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RESUMEN

Titulo: Correlacion diagnéstica de recurrencia de cancer de pancreas entre el
SUVmax del PET CT con 2-['8F] FDG, el CA 19-9 e imagenes de TC y resonancia.

Autores: Roldan Cubides, Walter Efren’. Vega Gonzalez, Ivan Fabricio?. Tovar
Fierro, German Manuel®. Graciano Noiver*. Osorio Marin, Juan Diego®. Ochoa,
Miguel Enrique®.

Introduccion: El cancer de pancreas es una patologia potencialmente fatal con una
alta tasa de mortalidad y de recurrencia a pesar de la terapia oportuna. Las
intervenciones terapéuticas, pueden mejorar la sobre vida. Se requiere celeridad y
eficiencia en el diagnostico inicial y en la deteccion de recurrencias post
quirargicas, donde el PET CT con 2-['®F] FDG tiene un papel relevante. Los
estudios de medicina nuclear pueden presentar una variabilidad intrinseca de
acuerdo a los diferentes equipos y observadores que interpretan los estudios, es
interesante determinar a nivel institucional y local, la utilidad del PET CT-2-['8F]
FDG, en el diagndstico de recurrencia del cancer de pancreas.

Obijetivo: Determinar la concordancia entre SUVmax del PET CT-2-['®F] FDG
(reportado en las imagenes con lesiones positivas para tumor viable), con las
pruebas diagndsticas estandar utilizadas para recurrencia de cancer de pancreas,
realizadas en el seguimiento de pacientes con este diagndstico, posterior a
reseccion quirurgica.

Metodologia: Estudio observacional retrospectivo, analitico; en pacientes con
cancer de pancreas, intervenidos quirurgicamente con intension curativa, a
quienes se les realizd PET CT-2-['®F] FDG por sospecha de recurrencia clinica de
cancer de pancreas en el periodo transcurrido entre el afio 2009 y 2019 en el
Instituto De Cancerologia IDC Las Américas de Medellin AUNA.

Resultados: Se estudiaron 48 pacientes; el 50% (n=24) masculinos; con
carcinoma de tipo ductal el 93,75% (n=45) y estadio tumoral Il el 54,16% (n=26).
Con el PET CT-2-['®F] FDG se documentaron lesiones de recurrencia extra
abdominales en el 35,41% (n=17) de los pacientes y mas de una lesion en el
56,25% (n=27), la sensibilidad es de 89,5% vy la especificidad del 17,2%, valor
p=0,687. El mejor punto de corte del SUVmax para orientar la toma de biopsia es
>[=4,8.
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Conclusién: Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con
cancer de pancreas y sospecha de recurrencia post quirurgica son similares a los
de estudios a nivel mundial. EI PET CT-2-['®F] FDG presenta mayor sensibilidad
para el diagnéstico de recurrencia de cancer de pancreas frente al TC y la RM,
permite detectar lesiones locales y a distancia.

Palabras clave: Cancer de pancreas, PET CT, recurrencia, pancreas, seguimiento.
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ABSTRACT

Title: Diagnostic correlation of recurrence of pancreatic cancer between the
SUVmax of the PET CT with 2- ['®F] FDG, the CA 19-9 and CT and resonance
images

Authors: Roldan Cubides, Walter Efren'. Vega Gonzélez, Ivan Fabricio?. Tovar
Fierro, German Manuel®. Graciano Noiver*, Osorio Marin, Juan Diego®. Ochoa,
Miguel Enrique®.

Introduction: Pancreatic cancer is a potentially fatal pathology with a high rate of
mortality and recurrence despite timely therapy. Therapeutic interventions can
improve survival. Speed and efficiency are required in the initial diagnosis and the
detection of post-surgical recurrences. PET CT tomography with 2- ['8F] FDG has
a relevant role. Nuclear medicine studies may present intrinsic variability according
to the different teams and observers interpreting the result. It is of value to
determine the utility of PET CT-2- ['®F] FDG, in the diagnosis of recurrence of
pancreatic cancer at the institutional and local level.

Objective: To determine the agreement between SUVmax in PET CT-2- ['®F] FDG
(reported in the images with positive lesions for viable tumor), with the standard
diagnostic tests used for recurrence of pancreatic cancer performed in the follow-
up of patients with this diagnosis, after surgical resection.

Methodology: Retrospective, analytical observational study. In patients with
pancreatic cancer, who underwent surgery with curative intention, in whom PET
CT-2- ['®F] FDG was performed due to suspicion of recurrence in the period
between 2009 and 2019 at the Cancer institute IDC Las Américas in Medellin,
Colombia AUNA.

Results: 48 patients were studied, 50% (n = 24) male; with ductal carcinoma in
93,75% (n = 45) and tumor stage in Il 54,16% (n = 26). With the PET CT-2- ['éF]
FDG extra abdominal recurrence lesions were documented in 35,41% (n = 17) of
the patients and more than one lesion in 56,25% (n = 27), the sensitivity is 89,5%
and the specificity of 17,2%, p-value = 0,687. The best cut-off point of the SUVmax
to guide the biopsy is>/ = 4,8.

Conclusion: Sociodemographic and clinical characteristics of patients with
pancreatic cancer and suspected post-surgical recurrence are similar to those of
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studies worldwide. PET CT-2- ['®F] FDG presents greater sensitivity for the
diagnosis of recurrence of pancreatic cancer compared to CT and MR, it allows to
detect local and distant lesions.

Key words: Pancreatic cancer, PET scan, Recurrence, pancreas, follow up.
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1. INTRODUCCION

El cancer de pancreas es una patologia potencialmente mortal, cuyo diagndstico
en la mayoria de los casos se realiza en fases avanzadas de la enfermedad y se
caracteriza por afectar el pancreas en cualquiera de sus tres partes principales:
cabeza, cuerpo o cola y se diferencia de acuerdo a la estructura histolégica que
afecte, en mas del 80% se presenta en los tejidos ductales con un comportamiento
particularmente agresivo, otros tipos son el coloide con mejor prondstico y otros
como el medular, indiferenciado, neuroendocrino, acinar y el
pancreatoblastoma(1)(2).

La estadificacion, es el paso a seguir después de establecer el diagnostico y es el
factor determinante del tratamiento. Al momento del diagndstico solo entre el 15y
el 20% se encuentran en estadiaje inicial | o Il, que los hace candidatos a manejo
quirurgico, unica alternativa curativa, sin embargo el prondstico es desfavorable
con una supervivencia a 5 anos de alrededor del 10% en los pacientes
intervenidos(1)(2)(3). El abordaje diagnostico, de estadificacion y seguimiento se
realiza a través de las imagenes y de los marcadores séricos (4)(5).

En el diagnostico inicial las imagenes convencionales como la TC, RM, cumplen
un papel importante, el PET CT en esta fase no muestra superioridad respecto a
las imagenes previamente mencionadas; sin embargo, sirve de ayuda en casos de
diagndstico dificil. EI PET CT ha mostrado ser una herramienta util en la deteccion
de recurrencias, las cuales se desarrollan hasta en el 68% de los pacientes con
cancer de pancreas después del tratamiento quirurgico, ya que permite diferenciar
entre los cambios postquirurgicos y lesiones de recurrencia tumoral (2).

Otra herramienta fundamental en el diagndstico, seguimiento y evaluaciéon de la
respuesta al tratamiento son los marcadores tumorales entre los que se destaca el
Antigeno Carbohidrato 19-9 (CA 19-9)(3)(4)(5). Sus niveles se elevan en varios
tumores del tracto gastrointestinal y otras patologias pancreaticas, presenta una
sensibilidad que oscila entre el 69 y el 93% y una especificidad entre 78 y 98%
para este tumor y se incrementan al aumentar el valor sérico (5)(6)(7).

La deteccion de recurrencia del cancer de pancreas se vale entonces del
diagndstico por imagenes y los marcadores séricos y en este punto, el PET CT-2-
['8F] FDG, gracias al radiotrazador utilizado se detectan lesiones metabodlicamente
activas tanto a nivel local como a distancia y cuando se combina con la medicidon
del CA 19-9 el rendimiento diagnostico asciende al 100%(2).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma de pancreas es una de las neoplasias de mayor mortalidad a nivel
mundial, y con un corto periodo de sobrevida desde el momento del diagndstico,
aun en los pacientes a los que se realizan intervenciones. Esta ubicado en el
cuarto lugar de las muertes por cancer en Estados Unidos(1)(2)(3)(4). A pesar de
los avances diagnosticos y terapéuticos, en el momento de confirmarse la
patologia, solo cerca del 20% tienen indicacion quirdrgica que es la unica opcion
terapéutica con expectativa curativa. La supervivencia a 5 anos en los pacientes
en los que se intervienen en estadios iniciales se acerca a un maximo del 10%,
mientras para los que no tienen criterios de reseccién quirdrgica es menor al
4%(2). Es claro que la supervivencia y el riesgo de recurrencia esta directamente
relacionada con la estatificacion tumoral inicial, a mayor estadio, menor
supervivencia(2)(3).

La cirugia cuyo propodsito es curativo, requiere una adecuada estatificacion pre
quirurgica, la cual en la actualidad es suboOptima y una de las razones es la
dificultad para diferenciar entre los procesos inflamatorios y el cancer de pancreas,
por esto los esfuerzos investigativos para encontrar las imagenes o marcadores
séricos ideales en la deteccién temprana y la predicciéon de la respuesta al
tratamiento(5)(6).

El principal marcador sérico y el unico validado por estudios es el antigeno
carbohidrato CA 19-9, que cumple un papel protagénico en el diagndstico y en
orientar al médico en la seleccion de los candidatos a manejo quirurgico; pero su
papel mas importante esta en el seguimiento de los pacientes en el post operatorio
para determinar recurrencia, ya que su aumento generalmente precede a la
visualizacion de lesiones en imagenes. Por lo tanto un aumento en el CA 19-9
sérico hace sospechar las lesiones neoplasicas en recurrencia o de novo(2)(3).

Las imagenes son un requisito fundamental en el diagndstico y seguimiento de las
neoplasias pancreaticas. La tomografia computarizada es importante en el
diagnéstico de este tumor dado que esta disponible en la mayoria de los centros,
es la prueba mejor validada y menos costosa, por lo cual es recomendada por
varias guias a nivel mundial(3)(7). Los estudios reportados en la literatura no
muestran diferencias o superioridad de PET CT-2-['®F] FDG en la etapa
diagnéstica del cancer de pancreas, frente al TC o RM, sin embargo, los avances
en medicina nuclear, han permitido hacer parte del estudio del paciente con este
tipo de carcinoma, especialmente en los casos de dudas y complejidad
diagndstica(3)(5)(6).
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Los pacientes que han sido sometidos a tratamiento quirurgico potencialmente
curativo, requieren especial atencion para la deteccion temprana de lesiones
sugestivas de recurrencia de la enfermedad. El PET CT-2-['®F] FDG tiene un papel
importante en el seguimiento postquirirgico para deteccion de enfermedad
recurrente y permite al clinico tomar decisiones en el abordaje terapéutico, se ha
encontrado que realizar la reseccion quirurgica radical o la terapia de ablacion de
lesiones tumorales recurrentes y los nuevos regimenes de quimioterapia
sistémica, mejoran los desenlaces de supervivencia en pacientes seleccionados,
especialmente al detectarse antes de la diseminacién sistémica o el deterioro
clinico del paciente(8). En principio estan establecidos como estudios basicos la
TC y el CA 19-9 en las Guias de Practica Clinica de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica(9).

La inclusion del PET CT-2-["®F] FDG, ha demostrado adecuada sensibilidad y
especificidad para detectar compromiso local y a distancia de metastasis o
recurrencias; ya que tiene la particularidad de brindar informacién de actividad
metabdlica, localizacion y morfologia(1) Wang Z. et al., en revision sistematica que
incluyé 39 estudios, encontré que el PET CT es una herramienta valiosa para el
diagndstico y prediccidn del pronostico en cancer de pancreas, con alta eficacia
diagndstica para metastasis a distancia(5). Este estudio esta indicado
principalmente en los pacientes en los que se detectan niveles elevados de CA19-
9, sin hallazgos tomograficos o por resonancia magnética que expliquen dicho
aumento, persistiendo la sospecha clinica de recurrencia, con una sensibilidad del
98% vy especificidad del 90%, superior a la TC y la RM(1)(2)(3)(6)(10). Estudio
realizado por Javery O. et al., en estudio retrospectivo encontré que los hallazgos
del PET CT-2-['®F] FDG en la etapa de seguimiento influyen de forma favorable en
el tratamiento, mas que en la etapa de estadiaje(6).

Estudio realizado en Chile, para valorar la utilidad pronostica del PET CT, encontré
que los pacientes fallecidos presentaron mayores niveles de CA 19-9 y deteccion
de metastasis a distancia en el PET CT, ademas demostr6 mayor sobrevida a
menor nivel de SUVmax como medida de la intensidad de captacion de 2-['F]
FDG, indicativo del grado de diferenciacion tumoral(11). Se describe que la
exactitud diagndstica en la deteccidon de recurrencia puede llegar al 100% al
combinar la imagen con el CA 19-9(1).

En Colombia no se reportan estudios del comportamiento del PET CT-2-['®F] FDG
en deteccion de cancer de pancreas recurrente, por lo tanto, se requieren
investigaciones que correlacionen los niveles séricos del marcador tumoral de
mayor validez en este caso el CA19-9, con PET CT-2-['®F] FDG, para determinar
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la posible existencia de recurrencia lo que va a permitir hacer intervenciones mas
oportunas que lleven a impactar en la sobrevida en la poblacion colombiana.
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3. JUSTIFICACION

En Colombia no se reportan estudios del comportamiento del PET CT-2-['®F] FDG
en deteccion de recurrencia de cancer de pancreas.

Dadas las caracteristicas reportadas en estudios a nivel mundial que demuestran
las ventajas del PET CT-2-['®F] FDG en deteccion de lesiones metastasicas y
recurrentes del cancer de pancreas, se justifica realizar estudios en la poblacién
colombiana que vislumbren un panorama del comportamiento de este examen
localmente.

Se ha observado que es necesario obtener valores de corte, precision diagnostica
y pronostica para la poblaciéon objetivo a nivel local por la variabilidad de los
distintos equipos y las caracteristicas propias de los pacientes(11). Por lo tanto,
este estudio busca determinar la correlacion entre las imagenes convencionales,
los niveles séricos del marcador tumoral CA 19-9 y valores SUVmax obtenidos en
el PET CT-2-['®F] FDG en los pacientes con sospecha de recurrencia del cancer
de pancreas, en el Instituto de Cancerologia IDC y la unidad de medicina nuclear.

La clinica las Américas es un centro hospitalario de cuarto nivel de complejidad,
con cerca de treinta afios de trayectoria, ubicado en Medellin que cuenta con una
unidad de imagen molecular y terapias metabdlicas, medicina nuclear, en la que
se realizan estudios de diagndstico por imagen como el PET CT y es frecuente la
atencion de pacientes oncoldgicos que requieren el manejo y seguimiento
oportuno para la supervivencia en esta enfermedad. Es de interés para el personal
meédico en medicina nuclear y clinicos conocer la correlacion de los resultados del
SUVmax de las imagenes del PET CT-2-['®F] FDG, con los niveles de marcadores
tumorales séricos y comparalos con las imagenes convencionales que se utilizan
para el seguimiento y asi determinar la exactitud de las pruebas que hacen
sugestiva la recurrencia de la enfermedad en los pacientes posterior a la
intervencion quirurgica.

De modo que la pregunta que orienta este trabajo de investigacién es:

¢, Cual es la correlacion entre el valor de SUVmax reportado en imagenes PET
CT-2-["®F] FDG realizadas para la deteccion de recurrencia de cancer de pancreas
en el seguimiento de los pacientes intervenidos quirdrgicamente y las imagenes de
TC y RM, durante el periodo transcurrido entre el afo 2009 y el 2019 en el
Instituto de Cancerologia IDC Las Américas AUNA de Medellin?

19



4. OBJETIVOS
4.1 General

Determinar la correlacion entre SUVmax de PET CT-2-['8F] FDG (reportado en
las imagenes con lesiones positivas para tumor viable), con las pruebas
diagnosticas estandar por imagen utilizadas para recurrencia de cancer de
pancreas, realizadas en el seguimiento de pacientes con este diagndstico,
posterior a reseccion quirurgica en el periodo transcurrido entre el afio 2009 y el
2019 en el Instituto de Cancerologia IDC Las Américas de Medellin.

4.2 Especificos

» Determinar las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con
diagndstico de cancer de pancreas a los que se les realizé el PET CT con 2-
['8F] FDG por sospecha de recurrencia tumoral.

» Comparar los resultados del PET CT-2-['8F] FDG vy los valores SUVmax del
PET CT-2-['®F] FDG con los hallazgos descritos en la RM y la TC previas en
los pacientes con sospecha de recurrencia de cancer de pancreas en el
periodo de estudio en el Instituto De Cancerologia IDC Las Américas AUNA.

= Establecer la capacidad discriminatoria del SUVmax en la deteccion de
lesiones sospechosas de recurrencia de cancer de pancreas.

= Determinar si existe correlacion entre los valores de SUVmax y el nivel de Ca
19-9 como pruebas diagnosticas para deteccidn de recurrencia de cancer de
pancreas.
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5. MARCO TEORICO

5.1 Epidemiologia del cancer de pancreas.

Para cancer de pancreas Estados Unidos reporta una incidencia de 53.300 casos
al ano y es la cuarta causa de muerte por cancer(2). En Colombia se presentan
4.5 casos nuevos por cada 100.000 habitantes al afo y es la sexta causa de
atencion por cancer segun el Instituto Nacional de Cancerologia. La mayor
presentacion se da en el género masculino en relacién 2:1. Se ha encontrado una
fluctuacién en la incidencia que se diferencia en géneros segun el lugar de origen,
comunidades 0 grupos étnicos con mayor frecuencia en bajos niveles
socioeconomicos. Segun lo publicado por Hidalgo M., et al., para hombres nacidos
en lIsrael la incidencia reportada de cancer de pancreas es de 5.6 por cada
100.000 habitantes mientras para nacidos en Europa y América es de 10.4 por
cada 100.000; igualmente se observan diferencias entre habitantes de la misma
ciudad pero con diferente grupo étnico como es el caso de los chinos que viven en
los Angeles con tasas de incidencia de 2 casos por cada 100.000 en comparacién
con hispanos con 11.7 casos por cada 100.000 habitantes(12).

5.2 Factores de riesgo y etiologia

Los factores de riesgo descritos para este carcinoma incluyen: la diabetes de
menos de 3 afios o mas de 10 afios de duracién con RR: 7.94 y OR: 1.51, la
pancreatitis cronica mayor a 2 afos, 2.71 veces mas, los tumores endocrinos, el
sindrome de Peutz-Jeghers y la anemia perniciosa. Se considera que esta
neoplasia puede resultar en una falla endocrina pancreatica por la relacién
existente entre el cancer de pancreas y diabetes mellitus cuando esta ultima se ha
diagnosticado un ano previo al hallazgo del carcinoma(4)(12). Erdek et al., en
articulo de revision, describe que en pacientes con diabetes Mellitus tipo 2 de mas
de 10 afnos de duracién se ha visto incrementado el riesgo de cancer de pancreas
1.5 veces, comparado con no diabéticos(13).

Los habitos alimentarios que incrementan el riesgo estan relacionados con la alta
ingesta de carbohidratos, colesterol y dieta baja en fibra y/o vitamina C(12).
También son factores de riesgo el elevado indice de masa corporal, sedentarismo;
El IMC mayor a 35 presenta 1.55 veces mas riesgo para cancer de pancreas en
comparacion con los pacientes con IMC entre 18.9 y 24.9(13). El abuso en el
consumo de alcohol mas de 6 tragos al dia se asocia con un OR: 1.46, en cambio
el alto consumo de café ha sido objeto de estudio sin lograr demostrar asociacion,
por el contrario el tabaco con sus multiples componentes carcinogénicos, duplica
la incidencia en comparaciéon con no fumadores con OR: 2.14. La exposicidon
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prolongada, mayor a 10 anos a solventes y componentes del petréleo como la
bencidina y la B-naftilamina aumenta el riesgo de cancer de pancreas(13)(12).

La biologia de este tumor es compleja y por lo tanto su prondstico es pobre. Se ha
avanzado en dilucidar los aspectos genéticos en la etiologia del cancer de
pancreas y se hace referencia a mutaciones en el gen K-ras, identificado en casi
todas las lesiones de este carcinoma y sus precursoras(2). Se ha descrito la
presentacion de cancer de pancreas familiar asociado a mutaciones en la linea
germinal: BRCA2, PALB2, p16 / CDKN2A, se asocian a cancer de pancreas, asi
como el Sindrome de Lynch y de Peutz-Jeghers, los cuales son causados por
desordenes genéticos(13).

La siguiente tabla tomada de una publicaciéon del Instituto Nacional de Salud de
Estados Unidos (NIH) describe los genes de susceptibilidad al cancer de
pancreas:

Tabla 1. Genes susceptibles en cancer de pancreas

Gene/Risk Group

Risk Estimate (95% CI)

Estimated Lifetime
Pancreatic Cancer Risk

CGieneral Population

1

0.961(by age 80§27

Familial Pancreatic Cancer
Civerall
3 or more first-degree
relatives with pancreatic cancer

BE=6.7%( 454 10 9.75)
RR=17.02(7.34 10 33.5)

Waries with yvoungest age of onset

High Penetrance

BRCAZ RR =3.51(1. 87-6.58)22% | 3 3504 (age 800"
PALRZ Elevated Elevated
BRCAJ OR=2.26(1.26 to 4.06)*2

2.16% (age 80) "~

Mis-Match Repair (HNPCC)

RR=8.6 (4.7-15.7) %

3.68%(1.45%-5.88% age T

Hereditary Pancreatitis { PRSS])

RR=58 (23— 105)"7

J0-A0%aage TO) 474

Peutz-Jeghers (STEST)

RE=132 (44, 261227

P M
1194-329 528, 229

Familial Melanomai CORMNZA)

RR=38 (10-97)°

17% (age 75)

AT

Unknown

Unknown

Low-Penetrance

ABO blood group

OR=1.20{1.12-1.2§)*3!

1.15% (age 80

132 Wrs3TH0E44T/C)

OR=0.77 { 0.71-0.84)2!

0.73% (age 80)

1322 1(rs9543325 T/C)

OR=1.26 ( 1.18-1.35)%3!

1.2% (age 80} "

Spl533rsd016810T)

OR=1.19{ 1.11-1.27)%*

1.10% (age 80)*
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Fuente: Erdek MA, Fishman EK, Hruban RH. NIH Public Access Recent Progress
in Pancreatic Cancer. 2014;63(5):318—48.

5.3 Clasificacion histopatologica

El cancer de pancreas se clasifica de acuerdo con el tipo histologico y a su
componente exocrino o endocrino.

Adenocarcinoma Ductal de Pancreas:

Es el mas frecuente, corresponde al 80% de las neoplasias pancreaticas. Afecta
diferentes ubicaciones anatomicas: en orden de frecuencia: la cabeza (60%), el
cuerpo y la cola (15%) y distribucion difusa en la glandula pancreatica (20%). Es
una caracteristica del cancer de localizacion en la cabeza del pancreas la invasiéon
al duodeno, produciendo ulceracién y obstruccion en el 25% de los casos. Este
tipo histologico presenta metastasis tempranamente, asi, el 40% ha hecho
invasion local avanzada, 40% metastasis viscerales y tan solo el 20% esta limitado
unicamente a la glandula al momento del diagnostico(4)(12).

Tumores quisticos no endocrinos:

Son mas raros y comprenden los tumores pancreaticos serosos y corresponden al
1 a 2% y los mucinosos intrapapilares 3 al 5%, el carcinoma de células acinares
que es de rara presentacion, del 1 al 2% del heterogéneo grupo de neoplasias
pancreaticas(14). Los tumores cisticos del pancreas tienen un mejor prondstico ya
que alrededor del 50% pueden ser curados con cirugia. Otros tumores que afectan
el pancreas y son menos del 1% son: neoplasias solidas pseudopapilares,
tumores neuroendocrinos, pancreatoblastoma, que corresponden a tumores
epiteliales y de diferenciacion mixta, y otros son los linfomas, sarcomas y los de
células acinares(4)(12)(14).

5.4 Manifestaciones clinicas

El dolor urente en epigastrio e hipocondrio derecho que mejora con la ingesta de
alimentos, irradiado a espalda, y que ha mayor intensidad puede reflejar mayor
compromiso o extensién tumoral, son las manifestaciones mas frecuentes,
sumado a esto la pérdida de peso, la dispepsia y las nauseas. En muchos casos
puede ser asintomatico. Diferentes alteraciones clinicas, menos comunes pero
asociadas al cancer de pancreas son la diabetes, depresion, la tromboflebitis y la
trombosis migrans(12).
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5.5 Diagnéstico por imagenes

Al tener la sospecha clinica, el paso a seguir es el estudio imagenoldgico que, por
lo general, en la practica clinica inicia con la ecografia que puede dar indicios de la
presencia de masas, dilatacién de conductos o lesiones metastasicas viscerales.
Las caracteristicas requeridas para realizar el acercamiento diagnostico por
imagen son: masa, conducto dilatado y signos de corte de un conducto. Con estos
hallazgos el clinico escalona a imagenes como:

Tomografia computarizada (TC)

Es la imagen mas utilizada y validada para la valoracién inicial de los pacientes
con cancer de pancreas, pues provee importante informacién necesaria para el
estadiaje de manera no invasiva con un costo relativamente bajo, sus riesgos son
secundarios al uso de medio de contraste yodado que es nefrotdxico y la
exposicién a radiacién. Produce imagenes multiplanares con buena resolucion
espacial y atenuacion entre el tumor y el parénquima, explora no solo el
compromiso local si no también la posible invasion regional y las metastasis tanto
hepaticas como ganglionares(7). Las metastasis tempranas se sospechan por la
afectacion del paquete neurovascular, e invasién duodenal(2). La técnica utilizada
para el diagndstico y estadificacion inicial es la TC helicoidal con contraste puesto
que permite mejor evaluacién del conducto pancreatico y con la diferencia de
atenuaciones se facilita la deteccion de pequefios tumores(3).

Para deteccién de tumor primario la TC helicoidal tiene una sensibilidad del 89 a
97%, y asciende al 100% si el tumor tiene un diametro superior a 2 cm. En cuanto
a la deteccién de metastasis se puede dar por la presencia de la lesion a nivel de
higado, o por signos indirectos para la enfermedad metastasica peritoneal como
ascitis, nddulos o ganglios mesentéricos(3).

Las neoplasias pancreaticas se siguen rutinariamente con TC trimestralmente
buscando recidiva local ya que los sitios mas frecuentes de recurrencia son el
higado y el lecho pancreatico y en ese caso la precision de la TC se acerca al
94%(15). Como principal limitacion de esta imagen diagndstica para la deteccidn
de recurrencias es la cobertura corporal por zonas en este caso abdominal
dejando de lado el diagnéstico de recurrencias a distancia e insospechadas en
otras areas. Otra falencia importante es la dificultad en la diferenciaciéon entre
recurrencias locales tempranas y cambios postoperatorios benignos(8)(15).
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Los cambios después de una cirugia puede originar linfadenopatias mesentéricas
las cuales pueden persistir por meses, lo que puede dificultar la diferenciacién
entre una adenopatia reactiva de una comprometida por metastasis lo cual se
convierte en un reto para los radiélogos(16).

Resonancia magnética nuclear (RM):

Tiene similar sensibilidad y especificidad respecto al TC, esta indicada en caso de
la caracterizacion de lesiones hepaticas indeterminadas, en pacientes con falla
renal o hipersensibilidad a medios de contraste yodados o ante dudas en
hallazgos atenuantes de TC previo. Requiere una preparacién especial para el
pancreas(7). Ofrece mejor sensibilidad que el TC para deteccion de metastasis
hepaticas(3).

Eco endoscopia

Es un método que utiliza la ultrasonografia desde la regidn interna del estdmago o
duodeno, por medio de un endoscopio lo cual permite mayor exactitud, es un
meétodo de preferencia pues permite la visualizacion de pequefios tumores y la
toma de biopsias por aspiracién con aguja fina, para el estudio anatomopatoldgico,
sirve para la estadificacion local de T y N y para la prediccion de invasién vascular,
su desventaja radica en la deteccidon de metastasis a distancia por lo cual se
requieren las imagenes previamente mencionadas(3)(4).

La ecoendoscopia permite observar el pancreas y sus estructuras cercanas,
nodulos linfaticos y el I6bulo hepatico izquierdo. Es altamente sensible y especifica
para diagnostico de cancer de pancreas y en especial para detectar y tomar
biopsias de lesiones menores de 2 cm, es un método seguro y permite detectar
compromiso neoplasico en la vena porta. Sus complicaciones incluyen la infeccion
o la perforacion lo cual es extremadamente raro(7).

Colangiopancreatografia endoscoépica retrograda (CPRE)

Técnica utilizada para diagnosticar e intervenir en caso de obstrucciones de
conductos pancreaticos que se presentan hasta en el 25% de los tumores de
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cabeza de pancreas, ademas facilita la realizacion del examen citologico SPACE:
serial pancreatic juice aspiration cytologic examination(7).

Laparoscopia

Es un método diagnostico quirurgico que implica menor invasividad quirurgica y
busca esclarecer la estatificacion tumoral para evitar grandes cirugias en casos
irresecables(3)(4). El siguiente algoritmo propuesto en reciente publicaciéon
muestra la trascendencia de las imagenes diagnosticas en esta patologia(7).

Figura 1. Algoritmo para la evaluacion de un paciente con sospecha clinica de
cancer de pancreas.

Clinical suspicion of
pancreatic cancer

CT or MRI with
pancreas protocol
MDT review!

Mass in pancreas
on imaging

No mass in pancreas
on imaging

L No metastatic o No metastatic
Metastatic disease . Metastatic disease )
disease disease
Biopsy confirmation Biopsy confirmation If ongoing clinical
of metastatic site of metastatic site suspicion, consider
EUS + FNA EUS +/- FNA to

confirm absence of
pancreatic cancer

Fuente. Zhang, L., Sanagapalli, S., & Stoita, A. (2018). Challenges in diagnosis of
pancreatic cancer. World journal of gastroenterology, 24(18), 2047-2060.
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5.6 Estadificacion.

Después de establecer el diagnostico de cancer de pancreas se procede a la
estatificacion del tumor primario la cual se define por la clasificacion TNM segun el
American Joint Committee on Cancer (AJCC). Esta clasificacion por medio del
sistema TMN provee al cirujano la informacion que determina la resecabilidad del
tumor y la estratificacion de la supervivencia de acuerdo al estadiaje(13)(14).

Figura 2. Estadificacion del cancer de pancreas

Mati I . . . -
Comprehensive. NCCN Guidelines Version 1.2020 NCGH Guidlngs ndex
b Pancreatic Adenocarcinoma Discussion

Table 1. Definitions for T, N, M
American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM Staging of Pancreatic Cancer (8th ed., 2017)

T Primary Tumaor H  Regional Lymph Nodes

TX Primary tumor cannot be assessed HX Regional lymph nodes cannot be assessed

T0 Mo evidence of primary tumor Hi@ Mo regional lymph node metastases

Tis Carcinoma in situ H1  Metastasis in one to three regional lymph nodes
This includes high-grade pancreatic intraepithelial neoplasia N2 Metastasis in four or mare regional lymph nodes

{Panin-3), intraductal papillary mucinous necplasm with high-
grade dysplasia, intraductal tubulopapillary neoplasm with
high-grade dysplasia, and mucinous cystic neoplasm with M Distant Metastasis
high-grade dysplasia MO Mo distant metastasis
™ Tumor =2 cm in lgreatest dII'I’rBI'ISID-I'I M1 Distant metastasis
T1a Tumor 0.5 cm in greatest dimension
T1b  Tumor=0.5 cm and <1 cm in greatest dimension

T1c Tumor 1-2 em in greatest dimension Table 2. AJCC Prognostic Groups
T2 Tumeor =2 cm and =4 ¢cm in greatest dimension T M M
T3 Tumeor =4 cm in greatest dimension Stage 0 Tis ND
T4 Tumoar inviolves the ce!iac axis, superior masepteric anery, Stage 1A T1 ND

andior commen hepatic artery, regardless of size Stage IB . N0
Stage lIA T3 MO

Stage lIB T1,T2, T3 M1

Stagell  T1,T2, T3 M2
T4 Any N

Stage IV Any T Any M

SEEEEEEE

Used with permission of the American College of Surgeons, Chicago, llincis. The original source for this information is the AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition
(2017) published by Springer International Publishing.

Fuente: Guias de National Comprehensive Cancer Network, version 1.2020
Adenocarcinoma de pancreas(17).
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Estadiajes susceptibles de reseccion

Estadio I, Il y un subconjunto del estadiaje Ill que se considera borderline.

La enfermedad no resecable corresponde al estadio Ill, definido como localmente
avanzado y el estadio IV en el cual hay enfermedad metastasica(13)(12).

Cuando el estudio inicial no demuestra enfermedad metastasica, se define la
resecabilidad de acuerdo a la relacion con estructuras vasculares mayores que
incluyen: la arteria mesentérica superior, el tronco celiaco y la vena porta(13). Las
metastasis a distancia mas frecuentes afectan al higado, peritoneo y pulmén
(1)(8). Esto se logra visualizar a través de la TC contrastada en la mayoria de los
casos. Adicional a las imagenes y estudios descritos anteriormente para el
diagnostico se cuenta en la actualidad con otros estudios que se utilizan tanto en
el diagnostico como en el seguimiento y busqueda de enfermedad recurrente,
incluyen los marcadores tumorales, las imagenes de medicina nuclear que se
describen a continuacion:

5.7 Uso de PET CT-2-['8F] FDG

Tomografia por emisién de positrones con 2-DEOXY-2-['8F] fluoro-D-glucosa O 2-
['8F] Fluoro-2-deoxy-D-glucosa (PET CT-2-['®F] FDG).

En las ultimas dos décadas se ha potencializado el uso del PET CT-2-['8F] FDG,
en los pacientes oncoldgicos por la capacidad de este estudio de brindar
informacion no solo de la morfologia sino de la actividad metabdlica tumoral(5). El
PET CT-2-['®F] FDG, es una técnica hibrida que utiliza el radiotrazador que
contiene en su estructura analogos de glucosa, el cual interactua con receptores
GLUT-1 expresados por la membrana celular tumoral(14). EI PET CT con 2-['8F]
FDG tiene la ventaja de obtener una amplia cobertura anatomica que permite
evaluar las posibles areas con metastasis que se manifiestan por el elevado
metabolismo de las células cancerigenas, las cuales captan el radiotrazador
siendo mas marcado en las células metabdlicamente mas activas. Cémo
desventaja se consideran los posibles falsos positivos por captacion del
radiotrazador por células no cancerigenas. Otro tipo de imagen utilizada es el
hibrido entre la tomografia por emisién de positrones y la resonancia magnética
(PET-RM), esta ultima brinda una 6ptima resolucion de los tejidos contrastados y
obtiene imagenes multiplanares, que puede ofrecer superioridad respecto al PET
CT(18).

28



Para diagndstico inicial y estadificacion, este estudio no se indica de forma
rutinaria, su utilidad es mayor cuando se sospecha recurrencia, deteccion de
metastasis a distancia especialmente con la medicion del cambio de SUVmax(7).
La principal utilidad o indicacion de un PET CT-2-["®F] FDG en cancer de Pancreas
es la recaida bioquimica, es decir la elevacién del CA 19-9 con imagenes
convencionales (TC O RM) negativas o dudosas, otra utilidad menos frecuente, es
la alta sospecha de metastasis en paciente con probabilidad de intento quirdrgico
curativo inicial, cuando las imagenes convencionales no definen si es 0 no
metastasis lo que se observa.

Las metastasis en los ganglios linfaticos por TC o RM solo pueden ser sugeridas
por un aumento progresivo en el didmetro de los ganglios linfaticos y / o la
coexistencia de una masa recurrente(16). En tales pacientes, el PET CT-2-["®F]
FDG puede ser extremadamente util para diferenciar los cambios postoperatorios
y la adenopatia reactiva de la recaida tumoral local o las metastasis de los
ganglios linfaticos.

SUV (valor de captacion estandar)

Es un indice semicuantitativo que traduce la concentracion de la 2-['®F] FDG por
gramo de tejido y es directamente proporcional al metabolismo celular de ese
tejido. La intensidad de captacion del FDG, el SUVmax, corresponde al maximo
valor de captacion estandar que se utiliza para establecer prondstico en los
pacientes con cancer de pancreas, valores superiores a 4.2 se han encontrado en
varios estudios relacionados con menor supervivencia y presenta diferenciacion
segun la unidad de medicina nuclear que lo realice segun diversos estudios a nivel
mundial(5)(11).

5.8 Marcadores tumorales

Cumplen un papel muy importante tanto en el diagndstico, selecciéon de la terapia
como en el seguimiento de los pacientes, aunque actualmente no proveen la
especificidad necesaria para tamizaje masivo. En la actualidad los mas descritos
incluyen al Antigeno carcinoembrionario, y el Antigeno carbohidrato 19-9, que
cuando se combinan pueden ayudar a predecir la respuesta al tratamiento y se
describen a continuacion(2).
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Antigeno Carcinoembrionario ACE

Glicoproteina asociada con la superficie celular tumoral del sistema
gastrointestinal, importante en el diagnostico pero no en el seguimiento(4).

Antigeno Carbohidrato CA 19-9

Es el unico marcador tumoral aprobado por la FDA en Estados Unidos es
conocido también como Sialyl Lewis, debido a que es un epitope del antigeno del
grupo Lewis, se utiliza para la monitorizacion de la respuesta al tratamiento y en el
estudio de progresion tumoral(19).

Tiene papel en el diagnostico de cancer de pancreas con una sensibilidad que
oscila entre el 69 y el 93% y una especificidad entre 78 y 98%, su exactitud mejora
a mayor nivel encontrado. No es exclusivo de este tipo de tumor, pues también es
producido en otras enfermedades pancreaticas, hepatobiliares y otros tumores.
Una de las limitaciones es que se requiere la expresion del antigeno de Lewis para
ser detectado, el cual no se encuentra en el 5 y el 10% de la poblacion, se
describe ademas que se eleva en solo el 65% de las personas que cursan con un
cancer de pancreas en estadio inicial candidato a reseccion
quirargica(4)(12)(7)(19).

Actualmente se estan investigando combinaciones de CA 19-9 con paneles de
marcadores tumorales entre los que se describen: SYCN, REG1B y AGRZ2;
Citoquina inhibidora de macréfagos 1 (MIC-1) y OPG que mejoran la exactitud(2).
DU-PAN-2 es un anticuerpo monoclonal ha mostrado especificidad para el
diagndstico y seguimiento de esta neoplasia. Otros marcadores como la isoenzima
piruvatoquinasa K, se ha utilizado como marcador de progresién tumoral y las
lectinas BPA y VVA especificas para el diagnostico de cancer de pancreas(12).
Otros sin la suficiente precision son: CECAM-1, Span-1, DUPAN-2, Alphad4GnT,
PAM4 y biomarcadores combinados con CEA, CA 19-9 y CA 242. La
nanotecnologia también es motivo de investigacion para la deteccion temprana de
esta mortal neoplasia(7).

Desde la terapia génica se estan investigando biomarcadores entre los que se
detallan metabolitos, células libres de ADN (cfDNA), ARN no codificador y
exosomas, usando técnicas de secuenciacién y analisis “omicos”; desde las
mutaciones iniciales se busca detectar lesiones precursoras no invasivas y de la
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enfermedad precozmente(19); sin embargo, el mejor validado es el CA 19-9 en la
deteccion de progresidn del cancer de pancreas y como herramienta para la
deteccién de recurrencia(12)(7). Se ha demostrado que al encontrar valores
superiores a 100 U/ml, la enfermedad es irresecable o metastasica, por lo cual es
utilizado para determinar el manejo(2)(4)(12)(19).

5.9 Tratamiento

El tratamiento debe ser orientado por un equipo multidisciplinario y depende del
estadiaje realizado, asi:

Enfermedad Resecable:

Los pacientes en estadio | y Il inician con reseccidn quirdrgica seguida de terapia
adyuvante uno a dos meses después de la cirugia. Para el estadio Il borderline se
inicia con el tratamiento neo-adyuvante antes de la intervencion quirurgica(13).

La reseccién quirurgica se indica en cerca del 20% de pacientes al momento del
diagnostico de acuerdo con la estadificacion tumoral. Sin diferencias en la
sobrevida, las técnicas quirurgicas incluyen: la pancreatectomia extendida, la
pancreatectomia total, la pancreatectomia subtotal y la pancreato-duodenectomia.
Los diferentes compromisos a distancia sean ganglionar, o hepaticos disminuyen
el tiempo de sobrevida y no se ha demostrado que mejore al aumentar la
extension de la reseccidon(4). La morbilidad secundaria a la intervencién oscila
entre el 40 y 60% y la mortalidad del 2 al 3%, el promedio de supervivencia esta
en un rango de 13 a 15 meses y a los 5 afios menos del 10%(4)(7)(13).

Enfermedad no resecable:

El estadio Il localmente avanzado pueden tratarse con quimioterapia y
radioterapia, algunos podran llegar a ser candidatos quirurgicos, aunque la
mayoria desarrollan metastasis a distancia. Del mismo modo en el Estadio |V los
pacientes pueden ser tratados sistémicamente(13). Las coadyuvancias
terapéuticas como la quimioterapia con 5 fluoracilo, no cambia de forma
significativa la mortalidad. La radioterapia intraoperatoria, impacta en la sobrevida
global aumentandola a 17%, lo que sigue siendo desalentador(4).
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5.10 Seguimiento

La vigilancia estricta posterior a la intervencion quirurgica con intencidon curativa
debe hacerse segun las Guias de National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), de manera regular con una adecuada historia clinica y examen fisico,
medicion de CA 19-9 y TC cada 3 a 6 meses, durante los primeros dos anos. Lo
cual esta fundamentado en pocos y pequefios estudios con bajo nivel de evidencia
y no esta claro si la detecciéon temprana se deriva en mejor calidad de vida o
supervivencia(8). Pese a la alta tasa de recidiva tumoral, no se han establecido
pautas de seguimiento basadas en la evidencia(20).

En general el seguimiento clinico rutinario incluye la medicién de los niveles de
antigeno de carbohidrato sérico 19-9 (CA-19-9) y la obtencién de imagenes(1). El
uso de TC o RM para evaluar la respuesta a las medidas coadyuvantes es
confuso, ya que los cambios morfolégicos a menudo se ocultan por la fibrosis y la
inflamacién, el PET CT puede demostrar la actividad metabdlica antes que se
evidencie los cambios anatomicos. Lo cual puede permitir a los médicos modificar
las terapias tempranamente y reducir la frecuencia de tratamientos ineficaces que
conducen a altos costos y morbilidades asociadas(6).

5.11 Prondstico

El descubrimiento rapido y preciso de un tumor pancreatico es la clave del
prondstico curativo. La tasa de supervivencia a nivel mundial es baja y no ha
presentado cambios en los ultimos 40 afios, se reporta una mortalidad anual de 11
por cada 100.000 habitantes. La reseccion quirdrgica en quienes cumplen
condiciones ofrece una sobrevida menor al 10% a 5 afos, y en promedio es de 13
a 15 meses, sin embargo, a pesar de ser datos desalentadores, si hay un impacto,
ya que sin tratamiento la sobrevida es en promedio de 3 a 6 meses(4)(7)(12).

5.12 Recurrencia

La recurrencia se presenta en los pacientes en los que no se han detectado
lesiones metastasicas a distancia es decir en los estadios I, |l y un subconjunto del
estadiaje Ill que se considera borderline, los cuales han sido sometidos a
tratamiento quirdrgico con intension curativa y quimioterapia adyuvante. La
recurrencia asciende al 71% en pacientes post reseccion con margenes libres, y
se presenta en los primeros dos afios y principalmente en los primeros 6 a 12
meses(8).
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Los sitios mas comunmente afectados por recurrencia tumoral son en orden de
frecuencia el lecho pancreatico, el higado, peritoneo, pulmén y nédulos linfaticos,
siendo el pulmoén el lugar extrabdominal el del mayor frecuencia de
afectacion(1)(8). La recurrencia del cancer de pancreas a nivel local se realiza por
invasién a estructuras adyacentes como conductos biliares, duodeno, estomago,
colon, bazo, glandulas adrenales y la vasculatura, la diseminacién linfatica se da
de acuerdo con la via de drenaje utilizada por la zona de origen del cancer de
pancreas; el cuerpo y cola del pancreas drena por el grupo linfatico esplénico, y
por los grupos linfaticos infra y suprarrenales bilateralmente, parte de la cabeza
drena en la via pediculo hepatico, ocasionalmente se diseminan también a la
region retroperitoneal y al diafragma y ganglios supraclaviculares(10).

Las recurrencias pueden clasificarse de acuerdo con el método de confirmacién
sea clinico o patologico. Clinicamente confirmadas son las que se han
sospechado por TC abdominal y/o PET CT y/o elevacion del CA 19-9 y luego son
confirmadas como recurrencias durante el seguimiento(8). Posterior al diagndstico
de recurrencia el tratamiento tiene enfoque paliativo ya que en general son
irresecables quirargicamente y se debe realizar radioterapia(12).
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6. ESTADO DEL ARTE

El cancer de pancreas representa un reto para los clinicos, radidlogos y para la
medicina nuclear en cuanto a que la unica opcion de superar la sobrevida hasta
ahora alcanzada es realizar un diagndstico en estadios iniciales que permita una
intervencion precoz. En la ultima década se ha evolucionado en términos de
calidad de las imagenes disponibles y en la introduccion de nuevas técnicas e
hibridos con el propésito de mayor acercamiento a la deteccion oportuna. Del
mismo modo estos avances se aplican para el seguimiento post intervencién tanto
quirdrgica como quimioterapéutica(18). Sin embargo, se considera que el
desconocimiento en la biologia tumoral es un limitante para avanzar en técnicas
de diagnéstico y tamizaje efectivas y confiables que permitan una deteccion
temprana y aumentar las tasas de supervivencia(2).

Los marcadores tumorales no han sido ajenos a esta evolucién, puesto que la
correlacion entre las imagenes y dichos marcadores no es siempre confiable, dado
que puede elevarse el marcador previo a la aparicion de la lesién en la imagen. Se
requiere el desarrollo de marcadores tumorales con mas eficiencia diagnostica(2).

En una revision sistematica de la literatura realizada por Wang Z. et al., en el 2013
que incluyé 39 estudios para evaluar el papel del PET CT en el diagnéstico,
estadiaje y prondstico del cancer de pancreas, concluye que, aunque es una
herramienta valiosa en el diagnéstico y prediccion del cancer pancreatico su papel
en el estadiaje no esta aun determinado, y combinar las nuevas tecnologias
aunado al papel de los marcadores tumorales, es una estrategia importante para
optimizar el uso de dicha herramienta en esta neoplasia(5).

El uso del PET CT-2-['8F] FDG, ha sido enfocado al seguimiento del paciente con
cancer pancreatico por su capacidad en detectar lesiones metastasicas y en este
contexto, lesiones de recurrencia, o sea en el periodo post quirurgico, es asi como
en la literatura se encuentra que el PET CT permite la deteccion de metastasis en
forma mas temprana que el solo CT y por lo tanto influye en la planeacion del
tratamiento(10). En el 2013 Akinori. Et al., publicé un estudio en el que se evaluo
esta imagen en el cancer de pancreas y se encontrd una precision diagnostica del
94% para metastasis a distancia y solo del 42% para ganglios linfaticos, en cuanto
a la deteccion de enfermedad recurrente tuvo mejor efectividad que la TC. Se
encontré ademas que el SUVmax no se diferencié entre las lesiones benignas y
malignas, encontrando este parametro poco util para el diagndstico diferencial(23).
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En cambio Wang et al., reporta que la alta actividad metabdlica del tumor medida
con SUVmax se asocia a mal prondstico y concluye que se requieren mas
estudios para evaluar la precision pronostica del SUVmax pre y post
tratamiento(5). Similar conclusién se obtiene de reciente publicacion de
investigacion realizada en Chile en pacientes con cancer de pancreas, que se
habian estudiado con PET CT-2-['8F] FDG, entre sus resultados encontraron que
el SUVmax presentd valor pronostico en términos de sobrevida, entre los
pacientes fallecidos se habian detectado mas metastasis a distancia con esta
imagen, menor frecuencia de cirugias curativas y mayor uso de quimioterapia(11).

Reciente publicacion que incluyo 39 pacientes compara la sensibilidad,
especificidad y exactitud en recurrencia del PET CT, la TC contrastada y los
niveles de CA 19-9. Se encontr6 superioridad del PET CT con valores de
sensibilidad de 91%, especificidad del 100% y exactitud para recurrencia del
92.3%, mientras para la TC contrastada los datos fueron 72%, 67% y 72%
respectivamente. De igual manera fue mejor en sensibilidad para diagnosticar
recurrencia local con el 94.4% contra 61% para TC contrastado. Ademas, se
resalta que el PET CT-2-['®F] FDG detectd recurrencias en el 31% de los
pacientes incluidos en dicho estudio. Se describe que la exactitud diagnostica del
PET CT-2-["8F] FDG en asociacion con la medicion del CA 19-9 llega al 100%(20).

Un estudio realizado en ciento diez pacientes con cancer de pancreas tratados
con reseccion curativa, comparo el valor diagndstico de la TC abdominal, el PET
CT-2-['®F] FDG, el CA 19-9 sérico, ademas evalué el valor prondstico del
SUVmax, encontré mayor sensibilidad del PET CT (84,5% vs 75%), y exactitud
diagnéstica (84,5% vs 74,5%) frente a la TC; en diecinueve pacientes el PET-CT
mostré lesiones de recurrencia, de los cuales en 11 las lesiones no eran
visibilizadas por TC y 8 se localizaban en areas no cubiertas por el TC.
Encontraron para el SUVmax un valor predictivo de pobre supervivencia al
detectar recurrencia con valores superiores a 3,3(8).

En 2009 Sperti et al., publicé un estudio en el que comparé dos grupos de
pacientes en postoperatorio de reseccion de cancer de pancreas, seguidos con
PET CT-2-['8F] FDG en busqueda de recurrencia; un grupo con TC positivo y otro
con TC no diagnostico y PET CT-2-['®F] FDG positivo. Se encontré que la
recurrencia tumoral se detectd de manera mas temprana con el PET CT-2-['8F]
FDG y que este estudio ademas ayuda a seleccionar mejor los pacientes
candidatos para exploracién quirurgica e influye de en el plan de tratamiento en los
pacientes(15).
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El presente estudio se dirige a establecer la correlacion diagnostica de los
hallazgos del SUVmax del PET CT-2-['8F] FDG, con los niveles de CA 19-9, y las
imagenes TC y RM, en los pacientes con cancer de pancreas en estadios |, Il, Il
borderline, intervenidos con cirugia con intensién curativa, con sospecha de
recurrencia que hayan sido estudiados en la unidad de Medicina Nuclear y en el
Instituto de Cancerologia IDC de la Clinica Las Américas, durante el periodo 2009
a 2019.

Tabla 2. Estado del arte

Autor/ano | Pais Tipo de n Resultados relevantes
estudio

Javery Estados | Retrospectivo | 49 | Las imagenes con PET CT

/2012 unidos alteran el manejo cuando son
utilizados en monitoreo de
terapia, comparado con
estadiaje inicial.

Wang China Meta-analisis | 39 | EI PET CT es una herramienta

Z/2013 valiosa en el diagndstico y
prediccion del cancer

pancreatico, pero su papel en
el estadiaje no esta aun
determinado

Lee S /| Corea Revision/Esta El PET CT es mas sensible

2014 del Sur | do del arte para monitoreo de tratamiento
y para seguimiento post
reseccion.

Priyanka Estados | Revisién PET CT con'F FDG por su

J/12015 unidos elevada sensibilidad, esta

indicado principalmente en
pacientes con CA 19-9
elevado y TC normal o
sospechoso. La absorcion del
'8FDG después de 3 meses
de la intervencion quirurgica
indica tumor residual o

recurrente.
Pratyusha Estados | Revision La utilidad del PET/CT en el
N/ 2016 unidos manejo del cancer de

pancreas aun no esta
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establecido.

Rayamanaj | Estados | Retrospectivo | 39 | EI PET CT detecto recurrencia
hi S/ 2017 Unidos en 15 pacientes con niveles
normales de CA 19-9. PET CT
con FDG tiene alta
sensibilidad para CA de
pancreas recurrente, mejor
que TC. CA19-9 normal no
excluye las recurrencias.

Chang Estados | Revision El CA 19-9 es el marcador
J/12017 Unidos sérico con mayor validez, vy
mas alto valor predictivo
positivo, utilizado como

marcador independiente. El
SUVmax marcador predictivo
pre quirurgico para
supervivencia.

Pergolini/20 | Italia Serie de |46 | SUV max >/= 6 solo, es
18 casos - deficiente predictor de
Retrospectiva supervivencia. En
combinacion con valores >/=
200 de Ca 19-9 se asocia a
pobre supervivencia en
comparaciéon con pacientes
sin concordancia en los
valores elevados

Correlacién diagnostica de recurrencia de cancer de pancreas entre el SUVmax
del PET CT con 2-['®F] FDG, el CA 19-9 e imagenes de TC y resonancia. Los
autores 2019.
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7. METODOLOGIA

71 Diseno del estudio.

Estudio observacional retrospectivo, analitico, de pruebas diagndsticas, en el
Instituto de Cancerologia IDC Las Américas de Medellin, durante el periodo
transcurrido desde el ano 2009 al 2019.

El diagndstico de recurrencia se sospechd clinicamente a criterio del médico
tratante, sustentado en la elevacion del marcador sérico y los hallazgos o dudas
en las imagenes diagndsticas TC y RM tomadas previas al PET CT con 2-['8F]
FDG (8)(20).

Se considera valor normal de referencia del CA 19-9: 0 a 35 U/ml; determinado de
acuerdo con lo reportado con la literatura para diagnéstico de recurrencia de
cancer de pancreas.

Se comparan los resultados de las imagenes diagndsticas convencionales TC y
RM con los del SUVmax y los PET CT con 2-['8F] FDG.

7.2 Periodo de estudio.

Desde el 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2019.

7.3 Poblacion del estudio.

Todos los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de pancreas
en estadio |, Il y Ill borderline a los que se les realizo un PET CT-2-['F] FDG por
sospecha de recurrencia en el departamento de medicina nuclear de la clinica las
Ameéricas de Medellin durante el periodo transcurrido entre los afios 2009 a 2019.

7.4 Calculo de la muestra.

De acuerdo a lo reportado en la literatura por Jung W., et al., se tomo el valor de la
prevalencia de recurrencia del 76,4%(8) y la sensibilidad para recurrencia
locoregional para cancer de pancreas de 94,4%, reportada por Rayamajhi et
al.(20) y considerando un error de estimacion del 5%, se calcula una muestra
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minima de 108 pacientes con 82 casos positivos para recurrencia por medio de la
prueba PET CT -2-['8F] FDG.

Figura 3. Calculo de la muestra

Estimar sensibilidad

Zi%Sem (1- Sens)
>

d*x Prev

Alfa (a) 0.05
Sensibilidad estimada (Sens) .944
Prevalencia de enfermedad (Prev) .764

El error de estimacién (d) 0.05

g
y 1\

| CALCULAR |
\ )

e
- —s?

Menor numero de casos requerido: 82
Menor tamano muestral total requerido: 108

7.5 Criterios de inclusion y exclusiéon

Criterios de inclusion

e Pacientes diagnosticados con cancer de pancreas en estadio I, Il y lli
borderline* intervenidos quirdrgicamente con intension curativa.

e Pacientes con reportes completos de PET CT-2-['8F] FDG, CA 19-9, TC y/o
RM.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con sospecha clinica o confirmatoria de segunda neoplasia en
via biliar, estomago, higado, ovario, endometrio, urotelio y pulmon.
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7.6 Variables del estudio.

Para determinar la correlacién entre los hallazgos imagenolégicos incluido el
SUVmax reportador en el PET CT-2-['®F] FDG con los niveles del CA 19-9 y otras
imagenes anatomicas, se analizaran las variables descritas (ver anexo 1).

7.7 Fuente de informacion y técnicas de recoleccion.

Previa aprobacion por comité de ética y autorizacion de la institucion, se verificé la
firma segun la ley de proteccion de datos. Posteriormente, se realiza la consulta
de los registros del instituto de cancerologia de la clinica las Ameéricas para
obtener los reportes de los PET CT-2-['®F] FDG, realizados en pacientes con
sospecha de recurrencia de carcinoma de pancreas durante el periodo 2009 a
2019, en dichos reportes se encuentra la informacion referente a las variables
planteadas.

Para el registro de los datos, se disefidé un formato digital en el programa Excel
con las variables de interés descritas en el punto anterior.

Calidad del dato, control de sesgos.

La planificacibn mediante un protocolo riguroso y el uso de un instrumento
confiable en la recoleccion de datos permitira el control de sesgos en este estudio.
Los sesgos de posible presentacion incluyen:

Sesgo de Seleccion:

Se control6 a través de los criterios de inclusién y de exclusion al incluir pacientes
con diagndstico de Cancer de pancreas tratados con cirugia y con sospecha de
recurrencia de cancer de pancreas.

Sesgo de informacién:

Con la calidad del dato y con la recoleccion de estos. Para evitarlo se revisaron los
registros del Instituto de Cancerologia de la Clinica Las Américas y de los reportes
de todos los PET CT 2-['®F] FDG que cumplian los criterios de inclusion vy
exclusién y se diligencio el formato de recoleccion de datos previamente disefiado.
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Sesgo de clasificacion diferencial:

Se controld al revisar todos los reportes de los PET CT-2-['®F] FDG de pacientes
con diagnostico de Cancer pancreas y seleccionar a quienes cumplan los criterios
de inclusion, no se tuvieron en cuenta casos recomendados o conocidos por el
equipo investigador a excepcién los que estén incluidos en el periodo de estudio y
que cumplian los criterios.

7.8 Proteccion y seguridad de los datos

La informacion relevante para el desarrollo del proyecto contuvo unicamente las
variables planteadas en el documento. Se utilizé un formato de recoleccion de
datos al que solo tienen acceso los investigadores, garantizando la proteccion y
seguridad de los datos.

7.9 Plan de analisis estadistico

Analisis univariado: De acuerdo a los objetivos especificos propuestos, se
procesé la base de datos, en el programa estadistico STATA 14; partiendo de la
descripcion de las variables sociodemograficas y clinicas: Las variables
cualitativas se presentan de forma digital en porcentajes y frecuencias absolutas;
las variables cuantitativas para las que se utilizan medidas de tendencia central
como media, mediana y moda y de dispersién: rango y desviacién estandar o
medianas y rangos intercuartil segun su distribucion.

Analisis bivariado: utiliza pruebas de contraste de hipétesis como el Test de ji-
cuadrado de Pearson, en los casos que aplica se utiliza el Test exacto de Fisher,
el Test de t de Student o el Test de Mann-Whitney, segun el tipo de variables a
asociar considerandose estadisticamente significativo un valor de p de 0.05. Se
evalua la correlacién de las pruebas diagnédsticas con el diagndstico clinico de
recurrencia a traveés del calculo del coeficiente Kappa para variables categoricas
dicotémicas y el coeficiente de concordancia o de correlacién interclases para las
variables cuantitativas.

Se realiza analisis de validez de criterio de los PET CT-2-['®F] FDG y las imagenes
con respecto al diagndstico realizado por criterio clinico de imagen convencional
positiva, elevacion del marcador sérico; con el calculo de las caracteristicas
operativas de la prueba: (Sensibilidad, especificidad, Valores predictivos,
Likelihood ratio). Para el SUVmax, al cumplir la condicion de escala continua, se
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construye la curva ROC y asi se analiza la capacidad discriminativa del test para
encontrar el criterio 6ptimo para orientar el sitio de toma de biopsia.

Se realizaran dos analisis:

1- La correlacion entre valores SUVmax y niveles de Ca 19-9.
2- Analisis de la capacidad discriminatoria del SUVmax para predecir
recurrencia orientando el sitio para toma de biopsia.

42



8. COMPONENTE ETICO

Esta investigacion cumple con lo establecido en la resolucién N°8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de la Republica de Colombia y puede ser clasificada como
investigacion sin riesgo al ser un estudio observacional analitico retrospectivo.

Las historias clinicas electrénicas se revisaran previa confirmacion de la firma de
consentimiento segun la Resolucion 8430 de 1993 para ley de proteccién de
datos, de donde se extraen los datos determinados en las variables.

Esta investigacidén contribuira al soporte cientifico de la aplicacion de la medicina
nuclear en el paciente oncoldgico y esta reglamentada por las normas técnico-
cientificas para la investigacion en salud descritas en el articulo 11 de la
resolucion 8430 del Ministerio de Salud de Colombia de 1993. Se contempla como
prioridad el respeto a la dignidad al velar por los derechos y el bienestar de los
pacientes, es por esto que en el momento de realizar el analisis de los datos si se
obtiene informacion relevante que se crea influya de manera positiva en el
tratamiento de los pacientes con cancer de pancreas en estudio de recurrencias
se informara inmediatamente al departamento de medicina nuclear por medio de
una carta dirigida al director de dicho departamento.

La presente investigacion se rige por los principios internacionales de acuerdo con
la declaracion de Helsinki: “velar solicitamente y ante todo por la salud de mi
paciente”, comprendiendo que la investigacion médica busca generar
conocimiento nuevo asegurando el respeto a los seres humanos y la proteccién de
su salud y sus derechos individuales. También se tienen presentes los principios
basicos que satisfacen los conceptos morales, éticos y legales del Codigo de
Nuremberg. No se realizaron intervenciones en seres humanos.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el comité de ética de las
instituciones implicadas.

Reporte de conflicto de interés

Los autores declaran no presentar ningun conflicto de interés y no reciben ningun

tipo de beneficio mas alla del conocimiento cientifico por la realizacion de este
trabajo.
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9. RESULTADOS

9.1 Datos iniciales

Se revisaron todos los registros clinicos de pacientes con diagnéstico de cancer
de pancreas a partir del afio 2009 hasta el 2019 en la institucion. Se encontré un
total de 818 pacientes, sélo 54 habian sido intervenidos quirdargicamente y de ellos
solo a 48 se les realizé PET CT por sospecha clinica de recurrencia. La figura 4.
Refleja el diagrama de flujo sobre la recoleccion de datos de los pacientes.

Pacientes con diagnostico
de cancer de pancreas
2009-2019 (n=818)

Confirmados elegibles

Excluidos (n=764) estadios I-II-1ll Borderline
(n=54)

Se realizé estudio con
PETCT con 2-[18F] FDG
(n=48)

Figura 4. Diagrama de flujo de la muestra del estudio

Durante el seguimiento clinico de estos pacientes los primeros examenes
solicitados fueron marcador tumoral CA 19-9 y la imagen anatémica TC y/o RM,
dado que al elevarse del marcador sérico o en caso de duda en resultados de
imagenes convencionales relacionadas con probable recurrencia, se solicito PET
CT con 2-['®F] FDG para confirmar o descartar los hallazgos previos o descartar la
enfermedad a distancia.
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9.2 Caracterizacion de la poblacion estudiada.

En los hallazgos de la caracterizacion demografica inicial de los 48 pacientes con
diagnostico de cancer de pancreas a los que se les realizé el PET CT con 2-['8F]
FDG por sospecha de recurrencia tumoral por imagenes convencionales dudosas
0 negativas o por sospecha de extension a distancia, mas alla de la recurrencia
local; se observé distribucidn equitativa del género asi 50% (n=24) hombres vy
50% (n=24) mujeres. El diagndstico dominante fue el cancer de pancreas de tipo
ductal en el 93,75% (n=45) de los pacientes; el estadio tumoral pre quirirgico mas
frecuente fue el Il en el 54,16% (n=26) seguido del Il Borderline en el 25% (n=12)
y en estadio | se encontraban el 20,83% (n=10).

Todos los pacientes en seguimiento postquirdrgico contaron con los estudios
estandar para la deteccion de recurrencia de cancer de pancreas; las imagenes
convencionales mostraron recurrencia en 20 pacientes distribuidos asi: 11
(22,91%) en TC y 10 (20,83%) en RM. Lo anterior representé una frecuencia de
deteccion de la recurrencia del cancer de pancreas a través de estas imagenes
estandar de apenas un 43,74%.

Al realizar el PET CT con 2-['®F] FDG se documento lesiones sospechosas de
recurrencia en 41 (85,42%), y los 6rganos en los que detectd compromiso por
lesiones metastasicas fueron: Nédulos linfaticos 35,41% (n=17), Higado y vias
biliares 31,25% (n=15), local (lecho pancreatico, duodeno, vasculatura) 41,66%
(n=20), Pulmén 25% (n=12), en menor proporcion: Peritoneo y hueso. En el
14,58% (n=7) no se evidenciaron metastasis. De las lesiones detectadas el
35,41% (n=17) eran extra abdominales y la mas frecuente fue la pulmonar en 12
pacientes. Lo anterior representd una frecuencia de deteccion de la recurrencia del
cancer de pancreas a través PET CT con 2-['®F] FDG de un 85,42% para éste
grupo de pacientes; ademas, document6 enfermedad a distancia lo cual cambia el
manejo local versus sistémico en 35,41%. La mayoria de pacientes no
presentaban recurrencia local en el 58,33%, es decir, se encontr6 mayor
frecuencia de recurrencia sistémica.

En la tabla 3 se presentan de forma detallada las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes con cancer de pancreas y sospecha de recurrencia
tumoral.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con
diagnéstico de cancer de pancreas a los que se les realizé el PET CT
con 2-['8F] FDG por sospecha de recurrencia tumoral. (n=48)

Género Femenino: 24(50,00%)
Masculino: 24(50,00%)
Ductal: 45(93,75%)

Diagnéstico Cistico: 1(2,08%)
Otros: 1(2,08%)
Se desconoce: 1(2,08%)

Estadio Pre quirurgico

10(20,83%)
26(54,16%)

[Il Borderline: 12(25,00%)
e e S 200 6%
RM) ’ No: 28(58,33%)
. Si: 11(22,91%)
Imagen de recurrencia en TC No: 37(77,08%)
. Si: 10(20,83%)
Imagen de recurrencia en RM No: 38(79,17%)
Hallazgo de recurrencia en 41(85,42%)

PET CT*

Ninguna metastasis

7(14,58%

Higado y vias biliares

15(31,25%

Local: (Lecho pancreatico,
duodeno, vasculatura)

Peritoneo

6(12,50%

Pulmdn

)
)
20(41,66%)
)
)

12(25,00%

Recurrencia

linfati 17(35,41%)
infaticos

Hueso 4(8,33%)
Musculo 1(2,08%)
Mas de una localizacion 27(56,25%)
Lesiones extra abdominales 17(35,41%)

La edad de los pacientes tuvo una mediana de 65 afos, con un rango
intercuartilico entre 57 y 71 afios (min. 41 max. 78 anos). El tiempo postquirargico
transcurrido hasta el estudio de recurrencia presenté una mediana de 15 meses y
el menor periodo fue de 3 meses. Los niveles de marcadores tumorales y los
valores de captacion SUVmax se describen en la tabla 4.
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Tabla 4. Analisis de la edad, tiempo postquirurgico, marcadores tumorales y
Valores de SUVmax.

Variable Mediana (RIQ) Minimo Maximo
Edad 65 (57 - 71) 41 78
Tiempo postquirargico 15(9-19) 3 77
(meses)

Niveles de ACE ng/ml 2,41 (1,85-4,19) 1,1 19,87
Niveles de CA 19-9 U/ml 56,65 (40 — 139) 0,6 18889
Valores de SUVmax 4,4 (3,1-5,94) 1,5 8,6

9.3 Analisis bivariado

9.3.1 Niveles de CA 19-9 de acuerdo a la sospecha de recurrencia

Se realiz6 la descripcion de los valores de CA19-9 de acuerdo a la ubicacion de la
lesidn sospechosa de recurrencia, fuese local o a distancia encontrando:

Los niveles de CA 19-9 no mostraron diferencias estadisticamente significativas;
sin embargo, la mediana y Rango 1Q en los pacientes con recurrencia a distancia
son superiores a los niveles en pacientes con recurrencia local (Ver tabla 5).

Tabla 5. Niveles de CA 19-9 de acuerdo a la sospecha de recurrencia

Niveles de CA 19-9
Localizacion ]
de recurrencia Mediana  Rango IQ Valor p
Local Si 40,1 35,48 - 105 019
No 72 45 - 139
A distancia Si 90,6 43 - 270 0,08
No 40,1 10,70 - 81,74
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9.3.2 Comparacion de las caracteristicas clinicas e imagenolégicas segun la
presencia de lesiones sospechosas de recurrencia.

Los valores de SUVmax fueron superiores en los pacientes con sospecha de
recurrencia de cancer de pancreas (p=0,013), al igual que los de CA 19-9
(p=0.05). El tipo de tumor, el estadio tumoral, o la localizacién de las metastasis no
mostraron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 6).

Tabla 6. Comparacion de las caracteristicas clinicas e imagenolégicas segun
la presencia de lesiones sospechosas de recurrencia de cancer de pancreas
(n=48).

. Con recurrencia Sin recurrencia
Variable (Y
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Edad (afios) 64 (56,5-67) 67 (57-72) 0,11
Tiempo postquirdrgico 15,5 (10,5-19) 13 (8-19) 0,47
(meses)
(“!]'Z?'S)S de ACE Uml ) 57 (274-1285)  2.16(1,67-271) 0,07
B'/‘r’rf’l'es de CA 199 406,35 (43-799) 45 (35,48-90,6) 0,05
SUVmax (n=41) 5,7 (4,8-7,3) 3,6 (3,1-5,2) 0,013
Con recurrencia Sin recurrencia
n=20(42,00%) n=28 (58,00%) P
Sexo
Mujer 9 (37,50%) 15 (62,50%) 0,64
Hombre 11 (45,83%) 13 (54,17%)
Diagnéstico*
Ductal 18 (40,00%) 27 (60,00%) -
Cistico 0 (0,00%) 1 (100,00%)
Otros 1 (100,00%) 0 (0,00%)
Estadio
I 3 (30,00%) 7 (70,00%)
Il 12 (46,15%) 14 (53,85%) 081
I 5 (41.67%) 7 (58,33%) ’
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Recurrencia en PET CT

Si 17 (41,46%) 24 (58,54%) 0.42
No 2 (28,57%) 5 (71,43%) ’
Metastasis en PET CT

Higado y conductos

biliares 9 (60,00%) 6 (40,00%) 0,052
Local(Lecho

Pancreatico duodeno, 7 (35,00%) 13 (65,00%) 0,25
vasculatura)

Peritoneo 4 (66,67%) 2 (33,33%) 0,16
Pulmén 5 (41.67%) 7 (58,33%) 0,92
Nédulos linfaticos 5(29,41%) 12 (70,59%) 0,29
Hueso 2 (50,00%) 2 (50,00%) 0,52
Musculo 1 (100%) 0 (0,00%) -

*Un paciente sin dato

9.4 Analisis de validez de criterio PET CT-2-[18F] FDG

Se procedi6 a analizar la validez de criterio del PET CT-2-['®F] FDG de acuerdo al
diagndstico clinico de recurrencia realizado en los pacientes previo al estudio. El
PET CT-2-['8F] FDG brinda una sensibilidad de 89,5% con una especificidad de
17,2% (Dato por confirmar con el estandar de oro correspondiente a la anatomia
patolégica, ya que este calculo se basé unicamente en el criterio clinico de
positividad en las imagenes o en la combinacion de elevacién de marcador sérico
y hallazgo imagenolégico convencional). EI LR (+) es de 1,08 sin significancia

estadistica valor p=0,687 (Ver tabla 7).

Tabla 7. Analisis de validez de criterio PET CT-2-['F] FDG

PET CT-2-['%F] FDG

Recurrencia

No recurrencia

Prueba positiva 17 24
Prueba Negativa 2 5
Sensibilidad 89,5
Especificidad 17,2
VPP 41,5
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VPN 71,4
LR(+) 1,08
LR(-) 0,61
Valor p=0,687

9.5 Comparacion los resultados del PET CT-2-[18F] FDG; RM y la TC previas

Se compararon los resultados del PET CT-2-['®F] FDG con los hallazgos descritos
en la RM y la TC realizadas previamente en los pacientes con sospecha de
recurrencia de cancer de pancreas en el periodo de estudio en el Instituto De
Cancerologia IDC Las Américas y se documento una infima concordancia entre
las pruebas, sin ser estadisticamente significativo. Ver tabla 8.

Tabla 8. Concordancia entre hallazgos del TC y RM con los resultados del
PET CT con 2-['®F] FDG

Prueba . Valor .,

\ . Concordancia Interpretacion

diagnostica Kappa

TC 11 (22,9%) 0 0,178 Infima
concordancia

RM 10 (20,8%) 0 0,134 Infima
concordancia

9.6 Evaluacion de la correlacion entre los valores de SUVmax y el nivel de
CA19-9.

Previa valoracion de la distribucion de los datos y tras comprobar que no siguen
una distribucion normal se calcula la correlacidn entre los niveles de CA 19-9 y los
valores de SUV Max, la cual fue débil (p de Spearman=0,31), no significativa
(p=0,65) y graficamente no observable (Figura 5).
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Figura 5. Diagrama de dispersion comparativo de los niveles de CA 19-9 y
valores de SUVmax.

9.7 Capacidad discriminatoria y validez de criterio del valor de captacion
SUVmax

La evaluacion de la capacidad discriminatoria y validez de criterio del valor de
captacion SUVmax en la deteccion de lesiones sospechosas de recurrencia de
cancer de pancreas:

Al realizar un andlisis independiente de la medicién del nivel de captacion
SUVmax del PET CT con 2-['®F] FDG, se calculd la sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y Likelihood Ratios (razones de verosimilitud) para cada valor
del SUVmax, tomando como estandar de diagndstico las imagenes
convencionales TC y RM combinadas con la elevacion del marcador sérico CA 19-
9 y se encontréo el mejor punto de corte a partir de 4,8 con una sensibilidad
72,22%, especificidad de 72,41% una probabilidad de 72,34 de ser correctamente
clasificado. El area bajo la curva ROC muestra una capacidad discriminatoria
pobre (0,694) como se puede apreciar en la figura 6.
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Tabla 9. Analisis de la validez de criterio de cada punto de corte de SUVmax
para clasificar lesion sospechosa de recurrencia de Cancer de pancreas.

Punto Sensibilidad Especificidad Correctamente LR+ LR- VPP VPN

de clasificados

corte

(>=0) 100,00% 0,00% 38,30% 1 0,4082 -

(>=1.5) 94,44% 6,90% 40,43% 1,014 0,8056 0,411656 0,642753
(>=2) 88,89% 6,90% 38,30% 0,954 11,6111 0,397070 0,473795
(>=2.5) 83,33% 6,90% 36,17% 0,895 2,4167 0,381714 0,375034
(>=2.6) 83,33% 17,24% 42,55% 1,006 0,9667 0,409859 0,599896
(>=3) 83,33% 27,59% 48,94% 1,150 0,6042 0,442518 0,705837
(>=3.1) 77,78% 27,59% 46,81% 1,074 0,8056 0,425588 0,642876
(>=3.3) 77,78% 37,93% 53,19% 1,253 0,5859 0,463616 0,712213
(>=3.4) 72,22% 48,28% 57,45% 1,396 0,5754 0,490616 0,715879
(>=3.6) 72,22% 51,72% 59,57% 1,496 0,537 0,507821 0,729668
(>=4) 72,22% 58,62% 63,83% 1,745 0,4739 0,546244 0,753649
(>=4.1) 72,22% 62,07% 65,96% 1,904 0,4475 0,567722 0,764112
(>=4.2) 72,22% 65,52% 68,09% 2,094 0,424 0,590957 0,773722
(>=4.6) 72,22% 68,97% 70,21% 2,327 0,4028 0,616176 0,782580
(>=4.8) 72,22% 72,41% 72,34% 2,618 0,3836 0,643560 0,790747
(>=5) 61,11% 72,41% 68,09% 2,215 0,537 0,604394 0,729683
(>=5.2) 61,11% 75,86% 70,21% 2,531 0,5126 0,635849 0,738765
(>=5.3) 61,11% 79,31% 72,34% 2,953 0,4903 0,670757 0,747257
(>=5.4) 55,56% 86,21% 74,47% 4,027 0,5156 0,735383 0,737701
(>=5.7) 50,00% 89,66% 74,47% 4,833 0,5577 0,769340 0,722202
(>=6.1) 44,44% 89,66% 72,34% 4,296 0,6197 0,747761 0,700561
(>=6.2) 38,89% 89,66% 70,21% 3,759 0,6816 0,721779 0,680215
(>=6.3) 33,33% 89,66% 68,09% 3,222 0,7436 0,689766 0,660983
(>=6.9) 27,78% 89,66% 65,96% 2,685 0,8056 0,649509 0,642841
(>=7.1) 27,78% 93,10% 68,09% 4,027 0,7757 0,735241 0,651438
(>=7.3) 27,78% 96,55% 70,21% 8,055 0,748 0,847423 0,659654
(>=7.4) 22,22% 96,55% 68,09% 6,444 0,8056 0,816259 0,642811
(>=8.3) 16,67% 96,55% 65,96% 4,833 0,8631 0,769204 0,626835
(>=8.5) 11,11% 96,55% 63,83% 3,222 0,9206 0,689559 0,611607
(>=8.6) 5,56% 100,00% 63,83% 0,9444 1 0,605543
(> 8.6) 0,00% 100,00% 61,70% 1 0,5918
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La capacidad discriminatoria del SUVmax es pobre menor del 70%. El mejor punto

de corte para el nivel de captacion SUVmax fue el valor igual o superior a 4.8. (Ver
figura 6)

ROC -Asymptotic Normal--
Obs Area Std. Err.  [95% Conf. Interval]

47 0.6944 0.0902 0.51770 0.87119

1.00
1

0.75
1

Sensibilidad
0.50
Il

0.25
1

0.00

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Especificidad

Area under ROC curve = 0.6944

Figura 6. Curva receptor operador (ROC) de la capacidad discriminatoria del
SUVmax para lesion sospechosa de recurrencia.
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10. DISCUSION

El cancer de pancreas tiene baja tasa de sobrevida la cual se incrementa cuando
el diagndstico se realiza de manera oportuna, en estadios iniciales y se interviene
con reseccion quirdrgica temprana. Por otra parte, la recurrencia tumoral posterior
a la cirugia es frecuente y mortal a corto plazo, sin embargo, es posible aumentar
el tiempo de sobre vida por medio de la deteccion precoz y el tratamiento oportuno
de las lesiones recurrentes(13)(1).

Este estudio presenta la caracterizacién de una poblacién colombiana de una
importante institucion de la ciudad de Medellin con diagndstico de cancer de
pancreas en estadio |, Il y lll Borderline, que recibié tratamiento quirurgico y que
durante el seguimiento ulterior se sospechd recurrencia, o que condujo a la
indicacion clinica de realizar PET CT-2-["®F] FDG. Los resultados de este método
diagndstico se compararon con los de las imagenes convencionales TC y RM; se
analizé la correlacion del valor de captacion SUVmax con el marcador sérico
CA19-9 y por ultimo, se determind el mejor punto de corte del SUVmax en
lesiones metastasicas.

Las caracteristicas de los pacientes con cancer de pancreas y sospecha clinica de
recurrencia fueron similares a las reportadas en otros estudios. Asi Jung W. et al.,
en Corea del Sur report6 una mediana de edad de 65 afos y el estadio
predominante fue el 1lI(8); Rayamajhi et al., en 39 pacientes, encontrd
caracteristicas demograficas parecidas, con edad promedio de 64.5 afios(20).

Al comparar los resultados obtenidos en las imagenes convencionales TC y RM se
observa una infima concordancia entre las pruebas. EI PET CT-2-['8F] FDG, logré
detectar lesiones tanto locales como a distancia, lo cual cobra mayor relevancia
dado que cambia el manejo clinico de enfoque local a sistémico. Sperti C. et al.,
encontré para la TC, sensibilidad del 55% y especificidad del 75%; adicionalmente,
resaltd en su estudio como el PET CT-2-['®F] FDG influye en las decisiones
terapéuticas y detecta tempranamente y con mejor eficacia las recurrencias que el
TC(15).

La TC se usa habitualmente para el seguimiento del paciente con CA de pancreas
post intervencién quirudrgica(22), no obstante, pasa por alto las recurrencias
metastasicas en otras areas, quizas insospechadas, lo que se convierte en una
ventaja importante del PET CT-2-['8F] FDG sobre las imagenes convencionales.
Este estudio documentd que con el PET CT-2-['®F] FDG se identifico que el
35.41% de los pacientes presentaban lesiones sospechosas de recurrencia en
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areas extra abdominales. Jung et al., demostré en su investigacion que cuando se
utilizan en combinacion la TC y el PET CT-2-['®F] FDG para el seguimiento de los
pacientes se aumenta la sensibilidad y especificidad para hallar recurrencias
locales, a su vez, el PET CT-2-['®F] FDG tiene mejor sensibilidad y especificidad
para la deteccidn de recurrencias sistémicas que la TC(8).

Acorde a lo anterior, el PET-CT ha obtenido valores de sensibilidad superiores al
80% en diversas investigaciones(8). Tal como lo afirma Cameron K. et al., el PET-
CT es particularmente util cuando se estudian pacientes con sospecha de
recurrencia, con marcadores tumorales elevados pero hallazgos negativos o
dudosos en la tomografia(10). Es de anotar que la recurrencia local puede ser
dificil de detectar con imagenes convencionales debido a las alteraciones
postoperatorias de los tejidos(23)(24) y a la localizacion de las metastasis en
areas no cubiertas por la TC o RM, casos en los cuales cobra especial importancia
el PET CT-2-["8F] FDG.

Al realizar un analisis independiente del valor SUVmax se encontrd el mejor punto
de corte a partir de 4,8 compatible con hallazgos de otros estudios como el de
Guevara D. et al., que indican niveles de SUVmax superiores a 4.3(11). La utilidad
clinica de este punto de corte es que puede orientar la toma de biopsias en
lesiones con mayor metabolismo para un diagndstico definitivo mas fiable.

Se observa variacion en los niveles de captacion en los pacientes y en la
evidencia reportada en la literatura, que puede expresar las distintas condiciones
en las que fue obtenida la medida, segun sea: preparacion del paciente previa al
examen, equipos y/o caracteristicas individuales que se reflejan en los hallazgos
en los diferentes estudios diagnosticos(11).

El SUVmax es solamente uno de varios parametros a tener en cuenta cuando se
reporta un estudio PET CT. El diagnéstico, dado que es reportado por dos
especialistas: de radiologia y de medicina nuclear, tiene en cuenta otros puntos
adicionales para determinar positividad o negatividad de malignidad, entre ellos:

. La forma de la captacion de la 2-['®F] FDG en la lesién (focal, difusa,
persistente en imagenes tardias, etc.).

. La lesién morfolégica misma (forma, tamano, etc.) evaluada con la parte de
TC del PET CT y su comportamiento con el contraste endovenoso de TC (que en
ocasiones se aplica).

. La evolucion de las lesiones respecto a imagenes previas.
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. Los valores de CA-19-9 (probabilidad pre test de ser o no positivo).

. El tipo de quimioterapia administrada (la imagen no se comporta de la
misma manera cuando se aplicd un citotdxico versus un citostatica).

. Si existi6 o no radioterapia (dejando un lecho levemente inflamado que
eleve el SUVmax.

. La presencia de catéteres de derivacion biliares (que normalmente
producen inflamacién en su trayecto).

. El tipo de intervencion quirurgica previa (parcial total, etc.).

. La historia natural de la enfermedad, es decir el patron habitual de

diseminacion del tumor versus el hallazgo.

Es por eso que puede existir ademas una discrepancia entre el SUVmax y la
positividad o negatividad del resultado, no necesariamente un SUVmax muy bajo
(por debajo de 3.3) se reporta como negativo y captaciones elevadas de 2-['8F]
FDG regionales (por arriba de 3.3) se reportaron como positivas, sino que se
interpretan como procesos inflamatorios.

El SUVmax queda entonces como un parametro adicional cuya utilidad es mas
evidente o contundente cuando se realiza un PET CT de control posterior al primer
estudio, respondiendo a los parametros clinicos o bioquimicos: sospecha de
progresion o elevacion del marcador tumoral. Ese valor inicial toma relevancia en
este momento para, por ejemplo, dirigir una biopsia o realizar cualquier otra nueva
intervencion o iniciar o continuar una terapia sistémica.

En este ultimo punto para evaluar una repuesta a una terapia cuando la
enfermedad no es medible por imagenes convencionales (TC o RM) como es el
caso, no infrecuente, de carcinomatosis peritoneal en ésta patologia, pero que no
fue objeto de ésta investigacion (25).

La correlacién entre los niveles de CA 19-9 y los valores de SUV Max fue débil (p
de Spearman=0,31) y no significativa (p=0.65), contrario a lo encontrado por Asagi
A. et al., quien documento correlacién significativa con P=0,0001, al evaluar los
cambios en los niveles del marcador sérico y del nivel de captacion SUVmax(23).
El resultado obtenido se puede explicar porque se evalué una unica medida
registrada al momento de la toma del estudio nuclear, mas no el cambio evolutivo
en el tiempo en los niveles del marcador CA19-9.
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11. CONCLUSIONES

Los pacientes con cancer de pancreas y sospecha de recurrencia en el
Instituto de Cancerologia IDC Las Américas, presentan caracteristicas
similares a los de la poblacién mundial, presentacién en la sexta o séptima
década de la vida; mayor frecuencia de tipo de tumor ductal y estadio pre
quirurgico Il

El presente estudio sugiere una infima correlacion entre los resultados de
las imagenes diagndsticas convencionales y el PET CT-2-['8F] FDG. Para
evaluar una posible superioridad diagndstica en recurrencia de cancer de
pancreas del PET CT-2-['®F] FDG frente a la TC y la RM, es necesario
contar con la confirmacion histopatoldgica, sin embargo con la sensibilidad
del PET CT-2-[18F] FDG se evidencia la superioridad en la deteccion de
recurrencias frente a las imagenes convencionales que mostraron una
frecuencia de deteccion baja.

Los hallazgos de este estudio sugieren que el PET CT-2-['®F] FDG es Uutil
en la deteccion de lesiones sospechosas de recurrencia en lecho
pancreatico y en sitios corporales no cubiertos por las imagenes
convencionales. Esto se convierte en el valor agregado mas importante ya
que puede cambiar u orientar la terapia local versus la sistémica.

Las lesiones con nivel de captaciéon SUVmax con valores >/= 4.8 podrian
ser utilizados para orientar la toma de biopsias para la comprobacién
histopatologica de las recurrencias tumorales.

En este grupo de pacientes con cancer de pancreas y sospecha de
recurrencia no se encontré correlacion entre los valores de CA19-9
registrados al momento de la toma del PET CT-2-["®F] FDG vy el nivel de
captacion SUVmax.
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12. FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Es el primer estudio en poblacion colombiana que permite visibilizar la
importancia del PET CT-2-['®F] FDG en el diagndstico de recurrencia de
cancer de pancreas.

Este trabajo permitio evidenciar la caracteristica del PET CT-2-['8F] FDG en
deteccidon de lesiones a distancia sospechosas de recurrencias de cancer
de pancreas frente a las imagenes convencionales.

A partir de este estudio se fortalece la linea de investigacion en Medicina
nuclear y sirve de base para replicarlo en otras instituciones, generando
conocimiento para la interpretacion y utilidad de esta prueba diagnéstica.

Limitaciones

El presente estudio no conté con la confirmacion histopatologica de
recurrencia dado que el sistema institucional de estos datos no fue
accesible, por lo cual se hacen necesario complementar el estudio con la
histopatologia.

A pesar de haber consultado los registros de pacientes de una década
atras, el tamano de la muestra, cumpliendo de forma estricta los criterios de
inclusion, fue bajo.

Se considera que futuros estudios de esta indole en Medicina Nuclear
puedan superar esta limitante a través de la invitacion a otras instituciones.
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Anexo 1. Matriz operacional de variables

ANEXOS

Nombre

Definicion

Tipo de de la Definicion Operacion Medicié Obietivo Escala de
Variable . Conceptual P n ) Medicion
Variable al
Tiempo de Establecer
vida de la las . .. | Nimero
.. .. | caracteristi
persona Edad Cuantitati cas Entero
. cumplida en .. |va, .« |cumplido al
Independiente | Edad ~ cronologic . demografic
afios al a continua as de 1a momento del
momento del de razoén . estudio de
: poblacion ;
estudio de obieto e | €CUrencia
recurrencia JE10
estudio
Caracterist 1: Masculino
Diferencias g:f(uales Establecer
biolégicas y . . las
primarias I
elementos con las caracteristi
sexuados ue el Cualitativ | cas
Independiente | Género | que qaciente a demografic o F .
diferencia Fs)e Nominal |as dela - remenino
entre el ; e poblacion
identifica .
hombre y la en los objeto de
mujer . estudio
registros
clinicos
Tipo de 1:Ductal
cancer de Establecer |2:Cistico
Diagnostico pancreas |Cualitativ |las
. . 9 . en a caracteristi
. Diagnosti |basal del tipo L .
Independiente o de cancer de evaluaciéon [Nominal |cas
Ancreas de politdmic |clinicas de |3:Otros
P sospecha |a los
de pacientes
recurrencia
Establecer
Estadio pre |Estadio Cualitativ |las 1:Estadio |
Estadio [quirargico del | prequirdrgi |a caracteristi | 2: Estadio Il
Independiente | Prequirur | paciente con |co del Nominal |cas 3: Estadio lll
gico Cancer de Céancer de |politdmic |[clinicas de |borderline
Pancreas pancreas |a los
pacientes
To Tiempo de Tiempo en | Cuantitati | Establecer
Independiente . .. |postquirurgic [meses va las Namero
quirdrgic . . -
o odela transcurrid [continua |[caracteristi |entero
reseccion o0 desde el |de razén |cas
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con intensién | momento clinicas de
curativa al dela los
momento de |intervencio pacientes
toma de PET |n
CT-2-['8F] quirdrgica
FDG terapéutica
al
momento
de toma de
PET CT-2-
['®F] FDG
3.
Comparar
los
resultados
del PET
CT-2-["®F]
FDG Yy los
valores
SUVmax
con los
hallazgos
descritos
enlaRMy
Diagnéstico | Diagndstic !(ir;:gdos
de o de lesion d .
. recurrencia |de espues
Estandar i . de las 6
de dg cancer de |recurrencia Cualitativ | semanas
Recurren pancreas, por post 1-Si
Dependiente |[cia por marcador Imagenes Nominal [reseccion jS'
i sérico Ca 19- [ convencio T Al 2:No
clinica 9 nales y dicotéomic | quirdrgica
previo al imagenoldgic | marcador a en los
PET . pacientes
0s sea por sérico con
TC,RM previa a sospecha
previo al PET |PET de
recurrencia
de cancer
de
pancreas,
en el
periodo de
estudio en
el Instituto
De
Cancerolo
gia IDC
Las
Américas.
Hallazgo o Resultado |Cualitativ | 3. .
Independiente Resultad no de deTCen |a Comparar 1j Si
odeTC . et . 2:No
recurrencia deteccion [Nominal |los
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TC realizado
en el
seguimiento
al paciente
en post
intervencion

de
recurrencia
en el post
quirdrgico
con
intensién
curativa
por cancer
de
Pancreas

dicotomic
a

resultados
del PET
CT-2-["®F]
FDGy los
valores
SUVmax
con los
hallazgos
descritos
enlaRMy
laTC
tomados
después
delas 6
semanas
post
reseccion
quirdrgica
en los
pacientes
con
sospecha
de
recurrencia
de cancer
de
pancreas,
en el
periodo de
estudio en
el Instituto
De
Cancerolo
gia IDC
Las
Ameéricas.

Independiente

Resultad
o de RM

Hallazgo o
no de
recurrencia
RM realizado
en el
seguimiento
al paciente
en post
intervencion

Resultado
de RM en
deteccion
de
recurrencia
en el post
quirurgico
con
intension
curativa
por cancer
de
Pancreas

Cualitativ
a
Nominal
dicotomic
a

3.
Comparar
los
resultados
del PET
CT-2-['8F]
FDG Yy los
valores
SUVmax
con los
hallazgos
descritos
enlaRMy
laTC
tomados
después
de las 6

1: Si
2:No
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semanas
post
reseccion
quirdrgica
en los
pacientes
con
sospecha
de
recurrencia
de cancer
de
pancreas,
en el
periodo de
estudio en
el Instituto
De
Cancerolo
gia IDC
Las
Américas.

Independiente

Resultad
ode
PET-CT-
2-["8F]
FDG

Hallazgo o
no de lesion
de
recurrencia
en PET-CT-
2-["®F] FDG
realizado en
el
seguimiento
al paciente
en post
intervencion

Resultado
del
PET/CT en
deteccion
de
recurrencia
en el post
quirdrgico
con
intension
curativa
por cancer
de
Pancreas

Cualitativ
a
Nominal
dicotéomic
a

3.
Comparar
los
resultados
del PET-
CT-2-['8F]
FDG vy los
valores
SUVmax
con los
hallazgos
descritos
enlaRMy
laTC
tomados
después
delas 6
semanas
post
reseccion
quirdrgica
en los
pacientes
con
sospecha
de
recurrencia
de cancer
de

1: Si
2:No
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pancreas,
en el

periodo de
estudio en
el Instituto
De
Cancerolo
gia IDC
Las
Américas.
Establecer
la relacion
Valor de de los
Niveles de CA 19-9 hallazgos
CA 19-9en [séricoen del PET
el ultimo mes |U/ml CT 2-["8F]
de al tomadas c . .. |FDGylos
uantitati .
momento de |en el va valores Numero
Independiente [ CA19-9 |la toma del ultimo mes continua SUVmax |decimal en
PET CT 2- al de razén |€ON los U/mi
['®F] FDG momento niveles de
Valor de de la toma CA 19-9
referencia: 0 |del PET en el
a 35 U/ml CT 2-["8F] paciente
FDG con cancer
de
pancreas
Establecer
la relacion
de los
hallazgos
del PET
Valor de CT 2-["®F]
Valor de Cap’tamon Cuantitati FDGYy los .
_ Captacién Estandar va valores Numero
Independiente | SUVmax Est reportado ; SUVmax |decimal
standar continua
enel PET de razon | €ON los
CT 2-["8F] niveles de
FDG CA 19-9
en el
paciente
con cancer
de
pancreas

Correlacion diagnostica de recurrencia de cancer de pancreas entre el SUVmax
del PET CT con 2-['®F] FDG, el CA 19-9 e imagenes de TC y resonancia. Los

autores 2019

65




Anexo 2. Formato de recoleccion de datos

QORRELACI()N DIAGNOSTICA DE RECURRENCIA DE CANCER DE
PANCREAS ENTRE PET CT CON 2-['F] FDG Y SUVMAX CON CA 19-9
E IMAGENES DE TC Y RESONANCIA.

FORMATO DE RECOLECCION DE | N°
DATOS

VARIABLES DEMOGRAFICAS

1. | IDENTIFICACION DEL
PACIENTE

2. | EDAD

3. | GENERO

VARIABLES CLINICAS

4. | DIAGNOSTICO

DUCTAL

CISTICO

OTROS

5. | ESTADIO PREQUIRURGICO

11l Borderline

6. | TIEMPO QUIRURGICO:
Numero entero en meses desde
el momento de la intervencion
quirurgica a la toma de PET CT-
2-["®F] FDG
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7. | ESTANDAR DE
RECURRENCIA
Confirmacion clinica de
recurrencia previo al PET CT-2-
['®F] FDG

8. | NIVEL DE CA 19-9 Numero
decimal en U/ml

9. |Valor de SUVmax (Numero
decimal)

10. | Reporte PET CT-2-['®F] FDG
Hallazgo o no de recurrencia

11. | Resultado de TC
Hallazgo o no de recurrencia

12. | Resultado de RM
Hallazgo o no de recurrencia

13. | Hallazgos del PET CT 2-['8F]

FDG

1: Ninguno.

2: Higado y conductos biliares
3:Local(lecho pancreatico
duodeno, vasculatura)
4:Peritoneo

5:Pulmodn

6:Nddulos linfaticos

7:Hueso

8:Otras
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Anexo 3. Aprobacién de comité de Etica independiente Instituto de

Cancerologia S.A.

Conse. 0204-20

Las Ameéricas

bremman o | ey

Una empress u L nu

COMITE DE ETICA INDEPENDIENTE
INSTITUTO DE CANCEROLOGIA 5.A.

Carrera 488 N® 15 SUR 36.

Sede Aguacatala
Teléfono: 340-93-93 extensidn 5215

Mail: ceifidclasarmericas co
Medellin, Antigquia,

Medellin, 06 de febrero de 2020
Doctor

WALTER EFREN ROLDAN CUBIDES
Investigador Principal

Medellin.

Respetado Dr. Roldan:

Protocoly: CORRELACION DIAGNOSTICA DE RECURRENCIA DE CANCER DE PANCREAS ENTRE PET
CT CON 1BF-FDG y SUV MAX CON CA 19-9 E IMAGEMES DE TAC ¥ RESOMANCIA

El Comité de Etica Independiente del Instituto de Cancerclogia 5.4, certifica que revisd la documentacion
recibida del estudio:
FR-311-45 Formato de Proyecto de Investigacidn 5in Rlesgo control de cambios

FR-311-45 Formato de Proyecto de Investigacidn Sin Riesgo aceptacidn cambios

Concepto: Aprobado el protocalo de |a referencia. Se acogieron todas las sugerencla del CEI

El andlisis y la aprobacidn de este informe fue realizado de manera expedita y serd refrendado en la sesibn
ardinaria del comité del 26 de febrero de 2020.

Riesgo del estudio: investigacion sin riesgo

El investigador principal debers:

Sede Fllmlpll Las Ameéricas; Qiggonal 738 Mo, £6 - 80 7140 » Conmuiador: (+574) 390 93 93
Fan: (+A74) 342 33 07 « Madallin. Colombia « g-mail: infcancedmne. nel.on + wan idcligamanicas o %

68



Consc, 0204-20

Z oo\

Las Américas
Preamuan de Ol
Uea empresa Q1L TVCL

Infarmar cualquier camiio que s& proponga introducic en el proyecto, Estos cambios no podrdn
ejucutarse sin la aprobacidn previa del CEI-IDE, excepto cuando sean necesarios para minimizar o
suprimir un peligro inminiente o un riesgo grave para los sujetos que participan en la investigacidn.
Myisar cualguier situacidn imprevista que considere que implica rlesgos para bos sujetos de
IIAESL2EEIEHT B EAFS 1 CERFL A RS 2 1 P SE SRS Emes o) EEa.
Poner en conocimeinto del CEI-IDC toda infermacién nueva importante respecto al estudio y que
pueda afectar la relacidn riesgo beneficio, en detrimento de los sujetos participantes,
Infarmar la terminacidén orematura o la susoensidn del orovecto exolicando las causa de dicha
drcision
Presentar al CEI-IDC wn informe ceando haya transcurrido un [1) afo, contado a partir de la
aprobacidn. Los proyectos con duracidn superior a este periodo deberan someterse nuevamente
al CEI-IDC con todos sus documentos para actualizar su aval ético,

Conflicto de intereses: ningln miembro del CEl refiere conflicto de interds con este proyecto.

Contro de investigacion avalado: Instituto de Cancerologia 5.4, Carrera 70 Mo. 1 =135 Torre 5. Medellin,
Colombia,

El Comité de Etica cumple con las Mormas de Buenas Practicas Clinkcas en todas sus actividades

e -
{ CCI' @]r {a::;-:ﬂ.‘"‘:m“m I paadienty
Mdnica Lucia Giraldo Resirepo. En | —— Instute de Canceralogia 5.4
Prigidents '
CEHDC
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Anexo 4. Acta de inicio de investigacion IDC Las Américas

[ Cbdigo:FR31045

| o+ N Version: 03
Lars | “tlllml TiCas ACTA DE INICIO DE INVESTIGACION HVigencis: .
' =——gtna | Febrero de 2018 |
—_— I
-2020 . 11-2018-E
o 10 oz 2020
Comelacion Dragndstica de Recurrencis de Cancer de Pancreas entre PET CT CON 18F-FDG y
SUVmax con CA 19-5 & Imadgenes de TAC y Resananca

T WALTER EFREN ROLDAN CUBID
3118472508, 1208775162

¥ Institute D Cancerologla I0C Las Américas

Determingr la concordanca enire los hallazgos en PET-CT-FOG-F18 y mmmmu.mm lesiones

posiivas para tumor viable), con kas prusbis diagndsticas estandar ulilizadas para recurrencia de cancar
realzadas an & seguimiento de pacianies con esle diagndshco, postenor a reseccion quirkngica, mdplﬂuh
mmmunng 2019 an el Instituto De Cancerlegla IDC Las Améncas de Medellin

1. Produccitn de conacimiento de rlevancia cientifica que contribuya & Ia evidencla que soporta las gulas de
priclica clinica en &l mans y seguimiento del paciante con cancer de pancreas.

. Generar evidencia de la mayor sensibildad y especificidad del FET-CT-FDG-F1B en el seguimiento y disgndstico

de recurrencia del cancer de pancreas y la exactitud diagrostica en Bs0cio con & mansador tumoral y e SUIY

propia de la pobiacitn solembians

3. Eldesarolic de o5t nvestigackin contribuird al foralecimients del conocimiente clientifico come pare de |a
formacién itnal de misdico.

mmummﬂﬂnmwmdmummuummuwmmmm,
wlhmmmmmmnanﬂmuhm
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i | ACTA DE INICIO DE INVESTIGACION

= a0

mm“"““m“hwm'ﬁmymummgu
pactadas para I8 reakracsn del proyect gue s& expresan en i presente Acta

4 [retodoidgics | Luan Daga Conc Marin 4 - M H )
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