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RESUMEN

PET y PET/TC en melanoma

Introduccion

El melanoma cutaneo (MC) es un tumor maligno de estirpe melanocitica, con alta capacidad
para producir metastasis. Los sitios mas frecuentes de origen son la piel y las mucosas.

A nivel mundial se ha incrementado su incidencia en las Ultimas décadas. Argentina, presenté
una tasa de mortalidad de 1,3 defunciones /100.000 personas en el periodo 2000-2004.

Los avances en el tratamiento permitieron mejorar la sobrevida; siendo la estadificacion del
tumor el predictor mas importante del resultado.

En este contexto, se postula a la tomografia por emision de positrones (PET) como una opcion
tanto para la estadificacibn como para la evaluacién de recaidas.

Tecnologia

La PET es un método de medicina nuclear que provee informaciéon de la funcién y metabolismo
tisular. Al combinarse con la Tomografia Computada (PET/TC), se obtienen imagenes que
proporcionan informacién anatémica y funcional. El radiotrazador utilizado es el 18 FDG, el cual
se acumula en las células malignas del melanoma.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del uso de PET y PET/TC para la estadificacion y evaluacion de recaidas
en melanoma.

Métodos

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

Resultados:

No se encontraron estudios que evallen eficacia. Se identificaron cinco RS, diez GPC, una
Evaluacién de Tecnologia Sanitarias y 13 politicas de cobertura.

Evaluacion de ganglio centinela:

Una RS publicada en el 2011 (18 estudios, 952 pacientes) que comparé PET FDG con la
biopsia de ganglio centinela en estadios tempranos de la enfermedad, concluyé que no debe
reemplazar a la biopsia, dado su baja sensibilidad (0-22%) para detectar micrometastasis.
Estadificacion:

Una RS del 2012 incluy6 17 estudios observacionales prospectivos de test diagnostico, (1155

pacientes) de significativa heterogeneidad, principalmente en cuanto a estadios de la
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enfermedad y el patrén oro seleccionado (histologia, seguimiento clinico o seguimiento clinico
mas métodos por imagenes tradicionales). Se encontré que en pacientes con estadios |y Il la
sensibilidad de PET y PET/TC varia entre 0 a 67% y la especificidad entre 77 y 100%; mientras
que en los estadios Il y 1V, la sensibilidad se encuentra entre 68 y 87% y la especificidad entre
92 y 98%.

Un meta-andlisis publicado en el 2014 (nueve estudios, 623 pacientes) evalué la utilidad de
PET en pacientes en estadio Il (biopsia de ganglio centinela positiva), tomando como test de
referencia la biopsia, otros métodos por imagenes tradicionales y/ o el seguimiento de los
pacientes. Se observé una sensibilidad para la deteccion de metastasis sistémicas del 89,42%
(IC 95%: 65,07- 97,46), especificidad del 88,78% (IC 95%: 77,04- 94,91), con un area bajo la
curva de 0,94 (IC 95%: 0,92- 0,96).

Recidiva:

En el 2012 se public6 un meta-analisis (74 estudios, 10.528 pacientes) que evalud la
ultrasonografia, la tomografia computada, PET y PET/TC, para detectar recurrencias, tomando
como test de referencia la histologia o el seguimiento clinico. Como resultado, PET/TC fue la
gue mostré6 mayor sensibilidad (86%, 1C95%: 76- 93%) para el diagnéstico de metastasis a
distancia.

Una RS del 2014 identificd siete estudios observacionales (759 pacientes) y analiz6 la utilidad
de PET- PET/TC considerando como estudios de referencia la puncién-aspiracion, biopsia
guiada por TAC, métodos por imagenes tradicionales y/o seguimiento clinico, para detectar
recidiva en pacientes en estadio Il o Ill. Se hall6 una sensibilidad del 96% y especificidad de
92% respectivamente.

La mayoria de las guias internacionales mas recientes recomiendan a esta tecnologia como
una opcion para la deteccion de potenciales metéstasis extranodales en pacientes con estadios
avanzados, para la evaluacion de la extension de la enfermedad metastasica en pacientes con
enfermedad recurrente luego del tratamiento, asi como para el rastreo post tratamiento de
recidivas.

Un informe de la agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH) del 2010,
considera al PET como una opcion en los pacientes con estadios avanzados, para
estadificacidn, re-estadificacion, asi como para la deteccion de metéstasis y recurrencia.

La mayoria de las politicas de cobertura relevadas cubren su uso para estadificacién y
evaluacion de recaidas, aunque algunas de ellas lo hacen sélo si los estudios convencionales
por imagenes son negativos. MEDICARE de Estados Unidos no lo cubre.

Conclusiones

Existe evidencia de moderada calidad metodol6gica, basada en estudios observacionales

heterogéneos, que coinciden en la utilidad del PET y PET/TC en estadios avanzados de la
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enfermedad (lll y 1V), tanto para estadificacibn como para evaluaciéon de recaidas. Las
principales guias internacionales actuales lo consideran como una opcién para estas

indicaciones. Existe consenso en no cubrir su indicacion para evaluacion de ganglios centinela.
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ABSTRACT

PET and PET/CT in Melanoma

Introduction

Skin melanoma (SM) is a malignant tumor of melanocytic type, highly capable of producing
metastases. It most commonly originates in the skin and mucous membranes.

Its incidence has increased in the last decades worldwide. Argentina had a mortality rate of 1.3
deaths /100,000 people between 2000 and 2004.

Treatment advances have allowed survival improvement; tumor staging being the most
important predictor of result.

In this context, positron emission tomography (PET) has been proposed as an alternative both
for staging as well as for relapse assessment.

Technology

PET is a nuclear medicine technique which provides information on tissue function and
metabolism. When combined with Computed Tomography (PET/CT), the images obtained offer
anatomical and function information. The radiotracer used is 18 FDG, which builds up in
melanoma malignant cells.

Purpose

To assess the available evidence on the efficacy, safety and coverage policy related issues on
the use of PET and PET/CT for melanoma staging and relapse assessment.

Methods

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

Results:

No studies assessing efficacy were found. Five systematic reviews (SRs), ten clinical practice
guidelines (CPGs), one Health Technology Assessment and 13 coverage policies were
identified.

Sentinel lymph node assessment

One SR published in 2011 (18 studies, 952 patients) comparing PET FDG with sentinel lymph
node biopsy in early stages of disease concluded it should not replace biopsy, given its low
sensitivity (0-22%) to detect micrometastases.

Staging

One 2012 SR, included 17 prospective observational studies of diagnostic tests (1,155 patients)
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with significant heterogeneity, mainly regarding disease stages and the chosen gold standard
(histology, clinical follow-up or clinical follow-up plus traditional imaging methods). It was found
that in Stage | and Il patients, PET and PET/CT sensitivity ranged from O to 67% and specificity
between 77 to 100%; while for Stages Ill and 1V, sensitivity was 68 to 87% and specificity 92%
to 98%.

One meta-analysis published in 2014 (nine studies, 623 patients), evaluated the usefulness of
PET in Stage Il patients (positive sentinel lymph node biopsy), taking biopsy, other standard
imaging methods and/or patient follow-up as reference tests. The sensitivity to detect systemic
metastases was 89.42% (95%CI: 65.07- 97.46), specificity, 88.78% (95%Cl: 77.04- 94.91), with
an area under the curve of 0.94 (95%CI: 0.92- 0.96).

Relapse

One meta-analysis published in 2012 (74 studies, 10,528 patients) assessed ultrasound,
computed tomography, computed tomography, PET and PET/CT to detect recurrence, taking
histology or clinical follow-up as reference tests. As a result, PET/CT showed the highest
sensitivity (86%, 95%CI: 76- 93%) to diagnose distant metastases.

One 2014 SR, identified seven observational studies (759 patients) and analyzed the
usefulness of PET and PET/CT, considering CT-guided needle aspiration biopsy, conventional
imaging methods and/or clinical follow-up as reference studies to detect relapse in Stage Il or lll
patients. Sensitivity was 96% and specificity 92%, respectively.

Most recent international guidelines recommend this technology as an option to detect potential
extranodal metastases in patients at advanced stages, to assess extension of metastatic
disease in patients with recurrence after treatment, as well as for recurrence post-treatment
screening.

One report from the Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) from
2010, considers PET is an option for patients at advanced stages for staging, restaging as well
as to detect metastases and recurrence.

Most coverage policies analyzed cover its use for staging and relapse assessment, although
some of them only do so if conventional studies are negative. US MEDICARE does not cover it.
Conclusions

There is evidence of moderate methodological quality, based on observational, heterogeneous
studies which agrees on the usefulness of PET and PET/CT for advanced disease stages (lll
and 1V), both for staging and for relapse assessment. The main current international guidelines
consider it an option for these indications. There is consensus on not to cover its indication to

assess sentinel lymph nodes.
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RESUMO

PET e PET/TC em melanoma

Introducdao

O melanoma cutaneo (MC) é um tumor maligno de estirpe melanocitica com alta capacidade de
produzir metastase. Os sitios mais frequentes de origem sao a pele e as mucosas.

Em nivel mundial sua incidéncia aumentou nas Ultimas décadas. A Argentina apresentou uma taxa
de mortalidade de 1,3 disfun¢Bes/ 100.000 pessoas entre 2000 y 2004.

Os avances no tratamento permitiram melhorar a sobrevida sendo a estadificacdo do tumor o
preditor mais importante do resultado. Neste contexto, postula-se a tomografia por emissdo de
pésitrons (PET) como uma opcéo tanto para a estadificacdo como para a avaliacdo de recaidas.
Tecnologia

A PET é um método de medicina nuclear que prove informacao da fungédo e metabolismo tissular.
Ao combinar-se com a Tomografia Computadorizada (PET/TC) obtém-se imagens que
proporcionam informagédo anatémica e funcional. O radio-tracador utilizado é o 18-FDG, o qual
acumula-se nas células malignas do melanoma.

Objetivo

Avaliar a evidéncia disponivel sobre a eficacia, seguranga e aspectos relacionados as politicas de
cobertura da PET e PET/TC para a estadificacdo e avaliagdo de recaidas do melanoma.

Métodos

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

Resultados

N&o se encontraram estudos que avaliem eficicia. Identificaram-se cinco RS, dez GPC, uma ATS
e 13 politicas de cobertura.

Avaliacéo de ganglio sentinela

Uma RS de 2011 (18 estudos, 952 pacientes) que comparou PET-FDG com a biopsia de ganglio
sentinela em estadios precoces da doenca concluiu que ndo se deve substituir a biopsia, dada a
baixa sensibilidade da PET para detectar micro metastases (0-22%).

Estadificacdo

Uma RS de 2012 incluiu 17 estudos observacionais prospectivos de teste diagnéstico (1155
pacientes) de heterogeneidade significativa, principalmente quanto aos estadios da doenca e o
padréo ouro selecionado (histologia, seguimento clinico ou este Ultimo mais métodos tradicionais

por imagem). Encontrou-se que em pacientes com estadios | e Il a sensibilidade da PET e PET/TC
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varia entre 0 e 67% e a especificidade entre 77 e 100%; enquanto nos estadios Ill e IV a
sensibilidade encontra-se entre 68 e 87% e a especificidade entre 92 e 98%.

Uma meta-analise de 2014 (nove estudos, 623 pacientes) avaliou a utilidade da PET em pacientes
em estadio Il (biopsia de ganglio sentinela positiva), tomando como teste de referéncia a biopsia,
outros métodos por imagens tradicionais e/ou o seguimento dos pacientes. Observou-se uma
sensibilidade para a detec¢cdo de metastase sistémica de 89,42% (IC 95%: 65,07- 97,46),
especificidade de 88,78% (IC 95%: 77,04- 94,91), com area abaixo da curva de 0,94 (IC 95%:
0,92- 0,96).

Recidiva

Em 2012 publicou-se uma meta-analise (74 estudos, 10.528 pacientes) que avaliou a
ultrassonografia, a tomografia computadorizada, a PET e PET/TC para detectar recorréncias,
tomando como teste de referéncia a histologia ou 0 seguimento clinico. Como resultado, a PET/TC
mostrou maior sensibilidade (86%, 1C95%: 76- 93%) para o diagndstico de metastase a distancia.
Uma RS de 2014 identificou sete estudos observacionais (759 pacientes) e analisou a utilidade da
PET e PET/TC considerando como estudos de referéncia a puncao-aspiracdo, bidpsia guiada por
TC, métodos por imagens tradicionais e/ou seguimento clinico para detectar recidiva em pacientes
em estadio Il ou Ill. Encontrou-se uma sensibilidade de 96% e especificidade de 92%.

A maioria dos guias internacionais mais recentes recomendam a PET/TC como uma opc¢ao para a
deteccao de potenciais metastases extra nodulares em pacientes com estadios avangados, para a
avaliacdo da extensdo da doencas metastasica em pacientes com recorréncia da doenca apos
tratamento, assim como para o rastreamento ap0s tratamento de recidivas.

Um informe da Agéncia Canadense de Drogas e Tecnologias em Saude (CADTH) de 2010
considera a PET como uma opc¢ao para a estadificacéo, re-estadificacdo, deteccao de metastase e
recorréncia em pacientes com estadios avangados.

A maioria das politicas de cobertura relevadas cobrem o uso da PET para a estadificacdo e
avaliagdo de recaidas, ainda que algumas somente o fazem se os estudos convencionais por
imagens sdo negativos. Medicare dos EUA néo a cobre.

Conclusdes

Existe evidencia de moderada qualidade metodolégica, baseada m estudos observacionais
heterogéneos, que coincidem na utilidade da PET e PET/TC em estadios avancados da doenca (lll
e 1V), tanto para estadificacdo como para avaliacdo de recaidas. Os principais guias internacionais
atuais a consideram como una opc¢ao para tais indicacfes. Existe consenso em ndo cobrir sua

utilizacdo para avaliacdo de ganglios sentinela.

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 10




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

1. CONTEXTO CLINICO

El Melanoma Cutaneo (MC) es un tumor maligno de estirpe melanocitica, con alta capacidad
para producir metastasis. Puede originarse en la piel y las mucosas y menos frecuentemente

en los 0jos, el SNC, el mesenterio y el oido interno.

En las dltimas décadas su incidencia ha aumentado mas que ningun otro tipo de cancer,
especialmente en la poblacion de raza blanca, siendo el responsable de casi el 90% de las

muertes producidas por los tumores cutdneos malignos.

Su origen es multifactorial, siendo la exposicién solar intensa de tipo intermitente la causa
desencadenante mas incriminada. Su patogenia debe entenderse como una serie de eventos
moleculares (alteraciones genéticas y fendmenos epigenéticos) que conducen al fenotipo

maligno. A su vez, existen algunos casos familiares determinados genéticamente.

El melanoma puede surgir tanto de los melanocitos (o de sus células madres) de la piel normal,
como de ciertas lesiones precursoras (nevo displasico o atipico, nevo melanocitico congénito

gigante, etc).

Se reconocen cuatro variedades clinico-patolégicas principales: el melanoma lentigo maligno,
el melanoma extensivo superficial, el melanoma acrolentiginoso y el melanoma nodular. Los
tres primeros presentan una fase de crecimiento intraepidérmico inicial, mientras que el cuarto
posee crecimiento intradérmico invasivo de novo, lo que ensombrece el pronostico. Usualmente

es hiperpigmentado, con predominio del color negro, aunque puede ser amelandtico.

La extirpacion quirdrgica temprana del tumor primario sigue siendo mandatorio en el prondstico
del paciente. De la correlacion clinico-patolégica del tumor y de distintos aspectos inherentes al
paciente, surgiran las caracteristicas de la extirpacion para ese caso en particular (margenes
quirdrgicos, realizacién o no de mapeo linfatico y estudio de ganglio centinela) y de todo esto, la
posible solicitud de estudios por imagenes e indicacién de vaciamiento ganglionar selectivo y

tratamiento adyuvante.’

En la Argentina son escasos los datos de ocurrencia de MC. La tasa de mortalidad, ajustada
por edad, durante el periodo 1997- 2001 fue de 1,1/100.000 para varones y 0,6/100.000 para
mujeres con una tendencia creciente de las tasas durante el periodo 1997-2004 (3%
aproximadamente, por afio en ambos sexos). En cuanto a la incidencia, s6lo dos registros de
base poblacional, uno en el Departamento de Concordia (Entre Rios) y el otro en el sur de la
provincia de Buenos Aires, han dado a conocer sus resultados pero sin proporcionar datos
acerca del nivel de invasion o estadio de las lesiones, fundamentales para identificar grupos de

riesgo.
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Esta carencia de informacion relacionada con el MC es lo que ha impulsado a la Sociedad
Argentina de Dermatologia y a la Fundacion del Cancer de Piel, en forma conjunta, a la
creacion del Registro Argentino de Melanoma Cutaneo (RAMC) como herramienta para tener
mayor informacién sobre la ocurrencia del MC y poder aplicar los resultados al control de la

enfermedad.

En el 2010 Loria y colaboradores, publicaron los resultados del RAMC desde su inicio hasta el
mes de abril de 2009. Se analizaron 3.832 casos. El 49,4% se presentaron en mujeres y el
50,6% en varones. La edad media de aparicion del tumor en las mujeres fue 55,1 afios (DE:
17,8) y la de los varones 58,5 afios (DE: 16,7). La localizacion mas frecuente en mujeres fue en
miembros inferiores y en los varones el tronco (p<0,001). La variedad mas comunmente
hallada fue el melanoma extensivo superficial (54%), seguido por el nodular (27%), el
melanoma lentigo maligno (8%) y el acrolentiginoso (6%). En el 56% de las lesiones el Breslow
fue <1,01mm. Entre mujeres el Breslow varié con la edad. En menores de 40 afios, 61,8%

tuvieron lesiones.?

En cuanto a la recurrencia, informacion proveniente de Estados Unidos muestra que mas del
50% de los pacientes se encuentran en riesgo, siendo la misma mas frecuente en los primeros
afios posteriores al diagnostico. Aproximadamente, un 20% de las primeras recurrencias

ocurren a nivel local, 50% en los ganglios linfaticos regionales y 30% en sitios distantes.?

A su vez, el riesgo de recaida aumenta en los estadios mas avanzados de la enfermedad.
Mooney y colaboradores, observaron una frecuencia de recaida del 2% para el estadio 1A y del
15% para el IB. En el caso de estadio lIA-1IB se encontrd una recurrencia de 27%, mientras que

en el estadio 1IC fue de 47%.*

A pesar de los beneficios conocidos de la deteccion temprana de recaidas, no existen guias

basadas en la evidencia para el monitoreo de estos pacientes®.

Por otro lado, segun datos estadounidenses, los avances en el tratamiento permitieron mejorar
la sobrevida a 91% y 89% a 5 y 10 afios, respectivamente; siendo la estadificacion del tumor el

predictor mas importante del resultado.”

En este contexto se postula a la tomografia por emisién de positrones (PET) y su combinacién
con tomografia computada (PET/TC) como una opcién tanto para la estadificacion como para

la evaluacién de recurrencias.

2. LA TECNOLOGIA

E PET es un método de medicina nuclear que provee informacion de la funcién y metabolismo

tisular.
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El radiotrazador utilizado es el 18 FDG, un andlogo de la glucosa, el cual se acumula en las
células malignas del melanoma, las cuales presentan un aumento en el consumo y
metabolismo de la glucosa. El PET evalta la distribucion del radiotrazador en el cuerpo,
identificando focos con un alto numero de células tumorales. Cuando el PET se combina con la
Tomografia Computada se obtienen imagenes que proporcionan informacion tanto anatomica

como funcional.* ®

3. OBJETIVO

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

la estadificacion y evaluacion de recaidas en MC.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE, Cochrane,
CRD, DARE, NHS EED), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia:
(Melanoma[Mesh] OR Melanom*[tiab] OR Hutchinson*[tiab] OR Melanotic Freckle[tiab] OR
Malignant Lentigo*[tiab]) AND (Positron-Emission Tomography[Mesh] OR PET/CT [tiab] OR
FDG PET*[tiab] OR (Positron-Emission[tiab] AND Computed Tomograph*[tiab]))

Se priorizé la inclusibn de revisiones sistematicas (RS), 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, cuando estaban

disponibles.

5. RESULTADOS

No se encontraron estudios que evallen eficacia. Se identificaron cinco RS, diez guias de

practica clinica, una evaluacion de tecnologia sanitarias y trece politicas de cobertura.

Evaluacién de ganglio centinela:

Mirck y colaboradores, publicaron en el 2011 una RS, que incluyé 18 estudios con un total de
952 pacientes en estadios tempranos de la enfermedad, que compar6 el PET18-FDG con la
biopsia de ganglio centinela. Cabe aclarar que, siendo los ganglios linfaticos regionales el sitio
mas frecuente de metéstasis de esta neoplasia, en los pacientes con ausencia de compromiso

ganglionar desde el punto de vista clinico, la estadificacion quirdrgica de la region ganglionar en
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riesgo (ganglios centinela), se realiza utilizando mapeo linfatico intra operatorio y biopsia, la
cual es el standard de referencia para la estadificacion en estos casos. Esta se realiza en
estadios tempranos de la enfermedad y en manos de examinadores experimentados, se
producen menos de 5% de falsos negativos. Como resultado de esta RS se observd una baja
sensibilidad para la deteccion de ganglios linfaticos regionales (entre 0y 22%) de PET FDG en
pacientes en estadios tempranos (I y Il de la clasificacién del Comité Conjunto Americano de
Céncer). Los autores concluyeron que existe consenso en la literatura acerca de que PET FDG
no debe reemplazar a la biopsia de ganglio centinela en los pacientes con melanoma, dada su

baja sensibilidad para detectar micrometéastasis.’

Estadificacion:

Schroer-Gunther y colaboradores publicaron en 2012 una RS cuyo objetivo principal fue
evaluar los potenciales beneficios relevantes para los pacientes del uso de PET- PET/TC en la
estadificacién primaria del melanoma. El objetivo secundario fue valorar la precision diagnéstica
y pronéstica de dicha tecnologia para esta indicacién. La busqueda realizada fue hasta enero
de 2011. No se encontraron estudios randomizados y se incluyeron 17 estudios (1155
pacientes), 12 de los cuales investigaron PET FDG y cinco PET FDG/TC. Para los pacientes en
estadios | y Il la sensibilidad de la tecnologia se encontré entre 0 a 67% y la especificidad entre
77 y 100%; mientras que para los pacientes en estadios Ill y 1V, la sensibilidad encontrada fue

entre 68 y 87% vy la especificidad entre 92 y 98%.

Soélo en dos estudios incluidos en esta RS se evalud la presencia de diferencias en la precision
diagnéstica entre diferentes métodos diagndsticos. En uno de ellos se analizé PET versus
PET/TC y PET versus TC. La sensibilidad hallada fue baja para todas las tecnologias mientras
que la especificidad fue alta. El otro trabajo mostr6 un desempefio similar de PET y TC

respecto a la deteccion de metastasis hepaticas, pulmonares y abdominales.

Los autores concluyeron que no hay evidencia a cerca de beneficios potenciales relevantes
para los pacientes en la utilizacion de PET- PET/TC en la estadificacion primaria del melanoma
y que la precision diagnoéstica de las mismas en esta patologia aumentaria en los estadios mas

avanzados®.

Rodriguez-Rivera y colaboradores, publicaron en el 2014 un meta- analisis, cuyo objetivo fue
evaluar la experiencia y utilidad de PET FDG en la deteccion de metastasis sistémicas en
pacientes en estadio Ill. Los pacientes debian tener tests de referencia validos tales como
biopsia, otros estudios por imagenes y /o seguimiento clinico para distinguir resultados
verdaderos de falsos. La busqueda incluyd nueve estudios (623 pacientes y 943 FDG-PET). La
sensibilidad en detectar metastasis sistémicas fue de 89,42% (IC 95%: 65,07- 97,46. |> 92,88%)
y la especificidad fue de 88,78% (IC 95%: 77,04- 94,91.1> 93.84%). El likehood ratio positivo fue
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7,97 (IC 95%: 3,58- 17,71.1° 94.68%) y el negativo 0,12 (IC 95%: 0,03- 0,47.1> 98,14%), con un
area bajo la curva de 0,94 (IC 95%: 0,92- 0,96).

Cabe mencionar que el 67% de los pacientes incluidos en el meta- andlisis presentaba ganglios
linfaticos clinicamente palpables y/ o enfermedad en transito, quienes tienen un riesgo mayor

de metastasis que los pacientes en estadio Ill con micrometastasis ganglionares no palpables.

Los hallazgos de este estudio indican que PET FDG podria ser util en detectar metastasis a

distancia en pacientes en estadio Il1.°
Recidiva:

En el 2012, Xing y colaboradores publicaron un meta- analisis para determinar el rol de
diferentes tecnologias en la vigilancia de los pacientes con melanoma, evaluando la precision

como tests diagnéstico de la ecografia, la TC, PET y PET/TC.

Con este fin, se utiliz6 como patron de referencia la histologia de los sitios sospechosos o el

seguimiento clinico luego de seis meses como minimo de vigilancia posterior al diagndstico.

La busqueda bibliografica fue realizada hasta el 30 de junio de 2009 y se identificaron 74
estudios (13 Estudios de TC, 22 de ultrasonografia, 42 PET y 13 PET/TC, con un total de
10528 pacientes) que evaluaron los métodos mencionados para detectar recurrencias. Como
resultados, la ultrasonografia mostré la mayor sensibilidad (96%; IC 95%: 85- 99) y
especificidad (99%; IC 95%: 95- 100) para metastasis ganglionares. Para la evaluacion de
metastasis a distancia, PET/TC evidenci6é la mayor sensibilidad (86%; IC95%: 76— 93) y

especificidad (valores no reportados en el texto).

Ademas de las conclusiones que se desprenden de estos resultados, los autores afiaden que
los futuros estudios deberian focalizarse no so6lo en reconocer el método por imagenes mas

apropiado, sino también en el intervalo de tiempo mas efectivo y costo- efectivo para realizarlo®.

Danielsen y colaboradores publicaron en el 2014 una RS, que tuvo como objetivo evaluar la
literatura publicada sobre el valor diagnéstico de PET- PET/TC como herramienta para detectar

recaidas en pacientes asintomaticos en estadios II-11.

Se considerd seguimiento a la vigilancia de pacientes asintomaticos luego del tratamiento del
melanoma. Sin embargo, ante la falta de una definicion establecida, algunos de los estudios
incluian datos tanto de respuesta al tratamiento como de vigilancia de pacientes sintomaticos/

asintomaticos.

La revision bibliografica realizada finaliz6 en agosto 2013 e incluyé siete estudios
observacionales (759 pacientes) que consideraron como estudio de referencia la puncion-
aspiracion, biopsia guiada por TAC, métodos por imagenes tradicionales y/o seguimiento

clinico, para detectar recidiva en pacientes en estadio Il o lll. Los resultados del meta andlisis,
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mostraron una alta sensibilidad (96%; IC: 95%: 92- 98) y una especificidad del 92% (IC 95%:
87-95). El valor predictivo positivo fue 92% y el negativo 95%.

Los autores concluyeron que si bien estos resultados indican la utilidad de esta tecnologia en el
seguimiento, el escaso numero de estudios prospectivos de alta calidad metodolbgica, asi
como el creciente uso y alto costo de esta tecnologia, requieren de una evaluacion sistematica

para definir su valor diagnostico.*
5.1 Guias de practica clinica

Tanto la guia 2014 de la Red Nacional del Cancer (del inglés, National Comprehensive Cancer
Network), las guias Britanicas 2013, asi como las guias PET PROS 2013, no recomiendan el
uso de PET- PET/TC en los estadios | y Il, ni para la evaluacién de ganglio centinela; pero si lo
hacen como opcidén para la deteccion y localizacion de metastasis potenciales extranodales en
pacientes en estadio avanzados, en la evaluacion de la extensién enfermedad metastasica en
pacientes con recurrencias luego del tratamiento y en el rastreo de recidivas/ metastasis post-

tratamiento.®1°

A su vez, las guias Australianas para Médicos Generalistas de 2012, recomiendan su uso en
estas mismas indicaciones, pero remarcan que la Resonancia Magnética seria el método mas

sensible para evaluar metastasis de cerebro™'.

Las guias de Canarias 2013 afirman que PET/TC estaria indicada para su entorno en los
siguientes supuestos: a.- Estadificacién inicial de melanomas con indice de Breslow > 4 mm
previo a la biopsia del ganglio centinela, melanomas de origen desconocido y de forma
individualizada en estadio lll. b.- Deteccidon de recaida tumoral ante sospecha clinica o analitica
siendo negativas las técnicas de imagen convencionales o no concluyentes. c.- Determinar si
la intervencién quirtrgica seria efectiva en el tratamiento del paciente con sospecha de recaida

operable.*

Sin embargo, las guias holandesas 2012, recomiendan como primera elecciéon la TC, dentro de
los métodos por imagenes disponibles, para los pacientes en estadios IlIB, IlIC y IV. Por otro
lado, para evaluar recidiva no recomiendan realizar estudios por imagenes de rutina, salvo

datos positivos al examen fisico.*?

Otras guias australianas de 2011 sugieren que la combinacion de PET/TC, TC de térax y
Resonancia Magnética de cerebro seria la mejor combinacion para el rastreo de metastasis en

pacientes en estadio Il y IV.*

Las guias de PET/TC espafiolas de 2011 avalan el uso para estadificacion (estadios

avanzados) y para evaluacion de recidiva.™

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 16



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

El Consenso Nacional Argentino Inter-Sociedades de 2011, afirm6é al momento de su
realizacién, que esta tecnologia no tenia una utilidad del todo establecida para estadificacion y

su mayor beneficio seria en la evaluacion de recaidas a distancia.*

Por ultimo, guias mas antiguas, como la de Australia y Nueva Zelanda de 2008, recomendaban
este método por imagenes, luego del diagndstico loco regional, como una opcioén en pacientes
asintomaticos para definir el tratamiento y, también, ante la presencia de sintomas sugestivos

de recidiva.*®
5.2 Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

Un informe de la agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH) del 2010,
considera al PET como una opcidon en los pacientes con estadios avanzados, para

estadificacion, re-estadificacion, asi como para la deteccién de metastasis y recurrencia.*’
5.3 Politicas de cobertura

La mayoria de las politicas de cobertura de Estados Unidos cubren esta tecnologia para
estadificacion y re- estadificacién del melanoma®®?®, mientras que MEDICARE no lo cubre #. El
Fondo Nacional de Uruguay ofrece cobertura para estadificacion y re-estadificacion si se

obtuvieron resultados negativos por los métodos de imagenes convencionales.*®
5.4 Costos

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

contraste.

6. CONCLUSIONES

Existe evidencia de moderada calidad metodologica, basada en estudios observacionales
heterogéneos, que coinciden en la utilidad del PET- PET/TC en estadios avanzados de la
enfermedad (Il y IV), tanto para estadificacion como para evaluaciéon de recaidas. Las
principales guias internacionales actuales lo consideran como una opcion para estas
indicaciones. Existe consenso en no cubrir su indicacién para evaluacion de metastasis en

ganglios centinela.
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