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RESUMEN

PET y PET/TC para la evaluacién de tumores neuroendocrinos
Introduccion

Los tumores neuroendocrinos (TNE) constituyen un grupo infrecuente y heterogéneo de
neoplasias. Se originan en células derivadas de la cresta neural localizdndose en diversos
organos (pulmon, tiroides, timo, pancreas, intestino, glandula suprarrenal). Su tratamiento
dependera de la histologia y el estado clinico y funcional del paciente. Habitualmente la
estadificacion se basa en la combinacion de estudios por imagenes convencionales (EMC) y la
gammagrafia de receptores de somatostatina (GRS) presentando una sensibilidad del 90%
(65-100%). La gamagrafia con metayodobenzylguanidina (MIBG) se utiliza como alternativa a
la GRS en los feocromocitomas/paragangliomas siendo la sensibilidad reportada del 59%(43-
66%). La tomografia por emision de positrones (PET) es propuesta como un método util en el
diagnéstico y/o estadificacion de estas neoplasias.

Tecnologia

La PET es un método de imagenes de medicina nuclear que permite obtener informacion
sobre la actividad metabdlica de los tejidos. Administrandole al paciente una molécula
marcada con un isétopo radiactivo se obtienen imagenes de su distribucion espacial. Las
lesiones malignas tienen aumentada su actividad metabdlica y captan mas el isotopo. Los
nuevos equipos fusionan la PET con Tomografia Computada (TC) (PET/TC), obteniendo asi
imagenes con informacién anatomica y funcional. Dependiendo de la histologia tumoral se
pueden utilizar dos radiofarmacos diferentes, glucosa con 18 fluor (18-FDG) o analogos de
somatostatina marcado con 68 galio (68-Ga-DOTA).

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del uso de la PET y PET/TC en pacientes con diagnéstico de tumor
neuroendocrino.

Métodos

Se realizé 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 priorizd la inclusibn de revisiones
sistematicas, ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias
sanitarias y econdmicas, guias de practica clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de
salud cuando estaban disponibles.

Resultados

Se seleccionaron cinco revisiones sistematicas, dos estudios de precision diagnéstica, dos
estudios de impacto clinico, 11 guias de practica clinica y tres politicas de cobertura.

Tumores Neuroendocrinos toracicos y gastroenteropancreaticos (TNE-TGEP).
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Un meta-analisis publicado en 2013 (16 estudios, 567 pacientes) que evalué el uso de 68-Ga-
DOTA en la estadificacion de pacientes con TNE-TGEP, reportd una sensibilidad y
especificidad del 93% y 91% respectivamente. En 2013 se publicé un estudio de precision
diagnostica (N: 63) utilizando 68-Ga-DOTATATE en la deteccion de TNE-TGEP recurrentes; la
sensibilidad oscilé entre 76% y 79%, mientras que la especificidad entre 85% y 94%. Un
estudio prospectivo (N:13) compard la utilizacion de 68-Ga-DOTANOC con 68-Ga-
DOTATATE; la sensibilidad cuando se utilizé 68-Ga-DOTANOC fue del 93,5%, versus 85,5%
del obtenido con 68-Ga-DOTATATE (p<0,01); esta diferencia se atribuyé a la mayor tasa de
deteccién de metéstasis hepaticas (p<0,01).

Paragangliomas y Feocromocitomas.

Un meta-analisis publicado en 2012 (11 estudios, 275 pacientes) evalud el uso de 18F-DOPA
en la deteccion de Paragangliomas y Feocromocitomas; la sensibilidad fue del 91%, con una
especificidad del 95%.

Carcinoma Medular de Tiroides (CMT).

En 2012 fue publicado un meta-analisis sobre el rendimiento diagnostico de PET y PET/TC
con 18-FDG en pacientes con CMT recurrente (24 estudios, 538 pacientes); la sensibilidad fue
del 59%. Otro meta-analisis publicado el mismo afio (15 estudios, 815 pacientes) arrojo una la
sensibilidad del 69%.

Carcinoma de Células de Merckel (CCM).

Un meta-analisis publicado en 2013 indagé el rendimiento diagnéstico de la 18-FDG en
pacientes con CCM (seis estudios, 92 pacientes); la sensibilidad fue del 90%, con una
especificidad del 98%. Dos estudios (N: 122) reportaron que el uso de PET modificé el manejo
terapéutico inicial del 15 al 37% de los pacientes, aunque ninguno evalué mortalidad o
sobrevida como desenlace final.

Guias de Practica Clinica.

Si bien las recomendaciones de las sociedades internacionales consultadas no establecen el
uso de PET/TC como estandar en el manejo de los pacientes con TNE debido a la falta de
disponibilidad global, varias de ellas concluyen que 68-Ga-DOTA-PET/TC podria sustituir el
uso de la GRS.

Politicas de Cobertura.

Las politicas de cobertura consultadas contemplan el uso del PET/TC en las distintas
situaciones clinicas planteadas anteriormente, siendo diversos los criterios necesarios para su
autorizacion.

Costos.

En Argentina el costo aproximado de la PET/TC con 68-Ga-DOTA es de AR$7.500 (pesos

argentinos/ abril 2014) equivalentes aproximadamente a U$930 (ddlares estadounidenses/
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abril 2014) y entre AR$4.500 - AR$5.500 (U$S565 - U$S700) cuando el radiofarmaco es 18-
FDG.

Conclusiones

La evidencia hallada es de moderada calidad metodolégica. La misma senala que la PET se
ha mostrado util para la evaluacion de pacientes con TNE. No se encontrd evidencia que la
PET sea superior a los estudios de imagenes convencionales, siendo los resultados similares
a los derivados del uso de la GRS publicados.

Si bien las recomendaciones de las sociedades internacionales no establecen su uso como
estandar en el manejo de estos pacientes, varias de ellas concluyen que podria ser una
alternativa a los estudios de imagenes convencionales.

La seleccién del radiofarmaco debera realizarse segun la histologia y localizacion tumoral.

El costo de la PET y los métodos de estadificacion convencional asi como la disponibilidad de

los diferentes radiofarmacos seran las principales limitaciones para su utilizacion.
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ABSTRACT

PET and PET/CT Scan for the Assessment of Neuroendocrine Tumors
Introduction

Neuroendocrine tumors (NET) are an uncommon and heterogeneous group of neoplasms.
They originate in cells coming from the neural crest and locate in different organs (lung,
thyroid gland, thymus, pancreas, bowel, adrenal gland). Their treatment will depend on their
histology and the patient's clinical and functional condition. In general, staging is based on
combining conventional imaging techniques (CIT) and somatostatin receptor scintigraphy
(SRS) with a 90% (65-100%) sensitivity. Metaiodobenzylguanidine scan (MIBG) is used as
an alternative to SRS in pheochromocytomas/paragangliomas with a reported sensitivity of
59% (43-66%). Positron-emission tomography (PET) is proposed as a useful method for
diagnosing and/or staging these neoplasms.

Technology

PET scan is a Nuclear Medicine imaging technique that allows obtaining information about
tissue metabolic activity. By administering a molecule labeled with a radioactive isotope to the
patient, images of spatial distribution are obtained. Malignant lesions have increased
metabolic activity and they better uptake the isotope. New equipments merge PET scan with
Computed Tomography (CT) (PET-CT), thus obtaining images with anatomical and functional
information. Depending on the tumor histology, two different radiotracers may be used: 18F-
fluoro-2-deoxy-D-glucose (18-FDG) or somatostatin analogues labeled with Gallium-68 (68-
Ga-DOTA).

Purpose

To assess the available evidence on the efficacy, safety and coverage policy related aspects
for the use of PET and PET/CT in patients diagnosed with neuroendocrine tumor.

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, when available.

Results

Five systematic reviews, two diagnostic accuracy studies, two clinical impact studies, 11
clinical practice guidelines and three coverage policies were selected.

Thoracic and Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors (TGEP-NET)

One meta-analysis published in 2013 (16 studies, 567 patients) assessing the use of 68-Ga-

DOTA for staging patients with TGEP-NET, reported a sensitivity and specificity of 93% and

91%, respectively. In 2013, a diagnostic accuracy study was published (N= 63) using 68-Ga-
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DOTATATE for recurring TGEP-NET detection; its sensitivity ranged from 76% to 79%, while
its specificity, from 85% to 94%. One prospective study (N=13) compared the use of 68-Ga-
DOTANOC with 68-Ga-DOTATATE; when using 68-Ga-DOTANOC, specificity was 93.5%
versus 85.5% with 68-Ga-DOTATATE (p<0.01); this difference was attributed to a higher rate
of liver metastasis detection (p<0.01).

Paragangliomas and Pheochromocytomas

One meta-analysis published in 2012 (11 studies, 275 patients) assessed the use of 18F-
DOPA in detecting Paragangliomas and Pheochromocytomas showing a 91% sensitivity and
a 95% specificity.

Medullary Thyroid Cancer (MTC).

In 2012, one meta-analysis on the diagnostic yield of PET and PET/CT with 18-FDG in
patients with recurrent MTC was published (24 studies, 538 patients) showing a 59%
sensitivity. Another meta-analysis published that very same year (15 studies, 815 patients)
showed a 69% sensitivity.

Merckel Cell Carcinoma (MCC).

One meta-analysis published in 2013 investigated the diagnostic yield of 18-FDG in patients
with MCC (six studies, 92 patients); with a 90% sensitivity and a 98% specificity. Two studies
(N= 122) reported that the use of PET modified the initial therapeutic management in 15 to
37% of patients, although mortality and survival as final outcome were not assessed.

Clinical Practice Guidelines

Even though the recommendations from international societies consulted do not establish the
use of PET/CT scan as a standard for the management of patients with NET due to lack of
global availability, some of them conclude that 68-Ga-DOTA-PET/TC scan might replace the
use of SRS.

Coverage Policies

The coverage policies consulted contemplate the use of PET/CT scan in the different clinical
situations already mentioned. The criteria required to authorize them are diverse.

Costs

In Argentina, the cost of 68-Ga-DOTA PET/CT scan is AR$7,500 (Argentine pesos/April,
2014) equivalent to approximately U$930 (US dollars/April, 2014) and AR$4,500 - AR$5,500
(U$S565 - U$S700) when using 18-FDG as radiotracer.

Conclusions

The evidence found is of moderate methodological quality. It describes that PET scan has
proved to be useful in assessing NET patients. No evidence showing that PET scan is better
than conventional imaging techniques has been found; the results are similar to those
published on the use of SRS.
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Even though the recommendations from international societies do not establish its use as a
standard in the management of these patients, some of them conclude that it might be an
alternative to conventional imaging techniques.

Radiotracer selection should be based on the tumor histology and location.

The cost of PET scan and other conventional staging methods as well as the availability of

the different radiotracers will be the main limitations to its use.
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RESUMO

PET e PET/TC para avaliacdo de tumores neuroendécrinos
Introducao

Os tumores neuroendécrinos (TNE) constituem um grupo infrequente e heterogéneo de
neoplasias. Originam-se em células derivadas da crista neural localizando-se em diversos
6rgaos (pulmdes, tireoides, timo, pancreas, intestino, glandula suprarrenal). Seu tratamento
dependera da histologia e do estado clinico e funcional do paciente. Habitualmente a
estadificacao baseia-se na combinacdo de estudos por imagens convencionais (EMC) e a
gamagrafia de receptores de somastatina (GRS) apresentando uma sensibilidade de 90% (65-
100%). A gammagrafia com metaiodobenzilguanidina (MIBG) € utilizada como alternativa a
GRS nos feocromocitomas/paragangliomas sendo a sensibilidade reportada de 59%(43-66%).
A tomografia por emissao de pésitrons (PET) é proposta como um método util no diagndstico
e/ou estadificacao dessas neoplasias.

Tecnologia

A PET é um método de imagens de medicina nuclear que permite obter informagao sobre a
atividade metabdlica dos tecidos. Administra-se ao paciente uma molécula marcada com um
isétopo radioativo para obter imagens de sua distribuicdo espacial. As lesdes malignas tém
aumentada sua atividade metabdlica e captam mais o isétopo. Os novos equipamentos
fusionam a PET com a Tomografia Computadorizada (TC) (PET/TC), obtendo desta maneira
imagens com informacdo anatdbmica e funcional. Dependendo da histologia tumoral podem
utilizar-se dois radio farmacos diferentes, fluordesoxiglicose 18 (18-FDG) ou analogos da
somastatina marcada com Galio 68 (68-Ga-DOTA).

Objetivo

Avaliar a evidéncia disponiveis sobre a eficacia, seguranga e aspectos relacionados as
politicas de cobertura do uso da PET e PET/TC em pacientes com diagndstico de tumor
neuroendocrino.

Métodos

Realizou-se uma busca nas principais bases de dados bibliograficos (incluindo Medline,
Cochrane e CRD), em buscadores genéricos de Internet, agéncias de avaliacido de
tecnologias sanitarias e financiadores de saude. Priorizou-se a inclusdo de revisoes
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 quando estavam disponiveis.

Resultados

Selecionaram-se cinco revisdes sistematicas, dois estudos de precisdo diagndstica, dois
estudos de impacto clinico, 11 guias de pratica clinica e trés politicas de cobertura.

Tumores Neuroenddécrinos Toréacicos y Gastroenteropancreaticos (TNE-TGEP).
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Uma meta-analise de 2013 (16 estudos, 67 pacientes) que avaliou o uso do 68-Ga-DOTA na
estadificacao de pacientes com TNE-TGEP, reportou uma sensibilidade e especificidade de
93% y 91% respectivamente. Ainda em 2013 publicou-se um estudo de precisdo diagndstica
(N=63) utilizando o 68-Ga-DOTATATE na deteccdo de TNE-TGEP recorrentes; a
sensibilidade oscilou entre 76% y 79% e a especificidade entre 85% y 94%. Um estudo
prospectivo (N=13) comparou a utilizacdo do 68-Ga-DOTANOC com o 68-Ga-DOTATATE; a
sensibilidade foi de 93,5% quando se utilizou o 68-Ga-DOTANOC versus 85,5% obtido com o
68-Ga-DOTATATE (p<0,01); esta diferenga foi atribuida a maior taxa de deteccao de
metastases hepaticas (p<0,01).

Paragangliomas e Feocromocitomas.

Uma meta-analise de 2012 (11 estudos, 27 pacientes) avaliou o uso do 18F-DOPA na
deteccdo de Paragangliomas e Feocromocitomas; a sensibilidade foi de 91%, com uma
especificidade de 95%.

Carcinoma Medular de Tiroides (CMT).

Em 2012 foi publicada uma meta-analise sobre o rendimento diagnostico da PET e PET/TC
com 18-FDG em pacientes com CMT recorrente (24 estudos, 38 pacientes); a sensibilidade foi
de 59%. Outra meta-andlise do mesmo ano (1 estudos, 81 pacientes) mostrou uma
sensibilidade de 69%.

Carcinoma de Células de Merckel (CCM).

Uma meta-analise de 2013 indagou o rendimento diagnéstico do 18-FDG em pacientes com
CCM (6 estudos, 92 pacientes); a sensibilidade foi de 90%, com uma especificidade de 98%.
Dois estudos (N=122) reportaram que o uso da PET modificou o manejo terapéutico inicial de
15 a 37% dos pacientes, ainda que nenhum avaliou mortalidade ou sobrevida como desfecho
final.

Guias de Pratica Clinica.

Se bem as recomendacdes das sociedades internacionais consultadas nao estabelecem o
uso da PET/TC como standard no manejo dos pacientes com TNE devido a falta de
disponibilidade global, varias delas concluem que o 68-Ga-DOTA-PET/TC poderia substituir o
uso da GRS.

Politicas de Cobertura.

As politicas de cobertura consultadas contemplam o uso da PET/TC nas distintas situagbes
clinicas citadas anteriormente, sendo diversos os critérios necessarios para sua autorizacao.
Custos.

Na Argentina o custo aproximado da PET/TC com 68-Ga-DOTA é de AR$7.500 (pesos
argentinos/ abril 2014) equivalentes a aproximadamente U$930 (ddlares estadunidenses/ abril
2014) e entre AR$4.500 - AR$5.500 (U$S565 - U$S700) quando o radio-farmaco é o 18-FDG.
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Conclusdes

A evidéncia encontrada é de moderada qualidade metodolégica. A mesma assinala que q PET
seria util para a avaliagao de pacientes com TNE. Ndo se encontrou evidencia que a PET seja
superior aos estudos de imagens convencionais, sendo os resultados publicados, similares
aos derivados do usa da GRS.

Se bem as recomendagdes das sociedades internacionais nao estabelecem seu uso como
standard no manejo desses pacientes, varias delas concluem que poderia ser uma alternativa
aos estudos de imagens convencionais.

A selecao do radio-farmaco devera ser realizada segundo a histologia e localizagdo tumoral.

O custo da PET e os métodos de estadificacdo convencional assim como a disponibilidade

dos diferentes radio-farmacos seriam as principais limitagdes para sua utilizacao.
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1. CONTEXTO CLINICO

Los tumores neuroendocrinos (TNE) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias. Se cree
que surgen a partir de las células del difundir sistema endocrino, originarias de la cresta neural.
Ellos comprenden una amplia familia de tumores que comparten una serie de caracteristicas
histolégicas, inmunohistoquimicas y ultraestructurales. De los cuales los mas comunes son los
tumores carcinoides (ubicados con mayor frecuencia en pulmones y bronquios, intestino
delgado, apéndice, recto o timo) y tumores neuroendocrinos pancreaticos. Otros TNE se
incluyen a los derivados de las glandulas paratiroides, suprarrenales y la pituitaria, y en las
células productoras de calcitonina de la tiroides. Se subclasifican en general por su lugar de
origen, estadio y caracteristicas histologicas." En este documento nos referimos a varios de
ellos agrupados bajo cuatro categorias TNE toracicos y Gastroenteropancreaticos (TNE-
TGEP), paragangliomas y feocromocitomas, carcinoma medular de tiroides (CMT) y carcinoma
de células de Merckel (CCM).

Los TNE son poco frecuentes, con una incidencia anual ajustada por edad de 5,25 casos cada
100.000 habitantes. Sin embargo diversos autores han reportado un aumento de su incidencia
en los ultimos afos. La mayoria de los tumores neuroendocrinos son esporadicos, siendo los
factores de riesgo asociados a su desarrollo pocos conocidos. En algunos casos pueden surgir
en el contexto de sindromes geneéticos hereditarios, como la neoplasia endocrina multiple
(MEN) tipo 1 y 2, el sindrome de von Hippel-Lindau, la esclerosis tuberosa, y la

neurofibromatosis.'?

Los métodos por imagenes convencionales, como la tomografia computada (TC) y la
resonancia magnética nuclear (RMN), junto a la ecografia endoscdpica son las técnicas de
basicas para el diagndstico y estadificacion. Mediante el uso de los mismos se pretende realizar
una correcta estadificacion y valorar si es posible realizar una reseccién quirdrgica curativa, una
cirugia citorreductiva o descartar ambas. Sin embargo la estadificacion de los TNE suele
representar un gran desafio, ya que su pequefio tamafio y su localizacion anatéomica variable

limitan su deteccion. *°

Dos propiedades fundamentales comunes entre ellos han permitido la utilizacion de diferentes
radiofarmacos para su deteccién y tratamiento, siendo el fundamento de las técnicas de imagen
funcionales utilizadas en Medicina Nuclear. La primera es la capacidad de captar y concentrar
precursores que les permiten sintetizar aminas y péptidos. La segunda es la sobreexpresion de
receptores de somatostatina (rSST) en su superficie celular. Existen 5 subtipos conocidos de
receptores (rSS1-rSS5), teniendo los TNE mayor expresion de los receptores tipo dos (rSS-2).

Esta ultima caracteristica ha permitido el desarrollo de diversos péptidos analogos de la SST
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que mantienen su afinidad por los receptores respectivos, permitiendo su uso tanto con fines

diagnédsticos como terapéuticos.?

La gammagrafia de receptores de somatostatina (GRS) utilizando Indio-111-DTPA-octreotide
(OctreoScan®), es considerado actualmente el método estandar para la estadificacion de los
TNE. Su uso permite la visualizacién de tumores no detectados por otros estudios y la
seleccion de pacientes para el tratamiento con analogos de la somatostatina (incluyendo
analogos de la somatostatina marcados). La GRS presenta una variabilidad en la sensibilidad y
especificidad dependiente la misma de la variante histolégica y la localizacion anatémica. Se
debe tener en cuenta que la expresion de los rSST por el tumor varia con el grado de
diferenciacion celular, siendo aquellos TNE con mayor expresion los mas diferenciados. Esto
lleva a la observacion el resultado puede resultar falsamente negativa en tumores muy
pequefios o indiferenciados.? Se estima una sensibilidad global del 90% pero con un rango que
va del 65 al 100%.° A manera de ejemplo la sensibilidad es del 86 al 95% para los carcinoides,
entre un 75 y un 100% para los gastrinomas, los vipomas, los glucagonomas y los tumores
pancreaticos no funcionales, y entre un 50 y un 60% para los insulinomas.” La utilizacién del
Indio-111 presenta varias desventajas como son su vida media prolongada (67hs), su protocolo
de adquisicion de imagenes a los dos dias y su energia gamma subodptima, que obliga a
disminuir su dosis de administracion para evitar la irradiaciéon excesiva del paciente, con la
consecuente reduccién de la resolucion de las imagenes. Asimismo, presenta dificultades de
acceso en paises que carecen de la tecnologia para su produccion y su elevado costo

contribuye, entre otras causas, a las limitaciones para su difusion.®

La metayodobenzylguanidina (MIBG) es un analogo de la guanetidina, de estructura similar a la
noradrenalina, pero con menor afinidad por los receptores postsinapticos a y B. La
gammagrafia con MIBG se emplea clasicamente para la deteccion de tumores derivados de la
medula adrenal, especialmente en el diagndstico y tratamiento de feocromocitomas vy
paragangliomas. Las imagenes con el uso de MIBG se basan en la expresion por parte de
estos tumores de transportadores de norepinefrina y de vesiculas conteniendo monoaminas. La
sensibilidad y especificidad de la gammagrafia con 131I-MIBG en pacientes con
feocromocitoma o paragangliomas es alto (sensibilidad:43-66%, especificidad: 95-100%),
mejorando la sensibilidad el uso de 123I-MIBG y la tomografia computarizada de emisién

monofotdnica (88-96%). Sin embargo, su sensibilidad para detectar TNE-TGEP es menor. ®°

En este documento se planteara el uso de la tomografia por emisién de positrones (PET) y la
PET con tomografia computada (PET/TC) como un método que podria ser util para el

diagnéstico y estadificaciéon de este grupo de neoplasias.
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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 radioisotopo y se obtienen imagenes de su distribucion espacial en el
organismo. La 2-[18F] fluoro-2-desoxi-D-glucosa (18-FDG) es el radiotrazador mas utilizado en
las aplicaciones oncolégicas. La deteccion tumoral se basa en el hipermetabolismo de las
células que componen el tumor. Las células malignas presentan una alta tasa de reproduccion
celular conduciendo a un marcado incremento en la actividad metabdlica al compararlas con
tejidos normales, presentando mayor captacion de 18-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 captacién 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 captacién. La sensibilidad
para la deteccién de la radiacion emitida depende del tamarfio del nédulo y de su avidez por la
18-FDG, estando limitada en aquellas lesiones menores a 8-10 mm y en tumores que sean
histologicamente 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).’®"!

Sin embargo la deteccion de los TNE puede fallar cuando se utiliza 18-FDG debido
principalmente a la baja tasa metabdlica de estos tumores. Por lo tanto se acepta que en caso
de realizarse los TNE que captan 18-FDG presentan una tasa de crecimiento aumentada, y

siendo indicativa de un peor prondstico.?

Recientemente se han desarrollado nuevos trazadores basados en la unién especifica a los
receptores de superficie celular. Son tres los diferentes analogos de somatostatina derivados

del octreétido y marcados con Galio 68 mas utilizados actualmente en este contexto clinico:

o 68-Ga-DOTAO-Tyr3-octreotide (68-Ga-DOTA-TOC),
o 68-Ga-DOTAO-Tyr3-octreotate (68-Ga-DOTATATE),
o 68-Ga-DOTAO-1Nal3-octreotide (68-Ga-DOTA-NOC).

Estos nuevos compuestos presentan desde el punto de vista técnico, varias ventajas ya que su

sintesis y proceso de marcaje es mas sencillo. La adquisicion del estudio PET se realiza
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aproximadamente a los 60 minutos (45-90 minutos) después de la inyeccion intravenosa de
una dosis de 100 a 200 MBq del trazador.?

3. OBJETIVO

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia,
seguridad y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de PET y PET/TC en

pacientes con tumores neuroendocrinos.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE, Cochrane,
CRD, DARE, NHS EED), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia:
(Neuroendocrine  Tumors[Mesh] OR Neuroendocrine Tumor*[tiab] OR Neuroendocrine
Tumor*[tiab] OR Apudoma*[tiab] OR Carcinoid[tiab] OR Vipoma*[tiab] OR Secreting
Tumor*[tiab] OR Somatostatinoma*[tiab] OR Neurilemmoma*[tiab] OR Schwannoma*tiab] OR
Neurinoma*[tiab] OR Neuroma*[tiab] OR Paraganglioma*[tiab] OR Pheochromocytoma*[tiab] )
AND (Positron-Emission Tomography[Mesh] OR 68Ga-DOTATATE [Supplementary Concept]
68Ga-DOTATATE [tiab] OR 68gallium-DOTA-Tyr(3)-Thr(8)-octreotate OR Ga(lll)-DOTATOC
[Supplementary Concept] OR 68Ga-DOTATOC] tiab] OR 67Ga-DOTATOC]tiab] OR OR PET/CT
[tiab] OR FDG PET*[tiab] OR (Positron-Emission[tiab] AND Computed Tomograph*[tiab])).

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

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

5. RESULTADOS

Se seleccionaron cinco meta-analisis, dos estudios de precisién diagnostica, dos estudios de

impacto clinico, 11 guias de practica clinica y tres politicas de cobertura.

Tumores Neuroendocrinos Toracicos y Gastroenteropancreaticos.
Treglia y colaboradores realizaron una revision sistematica con meta-analisis sobre el
rendimiento diagnéstico de la PET y PET/TC en pacientes con TNE-GEP. Para ello realizaron

una revision de la literatura publicada hasta octubre de 2011."

No aplicaron restricciones en la
misma basadas en el lenguaje. Dos investigadores de forma independiente evaluaron los

articulos recuperados. Seleccionaron solo los estudios que incluyeron al menos 8 pacientes
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con diagnéstico de TNE toracicos y GEP (aquellos con referencias a tumores medulares de
tiroides o derivados de la cresta neural fueron excluidos del analisis) y hubieran utilizado como
radiofarmaco 68-Ga-DOTATOC/ DOTANOC o DOTATATE. Un total de 16 estudios con 567
pacientes fueron incluidos. En general, la calidad metodolégica de los estudios incluidos fue
medio-alto. La sensibilidad y especificidad reportada fue de 93% (IC 95%: 91-95%) y 91% (IC
95%: 82-97%), respectivamente. El area bajo la curva ROC (ABC) fue de 0,96. Los estudios
incluidos fueron estadisticamente heterogéneos en sus estimaciones de la sensibilidad (1=
66%) y especificidad (12=61%).

Haug y colaboradores publicaron en el afio 2014 un estudio de precision diagndstica utilizando
68-Ga-DOTATATE en la deteccién de recurrencia de TNE recurrentes.” Examinaron de
manera retrospectiva las historias clinicas de 63 pacientes a los cuales se les realizo PET o
PET/TC luego de una reseccién curativa primaria. Los resultados detallados a continuacion fue
el realizado por dos profesionales de forma independiente y sesgada de la informacién clinica.
Se excluyeron aquellos pacientes con diagnostico de carcinomas medular de tiroides. De los
pacientes incluidos 30 de los 63 pacientes como parte del seguimiento habitual mientras que
los restantes 33 la indicacion fue la elevacion de los niveles de cromogranina o la sospecha
clinica de recidiva. La presencia o ausencia de la recurrencia se confirmo a través de la biopsia
de la lesién o por el seguimiento clinico. En el grupo con seguimiento regular la sensibilidad
reportada por los observadores fue de 79% y 76%, mientras que la especificidad
correspondiente fue del 85% y 94%, con valores predictivos positivos (VPP) del 82% y 92%.
Los valores predictivos negativos (VPN) fueron del 83% y 82%. En el grupo de pacientes con
sospecha clinica de recurrencia o con aumento de los marcadores tumorales la sensibilidad
reportada fue del 90% con una especificidad del 58%. Los VPP y VPN fueron del 90% y 58%

con una precision del 79%.

Wild y colaboradores publicaron en el afo 2013 un estudio prospectivo de precision
diagnostica.™ Un total de 18 pacientes con TNE-GEP por biopsia fueron evaluados con 68-Ga-
DOTANOC o DOTATATE. Los hallazgos se compararon con TC, RMN, o histolégicamente.
Dos especialistas de forma independiente evaluaron los resultados. La sensibilidad global
cuando se utiliz6 68-Ga-DOTANOC fue del 93,5% (IC 95%: 89,4 -96,1%), en comparacién con
85,5% (IC 95%: 80,6-89,9%) del obtenido con 68-Ga-DOTATATE (p<0,01). Esta diferencia se
atribuye principalmente a la mayor tasa de deteccién de metastasis hepaticas con 68-Ga-

DOTANOC (p<0,01). Entre los 18 pacientes, el manejo terapéutico se modificé en 3 pacientes.
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Paragangliomas y Feocromocitomas.

Treglia y colaboradores publicaron en el afio 2012 una revision sistematica con meta-analisis
sobre el rendimiento diagndstico de la PET y PET/TC en pacientes con diagnostico de
Paragangliomas o Feocromocitoma.' Para la realizacién de la misma llevaron a cabo una
busqueda bibliografica de los estudios publicados hasta junio del 2011. Tres revisores
independientes evaluaron la metodologia de los estudios seleccionados. Un total de 11
estudios con 275 pacientes fueron incluidos. La sensibilidad combinada al utilizar 18F- DOPA
en la deteccién fue del 91% (IC 95%: 87-94%) al realizar el analisis por paciente y del 79% (IC
95%: 76-81%) en un analisis basado por lesion. Los estudios incluidos fueron estadisticamente
heterogéneos en sus estimaciones de sensibilidad por paciente (12=57,3%) y por lesion
(12=96,8%). La especificidad fue de 95% (IC 95%: 86-99%) en el andlisis por paciente y 95%
(IC 95%: 84-99%) por lesion. Los estudios incluidos fueron estadisticamente homogéneos en
sus estimaciones de especificidad. ElI ABC fue de 0,95 y 0,94. Cuando los pacientes con
mutaciones de la subunidad B de la succinato deshidrogenasa (SDHB) se excluyeron se
encontré un aumento correspondiente de la sensibilidad, llegando al 95% (andlisis por paciente
IC 95%: 91-98%) y 91% (analisis por lesién IC 95%: 89-93%) respectivamente. Por otra parte al
excluir los pacientes con mutaciones SDHB, los estudios fueron estadisticamente homogéneos

(12<25%), y se observo un aumento en la precision diagnéstica elevando el ABC a 0,97.

Carcinoma Medular de Tiroides.

Treglia y colaboradores publicaron en el afio 2012 una revision sistematica con meta-analisis
sobre el rendimiento diagnéstico de la PET y PET/TC con 18-FDG en pacientes con de CMT
recurrente.'® Para ello realizaron una busqueda exhaustiva de la literatura hasta diciembre de
2011. Dos investigadores examinaron de forma independiente los resultados de la busqueda.
Un total de 24 estudios con 538 pacientes fueron incluidos. En un analisis basado en pacientes
la sensibilidad combinada fue del 59% (IC 95%: 54-63%). Los estudios incluidos fueron
heterogéneos en su estimacion (12: 66%). La tasa de deteccion de recurrencia fue mayor en los
pacientes con niveles de calcitonina sérica C 1000 ng/L (75%; IC 95%: 67-81), los niveles de
calcitonina C 150 ng/L (64%; 1C95% : 59-70), tiempo de duplicacién en el nivel de calcitonina
menor de 12 meses (76%; IC 95%: 58-89), niveles de CEA mayores a 5ng/ml (69%; IC 95% :
61-76) , tiempo de duplicacion en el nivel de menor a 24 meses (91%; IC 95%: 59-100).

Otro meta-analisis publicado en el afio 2012 por Cheng vy colaboradores 2012 en el cual
incluyeron 15 estudios con un total de 815 pacientes."” La sensibilidad combinada fue 69% (IC
95%: 64-74%), siendo el mismo heterogéneo al analizar los datos del PET/TC (12 = 66,1%).
Mientras que al analizar los datos para el PET la sensibilidad combinada fue 68% (IC 95%: 64-

72% - I = 87,3%) sin embargo estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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Carcinoma de Células de Merckel.

Treglia y colaboradores publicaron en el afio 2013 una revision sistematica con meta-analisis
para investigar el rendimiento diagnéstico de la 18-FDG PET/TC en pacientes con carcinoma
de células de Merkel."”® Condujeron una busqueda bibliografica exhaustiva de los estudios
publicados hasta junio de 2013. Se incluyeron 10 estudios que incluian a 329 pacientes. El
analisis cuantitativo (meta- analisis) solo se puedo realizar con seis de ellos (92 pacientes). La
sensibilidad reportada fue del 90% (IC 95%: 80-96%), con una especificidad del 98% (1C95%:
90-100%) y un ABC de 0,96. No se encontré heterogeneidad estadisticamente significativa

entre los estudios.

Ibrahim y colaboradores publicaron en 2013 estudio retrospectivo para evaluar la utilidad de la
18-FDG en la estadificacion inicial y planificacién del tratamiento en pacientes CCM." Veinte
pacientes fueron sometidos a 39 exploraciones PET/TC con 18-FDG. Los cambios en el
estadio tumoral como resultado directo afectaron a cuatro pacientes (20%). Esto incluyé un
paciente en el que el PET/TC revelé enfermedad metastasica desconocida en el momento del
diagnéstico inicial y tres en los cuales se detectd progresién subclinica de la enfermedad. Se
realizaron cambios en el manejo terapéutico inicial realizado posterior a resultados de la
PET/TC en tres (15%) pacientes. Un paciente que no habian sido sometido a exploracion del
ganglio centinela, la PET/TC evidencio que tenia compromiso de los ganglios linfaticos axilares
y fue sometido a diseccion e irradiacion. En otro paciente se demostré enfermedad metastasica

modificando su tratamiento de radioterapia locorregional a quimioterapia.

Siva y colaboradores publicaron en el afio 2010 un estudio prospectivo para evaluar la utilidad
de la PET/TC en la estadificacion inicial y planificacion del tratamiento en pacientes CCM.%° El
estudio incluyé a 102 pacientes que fueron sometidos a la realizacion de la PET con 18-FDG
luego de una estadificacion a través del examen fisico, y estudios por imagenes
convencionales. La estadificacion con 18-FDG resulté en un cambio en el plan terapéutico en el
37% de los pacientes. Se clasifico el impacto de la PET en el cambio de tratamiento segun la
siguiente escala: alto impacto se definié como un cambio de modalidad en el tratamiento (por
ejemplo de cirugia a radioterapia), o un cambio de intencién (por ejemplo de curativa a la
paliativa). Se definié impacto medio cuando no se modificd la modalidad de tratamiento, pero si
la técnica de planificacién de radioterapia o la dosis administrar. Por ultimo, bajo impacto
cuando no se modificé la modalidad de tratamiento. Un total de 23 estudios (afectando 22% de
los pacientes) tuvieron alto impacto (14 dieron lugar a un cambio en la modalidad de
tratamiento, 5 en un cambio en la intencion de tratamiento, y 4 a un cambio tanto en modalidad
de tratamiento como técnica de RT). Un total de 17 pacientes que fueron re estadificados por el
PET, en el 24% fue a causa de evidenciarse enfermedad metastasica no identificada por los

estudios de estadificacion tradicionales. En el 76% restante fue al encontrar enfermedad
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ganglionar oculta. El restante 15% de los pacientes en cual vario el tratamiento fue por un

resultado de impacto medio.

5.1 Guias de préctica clinica

La Sociedad Europea de Oncologia Médica (del inglés ESMO: European Society for Medical
Oncology) establece que el uso de la PET/TC con 68-Ga-DOTA puede sustituir el uso de la
gammagrafia de receptores de somatostatina en la estadificacion preoperatoria de los TNE-
GEP, timicos o bronquiales, por presentar una mayor resolucién espacial y mejor cuantificacion
de receptores, lo que provoca una mayor sensibilidad y especificidad.*® Para aquellos tumores
de origen bronquial pero con una histologia indiferenciada puede utilizarse 18-FDG al ser mas
informativa que la gammagrafia de receptores de somatostatina (recomendacion lll, B). Para
los TNE del timo tanto GRS como la PET con 68-Ga-DOTATATE pueden utilizarse
(recomendacion lll, B). En los pacientes con carcinoma medular de tiroides se menciona el uso
en aquellos pacientes con elevacion de los niveles de calcitonina. En este contexto la PET con
18-FDG o 18F-DOPA es enumerada como una de las alternativas para la deteccién de
enfermedad a distancia entre las que también figuran la TC, RMN, centellograma dseo y la

ecografia hepatica.’

El Grupo Espafiol de Tumores Neuroendocrinos publicé en el afno 2013 un manual de
diagnéstico y tratamiento. En el mismo concluye que la gammagrafia es considerada el patréon
estandar de las imagenes funcionales.? Sin embargo las técnicas PET/TC con el uso de los 68-
Ga-DOTA son prometedores, mostrando una alta tasa de deteccion de lesiones en TNE bien
diferenciados, ademas de aportar informacion sobre la densidad de los receptores de

somatostatina, lo cual tendria impacto clinico directo en la terapéutica de los pacientes.

La Red Nacional Integral del Cancer de los Estados Unidos (del inglés NCCN: National
Comprehensive Cancer Network) recomienda la utilizacion de 18-FDG soélo en tumores
indiferenciados y cuando el sitio primario fuera desconocido." El uso Gammagrafia y PET no se
recomiendan en el seguimiento rutinario de pacientes con diagndstico de TNE, excepto en el
caso de feocromocitoma/paraganglioma. En el documento de recomendaciones para el
carcinoma de Merkel el panel de expertos recomienda el uso de PET ya que su uso puede
alterar la estadificaciéon y el tratamiento primario, la técnica de radioterapia a utilizar o la dosis
administrar.’ En los lineamientos sobre el manejo de los pacientes con carcinoma medular de

tiroides no se menciona el uso de la PET o PET/TC en el manejo inicial o seguimiento.??

La Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos (del inglés ENETS: European
Neuroendocrine Tumor Society) publico en el afio 2012 un documento de consenso para el
manejo de pacientes con metastasis hepaticas o a distancia de tumores neuroendocrinos.? En
el mismo recomienda para la estadificacién inicial la utilizacién de 18-FDG PET/TC en aquellos

pacientes con carcinomas neuroendocrinos (tumores indiferenciados). En aquellos pacientes
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con tumores bien diferenciados (G1/G2) es necesario adicionar una gammagrafia. Si la
localizacion del tumor primario es desconocida y si se encuentra disponible, se prefiere la
realizaciéon de un PET con 68-Ga-DOTA. Ademas de poder ayudar a identificar el tumor
primario, se lo menciona como un método para la deteccion precoz de las metastasis dseas.
No se recomienda su utilizacidon como herramienta para evaluar el pronéstico de la los TNE

bien diferenciado.

La guia del Gobierno Australiana publicada en el afio 2013 para el manejo de TNE-GEP
recomienda un enfoque multimodal con TC, la RMN y GRS para la deteccién del tumor primario
y la planificacién quirtrgica.?* Si bien el uso de PET/TC no esta actualmente aprobado o
financiado para la evaluacién, puede ser util tanto para detectar y caracterizar lesiones
biolégicamente, recomendando su uso con 68-Ga-DOTA para la deteccién del tumor primario
cuando permanece desconocido luego del uso de los estudios por imagenes convencionales.
Sin embargo aclara que en base a datos preliminares, el PET/TC sea probablemente la técnica
de imagen funcional de eleccion para el diagnostico y estadificacion de TNE-GEP en el

momento actual.

Un documento publicado en el afno 2013 de manera conjunta por el Colegio Real de Médicos
(del inglés, Royal College of Physicians) y el Colegio Real de Radidlogos (Royal College of
Radiologists) del Reino Unido sefiala que el uso de la PET/TC es adecuado en las situaciones
gue se enumeran a continuacion al existir buena evidencia de que los pacientes se beneficiaran

del mismo?:

1. Carcinoma medular de tiroides: Evaluacion de la recurrencia de la enfermedad cuando
existen niveles de calcitonina elevados con imagenes normales o dudosas por TC, RMN
0 gammagrafia.

2. Feocromocitoma / Paragangioma: Evaluacién de la enfermedad metastasico en
pacientes considerados para cirugia curativa.

3. Tumores neuroendocrinos pobremente diferenciados: estadificacion o reestadificacion
antes del tratamiento, cuando los resultados de la gammagrafia con MIBG o GRS
fueron negativos o normales.

4. El uso de radiofarmacos con 68-Ga es aceptado y muestran una afinidad superior
afinidad por los TNE.

La Sociedad Irlandesa y britanica para el tratamiento de tumores neuroendocrinos con el aval
de los comités cientificos de la Sociedad Britanica de Gastroenterologia, la Sociedad de
Endocrinologia, la Asociacion de Cirujanos de Gran Bretafia e Irlanda, la Sociedad Britanica de
Radiologia Gastrointestinal y Abdominal publico su guia de recomendaciones en el afio 2012.%°
Recomienda un enfoque multimodal para detectar el tumor primario utilizando la TC, RMN y la

gammagrafia de receptores de somatostatina. EI PET con 68-Ga se recomienda para la
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deteccion del tumor primario permanece desconocido. También lo menciona como la técnica

mas sensible para la deteccion de metastasis a distancia. Nivel de evidencia 3, grado de

recomendacion B.

5.2 Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

No se encontraron documentos de evaluaciones de tecnologias sanitarias.

5.3 Politicas de cobertura

Los siguientes usos de la PET estan cubiertos por la aseguradora BlueCross BlueShield:*’

Para la estadificacion inicial de los TNE pobremente diferenciados. Solo se autoriza el
uso de la PET con 18-FDG para la re-estadificacién en aquellos pacientes que hayan
mostrado captacion en la estadificacion inicial.

La utilizacion de 68-Ga-DOTATOC su autoriza para la estadificacion inicial de los TNE
que producen receptores de somatostatina. Y en la re-estadificacion de los pacientes

con tumor neuroendocrino que hayan mostrado captacién en la estadificacion inicial.

Siendo las siguientes situaciones no cubiertas al ser consideradas en fase de investigacion:

PET para el diagndstico inicial, ya que su uso no se recomienda por encima de la
histologia del tejido para el diagndstico inicial de los tumores neuroendocrinos.

PET para el seguimiento de los pacientes con tumor neuroendocrino que no tienen
evidencia clinica, de laboratorio o radiolégica de la enfermedad recurrente, ya que su
uso esta actualmente bajo estudio para determinar la eficacia (NCT00646022).

PET para el seguimiento de la respuesta al tratamiento, ya que la vigilancia no se ha
demostrado que mejora los resultados de salud, y este uso se esta estudiando en

ensayos clinicos en curso (NCT01338090).

La agencia Cigna cuando en el proceso de estadificacion/reestadificacion los estudios de

diagnéstico por imagenes convencionales son NO concluyentes y se necesita una mayor

caracterizacion para la toma de decisiones terapéuticas en los siguientes tumores: %

Feocromocitomas

TNE funcionante, que después de una reseccion aparentemente completa, no
desaparecen los sintomas, o los niveles patolégicos de hormonas o compuestos
neurotransmisores se mantiene elevados.

Cancer medular de tiroides, cuando los niveles de calcitonina se elevan después de la

operacion.

Los tumores carcinoides figuran en la lista de indicaciones no cubiertas.
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La agencia Aetna considera su cobertura para el diagnéstico, la estadificacion y re-
estadificacion de las personas con feocromocitoma, paraganglioma y otros tumores

neuroendocrinos cuando:®

¢ el manejo clinico del paciente podria cambiar, dependiendo de la etapa del cancer
identificado y el estadio del cancer sigue en duda después de la finalizacion varias
técnicas de imagen convencionales (tomografia computarizada, resonancia magnética o
ecografia), o

e el uso de PET podria potencialmente reemplazar uno o mas estudios de imagen
convencionales y se sabe que la informacién de estudio convencional es insuficiente
para el manejo clinico.

e Considera uso experimental y de investigacion la re-estadificacion del cancer medular
de tiroides tratado previamente en las personas con calcitonina sérica elevada y

pruebas de imagen estandar negativas.

5.4 Costos

En Argentina el costo aproximado de la PET/TC con 18-FDG oscila entre los AR$4.500 -
AR$5.500 (pesos argentinos 2014) equivalentes a U$S565 - U$S700 (ddlares estadounidenses
abril/2014). El uso de un analogo de somatostatina marcado con 68-Ga es de AR$7500 (pesos
argentinos 2014) equivalentes a U$930. El costo aproximado de la gammagrafia con I-131
MIBG para el rastreo de Feocromocitomas o Paragangliomas es aproximadamente AR$ 4.900
(aproximadamente U$615), mientras que la GRS con OctreoScan® se aproxima a los AR$

21.000 (US$ 2.620). Estos valores incluyen materiales descartables y los medios de contraste.

Los valores de otros estudios por imagenes convencionales varian de acuerdo al numero total
de regiones a estudiar. A manera de ejemplo los valores de la TC multislice de 64 filas es de
AR$2.500 (U$S320 - incluye encéfalo, térax y abdomen completo). ElI Centellograma 6seo (Tc
99m) cuesta alrededor de AR$900 (U$S115) mientras que la RMN (1,5 tesla, campo alto) de
torax, encéfalo y la totalidad de la columna tiene un valor de AR$900(U$S115),
AR$800(U$S105) y AR$2.500 (U$S320) respectivamente.

6. CONCLUSIONES

La evidencia hallada es de moderada calidad metodolégica. La misma senala que la PET se ha
mostrado util para la evaluacién de pacientes con TNE. No se encontro evidencia que la PET
sea superior a los estudios de imagenes convencionales, siendo los resultados similares a los

derivados del uso de la GRS publicados.

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 23



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

Si bien las recomendaciones de las sociedades internacionales no establecen su uso como
estandar en el manejo de estos pacientes, varias de ellas concluyen que podria ser una
alternativa a los estudios de imagenes convencionales.

La seleccion del radiofarmaco debera realizarse segun la histologia y localizacion tumoral.

El costo de la PET y los métodos de estadificacion convencional asi como la disponibilidad de

los diferentes radiofarmacos seran las principales limitaciones para su utilizacion.
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