde el afo 2012 en Uruguay, el Fondo Nacional de Recursos presta cobertura en dos
situaciones. En paciente con NPS y alto riesgo quirdrgico, o cuando los resultados en los EIC y
la biopsia no son concluyentes para decidir conducta, o no es posible realizar la biopsia. En
pacientes con CPNCP para la estadificacion inicial si son potencialmente resecables. También
en aquellos pacientes operables, pero que presenten compromiso ganglionar de extension
dudosa por TC y poder definir la mejor estrategia terapéutica. O luego de completado el
tratamiento inicial propuesto, si persisten dudas de progresion de la enfermedad. Antes de la
realizacion de neurocirugia o radiocirugia en aquellos pacientes con metastasis encefalica

Unica, para confirmar que sea el Unico sitio de metastasis.*

5.4 Costos

En Argentina el costo aproximado de la PET/TC oscila entre los AR$4500 - AR$5500 (pesos
argentinos febrero/2014) equivalentes a U$S575 - U$S705 (ddlares estadounidenses
febrero/2014). Estos valores incluyen materiales descartables y los medios de contraste. Los
valores del resto de las practicas varian de acuerdo al numero total de regiones a estudiar. A
manera de ejemplo los valores de la TC multislice de 64 filas AR$2500 (U$S320 - incluye
encéfalo, térax y abdomen completo). El Centellograma 6seo (Tc 99m) AR$900 (U$S115). La
RMN (1.5 tesla, campo alto) de térax, encéfalo y la totalidad de la columna AR$900(U$S115),
AR$ 800(U$S105) y AR$2500 (U$S320) respectivamente.

6. CONCLUSIONES
La evidencia encontrada es de buena calidad metodoldégica. En pacientes con NPS su uso

estaria justificado ya que podria definir tempranamente su malignidad pudiendo planificar las
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alternativas quirdrgicas o invasivas para la confirmacién histologica, o de lo contrario realizar
examenes de control. En la estadificacion de pacientes con CPNCP la PET o PET/TC presenta
mayor precision debido a una mayor sensibilidad y especificidad que los EIC. Asimismo se
mostré superior a EIC en la deteccion de recurrencia. Su uso con el Unico motivo de realizar
una evaluacion pronéstica o control de la respuesta al tratamiento no esta justificado. En
pacientes con CPcp solo esta justificada en aquellos con sospecha de encontrarse en estadio
limitado a un campo de radioterapia, ya que podria alterar la conducta terapéutica evitando la
utilizacion de radioterapia de manera innecesaria. En las recomendaciones de distintas
sociedades internacionales su uso ha sido incorporado como estandar de cuidado en estos
pacientes en las indicaciones antes mencionadas. Las politicas de cobertura relevadas

aprueban su uso en este contexto.
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