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Utilidad pronéstica del PET/CT
en cancer de pancreas
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Prognostic value of PET/CT in pancreatic
cancer

Background: Pancreatic cancer is the tenth most prevalent cancer in world,
and represents the fourth cause of cancer death. It has a five year-survival of
5%. Aim: To assess the prognostic value of PET/CT in pancreatic cancer. Ma-
terial and Methods: Sixty-nine patients with pancreatic adenocarcinoma who
underwent staging "F-fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT between December
2008 and July 2016 were selected. Gender, age, body-mass index, laboratory
tests (Ca 19-9, hemoglobin, erythrocyte sedimentation rate, liver enzymes,
lactate dehydrogenase), histological differentiation of tumor, American Joint
Committee on Cancer (AJCC) stage, size and "*F-FDG uptake (maximal stan-
dardized uptake value [SUVmax]) of the primary tumor, nodal involvement
and distant metastasis detected by PET/CT were registered. Survival was assessed
using Kaplan-Meier curves, Log Rank test and Cox multivariable analysis. Re-
sults: Mortality was 66.7%, during a mean observation time of 18 months (range
20 days-66 months). Curative surgery, lack of metastases detected by PET/CT,
histologically well differentiated tumors, and SUVmax < 4.3 were significantly
associated with a better specific survival, determined by the Log Rank test. His-
tological differentiation was the only variable that had a statistically significant
prognostic value in the multivariable analysis. Conclusions: The detection of
distant metastases and the intensity of primary tumor "F-FDG uptake during
PET/CT provide useful prognostic information in pancreatic cancer patients.
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maligna en prevalencia, y representa la
cuarta causa de mortalidad por cancer en
Estados Unidos de Norteamérica, con un riesgo
de desarrollarlo de 1,5% durante el periodo vital'.
Cerca de 330.000 personas fallecieron por cancer
de pancreas en el afio 2012 en el mundo?. En Chile,
segin datos de GLOBOCAN, se espera que para
2020, 1.524 pacientes sean diagnosticadas con esta
enfermedad?.
La sobrevida en cancer de pancreas llega a ser
dramdticamente baja, hasta 5% a 5 afos, lo que se

l E 1 cdncer de pancreas es la décima neoplasia

atribuye a su alta letalidad y presentacién tardfa’.
Al tiempo del diagndstico, solo 20% se llegan a
tratar con intencién curativa®. En aquellos tumores
de cabeza pancredtica que han sido diagnosticados
precozmente y operados, la sobrevida global a 5
afios llega a ser de hasta 27%°. No obstante, para
casos avanzados, la sobrevida no sobrepasa los
9-15 meses, y en casos de enfermedad metastdsica,
los 3 y 6 meses®.

El principal factor prondstico en céncer de
péancreas es el grado de avance de la enfermedad,
tanto de la invasion local como de metéstasis a
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distancia’. Es por esto que las imdgenes, principal-
mente tomografia computada (TC) y resonancia
magnética y la exploracién quirdrgica son las he-
rramientas principales en la valoracién prondstica.

La tomografia por emisién de positrones-to-
mografia computada (PET/CT) utilizando
flaor18-fluorodeoxiglucosa (F18-FDG) es una téc-
nica hibrida muy utilizada en oncologfa, tanto en
etapificacién, como en evaluacién de tratamiento
y seguimiento. Sin embargo, no forma parte del
estudio imagenoldgico convencional en la etapi-
ficacion de cancer de pancreas, y por lo tanto hay
pocos datos disponibles sobre su utilidad pronds-
tica. A pesar de esto, la escasa literatura disponible
sugiere que el PET/CT aportaria informacién
prondstica, particularmente en relacién al grado
de captacién de F18-FDG que presenta la lesion
primaria®*!%. Esto se deberfa a que los tumores
biolégicamente mds agresivos suelen presentar
mayor avidez de F18-FDG, hecho que determina
su utilidad como marcador bioldgico en diversos
tipos de neoplasias'!. Para medir esta captacion,
se han utilizado indices semicuantitativos que
traducen la intensidad de captacién de FDG en
el tumor primario (valor de captacién estdndar:
SUV), la masa tumoral activa (volumen tumoral
metabdlico: VIM), o una combinacién de ambos
(masa tumoral glicolitica: MTG)®!21314,

En un reciente metaanalisis sobre la utilidad
pronéstica del PET/CT en cancer pancredtico,
Zhu et al"® recopilan la experiencia de 16 estudios
en un total de 1.146 pacientes, y a pesar de la he-
terogeneidad de los resultados encontrados, con-
cluyen que el valor de captacién estindar maximo
(SUVmax), VIM y MTG pudieran ser factores
prondsticos significativos en estos pacientes. En
nuestra revisién bibliografica, no encontramos
publicaciones referentes a la experiencia local ni
regional en la evaluacién de la utilidad prondstica
del PET/CT en cancer pancreatico.

El objetivo de este estudio es estimar la utilidad
prondstico de sobrevida del PET/CT con F18-FDG
en pacientes con cancer de pancreas recientemente
diagnosticado.

Pacientes y Método

Se trata de un estudio prondstico retrospectivo.
Para la seleccién de pacientes se consultd la base
de datos de PET/CT de Clinica Las Condes.

Se seleccionaron los pacientes derivados por
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tumor o cincer de pancreas en etapificacién entre
diciembre de 2008 y julio de 2016, que tuvieran
confirmacién histopatolégica de adenocarcino-
ma de péncreas. Se excluyeron los tumores con
histologia distinta al adenocarcinoma (linfoma,
tumor de células de los islotes, etc). Los pacien-
tes extranjeros y no residentes en Chile fueron
excluidos debido a la imposibilidad de averiguar
su estado vital.

Se revisaron las imagenes del PET/CT regis-
trandose: SUVmax del tumor primario; ntimero y
ubicacién de ganglios linfédticos comprometidos; y
ubicacién de las metdstasis a distancia. Se conside-
r6 metdstasis a distancia a la siembra secundaria no
ganglionar, tal como hepdtica, peritoneo-omental,
6sea, pulmonar, pleural, u otra localizacion lejana
al tumor.

Se revisé la ficha clinica institucional resca-
tando la siguiente informacion: peso, talla, indice
de masa corporal (IMC), etapificacion clinica y
patologica segin American Joint Commettee on
Cancer (AJCC)'°, exdmenes de laboratorio (Ca 19-
9, hemoglobinemia, velocidad de eritrosedimenta-
cién [VHS], transaminasa glutdmico oxaloacética
[TGO], trasnaminasa glutdmico pirtvica [TGP],
fosfatasas alcalinas [FFAA], deshidrogenasa lac-
tica [LDH]), lipasa), grado de diferenciacién a
la histopatologia. También se registré el tipo de
tratamiento efectuado, ya sea cirugia curativa,
quimioterapia, radioterapia, o ambos.

Para evaluar la utilidad pronostica de la cla-
sificacién AJCC se separaron a los pacientes en
etapas 0, I, I, Il y IV, y en subetapas 0, 1A, IB,
ITA, IIB, I y IV.

El estado vital se indag6 mediante solicitud de
certificados de defuncion al Servicio de Registro
Civil e Identificacién de Chile. Se calificaron como
fallecidos para efectos de determinacién de super-
vivencia cdncer-especifica, aquellos pacientes que
presentaron “cédncer de pdncreas” como causa de
muerte primaria o secundaria. Aquellos pacientes
con fallecimiento de otra causa fueron considera-
dos vivos hasta ese momento. Dichos pacientes y
aquellos no fallecidos durante el tiempo de obser-
vacion fueron considerados como “censurados”
para los efectos del analisis de sobrevida.

Protocolo de FDG-PET/CT y medicion
de pardmetros

El examen PET/CT se realiz6 en equipo GE
Discovery STE 16 canales (GE Healthcare, Wakes-
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ha, WL, EE. UU.) en todos los casos, 1 h después
de administrar F18-FDG en dosis de 0,1 mCi/Kg
por via endovenosa. Los pacientes fueron citados
en ayunas (al menos 6 h). El examen se realiz
solo en pacientes con glicemias menores a 200 mg/
dl. En caso de glicemias mayores a 200 mg/dl se
administré suero fisiolégico 500-1.000 ml, hasta
alcanzar glicemias adecuadas.

Inmediatamente después del PET/CT, y sin
mover al paciente de la camilla del PET/CT, se
realiz6 TC de cerebro, cuello, térax, abdomen y
pelvis en todos los casos, previa administracién
de medio de contraste iodado endovenoso. El
examen fue interpretado por un especialista doble
radiélogo/ médico nuclear.

Para efectos de este estudio se registré tamafo
(mm), VIM (cc) y SUVmax y SUVpromedio del
tumor pancredtico, nimero y ubicacién de ade-
nopatias, y localizacién de metastasis a distancia.
Para la estimacién de la captacion se utilizard el
indice SUVmax, que equivale a la actividad de
una lesion dividida por el volumen conocido de

un voxel segan la férmula:

Actividad en una lesion (Bq) / Volumen pixel (ml)
SUVmax:

Actividad inyectada (Bq) / Peso pcte (g)

El'VTM se obtuvo dibujando un drea de interés
3D alrededor del tumor pancredtico, con seleccién
automatica de los voxel con SUVmax > 2,5 segtin
método de Lee et al? (Figura 1). La MTG se estimé
de acuerdo a la férmula VIM x SUVpromedio
segin lo publicado previamente®.

Andlisis estadistico

El disefio muestral es no probabilistico conse-
cutivo, que cumpla con los criterios de inclusién.

Para comparacién de variables cuantitativas
entre grupos fallecidos vs no fallecidos se utiliza-
ron pruebas paramétricas (t-test) y no paramé-
tricas (Mann-Whitney), segin correspondiera.
Para estudiar variables cualitativas se utiliz6 el
test exacto de Fischer. La sobrevida especifica
se estudié utilizando curvas de Kaplan-Meier,
log-rank test, y regresion multivariable de Cox,
pruebas que se aplicaron a cada una de las va-
riables clinicas, de laboratorio, histopatolégicas
y del PET/CT.

Aspectos éticos

La base de datos de PET/CT de la cual fueron
seleccionados los casos cuenta con la aprobacién
para su utilizacién con estos fines por el Comité

Figura 1. Paciente en etapifi-
cacion por cancer de pancreas.
Imagen superior derecha: to-
mografia computada con-
trastada que muestra extensa
lesion hipodensa en cuerpo y
cola pancreética (flecha), que
infiltra vasos esplénicos. Ima-
gen inferior derecha: PET/CT
muestra lesion pancreética par-
cialmente necrética con VTIM de
30,4 ccy SUVmax: 7,4. Imagen
izquierda: Maximun intensity
projection (MIP) del PET con le-
sién hipercaptante pancredtica,
sin metastasis evidentes.
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de Etica de la institucién. Todos los pacientes
incluidos en este estudio han adherido y firmado
un consentimiento informado para realizar inves-
tigacién utilizando los estudios de PET/CT. Para
efectos del andlisis de los datos y la publicacién
del estudio, se us6 la informacién codificada. Se
protegié la privacidad y confidencialidad de la
informacién de los pacientes del estudio.

Resultados

De un total de 69 pacientes con cincer de
pancreas, 66,7% fallecié por causa del cancer pan-
credtico durante el seguimiento, con un tiempo
de observacién promedio de 18 meses (rango 20
dias-66 meses). Dos pacientes fallecieron por causa
no relacionada directamente al cdncer pancredtico,
los que fueron observados como vivos hasta ese
momento.

La comorbilidad, laboratorio, caracteristicas
del tumor pancredtico y tratamientos efectua-
dos a los pacientes se muestra en la Tabla 1. Al
comparar entre grupos de pacientes segtn estado
vital, se encontr6 que los pacientes fallecidos
presentaron niveles significativamente mayores
de LDH (p: 0,024) y Cal9-9 (p: 0,045), niveles
menores de lipasa (p: 0,039), mayor frecuencia
de metdstasis a distancia en el PET/CT (p: 0,038),
menor frecuencia de cirugias curativas (p: 0,027)
y mayor frecuencia de uso de quimioterapia
(p: 0,002) (Tabla 1).

Al utilizar curvas de Kaplan-Meier y log-rank
test se demostré mayor sobrevida en pacientes
operados con criterio curativo (mediana 67,8
meses, 24,2-111,2 m, IC 95%) vs aquellos tra-
tados en forma paliativa (mediana 11,2 meses,
7,4-15,0 m, IC 95%) (p: 0,001), en pacientes sin
metdastasis a distancia al PET/CT (mediana 24,8
meses, 7,2-42,3 m, IC 95%) vs metastdsicos (me-
diana 12,5 meses, 9,3-15,6 m, IC 95%) (p: 0,015),
en tumores bien diferenciados vs moderada vs
mal diferenciados (log-rank test de tendencia:
Chi cuadrado: 7,019, p: 0,03), y en tumores con
SUVmax <4,3 (mediana 22,9 meses, 7,2-37,0 m,
1C95%) vs tumores de mayor captaciéon (mediana
12,8 meses, 8,0-17,5 m, IC 95%) (p: 0,045). Las
curvas de Kaplan-Meier se muestran en Figuras
2, 3,4y 5, respectivamente.

El andlisis de regresiéon multivariable solo
mostrd significacién para el grado de diferencia-

416

cién histolégico del adenocarcinoma de pancreas
(p: 0,025), con mayor sobrevida en tumores bien/
moderado vs mal diferenciados.

Discusién

La posibilidad de establecer una estimacién
prondstica de una enfermedad determinada es
de suma importancia para la toma de decisiones
en salud. Constituye informacion relevante para
el paciente y sus familiares, y es indispensable al
momento de plantear opciones terapéuticas y
planificar adecuadamente la administracién de
recursos'’.

El principal factor pronéstico a considerar en
adenocarcinoma de pancreas es el grado de avance
de la enfermedad al momento del diagndstico, lo
que condiciona a su vez la opcidn de tratamiento
curativo, cual es la cirugia’. La diseminacién a
distancia determina generalmente irresecabilidad,
sin posibilidad de curacién. Esto se ve reflejado en
nuestros resultados, donde las variables cirugia
curativa y ausencia de metdastasis visibles al PET/
CT se asocian a una mejor sobrevida especifica
utilizando curvas de Kaplan-Meier. La falta de
significacion prondéstica del estadio AJCC puede
ser explicada en parte por la divisién en etapas
(0, I, I, Il y IV) y subetapas, lo que podria restar
significacion en nuestro grupo relativamente pe-
queno de pacientes.

El grado de diferenciacién tumoral del adeno-
carcinoma a la histopatologia, y la intensidad de
captacion de F18-FDG medido mediante SUVmax
también presentaron valor prondstico de sobrevi-
da, lo que es concordante con la literatura®°. Estas
dos variables han mostrado alta correlacién en una
variedad de tumores malignos, por cuanto a mayor
desdiferenciacién tumoral, mayor indice prolife-
rativo y agresividad del cdncer, lo que se asocia a
mayor expresion de receptores GLUT y consumo
de glucosa'*®. Ya que la intensidad de captacién
de F18-FDG es considerado un marcador biol6-
gico de actividad y agresividad del tumor'!, y en
el caso del cdncer de pédncreas parece tener valor
prondstico, creemos que pudiera ser considerada
al momento de plantear las opciones terapéuticas
y sobrevida estimada, especialmente en el grupo
de pacientes sin metdstasis al momento del diag-
noéstico. Esto porque quizds aquellos tumores de
alto grado histolégico o con captaciones altas

Rev Med Chile 2018; 146: 413-421
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Tabla 1. Comorbilidad, laboratorio y caracteristicas del tumor segun estado vital

Edad (afios)
Hombres

IMC

Diabetes mellitus
Tabaco

Laboratorio
Glicemia [mg/100 mL]
Hemoglobina [Mg/dL]
VHS [mm/h]
Bilirrubina [mg/dL]
Amilasa [mU/mL]
FFAA [mU/mL]
GOT [mU/mL]
GPT [mU/mL]
Lipasa [U/mL]
LDH [Ui/L]
CA 19-9 [U/mL]

PET/CT

Tamafno (mm)

SUVmax

VM

MTG

Metastasis ganglionares

Metastasis a distancia
Hepaticas
Peritoneales
Pulmonares
Oseas
Otras

Histopatologia
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Mal diferenciado
No consignado

Etapa AJCC
1
2
3
4

Tratamiento
Cirugia curativa
Quimioterapia
Radioterapia

Fallecidos (n = 46)

66,6 + 10,3
28 (60,9%)
246 + 4,6
21 (45,7 %)

6 (13,0%)

121 = 36,4
12,96 = 2,1
31 [1-140]
1,0[0,1-21,1]
43 [5-503]
122 [1-933]
43 [17-347]
48,5[16-641]
29,0 [14-656]
223[126-3.132]
376 [2-140.000]

40,6 = 18,7
8,5+ 4,3
21,9 =235
226,2 + 294,9
30 (65,2%)

1(67,4%)

2 (47,8%)

9 (41,3%)
10 (21,7%)
4(8,7%)

3 (6,5%)
1(2,2%)
5 (32,6%)
7 (15.2%)
3 (50,0%)

3 (6,5%)

7 (15,2%)

3 (6,5%)

33 (71,7%)

6 (13,0%)
37 (80,4%)
7 (15,2%)

No fallecidos (n = 23)

62,5+ 12,4
13 (56,5%)
25,6 = 4,1
7 (30,4%)

8 (34,8%)

103,71 = 16,42
13,87 = 1,91
28 [2-74]
0,7 [0,2-7,4]
113 [50-505]
91 [39-870]
53 [19-181]
47,5 [16-260]
91,5 [29-1.558]
181 [10-308]
82 [2-30.778]

40,0 = 25,6
8,1 5,0
23,0 = 31,8
300,5 + 538,2

(47,8%)

9 (39,1%)
10 (43,5%)
3 (13,0%)

P
NS*
NS**
NS*
NS**
NS**

NS*
NS*
NS***
NS***
NS***
NS***

NS***

NS***

p: 0,039***
p: 0,024***
p: 0,045***

NS*
NS*
NS***
NS***
NS**
p: 0,0380**
NS**
NS**
NS**
NS**
NS**

NS**
NS**
NS** NST
NS**

NS**
NS**
NS**
NS** NSt

0,027**
0,002**
NS**

IMC: indice de masa corporal; VTM: Volumen tumoral metabdlico; MTG: Masa tumoral glicolitica. Test estadisticos: *T-test;

**Test exacto de Fischer; ***Test de Mann-Whitney. fChi cuadrado en anélisis de mas de dos grupos.

Rev Med Chile 2018; 146: 413-421
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Figuras 2 y 3. Curvas de Kaplan-Meier segun factor prondstico.
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Figuras 4 y 5. Curvas de Kaplan-Meier segun factor pronéstico.
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de FDG, pudieran requerir un tratamiento mds
agresivo, que ademds de la cirugia incorpore otras
herramientas terapéuticas pre o postquirtrgicas,
tanto terapias sistémicas como radioterapia del
lecho quirtrgico'*%.

En 55 pacientes con cdncer de pancreas
irresecable que se trataron con radioterapia este-
reotdxica, Schellenberg et al'* establecieron que
aquellos tumores con SUVmax pretratamiento
> 6,2 presentaban menor sobrevida que los de me-
nor captacion. En un estudio de 64 pacientes con
cancer de pancreas, Choi et al’ encontraron que
un SUVmax > 3,5 y una pobre diferenciacion tu-
moral conferian un peor prondstico de sobrevida.
Sperti et al' calcularon el SUV de 60 pacientes con
adenocarcinoma de pancreas, y determinaron que
aquellos con SUV 2> 4 presentaron menor sobrevi-
da. En el analisis multivariable ellos encontraron
que el SUV y la etapa tumoral fueron los factores
prondsticos mds significativos. El valor de corte
SUVmax de 4,3 obtenido en nuestra muestra es
similar a los mencionados estudios, y la discreta
variacion en sus valores solo expresa las distintas
condiciones en que fue obtenido (método de
adquisiciéon del PET/CT, variabilidad intrinseca
de los distintos equipos y caracteristicas propias
de los pacientes).

La relativa similitud de valores del SUVmax
respecto a lo publicado le confiere una robustez
particular a nuestro estudio, y apoya la validez
externa de sus resultados. Por otro lado, reafirma
la necesidad de obtener resultados propios para
cada centro, con valores de corte reales para una
poblacién y equipo PET/CT particulares, que
legitimen su aplicacion clinica.

Una de las fortalezas de nuestro estudio es
la alta tasa de seguimiento de los pacientes, con
acceso a la historia clinica antes y después del
diagnéstico, a exdmenes de laboratorio y test
confirmatorios anatomopatolégicos del tumor
primario. Sin embargo, no se trata de un estudio
prondstico propiamente tal, ya que no es de natu-
raleza prospectiva ni se lleva a cabo un seguimiento
sistemdtico. El punto de inicio corresponde al
momento exacto del diagndstico del cdncer, cuan-
do es solicitado el PET/CT de etapificacién, y el
seguimiento se lleva a cabo de acuerdo a criterios
clinicos, particulares para cada paciente, con pun-
to de corte al momento de consulta del estado vital
en el registro civil.

Una limitacién de nuestro estudio es que la
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poblacién incluida no representa necesariamente
a la poblacién general con cdncer de pancreas,
ya que se incluyeron solo pacientes a los que
se les realiz6 PET/CT, posiblemente con mads
factores de riesgo o con cuadros mds complejos
desde el punto de vista diagnéstico. Por otro
lado, la condicién socioeconémica y acceso a
determinados sistemas de salud de la muestra
puede diferir respecto a la poblacién general de
nuestro pais, particularmente a aquella que se
atiende en el sistema publico. Estos sesgos de
muestreo son factores que pudieran disminuir la
validez externa de los resultados obtenidos. Sin
embargo, la resecabilidad de 21,7% del grupo
estudiado (15/69) y la frecuencia de metastasis
ganglionares (59,4%) y a distancia (58%) encon-
tradas, concuerdan perfectamente con lo descrito
en la literatura®'>?, lo que sugiere una adecuada
representatividad de nuestra muestra respecto a
los datos disponibles.

Como ya se menciond anteriormente, otra
limitacién de nuestro estudio es el pequefo
tamafo muestral, problema que se repite en
otras publicaciones similares. Esto por supuesto
disminuye la capacidad de encontrar significa-
cién estadistica en la valoracién de las variables
estudiadas. Este hecho puede explicar en parte
que algunos factores no resultaron significativos
en nuestro estudio, pero si mostraron utilidad
prondstica en otros, tales como el estadio AJCC',
tamafio tumoral®, la etapa T patolégica®, el
VIM'*", el MTG'*"*%, y los niveles sanguineos
de Cal9-9".

Ademas de la utilidad prondstica del PET/CT
sugerida en nuestro estudio, es necesario, antes
de recomendar su uso clinico en etapificaciéon de
cancer de pancreas, determinar su valor diagnds-
tico, asunto que no ha sido demostrado suficien-
temente en la literatura, y que no formo parte de
los objetivos de este trabajo.

Conclusién

EIPET/CT proporciona informacién prondsti-
ca de gran utilidad en pacientes con cancer de pan-
creas, como la existencia de metastasis a distancia
y la intensidad de captacién de FDG por el tumor
pancredtico. Junto con el grado de diferenciacién
histolégica, fueron los factores prondsticos mas
importantes en el grupo estudiado.

Rev Med Chile 2018; 146: 413-421
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