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Informe Integrador de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias: este modelo de informe constituye una respuesta rapida
a una solicitud de informacion. La bisqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias
(Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias, revisiones sistematicas y meta-andlisis, guias de practica clinica, politicas de
cobertura) y los principales estudios originales. No implica necesariamente una revisién exhaustiva del tema, ni una

busqueda sisteméatica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos.

Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la
responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del
paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y responsables de su cuidado.

Esta evaluacion fue realizada por Docentes e Investigadores de la Maestria en Efectividad Clinica
y del Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), en el contexto del Programa de Asistencia
Técnica incluido en el Convenio Especifico entre la Facultad de Medicina de la Universidad de
Buenos Aires (Maestria en Efectividad Clinica) y el Instituto Nacional de Servicios Sociales para
Jubilados y Pensionados (INSSJP).

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias / Informe de Respuesta Rapida - Pagina 2




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

CONCLUSIONES ]

No se encontré evidencia de buena calidad acerca del uso rutinario de la tomografia por emision de
positrones (PET) en el seguimiento de pacientes con cadncer (mama, pulmén, colorrectal, préstata o
cuello uterino) que hayan completado el tratamiento primario con intencién curativa y no presenten
signos ni sintomas sugestivos de recurrencia o metastasis.

Existe consenso entre las guias de practica clinica o recomendaciones de expertos y financiadores
publicos y privados, tanto de América Latina como de paises de altos ingresos, en no contemplar el
uso rutinario de la PET dentro de los estudios utilizados para el seguimiento de estos pacientes.
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1. Contexto clinico

En Argentina los tumores malignos representan la segunda causa de muerte, registrandose durante el
afio 2015 un total de 62.625 muertes por cadncer, constituyendo aproximadamente el 18% del total de
los fallecimientos ocurridos.!

Los principales sitios tumorales responsables de la mayor mortalidad por cancer en hombres durante
el afio 2014 en Argentina correspondieron a pulmén, colon, recto, y préstata. En las mujeres los
principales sitios estuvieron representados por mama, pulmon, colon, recto y cuello uterino.?

La Tomografia por Emisiéon de Positrones (PET, del inglés “Positron Emission Tomography”) es un
método de imdgenes utilizado, entre otras indicaciones, para la estadificacién, re-estadificacion y
seguimiento de pacientes con sospecha de recurrencia y/o progresion tumoral.

Los términos de diagndstico, estadificacién, re-estadificacion, monitoreo y seguimiento pueden
adoptar diferentes definiciones en la literatura, por lo que se describen a continuacidn las consideradas
para este informe:3

e Diagndstico: se refiere a al uso de la PET cuando se sospecha la neoplasia, pero aun no se ha
confirmado.

e Estadificacidn: se refiere al uso de la PET luego de la confirmacidn de la neoplasia, pero antes
del inicio del tratamiento primario; para determinar la localizacion y extensidon de la neoplasia.

e Re-estadificacion: se refiere al uso de la PET luego de un curso de tratamiento, con o sin
presencia de signos y/o sintomas, para reevaluar la extension de la neoplasia.

e Monitoreo: se refiere al uso de la PET luego de un curso de tratamiento, cuando la presencia
de signos y/o sintomas indican la necesidad de reevaluar la extension de la neoplasia.

e Seguimiento: se refiere al uso de la PET después de haber completado el tratamiento primario
con intencidn curativa, cuando no hay evidencia clinica ni en los estudios de laboratorio y/o
imagenes convencionales que sugiera la presencia de recurrencia o metastasis; es decir el/la
paciente se encuentra completamente asintomatico/a.

Se postula el uso de la PET en el seguimiento de los pacientes con los canceres de mama, pulmon,
colon, recto o cuello uterino dado que la deteccién precoz de recurrencias y su tratamiento oportuno
podria mejorar la sobrevida global y la calidad de vida de los pacientes.

2. Tecnologia

La tomografia por emisién de positrones (PET) es un método no invasivo de diagndstico por imagenes
que permite obtener informacion acerca de la funcionalidad de los tejidos en forma tridimensional.*
Para ello, se administra una molécula marcada con un radioisdtopo y se obtienen imagenes de su
distribucién espacial en el organismo.

La 2-[18F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa (18F-FDG) es el radiotrazador mas utilizado en las aplicaciones
oncolégicas. La deteccidn 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 18F-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 captacidén estandarizado
promedio de glucosa (SUV, del inglés Standardized Uptake Values) permitiendo una evaluacion
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objetiva de la intensidad de la captacién. La sensibilidad para la deteccion de la radiacion emitida
depende del tamaio del nédulo y de su avidez por la 18F-FDG, estando limitada en aquellas lesiones
menores a 8-10 mm y en tumores que sean histolédgicamente bien diferenciados, hipocelulares o 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).*

La realizacién 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 inyeccidn intravenosa
de la 18F-FDG. El radiotrazador no tiene acciones farmacoldgicas innatas. La dosis de radiacién a la
cual es sometido el paciente en una exploracién 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 anade alrededor de 4 mSv. La dosis total de 12 mSv es similar a una tomografia
computarizada de diagndstico de la misma regién del cuerpo.®

La escasa informacién anatémica de la PET limita la localizacidn precisa de los focos de capitacion. Los
nuevos equipos fusionan la PET con Tomografia Computada (TC) (PET-TC), obteniendo asi imagenes
con informacién anatdmica 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 estdndar, especialmente en los paises desarrollados.® En este documento se utilizaran
indistintamente PET y PET/TC.

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 del PET/TC para seguimiento de pacientes
con cancer de mama, pulmén, colorrectal, préstata y cuello uterino.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizd la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo .

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacion y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracidn y seccion de conclusiones se describe también en
el Anexo I.
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Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO

Pacientes con cancer: de mama, pulmén, colorrectal, préstata o cuello uterino que
hayan completado el tratamiento primario con intencién curativa y no presenten
signos ni sintomas sugestivos de recurrencia y/o metastasis.

Intervencion Tomografia por emision de positrones (PET)

Métodos de seguimiento convencionales como, por ejemplo: estudios de
laboratorio, ecografia, mamografia, centellograma éseo corporal total, tomografia
computada y resonancia nuclear magnética.

Resultados (en Eficacia: sobrevida global, calidad de vida.
orden decreciente

. . Seguridad: eventos adversos serios secundarios
de importancia)

Revisiones sistematicas (RS), Ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECAs),
Informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

No se encontré evidencia de alta calidad que evaluie el uso de la PET en el seguimiento de pacientes
con cancer que hayan completado el tratamiento primario con intencién curativa y se encuentren
asintomaticos.

Se incluyeron 22 GPC, una evaluacion econdmica, y 18 informes de politicas de cobertura del uso
rutinario de la PET en el seguimiento de pacientes con cancer que hayan completado el tratamiento
primario y se encuentren asintomaticos.

5.1 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

No se identificaron informes de ETS acerca del uso rutinario de la PET en el seguimiento de pacientes
con cancer que hayan completado el tratamiento primario con intencién curativa y se encuentren
asintomaticos.

5.2 Costos de la tecnologia

Auguste y cols. publicaron en 2014 una evaluacion econémica para comparar el agregado de la PET/TC
a las practicas habituales de seguimiento de pacientes con cdncer cervicouterino tratadas previamente
versus seguimiento habitual (examen clinico mds TC o RMN).” Los autores reportaron una tasa de
costo-efectividad incremental de 1 milldn de libras esterlinas por afio de vida ajustado por calidad
ganado, considerando la adicién de la PET/TC como no costo-efectiva para la deteccidon de recurrencias
de cancer cervical desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud del Reino Unido. Es decir que
por cada afio ajustado por calidad de vida ganado por la adicion de la PET/TC al seguimiento
convencional, el costo incremental es aproximadamente 1 millén de libras esterlinas.
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5.3 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

No se realizé un ejemplo de politica de cobertura ya que el resultado de este documento basado en la
evidencia cientifica no avala la utilizacidn de esta tecnologia en la indicacién evaluada.

Cdncer de mama

La GPC de la Red Nacional de Centros para el Tratamiento Integral del cancer de los Estados Unidos
(NCCN, su sigla del inglés National Comprehensive Cancer Network) publicada en 2018 menciona que
en pacientes con cancer de mama en los estadios I-Ill, en ausencia de signos clinicos o imagenoldgicos
de recurrencia (asintomaticas), el uso rutinario de estudios de laboratorio y/o de imagenes es
innecesario.® El panel de expertos considera que no hay evidencia que sustente el uso de PET en estas
pacientes ya que no provee ninguna ventaja en la sobrevida global y por lo tanto no se recomienda.

La GPC desarrollada en 2018 por la Comisién Nacional de Incorporacidon de Tecnologias en el Sistema
Unico de Salud de Brasil (CONITEC, su sigla del portugués) recomienda no utilizar la PET en el
seguimiento de los pacientes con cdncer de mama.®

Por su parte, el Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del
inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) en su GPC actualizada en 2017 no menciona
el uso de PET en el seguimiento con imagenes de las pacientes con cdncer de mama temprano mientras
que si recomienda el uso de mamografia anual.®

El Colegio Real de Radidlogos (RCR, su sigla del inglés Royal College of Radiologists), el Colegio Real de
Médicos de Londres (RCPL, su sigla del inglés Royal College of Physicians of London), el Colegio Real de
Médicos y Cirujanos de Glasgow (CPSG, su sigla del inglés Royal College of Physicians and Surgeons of
Glasgow), el Colegio Real de Médicos de Edimburgo (RCPE , su sigla del inglés Royal College of
Physicians of Edinburgh), la Sociedad Britanica de Medicina Nuclear (BNMS, su sigla del inglés British
Nuclear Medicine Society) y el Comité Asesor sobre la Administracion de Sustancias Radioactivas
(ARSAC, su sigla del inglés Administration of Radioactive Substances Advisory Committee) del Reino
Unido publicaron un documento de recomendaciones basadas en evidencia sobre el uso de PET/TC en
pacientes con cancer de mama en el que sélo consideran su uso en las siguientes indicaciones: a)
evaluacién de enfermedad multi-focal o con sospecha de recurrencia y mamas densas; b) diagndstico
diferencial entre plexopatia braquial inducida por tratamiento y progresion de la enfermedad de base
en pacientes sintomdaticos con RMN normal o equivoca; c) evaluacién de la extensién de la enfermedad
en pacientes seleccionados con cancer de mama diseminado antes de iniciar tratamiento; d)
evaluacidn de la respuesta al tratamiento en pacientes cuya enfermedad no esta bien demostrada
utilizando otras técnicas (por ejemplo metastasis dseas).*!

La Sociedad Europea para la Oncologia Médica (ESMO, su sigla del inglés European Society for Medical
Oncology) recomienda en su GPC publicada en 2015 realizar el seguimiento de las pacientes con
mamografia y ecografia anual.’? Asi mismo explicita que en pacientes asintomaéticas, no hay evidencia
de que la realizacidn de estudios de laboratorio y/o de imagenes mejoren la sobrevida global de estas
mujeres, aungque mencionan la necesidad de estudios controlados y aleatorizados nuevos.

La guia elaborada por el Ministerio de Salud de Chile y publicada en 2015 menciona que la PET no es
recomendada en el seguimiento rutinario en pacientes con cdncer de mama.!3
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La GPC de la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO, su sigla del inglés American Society
of Clinical Oncology) publicada en 2013 recomienda en contra de la realizacién de la PET/TC con FDG18
en forma rutinaria en pacientes asintomaticas sin hallazgos sospechosos en el examen clinico.*

El ACR en su guia de recomendaciones (2014) para la estadificacion inicial y seguimiento en mujeres
asintomaticas con diagndstico de cancer de mama temprano, considera que el uso de la PET no es
apropiado.t®

La Agencia Internacional de Energia Atomica (IAEA, su sigla del inglés International Atomic Energy
Agency) considera inapropiado el uso de PET-FDG para seguimiento debido a ausencia de evidencia.'®

Aetna no menciona el uso de PET-FDG dentro de las indicaciones con cobertura en cancer de mama
(pacientes con cancer de mama para diagndstico, estadificacion y monitoreo de la respuesta
terapéutica o progreso de la enfermedad que cumplan los requisitos generales y especificos de la
enfermedad).” Anthem considera investigacional el uso de PET/CT para vigilancia en pacientes con
cancer de mama que hayan completado el tratamiento primario y se encuentren asintométicos.3 Cigna
considera investigacional el uso de PET. El Centro para servicios de Medicare y Medicaid (CMS, su sigla
del Inglés Centers for Medicare and Medicaid Services) no menciona el uso de PET durante el
seguimiento de pacientes con cadncer de mama que hayan completado el tratamiento primario y se
encuentren asintomaticas dentro de las indicaciones con y sin cobertura.*®

El Plan de Beneficios Médicos de Australia no contempla el uso de PET en pacientes con céncer de
19
mama.

Cdncer de pulmodn

Las GPC de la NCCN publicadas en 2018 recomiendan en contra del uso rutinario de la PET/TC en
pacientes con cancer de pulmén no células pequefias (CPNCP) y en pacientes con cancer de pulmdn
de células pequefias (CPCP).20:21

El Consenso Nacional Inter-Sociedades sobre CPNCP de Argentina publicado en 2017 menciona que no
hay evidencia de la utilidad de la PET durante el seguimiento rutinario de pacientes con CPNCP que
hayan sido tratados con intencidn curativa y se encuentren asintomaticos. En su lugar recomienda la
utilizacidn de radiografia de térax y TC de tdorax cada 6 meses hasta los dos afios de seguimiento, y
luego una vez por afio.??

El documento de RCR/RCPL/RCPSG/RCPE/BNMS/ARSAC (2016) del Reino Unido publicaron un
documento de recomendaciones basadas en evidencia sobre el uso de PET/TC en cancer de pulmén
en el que no mencionan la vigilancia o seguimiento de pacientes asintomaticos como indicacién
recomendada.'!

La ESMO recomienda en su GPC sobre diagndstico, tratamiento y seguimiento de pacientes con CPNCP
no utilizar rutinariamente PET/TC en pacientes que hayan completado el tratamiento con intencion
curativa, dado que no se ha demostrado un beneficio en la sobrevida global (Nivel de evidencia I,
recomendacion D).23 Los autores sugieren realizar el seguimiento de estos pacientes cada seis meses
durante 3 afnos, realizar una TC de térax con contraste a los 12 y 24 meses de finalizado el tratamiento
curativo, y posteriormente seguimiento clinico y con TC de térax con contraste anual. En este contexto,
la PET/TC podria ser util en el estudio de imagenes sospechosas de recurrencia en el seguimiento
realizado con TC de tdrax. La negativa del uso rutinario de la PET/TC aplica también a pacientes con
CPNCP tratados con radiocirugia o radioterapia corporal estereotaxica, aunque también podria tener
un rol en el caso de lesidon sospechosa en la TC de térax de seguimiento en estos pacientes. La GPC de
la ESMO sobre el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con CPCP publicada en 2013
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no menciona el uso de PET en el seguimiento luego de completar el tratamiento con intencién curativa,
en cambio si recomienda el seguimiento clinico y la realizaciéon de TC semestral durante dos afios en
pacientes con estadios tempranos (Nivel de evidencia muy baja -estudios sin grupos control, reporte
de casos, opinidn de expertos-; Grado de recomendacién C -opcional).?*

La GPC (2014) de la CONITEC acerca de los lineamientos diagndsticos, terapéuticos y de seguimiento
en oncologia recomienda no realizar PET en el acompafiamiento post-tratamiento primario -con
intencion curativa- de los pacientes con cancer de pulmén.®

La IAEA considera inapropiado el uso de PET-FDG para seguimiento de pacientes con CPNCP debido a
ausencia de evidencia de algun beneficio como asi también en pacientes con CPCP dado que la
recurrencias se consideran incurables y la TC presenta una adecuada tasa de deteccidn de las mismas.®

Aetna no considera dentro de las indicaciones con cobertura el uso rutinario de la PET en pacientes
con cancer de pulmén debido a falta de evidencia de algun beneficio, mientras que Anthem considera
experimental el uso rutinario de PET en pacientes oncoldgicos que completaron el tratamiento
primario y se encuentran asintomaticos.>*” El CMS no menciona el uso de PET durante el seguimiento
de pacientes que hayan completado el tratamiento primario y se encuentren asintomaticos dentro de
las indicaciones con y sin cobertura.®

El Plan de Beneficios Médicos de Australia no menciona el uso de PET en el seguimiento de pacientes
con cancer de pulmén dentro de las indicaciones con cobertura.’®

Cdncer colorrectal

El panel de expertos de la NCCN considera que el uso de la PET seria inadecuado durante el
seguimiento de pacientes asintomaticos o que presenten niveles estables de marcadores
tumorales.?®27 Sin embargo, podria considerarse su uso en caso de presentar contraindicacién para el
uso de contraste endovenoso o los resultados de los métodos convencionales de imagenes arrojen
resultados dudosos. En pacientes sometidos a tratamiento curativo que se encuentren en seguimiento
y presenten elevacién en los niveles de marcadores tumorales (antigeno carcinoembrionario) luego de
que los resultados de los métodos convencionales de imagenes sean negativos o dudosos, la indicacién
de la PET resultaria apropiada en este contexto.

La ASCO elaboré una guia de recomendaciones para el seguimiento de pacientes con diagndstico de
cancer de colon y recto.?® En su protocolo la PET sélo deberia utilizarse en seguimiento de pacientes
asintomaticos en el marco de ensayos clinicos controlados y aleatorizados.

Las GPC de la ESMO no mencionan el uso de la PET en el seguimiento de pacientes con cancer de colon
temprano ni cadncer de recto.?® Sin embargo, en el Gltimo caso podria ser de utilidad en pacientes en
los que ya se diagnosticé una recurrencia para identificar otras localizaciones afectadas adicionales.

El NICE (2011) no menciona dentro las alternativas con cobertura el uso de PET en el seguimiento de
pacientes con cancer colorrectal luego de completar el tratamiento con intencién curativa.3°

El documento consenso RCR/RCPL/RCPSG/RCPE/BNMS/ARSAC (2016) menciona los siguientes
criterios para su indicacion:*!

e Estadificacion de pacientes con metdstasis sincrénicas potencialmente resecables al
momento del diagndstico inicial o cuando los métodos de imagen convencionales muestran
resultados sugerentes o dudosos.

e Estadificacion de pacientes ante una recurrencia cuando es considerado como principal
tratamiento la metastasectomia radical y/o otras técnicas de ablacion o invasivas dirigidas.
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e Evaluacion de la respuesta al tratamiento (quimio-radioterapia) en pacientes con carcinoma rectal
cuando los hallazgos son indeterminados en los EIC.

e Evaluacién de la respuesta al tratamiento después del tratamiento dirigido (técnicas ablativas
para metastasis hepdaticas o pulmonares, radioterapia interna selectiva para metdstasis
hepaticas) en el carcinoma colorrectal metastdsico cuando los hallazgos en otras imagenes
no son concluyentes.

e Deteccion de recurrencia en pacientes con niveles de marcadores tumorales en aumento y/o
sospecha clinica de recurrencia con hallazgos normales o dudosos en los EIC.

e Evaluacién de lesiones o masas pre-sacras de origen indeterminado post-tratamiento.

La IAEA considera que el uso de la FDG-PET en el seguimiento de pacientes con cancer colorrectal
podria ser potencialmente apropiado debido que proveeria evidencia de recurrencia en forma mas
temprana en comparacion con la TC.1®

Aetna no contempla la cobertura de la PET durante el seguimiento de pacientes para la evaluacién de
recurrencias si éstos no presentan signos ni sintomas clinicos sospechosos.!” Anthem y Blushield
Bluecross Kansas (Estados Unidos) consideran experimental el uso rutinario de PET en pacientes
oncoldgicos que completaron el tratamiento primario y se encuentran asintomaticos.®3! EIl CMS no
menciona el uso de PET durante el seguimiento de pacientes que hayan completado el tratamiento
primario y se encuentren asintomaticos dentro de las indicaciones con y sin cobertura.!®

El programa de Garantias Explicitas en Salud del Ministerio de Salud de Chile no contempla dentro del
listado de prestaciones con cobertura el uso de PET en el seguimiento de los pacientes con cdncer
colorrectal mayores de 15 afios.>?

El Plan de Beneficios Médicos de Australia sélo considera la cobertura de la PET corporal total en el
seguimiento de pacientes con cancer colorrectal luego de completar el tratamiento primario siempre
gue se sospeche enfermedad residual, recurrencia o enfermedad metastasica, y el paciente sea
candidato a realizar tratamiento activo.’®

La GPC (2014) de la CONITEC acerca de los lineamientos diagndsticos, terapéuticos y de seguimiento
en oncologia recomienda no realizar PET en el acompafiamiento post-tratamiento primario -con
intencion curativa- de los pacientes con cancer colorrectal.?®

Cdncer de préstata

El panel de expertos de la NCCN menciona en su GPC (2018) que el desempefio diagndstico de la
PET/TC es pobre en hombres con un dosaje de PSA (del inglés Prostatic Specific Antigen) menor de
2ng/ml, en los que la probabilidad pretest de enfermedad es baja y aunque sus resultados pueden
modificar la eleccién terapéutica, no modifica el desenlace clinico oncoldgico a largo plazo.3® Los
autores recomiendan realizar el seguimiento de los pacientes que completaron el tratamiento
primario con intencidn curativa con dosajes de PSA cada 3 a 6 meses (dependiendo del riesgo de
recurrencia) y tacto rectal. No mencionan el uso de estudios de imagenes en pacientes asintomaticos
y sin elevacién del PSA. Sin embargo, si menciona el uso de PET (con c-11 colina) como una opcién a
considerar en pacientes con recaida bioquimica o bien ante un tacto rectal positivo después del
tratamiento primario con el objetivo de detectar metastasis locales o a distancia.

La Asociacion Europea de Urologia (EAU, su sigla del inglés European Association of Urology) considera
gue el uso rutinario de la PET no tiene lugar en el seguimiento de pacientes con cancer de préstata
localizado sometidos a radioterapia o prostatectomia radical como tratamiento primario. Sin embargo,
menciona su uso en pacientes con recurrencia bioquimica luego de realizado la prostatectomia radical
cuando los niveles de PSA son mayores a 1 ng/ml. En aquellos que realizaron radioterapia y se
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encuentren en condiciones de realizar un tratamiento de salvataje quirdrgico la recomienda para
descartar la presencia de metdastasis ganglionares o a distancia.3*

El Consenso Nacional Inter-Sociedades sobre el tratamiento del cancer de prdstata (2016) no menciona
el uso de PET en el seguimiento de pacientes asintomaticos y/o sin aumento de marcadores
seroldgicos (PSA).2> Propone sin embargo, el uso de C11-Colina PET en las siguientes situaciones
clinicas:

e Estadificacidon en pacientes de riesgo alto (PSA > 20 ng/ml o Gleason > 7, si la tomografia
computada, RMN y gammagrafia ésea hubieran sido negativas), en los cuales la sospecha
clinica de enfermedad metastdsica es alta.

e Recaida bioquimica para diferenciar recurrencia local o a distancia. Es la indicacién con
mejores resultados del uso del C11-Colina PET. Presenta alta sensibilidad (> 80%) para la
deteccion de recurrencia en el lecho, nodal o a distancia.

e Resistencia a la castracion: La C11-Colina PET puede ser utilizado para la deteccion de
metastasis 6seas y de tejidos blandos, con sensibilidad y especificidad de 96% vy valor
predictivo positivo y negativo del 99 y 81% respectivamente en pacientes resistentes a la
castracion.

La GPC desarrollada en 2016 por la CONITEC no menciona el uso de PET en el acompanamiento post-
tratamiento de los pacientes con cancer de préstata, aunque si recomienda realizar el seguimiento
inicial con dosaje de PSA en estos pacientes.3®

En el Reino Unido el documento consenso RCR/RCPL/RCPSG/RCPE/BNMS/ARSAC (2016) menciona dos
indicaciones: estadificacidn inicial de pacientes con alto riesgo antes del tratamiento curativo o la
presencia de resultados ambiguos o dudosos observados en los estudios de imagenes convencionales;
y en aquellos pacientes con recaida bioquimica con resultados son negativos o dudosos en los métodos
de imagenes convencionales.!?

La ESMO (2015) s6élo menciona el uso de la PET como una de las opciones junto a la TCy RMN a utilizar
en la estadificacion inicial de pacientes con riesgo intermedio o alto (PSA mayor a 10 ng/dl; tumores
que involucran mas de la mitad de un Iébulo; Gleason mayor de 7) de metastasis ganglionares u
2 37,38

Oseas.>”

La GPC (2015) del programa AUGE del Ministerio de Salud de Chile considera injustificado el uso de
examenes de imagenes complementarios al dosaje de PSA en pacientes con cancer de prdstata
tratados con prostatectomia radical con intencidn curativa, a menos que el PSA ascienda o aparezcan
sintomas de recurrencia.?? La progresion bioquimica post-prostatectomia se define como un aumento
del PSA mayor a 0,2ng/ml en dos mediciones consecutivas. Tampoco menciona el uso de PET en
pacientes tratados con radioterapia con intencién curativa.

Las politicas de cobertura de distintos financiadores publicos (CMS) y privados de los Estados Unidos
(Aetna, Anthem, BlueCross BlueShield) no prestan cobertura a la PET o C11-Colina PET al considerarla
experimental o en fase de investigacion en pacientes con cancer de prostata.®17:1831

El Plan de Beneficios Médicos de Australia no contempla la cobertura de la PET en pacientes con cancer
de préstata.’®

Cdncer de cuello uterino

El panel de expertos de la NCCN (2018) no menciona el uso rutinario de la PET en pacientes con cancer
cervicouterino.*® Sin embargo, considera que el seguimiento de dichas pacientes debe estar guiado
por la signo-sintomatologia sugestiva de recurrencia o metdastasis en el examen fisico o en los métodos
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convencionales de imagen. Los expertos recomiendan considerar el uso de la PET/TC en las pacientes
estadio | ante la sospecha de metdstasis.

La GPC de la ESMO (2017) recomienda realizar el seguimiento con PET/TC o TC en pacientes con cancer
cervicouterino segun la presencia de signos y/o sintomas clinicos.*

El documento consenso RCR/RCPL/RCPSG/RCPE/BNMS/ARSAC (2016) no menciona el uso rutinario de
la PET dentro de las indicaciones contempladas. Por el contrario, las Unicas indicaciones mencionadas
son:!!

e Estadificacidn Inicial: de los pacientes con cancer de cuello uterino localmente avanzado que
se estan considerando para la quimio-radioterapia radical.

e Re-estadificacion de pacientes con carcinoma de cuello uterino cuando es considerada la
exenteracién pelviana como tratamiento.

e Evaluacién de la respuesta del cdncer cervical localmente avanzado después de la
quimiorradioterapia.

e Sospecha de recurrencia cuando persisten dudas luego de la realizacion de métodos
convencionales de imagen.

La GPC elaborada por el Ministerio de Salud de Chile (2015) menciona que en pacientes con cancer
cervicouterino, durante el seguimiento no seria necesario realizar estudios con imagenes a no ser que
presenten sintomatologia sugestiva de recurrencia (grado de recomendacién C: basada en la opinidn
de expertos).*?

El documento de recomendaciones de la Sociedad de Ginecdlogos Oncdlogos (del inglés Society of
Gynecologic Oncologists) del 2011 consideran que la evidencia es insuficiente para recomendar el uso
rutinario de estudios por imagenes entre los que se incluye la PET/TC.*3

La GPC de la IAEA (2010) considera inapropiado la utilizacién de la PET durante el seguimiento de
pacientes con cancer uterino.®

Aetna no contempla la cobertura de la PET durante el seguimiento de pacientes para la evaluacién de
recurrencias si éstos no presentan signos ni sintomas clinicos sospechosos.!” Anthem y Blushield
Bluecross Kansas consideran experimental el uso rutinario de PET en pacientes oncolégicos que
completaron el tratamiento primario y se encuentran asintomaticos.33! E| CMS no menciona el uso de
PET durante el seguimiento de pacientes que hayan completado el tratamiento primario y se
encuentren asintomaticos dentro de las indicaciones con y sin cobertura.!®

El Plan de Beneficios Médicos de Australia no contempla la cobertura de la PET en pacientes con cancer
de cuello de utero.*®
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Financiador o Institucion Pais Aiio C Mama C. Pulmon C. Colorrectal C. Préstata

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR)#445 Argentina 2004/2016

Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no

Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

SUS9.2536 Brasil 20XX
Agéncia Nacional de Saude Suplementar4® Brasil 2018 NM NM NM NM NM
Garantias Explicitas en Salud (#)133239 Chile 2015 No NM* NM* No No

©

~ POS ()Y Colombia 2018 NM* NM* NM* NM* NM*

S

% Fondo Nacional de Recursos (#)*8 Uruguay NM* No NM* NM* NM*

o

g Omoseaiss I R S P

-]

§ Department of Health'® Australia 2018 No No No No No

2

= Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health .

o

S (CADTH)® Canada 2018 NM NM NM NM NM
Haute Autorité de Santé (HAS)>? Francia 2018 NM NM NM NM NM
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)18 EE.UU. 20XX NM NM NM No NM
Aetnal’ EE.UU. 20XX No No No No No
Anthem3 EE.UU. 20XX No No No No No
Blueshield Bluecross Kansas3! EE.UU. 20XX No No No No No
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)0.30 Reino Unido 2011 NM NM NM NM NM
NCCN®:20,21,26,27,33,40 EE.UU. 2018 No No No No No
RCR/RCP/BNMS!! Reino Unido 2016 No NM NM NM NM

©

2 ESM(Q12.23,24,29,37,38,41 Europa 20XX No No NM NM No

2 ASCO4 EE.UU. 2013 No - No - -

- ACRS EE.UU. 2013 No - - - -

< IAEALS EE.UU. 2010 No No Si = No

ﬁ Consenso inter-sociedades Argentina CPCNP?22 Argentina 2017 - No - - -

3 Asociacion Europea de Urologia3* EE.UU. 2017 - - - No -
Consenso Argentino tratamiento cancer de prostata3® Argentina 2016 - - - No -
Sociedad de Ginecdlogos Oncdlogos*? Internacional 2011 - - - - No

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacion. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta Junio 2018. Para la busqueda en Pubmed se utilizé la siguiente
estrategia de busqueda:

(((Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR Sysrev_Methods[sb] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt]
OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized
Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh]
OR Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR (Review[ti] AND Literature[ti]))))
AND ((Follow-up*[tiab] OR follow up[tiab] OR surveillance[tiab]) AND (Positron-Emission Tomography[Mesh] OR Positron-
Emission[tiab] OR Emission Tomograph*[tiab] OR PET[tiab]) AND ((Colorectal Neoplasms[Mesh] OR Colorectal Neoplas*[tiab] OR
Colorectal Tumor*[tiab] OR Colorectal Carcinom*[tiab] OR Rectal Cancer[tiab] OR Rectal Tumor*[tiab] OR Rectal Carcinom*[tiab] OR
Rectal Neoplas*[tiab] OR Colonic Cancer[tiab] OR Colonic Tumor*[tiab] OR Colonic Neoplas*[tiab] OR Colonic Carcinom*[tiab]) OR
(Breast Neoplasms[Mesh] OR Mammary Neoplas*[tiab] OR Mammary cancer[tiab] OR Mammary Tumor[tiab] OR Mammary
Tumors[tiab] OR Mammary Carcinom*[tiab] OR Breast Tumor[tiab] OR Breast Tumors[tiab] OR Breast Cancer[tiab] OR Breast
Carcinom*[tiab] OR Breast Neoplas*[tiab]) OR (Uterine Cervical Neoplasms [Mesh] OR Cervical Neoplas*[tiab] OR Uterine
Neoplas*[tiab] OR Cervical Cancer[tiab] OR Cervix Cancer[tiab] OR Cervical Tumor*[tiab] OR Cervix Tumor*[tiab] OR OR Cervical
Carcinom*[tiab] OR Cervix Carcinom*[tiab]) OR (Lung Neoplasms[Mesh] OR Lung Neoplas*[tiab] OR Lung cancer*[tiab] OR pulmonary
cancer OR Carcinoma, Non-Small-Cell Lung[Mesh] OR Lung carcinoma*[tiab] OR Small Cell Lung Carcinoma[Mesh]) OR (Prostatic
Neoplasms[Mesh] OR Prostatic Neoplas*[tiab] OR prostate cancer*[tiab])))

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Referencias identificadas a través Referencias identificadas
de la busqueda bibliografica en Tripdatabase, financiadores
en Pubmed y CRD y buscadores genéricos.

Identificacion

(n=257) (ETS =0; GPC=20; PC=18)

Referencias excluidas
(n=182)
Referencias tamizadas por titulo y

@
<
o
E
©

—

resumen (n =75)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=75)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=73)

Estudios incluidos

Inclusion

en el reporte
(n=41)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias / Resumen réapido de evidencia - Pagina 14



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

Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacién de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

La informacion disponible es contrariaa la incorporacién de esta tecnologia

. La informacion disponible es favorable a la incorporacién de esta tecnologia J
T = aunque hay elementos que \
- favorecerian su incorporacion
& La informacién
disponible no Parala decisién se
permite hacer una deberian valorar
k, recomendacion otros factores
definitiva sobre su
incarporacion aunque hay elementos que sugieren
b_'-ll > que no deberfa ser incorporada j

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decisiéon para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblacién destinataria pediatrica o mujeres embarazadas

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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