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Resumen

I. Objetivo del informe

La tomografia por emisién de positrones (PET)
o el dispositivo hibrido PET-TC, que integra
ambas tecnologias, la PET y la tomografia
axial computerizada, constituyen un método
de diagnéstico no invasivo que aporta infor-
macién funcional y, en el caso de la PET-TC,
funcional y anatémica, simultaneamente. Su
efectividad clinica en determinados tumores
ha sido estudiada a través del procedimiento
de Uso Tutelado (UT).

El objetivo de este informe es establecer, a la
vista de la evidencia cientifica disponible, la
exactitud diagnéstica de la PET o PET-TC en
otros procesos oncoldgicos no contemplados
en dicho estudio de UT, en concreto para can-
cer de pancreas, ovario, eséfago, estomago,
mama y testiculo, y si esta tecnologia es ca-
paz de proporcionar una mejor informacién
diagnoéstica que los métodos habituales, con
repercusién en el manejo terapéutico del pa-
ciente.

2. Metodologia

Se ha realizado una revisién sistematica y un
meta-analisis de la literatura cientifica con-
forme a los principios metodolégicos de la
Colaboracién Cochrane para estudiar la efec-
tividad de la PET en el cancer de pancreas,
ovario, es6fago y estomago. Para los tumores
de mama y testiculares se han analizado los
registros correspondientes del UT de pacien-
tes que presentaban estos tumores, aunque
no estaban contemplados en el protocolo.

La busqueda sistematica de articulos se ha
realizado, sin restriccién de idiomas, en las
bases de datos de la Cochrane, MEDLINE, EM-
BASE, Cancerlit y SciSearch, utilizando las
palabras claves del lenguaje controlado y li-
bre, combinadas mediante diferentes opera-
dores booleanos y de truncamiento. Se inclu-
yeron articulos originales publicados en revis-
tas con revisién por pares que realizaran PET
0 PET-TC en mas de 12 pacientes. Se excluye-
ron articulos duplicados o con insuficiente in-
formacién para su valoraciéon. Se realizd una

evaluacion critica de la calidad metodoldgica
de los estudios, segun criterios de MBE para
pruebas diagnodsticas, y se tabularon las ca-
racteristicas y resultados de los articulos se-
leccionados.

Se hizo un MA global para los cuatro tumores
(pancreas, ovario, eso6fago y estémago) sobre
la capacidad diagnéstica de la PET o PET-TC y
un MA para cada tipo de tumor y para cada
situacién clinica procedente.

3. Resultados

De los 509 articulos que inicialmente se recu-
peraron, 68 fueron seleccionados y, de ellos,
64 se utilizaron en el MA, de los cuales 25 al-
canzaron un nivel 2b de evidencia, 3 un nivel
3b (ambos, con un grado de recomendacién B)
y los restantes 36 (el 56% del total) un nivel 4
(grado de recomendacién C). Practicamente la
mitad tenia un nivel de calidad aceptable.

El nimero total de pacientes incluidos en el
MA ha sido de 3.691 (1.780 casos y 1.911 con-
troles). Los parametros diagnosticos de la PET
o PET-TC para el total de articulos incluidos
en el MA han sido los siguientes: sensibilidad
(Se) agregada 0,69 (IC al 95%, 0,67-0,71), es-
pecificidad (Sp) agregada 0,88 (0,86-0,89), y
para la TC de 0,62 (0,59-0,65) y 0,87 (0,85-
0,89), respectivamente. El area bajo la curva
SROC de la PET fue de 0,88 (EE = 0,02), con el
punto de Inouye-Sox (Q*) de 0,81 (EE = 0,02), y
para la TC de 0,93 (0,07) y 0,87 (0,09), respecti-
vamente.

Los MA de PET en cancer de pancreas, ovario,
esofago y estébmago han presentado resulta-
dos similares a los de TC, salvo en recurrencia
de cancer de ovario, donde la Se agregada de
la PET ha sido de 0,82 (0,77-0,85) y la Sp agre-
gada de 0,86 (0,80-0,91), frente a unos valores
de TC de 0,59 (0,52-0,66) y 0,78 (0,67-0,86), res-
pectivamente.

Se han incluido 29 pacientes con cancer de
mama y 10 con tumores testiculares. Para los
primeros, la PET ha presentado una Se de 0,89
(0,67-0,97) y una Sp de 0,91 (0,62-0,98), y para
los testiculares de 0,92 (0,54-0,99) y 0,75 (0,30-
0,95), respectivamente.
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4. Conclusiones
y recomendaciones

La PET o PET-TC se presenta como una tecno-
logia diagnéstica util en la deteccién de tu-
mores malignos, si bien la revisién y MA reali-
zados constatan una aceptable calidad meto-
dolégica de los articulos publicados sobre
esta tecnologia en los tumores de pancreas,
ovario, es6fago y estémago, ya que un 56% se
clasificaron como C4 y un 44% como B.

Comparando los resultados de este MA con
diversos MA procedentes de la literatura mé-
dica, los Ginicos comparables eran dos articu-
los™1.134 Uno'8! de es6fago que presentaba
unas Se y Sp agregadas para PET en el estudio
de metastasis a distancia similares a las obte-
nidas en este informe. Otro'3* de recurrencia
en cancer de ovario dio resultados divergen-
tes, quizas debido a que los articulos inclui-
dos en él eran de clase C, excepto 2 de clase B
(11,76%), mientras que en el presente infor-

me, de 18 articulos considerados, 6 son de cla-
se B (33,33%).

Sin embargo, en este estudio la PET no aparece
como primera opcién discriminativa, debido a
su baja Se global para estos cuatro tumores.
Aungque la Sp de la PET aporta buenas presta-
ciones, es similar a la de 1a TC, por lo que tam-
poco se puede considerar una primera opcién
para confirmar casos. Aunque la OR fue supe-
rior en la PET, los datos de la curva SROC son
favorables a la TC. No obstante, la Se de la PET
en el estudio de recurrencias de cancer de
ovario es claramente superior a la de la TC,
pero, debido a que los articulos fueron en su
mayoria de baja calidad metodologica (C4),
convendria realizar mas estudios para confir-
mar estos datos preliminares, que no pueden
considerarse definitivos. Igual sucede con los
tumores de testiculo y mama, en los que, debi-
do al escaso nuimero de pacientes considera-
dos, sus resultados, aunque favorables para la
PET, deben ser confirmados vy, sobre todo, sen-
tar las indicaciones clinicas en las que la PET
pudiera tener un papel importante.
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INAHTA Structured Abstract

TITLE: «PET-CT: INDICATIONS AND
COUNTERINDICATIONS».

Author(s): Rodriguez Garrido M, Asensio del
Barrio C, Alcazar Alcazar R. Agency: AETS
(Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias) (Spanish Health Technology
Assessment Agency). Contact: Rodriguez
Garrido M. Date: Jun 2006. Pages: 126.
References: 332. Price: 10 Euros. Language:
Spanish. English abstract: Yes. ISBN: 84-95463-
33-4. Technology: PET-CT (Positron Emission
Tomography-Computed Tomography), PET, CT.
MeSH keywords: PET, FDG, Positron Emission
Tomography, CT, Computed Tomography,
Neoplasms, Pancreatic, Ovarian, Esophageal,
Gastric, Breast, Testicular.

Purpose of assessment: The objective of this
report is to assess, in light of the existing
scientific evidence, the relative contribution
of PET, PET-CT and CT alone to clinical
management of patients with pancreatic,
ovarian, esophageal, gastric, breast and
testicular cancer. This report aims to answer
if this technology is able to provide a higher
diagnostic accuracy compared to other
available technologies.

Clinical review: Systematic review and meta-
analysis (MA) using the Evidence Based
Medicine (EBM) criteria according to the
Cochrane  Collaboration  methodology.
Analysis of the available literature without
language restriction on PET and PET-CT and
from 2001.

Data Sources: MEDLINE, EMBASE, CANCERLIT
and Cochrane Library. Basis for data selection:
Originals articles containing primary data of
more than 12 human subjects, with PET using
18-FDG (18-Fluoro-deoxy-glucose). Review
process: Undertaken by experts in Nuclear
Medicine. Cost/economic analysis: No. Expert
opinion: Expert review.

Content of report/Main findings: 509
articles were retrieved, but only 68 were
finally selected and 64 included in the MA
(3,691 patients, 1,780 cases and 1,911
controls). These 64 articles were classified
according to their methodological quality
and recommendation in classes B (28
articles) and C (36 articles). The pooled

sensitivity (Se) of PET was 0,69 (CI 95%, 0,67-
0,71), pooled specificity (Sp) 0,88 (0,86-0,89),
and 0,62 (0,59-0,65) and 0,87 (0,85-0,89),
respectively, in the case of CT. The area
under the SROC of PET was 0,88 (EE = 0,02)
and the Inouye-Sox (Q*) point was 0,81 (EE =
0,02), and for CT, 0,93 (0,07) y 0,87 (0,09),
respectively.

Very close results were found for PET and CT
when the MA for the different types of tumor
were performed, except for PET in the
diagnostic of ovarian cancer relapse: the
pooled Se was 0,82 (0,77-0,85) and the pooled
Sp was 0,86 (0,80-0,91) and for CT these
figures were 0,59 (0,52-0,66) and 0,78 (0,67-
0,86), respectively.

Twenty nine patients with breast cancer and
ten with testicular tumors have been
included. For the first, the Se of PET was 0,89
(0,67-0,97) and the Sp was 0,91 (0,62-0,98),
and in the second case, 0,92 (0,54-0,99) and
0,75 (0,30-0,95), respectively.

Conclusions/Recommendations: PET is a
useful diagnostic technique for malignancy
detection, although the acceptable
methodological quality in the published
works on this technology in pancreatic,
ovarian, esophageal and gastric tumours is
not is always correct (56% of C4 class).

The results of this MA agreed only with
two181134 MA from the medical literature.
One®! concerning esophageal patients, with a
pooled Se and Sp for PET in the setting of
distant metastases close to ours. The second
study'3* about PET in ovarian cancer resulted
in different scores respecting to the present
report, perhaps it was due to the fact that the
articles included in this work were of C class
(but two of B class, 11,76%), while in our
report from 18 articles included, 6 were of B
class (33,33%).

Notwithstanding, in this study PET doesn’t
appear as the first discriminative option,
because of its low whole Se for these four
tumours. Though the PET Sp was good
enough (close to that obtained by CT), it can’t
be considered the first option for confirming
cases. The PET OR was superior to the CT OR
but the SROC curve was better for CT.
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Anyway, in ovarian relapse, PET Se was clearly
superior to CT Se, but as the majority of
articles were of C4 EBM classification, it
would be necessary to perform more works to
confirm these preliminary results. In the case
of PET in breast and testicular cancer, where

a low number of patients have been taken
into account, the results are favourable for
PET, but it must be assessed with more cases
and set the clinical indications where PET
may have a decisive role.
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I. Introduccion

La Tomografia por Emisién de Positrones
(PET) es la técnica de imagen dentro del cam-
po de la medicina nuclear que mas interés ha
suscitado por su potencial capacidad diag-
néstica, especialmente en oncologia, pero
también en patologia neuropsiquiatrica y car-
diolégical. Su uso se extendié en el ambito
clinico en la década de los ochenta con la
aparicion de los tomografos que permitian es-
tudios de cuerpo entero.

A principios del anio 2001 se comercializé el
primer PET-TC, un tomégrafo hibrido que
combina estas dos técnicas diagnésticas, por
un lado la PET y por otro la TC (Tomografia
Axial Computerizada), integradas en un tinico
dispositivo.

La PET es una tecnologia minimamente inva-
siva que aporta informaciéon funcional in vivo
de los diferentes procesos fisioldgicos o pato-
légicos y, aunque tiene una gran resolucién
de contraste, su resolucioén espacial es baja.
Por el contrario, la TC constituye una técnica
de imagen estructural que permite un reco-
nocimiento anatémico casi exacto y que,
cuando se administra contraste intravascular,
ofrece informacion sobre el flujo sanguineo y
la permeabilidad tisular. Por tanto, con este
sistema hibrido se suma la informacién mor-
fologica que ofrece la TC a la funcional de la
PET, lo que permite suplir la carencia en reso-
lucién espacial de esta Gltima.

Para estos equipos hibridos se combina una
PET siempre del mayor rendimiento posible
con una TC multicorte que, dependiendo de
las aplicaciones clinicas previstas, sera de
mayor o menor rendimiento (de hasta 16 cor-
tes y con o sin contraste?).

En funcidon del radiofarmaco utilizado en la
prueba PET, la informacién que se genera es
diferente (actividad metabdlica celular, flujo
sanguineo, sintesis proteica, etc.). Los dos ti-
pos de tomodgrafos PET (cdmaras PET dedica-
das y PET-TC) utilizan preferentemente la
BF-FDG, fluoro-2-deoxi-glucosa marcada con
18F. Este radiofarmaco es un analogo de la glu-
cosa que, una vez en el interior de las células
y tras ser fosforilada a ®F-FDG-6-fosfato, no
puede seguir la ruta metabdlica normal de la
glucosa no marcada, sufriendo, asi, el deno-
minado «atrapamiento metabdlico». Por este

motivo, la actividad detectada en las camaras
PET se relaciona estrechamente con el acu-
mulo de ®F-FDG-6-fosfato dentro de las célu-
las, que refleja su actividad glicolitica®>.

Las imagenes PET son reconstruidas por el
procedimiento iterativo, y se dispone de ellas
pocos minutos después de finalizar su adqui-
sicién. Es necesario corregir la atenuacién de
fotones que se produce en la adquisiciéon de
las imégenes PET para evitar la sobreestima-
cién del tamano de la lesién y la distorsion
morfolégica, y especialmente si se determina
el SUV (Standardized Uptake Value). Esta correc-
cién de atenuaciéon de los datos de emisién se
realiza mediante un mapa de atenuacién
creado a partir del estudio de transmision,
que en los tomoégrafos PET se realiza con el
scan de transmisién adquirido con una fuente
externa de Ge-68, mientras que en los PET-TC
los datos de transmisién derivan de la TC7,
lo que acorta considerablemente el tiempo
global de exploracién en comparacién a la
realizada en las camaras que sélo son PET.

En la interpretacion de estas imagenes PET-
TC pueden presentarse diversos artefactos y
errores, como los ocasionados por la presen-
cia de implantes o prétesis metalicas®® o por
la utilizacién de contrastes en la TC’. Por
ello, se aconseja que las iméagenes PET y TC
se examinen y valoren juntas y por sepa-
rado'®.

En los procesos tumorales malignos, tanto el
prondstico como las opciones terapéuticas
dependen de establecer un diagnéstico co-
rrecto sobre la patologia y el estadio tumoral.
En general, la mayoria de los protocolos de es-
tadificaciéon de patologias oncolégicas incluye
la realizacién de sucesivas pruebas diagnosti-
cas, y la informacién procedente de éstas es
fundamental para la planificacién del trata-
miento. La adecuada caracterizacion y locali-
zacion de las lesiones primarias y metastasi-
cas determinara el estadio tumoral, aunque
lo fundamental es el impacto que dichas tec-
nologias puedan tener en el manejo de los pa-
cientes.

En general, en la valoracién de patologia neo-
plasica, la PET permite discriminar entre teji-
do tumoral maligno y tejido sano, mientras
que la TC aporta la informacién necesaria
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para localizar y definir anatémicamente los
tejidos tumorales. Las indicaciones mas fre-
cuentes de la PET o PET-TC incluyen la carac-
terizacién tumoral, la estadificacién inicial y
reestadificacién de los procesos oncoldgicos,
la deteccién de recidivas tumorales, la exten-
sién tumoral, local y/o a distancia, y la moni-
torizacion de la respuesta tumoral a la tera-
pia. Ademas, se reconoce su valor prondstico
y su utilidad en la planificacién de la radio-
terapia, especialmente para los tomografos
PET-TC.

En Espana, la utilizacién de la PET ha sido so-
metida a un proceso de evaluacién de tecno-
logias a través del denominado Uso Tutelado
(UT-PET)!, con el que se ha valorado la efec-
tividad de esta prueba en el diagnostico de
determinados tumores y en unas situaciones
clinicas concretas. Sin embargo, no se con-
templaba el analisis de la tecnologia PET en
los tumores de pancreas, ovario, eséfago y es-
tomago, para los que no existia suficiente
evidencia cientifica cuando comenzé dicho
estudio. Tampoco estaba prevista inicialmen-
te la evaluacién con el UT de la efectividad
de la PET en el estudio de los tumores de
mama y testiculares, pero se alcanzé una ci-
fra minima de pacientes con estos tumores
para quienes se solicitd la prueba PET y se
aportaron los resultados de la prueba de re-
ferencia.

El cancer de pancreas es el tercer tumor ma-
ligno mas frecuente del tracto gastrointesti-
nal, tras el cancer de colon y de recto, y la
cuarta causa de muerte oncoldgica en ambos
sexos en EE.UU.»?, aunque, segln cifras del
Centro Nacional de Epidemiologia, en Espafia
es la sexta causa de muerte por cancer en
mujeres y séptima en hombres'>'*. La mayo-
ria son adenocarcinomas ductales originados
en la cabeza del pancreas. Se trata de un tu-
mor muy agresivo, con una mortalidad muy
elevada (cercana al 80-85% en el primer afio
del diagnéstico’®1), en el que resulta funda-
mental el diagnéstico precoz y la correcta es-
tadificacién. Habitualmente se utilizan TC,
ecografia, biopsia o laparoscopia para el diag-
nostico de la enfermedad y de su extensién,
pero para todas ellas se han descrito resulta-
dos falsos positivos y negativos que limitan o
impiden establecer un tratamiento correcto'®.
En estos tumores, la PET-FDG parece util para
caracterizar correctamente una masa pan-
credtica como maligna o pancreatitis créni-
cal’18 o fibrosis ocasionada por el tratamien-
to, para detectar metastasis hepaticas y para
confirmar o descartar su recurrencia cuando
se produce una elevacion de los marcadores

tumorales (MMTT) y las pruebas de imagen
convencional son negativas!-?2.

Los tumores de ovario son los segundos tu-
mores ginecolégicos, tras el de utero??; ocu-
pan el quinto lugar en cuanto a incidencia de
tumores y son la séptima causa de muerte
por cancer en mujeres en Espafia’® y primera
causa de muerte por cancer ginecologico. La
supervivencia de estos tumores a los 5 anos
es del 43% (intervalo de confianza, IC 95%, 40-
46%).

Para la estadificacién de estos tumores se re-
curre a la exploracion fisica y a las pruebas de
imagen como la ecografia y TC, pero en un
porcentaje elevado de casos, en torno al 60-
70%, el diagndstico de la enfermedad se reali-
za en estadios avanzados, cuando ya se ha
producido diseminacién a distancia, fuera de
la pelvis. Hasta un 60% de estas pacientes con
enfermedad avanzada llega a desarrollar re-
currencia tumoral debido a metéstasis ocul-
tas retroperitoneales o en peritoneo pélvico,
incluso después de haber alcanzado la remi-
siébn completa tras el tratamiento. La recu-
rrencia se sospecha ante la presencia de sin-
tomas generales o locales sugestivos de reci-
diva o por la elevacién de MMTT?4. La PET-
FDG se presenta como una prometedora
técnica adecuada para detectar de forma pre-
coz la recidiva de los tumores ovaricos, lo que
resulta clave para una terapia eficaz®?%/.

La incidencia del cancer de eséfago y de la
union gastroesofagica se ha incrementado
desde la década de los ochenta y noventa, es-
pecialmente debido al aumento en la fre-
cuencia de aparicién de los adenocarcinomas
asociados a esofago de Barrett. En EE.UU. es la
séptima causa de muerte por cancer en hom-
bres'?, mientras que en Espafia es la duodéci-
ma®. A los 5 anos la supervivencia es de un
23% (16-35%)'2. La mayoria de pacientes con
carcinoma de células escamosas de eséfago
tienen una enfermedad localmente avanzada
ya en el momento del diagnostico. La resec-
cién quirurgica es el mejor tratamiento, aun-
que asociado a una alta morbi/mortalidad, y
sélo eficaz en pacientes sin diseminacién me-
tastasica ni localmente avanzada.

Se requiere una adecuada estadificacién ini-
cial previa a la cirugia con la que descartar la
existencia de metastasis y con la que realizar
la correcta seleccién de pacientes candidatos
a esofaguectomia. Entre los métodos diagnos-
ticos convencionales utilizados para estadifi-
car este proceso tumoral destacan la TC, la
ecografia y biopsia. La primera publicacién
cientifica sobre el uso de la PET en un pacien-
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te con céncer de eséfago aparece en 199528,
Desde entonces, otros estudios sugieren la
utilidad de la PET para detectar recurrencias
y metéstasis a distancia, con un rendimiento
diagnostico superior al de los métodos con-
vencionales??:39. Por otro lado, la monitoriza-
cién de la respuesta a la quimioterapia esta
adquiriendo cada vez més relevancia como
indicacién clinica de la PET por los resultados
obtenidos hasta el momento3'32,

El cancer gastrico ocupa el segundo lugar en-
tre los tumores digestivos, tanto en tasas de
mortalidad como de incidencia en los paises
desarrollados. En Europa, el cancer géstrico
ocupa el sexto lugar en incidencia en hom-
bres y el quinto en mujeres. En Espana, este
tumor es la cuarta causa de mortalidad por
cancer en hombres (por detras de pulmon,
colon y préstata) y el tercero en mujeres (des-
pués del de mama y el colorrectal)!®. Se trata
de un tumor con una baja supervivencia infe-
rior al 30% a los 5 anos, porque en un porcen-
taje alto de pacientes se detecta en fases
avanzadas?.

Una correcta evaluacién prequirtrgica de la
extension tumoral resulta fundamental para
el tratamiento y prondstico de estos pacien-
tes. Aungue no existen muchos datos sobre la
utilidad de la PET en la deteccién de recurren-
cia de los carcinomas gastricos?*, algunos es-
tudios han mostrado cifras relativamente ba-
jas de sensibilidad (Se) y especificidad (Sp),
que se han asociado con ciertos tipos histolé-
gicos. La elevada presencia de células en ani-
llo de sello, que carecen del transportador tipo
1 de glucosa, parece relacionada con los falsos
negativos de la PET descritos en el estudio de

estos tumores. Por otro lado, los tumores con
positividad para dicho transportador han
mostrado indicadores de mayor agresividad
tumoral en comparacién a los que carecen del
mismo; de ahi que la captacién de FDG se
haya considerado como signo de maligni-
dad®-*/. La PET parece superior a los métodos
diagnosticos convencionales (MDC) para de-
tectar metastasis a distancia de los tumores
gastricos, y algunos estudios estan confir-
mando también su utilidad para monitorizar
la respuesta a la quimioterapia (QT)383°.

El cancer de mama es el tumor més frecuen-
te en las mujeres y constituye la primera cau-
sa de muerte por cancer en mujeres?’ (segun-
da, tras el cancer de pulmodn, en EE.UU.%?). Se
trata de un tumor con alta supervivencia
(78%, con un IC 95% de 77-79%'3) en paises
occidentales, consecuencia de los programas
de screening, y cuya incidencia se ha visto in-
crementada de forma considerable, especial-
mente entre las décadas de los setenta a los
noventa. Todo esto hace que sea un tumor de
una alta prevalencia.

Los tumores testiculares son los mas fre-
cuentes en varones entre los 15 y 34 afios, se-
gun cifras de la Mayo Foundation for Medical
Education and Research. Presentan una supervi-
vencia a los 5 anos del 87% (IC 95%, 84-91%)*3.
Un 90% de todos son tumores germinales,
bien seminomatosos o0 no seminomatosos. Se
han descrito cifras elevadas de falsos positi-
vos (FP) y falsos negativos (FN) de la TC para
el diagnostico de este tumor y de sus posibles
metastasis, por 1o que se considera de interés
disponer de otra tecnologia, como la PET, que
pudiera reducir los diagnésticos erréneos*?.
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El objetivo de este informe es determinar la
capacidad diagnéstica de la PET o de la PET-
TC en el estudio (diagnéstico, estadificacién
inicial y seguimiento) de los tumores de pan-
creas, ovario, eséfago y estdmago, no inclui-
dos entre los evaluados en el UT de la PET,
bien de forma aislada o en comparacién a
otras tecnologias diagnésticas.

Ademas, se presentan los resultados de efec-
tividad diagnoéstica de esta tecnologia en los

Objetivo del estudio

tumores de mama y testiculo procedentes de
los registros de casos del UT-PET.

Este trabajo también persigue determinar la
efectividad y el impacto clinico que la infor-
macién obtenida con esta tecnologia PET o
PET-TC pueda suponer en el manejo de los
enfermos, evitando la realizacién de otras
pruebas diagnoésticas o modificando el trata-
miento.
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Ill. Metodologia

Se ha realizado una Revisién Sistematica (RS)
de la literatura y un meta-analisis (MA) con
el fin de analizar y sintetizar la evidencia ac-
tual disponible sobre la tecnologia PET o PET-
TC en el diagndstico y manejo clinico de los
tumores de pancreas, ovario, eséfago y esto-
mago.

Para determinar la utilidad de la PET o PET-
TC en el cancer de mama y de testiculo se uti-
lizaron los pacientes del UT-PET afectados
por estos tumores.

Il1l.1. Fuentes de

informacion.
Estrategias
de busqueda

La busqueda se efectud en enero de 2006, sin
restriccién de idioma y limitando la recupera-
cién de articulos a partir del 1 de enero de
2001 —los articulos anteriores a esta fecha
habian sido recogidos en la RS realizada por
la Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias Sani-
tarias (AETS) en el afio 20014°—.

Se realizd una busqueda sistematica en las
bases de datos MEDLINE, EMBASE, CancerLit
y SciSearch, con una estrategia de busqueda
adaptada a cada una de ellas, para localizar
los estudios primarios que utilizaran la tecno-
logia PET o PET-TC con fines diagndsticos y
que cumplieran los criterios de inclusién-ex-
clusién ya explicitados.

Para la seleccién de palabras claves se utilizd
tanto el lenguaje controlado de cada base de
datos (tesauros) como el leguaje libre, combi-
nando los términos elegidos con distintos
operadores booleanos y de truncamiento. En
el Anexo I se presentan las diferentes estrate-
gias de busqueda, de forma detallada y com-
pleta.

La busqueda secundaria incluyé las bases de
datos de la Cochrane Library, DARE (Databa-
se of Abstracts of Reviews of Effects), NHS-
EED (National Health Service-Economic Eva-
luation Database), HTA (Health Technology
Assessment Database), la ClinicalTrials.gov

del National Institute of Health, la NCI (Na-
tional Cancer Institute)-Database y las bases
de datos del CSIC: IME (fndice Médico Espa-
nol), IBECS (Indice Bibliografico Espariol en
Ciencias de la Salud) y LILAC (Literatura La-
tinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
Salud).

También se realizdé una bisqueda manual a
partir de las listas de referencia de los estu-
dios primarios y revisiones identificados y de
las tablas de contenido de las principales re-
vistas relacionadas con la materia.

Para la gestion de las referencias bibliografi-
cas se utilizé el programa Reference Manager
v.11.

I11.2. Identificacion
y seleccion

de estudios

Para la seleccién de los estudios a incluir en
la RS se establecieron los criterios de in-
clusién-exclusién que aparecen en las tablas
ly?2.

Tabla 1

Criterios de inclusién

Criterios de inclusién y de cribado
de los estudios (screening)

Articulos (no resimenes) en cualquier lengua
publicados en revistas de calidad (revisién por
pares) que suministren datos primarios.

Sujetos humanos, no experimentaciéon.

Estudios con, al menos, un numero de sujetos
examinados > 12.

Estudios que utilicen la tecnologia PET o PET-TC
en el cancer de es6fago, estébmago, ovario o pan-
creas.

Estudios que contengan resultados de eficacia y
efectividad clinica, o datos de manejo del enfer-
mo (otras pruebas diagnésticas invasivas y no
invasivas evitadas, cambios en el tratamiento).
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Tabla 2

Criterios de exclusién

Criterios de exclusién

Articulos duplicados o desfasados por estudios
subsiguientes con los mismos pacientes, el mis-
mo propésito y de la misma institucién.

Articulos que contengan insuficiente informa-
cién para juzgar sobre la comparacion entre ca-
sos y controles o que no informen sobre el pro-
tocolo del procedimiento seguido para realizar
el estudio PET o el analisis.

Estudios que contemplen aspectos técnicos de
la PET o PET-TC sin considerar los aspectos cli-
nicos.

Estudios en animales.

Se realiz6 un primer cribado tras lectura del
titulo, otro cribado posterior con la lectura
del abstract, y la seleccién definitiva a partir
del texto completo de los estudios preselec-
clonados.

I11.3. Analisis de los

articulos

La extracciéon de datos de cada articulo a tex-
to completo se realizé utilizando un formula-

rio explicito de recogida de informacién basa-
do en un informe del Center for Review and
Dissemination (CRD)*? (Anexo III).

Dos revisores evaluaron de forma ciega e in-
dependiente la calidad metodolégica de estos
trabajos, determinando si cumplian o no los
criterios de la Medicina Basada en la Eviden-
cia (MBE) para pruebas diagnosticas (Anexo II),
y se clasificé la evidencia cientifica segiin los
niveles de evidencia y grados de recomenda-
cién del Centro britanico para la MBE** (tabla
3). El grado de concordancia entre los reviso-
res se establecié mediante el indice kappa.

Se analizaron de forma cualitativa los articu-
los que finalmente fueron aceptados para in-
cluirse en esta RS. Ver tablas 6-9.

Los articulos con datos suficientes para cal-
cular los parametros diagnésticos de la PET o
PET-TC se escogieron para realizar el analisis
cuantitativo o MA. Para cada estudio se ex-
trajeron, o en su defecto se calcularon, los pa-
rametros diagnésticos de esta tecnologia: Se,
Sp, exactitud (PD), valores predictivos positivo
y negativo (VPP y VPN), cocientes de probabili-
dad positivo y negativo (CPP y CPN) y Odds
Ratio (OR), como medida de la potencia discri-
minatoria de la prueba*, a partir de la tabla
de contingencia de resultados de la PET o
PET-TC frente al test de referencia. La agrega-
cién de la OR se realizod tras transformacién
logaritmica (InOR)#¢#’. Todas las estimaciones
se presentaron con un IC del 95%. El MA se
realizo utilizando el programa estadistico Me-
taDisc?®.
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Tabla 3

Grados de recomendacién y niveles de evidencia cientifica

Grado de Nivel de
recomendacién evidencia Requisitos de las pruebas diagnésticas
A la Revisiones Sistematicas (RS) con homogeneidad* de estudios
(estudios de nivel 1) diagnésticos de nivel 1; Reglas de Decisién Clinicat (CDR) con
estudios de nivel 1b de diferentes centros clinicos
1b Estudio de cohortes validado con buenost estdndares de re-
ferencia; o CDR probado dentro de un centro clinico
1c SpPins y SnNoutsb absolutos$
B 2a Revisiones Sistematicas (RS) con homogeneidad® de estudios
(estudios de nivel 2 6 3 o diagnésticos de nivel = 2

extrapolaciones de estu-

. . 2b Estudio preliminar$$ de cohortes con buenost estandares de
dios de nivel 1)

referencia; CDRt tras derivacién, o validado solamente sobre
muestras divididas$s o bases de datos

3a Revisiones Sistemaéticas (RS) con homogeneidad® de estudios
diagnésticos de nivel 3b y de mejor nivel
3b Estudio no-consecutivo; o sin habérsele aplicado consistente-
mente los estdndares de referencia
C 4 Estudio de casos y controles, estandar de referencia pobre o
(estudios de nivel 4 o ex- no independiente

trapolaciones de estudios
de nivel 2 6 3)

D 5 Opinién de expertos sin evaluacion critica explicita, o basada
(evidencia de nivel 5 o es- en la fisiologia; estudios de investigacién de referencia o «pri-
tudios problematicos in- meros principios»

consistentes o no conclu-
yentes de cualquier nivel)

* Entendemos por homogeneidad una RS que est4 libre de variaciones importantes (heterogeneidad) en las direcciones
y grados de los resultados entre los estudios individuales. No todas las RS con heterogeneidad estadisticamente signi-
ficativa tienen que ser engorrosas, y no toda heterogeneidad importante tiene que ser estadisticamente significativa.
Como se dice mas adelante (notas), los estudios con heterogeneidad importante deben ser marcados con un signo me-
nos al final de su nivel designado. t CDR = Reglas de Decisién Clinica: se trata de algoritmos o sistemas de puntuacién
que llevan a una estimacién pronoéstica o a una categoria diagnéstica. £ Los buenos estdndares de referencia son inde-
pendientes de la prueba, y aplicados con cegamiento o aplicados objetivamente a todos los pacientes. Los estdndares
de referencia pobres son aplicados al azar, pero aun de forma independiente de la prueba. La utilizacién de un estan-
dar de referencia no independiente (donde la prueba esté incluida en la «referencia», o donde el realizar la prueba
afecta a dicha «referencia») implica un nivel 4. § Un SpPin absoluto es un hallazgo diagnéstico cuya especificidad es
tan alta que un resultado positivo da por hecho el diagnéstico. Un SnNout absoluto es un hallazgo diagnéstico cuya
sensibilidad es tan alta que un resultado negativo excluye el diagnéstico. §§ Un estudio de validacién prueba la calidad
de un test diagnostico especifico, basdndose en la evidencia previa. Un estudio preliminar retine informacién y capta
los datos (por ejemplo, utilizando un anélisis de regresién) para encontrar qué factores son significantes. §§§ La vali-
dacién por una muestra dividida se consigue reuniendo toda la informacién en una sola parte; después esto se divide
artificialmente en muestras de «derivacién» y de «validacién».

Notas: Los usuarios pueden anadir un signo menos para denotar el nivel en el que el estudio analizado falla en sumi-
nistrar una respuesta concluyente a causa de: 1) por un resultado tnico con un amplio IC (por ejemplo, un ARR en un
ECC resulta no ser estadisticamente significativo pero cuyo IC no permite excluir un beneficio o perjuicio clinicamen-
te importante), o 2) una Revisién Sistematica con heterogeneidad problematica pero estadisticamente significativa,
o 3) tal evidencia no es concluyente y, por lo tanto, puede generar solamente recomendaciones de grado D.
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IV. Resultados

IV.I. Resultados

de la busqueda.

Identificacion

y seleccion

de los estudios
El nimero total de estudios primarios locali-
zados en Medline y Embase (tras eliminar los
duplicados de ambas) para cada uno de los

cuatro tipos de tumores se presenta en la ta-
bla 4.

Dos investigadores (MRG y CAB) realizaron un
primer cribado de las referencias recuperadas
en la busqueda en funcién de si el titulo de

las mismas se ajustaba a los criterios de in-
clusion previamente establecidos. Se elimina-
ron aquellas referencias cuyo titulo no co-
rrespondia a los objetivos del estudio y que
no cumplian los criterios de inclusién, ade-
mas de descartar las duplicadas. Asi, de un
total inicial de 509 referencias, tras la exclu-
sién primaria quedaron 318 preseleccionadas
(inclusién primaria). Posteriormente, se pro-
cedié a la lectura del abstract de estos 318 ar-
ticulos y se seleccionaron 125, que se obtuvie-
ron a texto completo. Finalmente, tras la lec-
tura de estos articulos se seleccionaron 69
(tabla 4).

Los articulos excluidos y el motivo de exclu-
sién se presentan en la tabla 5.

Tabla 4

Resultados de la busqueda. Cribado de articulos

Seleccionados Seleccionados Seleccionados
Localizados tras lectura tras lectura tras lectura
Tipo de tumor inicialmente del titulo del abstract del texto completo
Pancreas 139 77 34 18
Ovario 112 67 35 25
Esdfago 185 94 43 16
Estémago 73 42 13 9
TOTAL 509 280 125 68
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Tabla 5

Articulos no incluidos/excluidos de PET en cancer de pancreas

Motivos no inclusién/exclusién

Articulos no incluidos/excluidos

Tratan sobre la utilidad del SUV, se compara
este indice con otros marcadores, etc.

Nitzsche??, Lyshchik>?, Buck®?, Higashi®?, Eckel®?,
Nakata®*

Se comparan varios radiofarmacos PET

Hellwig>, Eriksson®®, Eriksson®’

Un caso o menos de los requeridos entre
los criterios de inclusién

Nishiguchi®8, Yoon>?, Nguyen®®, Tutton®!, Bean®?,
Yoshioka®3, Takamori®, Ruf®®, Canessa®®, Goh®’, Noji®®

Editoriales, cartas, etc.

Malesci®, Divgi’?, Alazraki’?

Revisiones narrativas

Higashi’?, Bombardieri’?, Hanbidge??, Delbeke’,
Katz’®, Kalra’6, Tamm??, Chin’/, Alazraki’?, Zimny’?,
McAuley’?, Del Frate®, Freeny®!, Balci®, Saisho?3,
Van Kuowen?4, Buell®®

Meta-analisis

Orlando’®

No disponibles

Keith®, Anderson®’

Idioma (chino, hungaro...)

Pap6s®, Granov®®, Granov®, Voth??

No se ajustan a los criterios de inclusién

Sahani®?, Yoshioka®?, Sperti®*, Buck®!, Heinrich®®,
Kaltsas®, Wilkinson?’, Bombardieri®®, Eckel>3,
Van Heertum?®’, Sundin'®, Kalady9?

Tabla 5 cont.

Articulos no incluidos/excluidos de PET en céncer de ovario

Motivos no inclusién/exclusién

Articulos no incluidos/excluidos

No se aportan suficientes datos para
determinar la efectividad diagnéstica
de la PET

Avri]10?

Tratan sobre la utilidad del SUV, se compara
este indice con otros marcadores, etc.

Kurokawal® Menzel104

Se comparan varios radiofarmacos PET

Torizuka19>

Un caso o menos de los requeridos entre
los criterios de inclusién

Ames'%, Kurokawa!?’, Ho'8, Henley'%?, Chen®©,
Cserepes!™, Bristow!?, Makhija''3, Barranger!!4,
Martinez-Roméan'®, Diaz-Montes!'®, Koyama'?/,
Ishiko!18

Editoriales, cartas, etc.

Markman!?®, Markman?26

Revisiones narrativas

Corone'?, Dehdasti'?!, Yen'??, Lamy?°, Zimny'?3,
Tammela'?, Huglo'?®, Grahek'?®, Nakamoto?’,
Pannu!?/, Reinhardt!?8, Kumar!??, Anénimo?30

Revisiones sistematicas y meta-andlisis

FNCLCC'®!, Talbot'*?, Havrilesky®?3, Ruiz-Hernandez'3*

No disponibles

Yen!3>, Kawahara!3®

Idioma (chino...)

Zhu137, Dil’lgBS

No se ajustan a los criterios de inclusién

Baum™°, Koyama®"/
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Tabla 5 cont.

Articulos no incluidos/excluidos de PET en céncer de eséfago

Motivos no inclusién/exclusién

Articulos no incluidos/excluidos

Tratan sobre la utilidad del SUV, se compara
este indice con otros marcadores, etc.

Van Westreenen'¥9, Kato™!, Rampin®#?, Tohma4?,
Choi'¥* Thomas!*, Menzel46, Blackstock!¥

Se comparan varios radiofarmacos PET

Jager'8 Van Westreenen'#®, Tian®°

Un caso o menos de los requeridos entre
los criterios de inclusién

Torii®™?!, Fogarty!>?, Neto®3, Shrikanthan>*, Wu'>,
Chang'®®, Kimura®’, Basu'®®, Menzel'®?, Schefter’6°

Editoriales, cartas, etc.

Liberale®®!, Couper'®?, Pramesh'63

Revisiones narrativas

Chin?®4, Castillo!®>, Flamen!¢®, Dehdashtil®’,
Bourget'®®, Bourget’®?, Larson'’?, Von Rahden'’?,
Flamen'’?, Sherman'’3, Kostakoglu'’4, Lerut'’>,
Weberl’¢, Abdallal’’, Reed!’8, Anénimo?’?, Korst180

Meta-analisis

Van Westreenen8!, Westerterp?

No disponibles

Swisher!®? Imdahl!s3

Idioma (chino, hungaro...)

Junginger®®*, Tamura'®, Noboru®®®, Ishibashi'®,
Schwachal88

No se ajustan a los criterios de inclusién

Wallace!® Bombardieril®, Kinkel91,

Van Westreenen®?, Kneist'%?, Swisher'*, Hong'%,
Moreau®®, Brink®’, Moreau'®, Song'®®, Konski?®,
Weber?!, Downey?%!, Wieder???, Van Westreenen?°3,
Van Westreenen?®*, Arslan?%®, Kroep?°®, Nakamura?”’,
Vrieze?08 Ott299, Kato!47:210 Flamen147.211)
Swisher!47.194 Kneist??, Kneist193, Paul?!?

Tabla 5 cont.

Articulos no incluidos/excluidos de PET en cancer de estémago

Motivos no inclusién/exclusién

Articulos no incluidos/excluidos

Tratan sobre la utilidad del SUV, comparando
este {ndice con otros marcadores, proteinas
como la Glut, etc.

Kamel?’3, Israel?™, Kroep?!®

Un caso o menos de los requeridos entre
los criterios de inclusién

Nakai?!®, Van Kouwen?Y, Hoffman?!é, Wilkinson?!?,
Dominguez??°, Buyyounouski??!, Ak???, Czekalla??3,
Kamimura??4, Loughrey??®, Demura??,

Revisiones narrativas

Chin’®*, Dehdashti'®’, Flamen'’?, Weber'/¢, Bourget??,
Gretschel??®, Montravers???, Abdalla?3°, Bombardieril®®

No disponibles

Tian?3!, Goldstein?3?

Idioma (chino, htungaro...)

Takei??3, Kato?34, Kotake?3>

No se ajustan a los criterios de inclusién

Bombardieril®, Kinkel?®! Hersh?36, Kumar?¥,
Takamori??®

Los meta-analisis!®32134181 ]ocalizados en
esta busqueda no se han incluido, pero se han

considerado aparte de los articulos seleccio-
nados para la RS.
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IV.2. Evaluacion

de la calidad
metodologica

La calidad metodolégica de los estudios fue
evaluada independientemente y a clegas por
dos revisores (MRG y CAB) utilizando la tabla
de la clasificacién de la evidencia anterior-
mente citada. Los niveles de evidencia y gra-
duacién de las recomendaciones se analiza-
ron de forma independiente por los dos inves-
tigadores citados para cada articulo incluido
definitivamente (total n = 68) que tratara de
la técnica PET o PET-TC.

Se alcanzé un indice kappa de coincidencia
para los niveles de evidencia del 0,42, con un
error estandar (EE) de 0,77 (IC 95% de 0,269 a
0,572). Las discrepancias (n = 20) se resolvie-
TON POr CONsenso en una reunién en la que
participaron los dos investigadores citados
tras haber considerado de nuevo el texto
completo de los articulos en los que hubo dis-
crepancias.

IV.3. Extraccion

de datos

Dos investigadores (CRG, CAB) realizaron la
extraccién de datos de los articulos finalmen-
te seleccionados. Estos datos extraidos inclu-
yeron informacién general sobre el articulo
(primer autor, ano y revista de publicacién),
tipo de estudio, caracteristicas de los pacien-
tes, numero de casos y controles selecciona-
dos para cada estudio, tipo de tumor y su lo-
calizacién, indicaciones de la prueba PET o

PET-TC contempladas, técnica empleada y ca-
racteristicas de la misma (si la TC se realiz6 o
no con contraste, modalidad de la correccién
de la atenuacién, datos del SUV, etc.). Tam-
bién se incluyeron como medidas de resulta-
dos los principales pardmetros diagnosticos
de Se, Sp, VPP, VPN, PD, CPP, CPN y OR. Ver
Anexo III.

IV.4. Analisis cualitativo

y cuantitativo

El analisis cualitativo aumenta la fuerza de la
evidencia. Fletcher y Sackett fueron los que
primero generaron, hace 20 afnos, «niveles de
evidencia» para dar rangos a la validez de la
evidencia cuando trabajaban para la Cana-
dian Task Force on the Periodic Health Exami-
nation. Hemos utilizado el Gltimo marco ana-
litico** desarrollado por Bob Phillips y cols. del
Centro para la Medicina Basada en la Eviden-
cia britanico (CEBM, Oxford, mayo de 2001).
Para los estudios incluidos sélo fueron aplica-
bles los niveles de evidencia 2b, 3by 4.

Las tablas 6 a 9 resumen los datos principa-
les de los articulos sobre pancreas, ovario,
es6fago y estémago, respectivamente. En
cada una de ellas se presentan el primer au-
tor de cada trabajo y datos bibliograficos, el
numero de casos y controles incluidos, el tipo
de estudio, las indicaciones clinicas para las
que se solicité la PET, ciertos aspectos sobre
las tecnologias empleadas y sus resultados, y
sobre el test de referencia empleado para ve-
rificar los resultados. Ademaés, en estas tablas
se presentan los resultados del analisis de la
calidad metodologica y clasificacion de la
evidencia.
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Tabla 6

Cancer de pancreas. Anadlisis de la evidencia. Calidad metodolégica

Otras Grupo de Interpretacién
pruebas comparacién Interpretacion | de los estan-
diagnésticas claramente dela prueba | dares diag-
Estudio Numero Indica- ¢;Seha realizadas ;Cudlha | identificado = sin conoci- | nésticos sin
(autor, aflo, tipo de sujetos: ciones realizado antes de la sidola 0>1,librede | Estindares | miento delos | conocimiento | Clasificacién
de tumor y Alcasos Tipo de contem- PETo PETy su pruebade | lapatologia | diagnésticos | estdndares | delresultado | de la calidad
localizaci6n) B/controles estudio pladas PET-TC? resultado referencia? | en cuestién objetivos estadisticos | dela prueba | segunla MBE
Kasperk y cols.?*® A/84 Prospectivo | Deteccién PET ECO AP St S St No se C4
World ] Surg B/19 tumoral (A/70 B/33) especifica
2001(25):1134-39 CPRE
(A/55 B/48)
TC
(A/70 B/33)
Schwarz y cols. 0 A/50 Prospectivo | Deteccién PET TC AP S S St St 2b
Am ] Surg B/45 Muestra tumoral (A/41B/39) | Seguimiento
2001;182:243-249. consecutiva pretrata- RM clinico
Tumor periampular miento (A/32 B/39) durante
ECO-EDA 1ano
(A/40 B/51)
Sperti y cols.?! A/17 Prospectivo | Deteccién PET TC+ APy St S St No se 2b
Ann Surg B/39 tumoral CA199 seguimiento especifica
2001;234(5):675-680 pretrata- (A/16 B/40) clinico
miento
Koyama y cols.?#? A/65 Prospectivo | Deteccién PET TC APy St S St St 3b
Ann Nucl Med B/21 tumoral (A/67 B/19) | seguimiento
2001;15(3):217-224 pretrata- RM clinico
miento (A/27 B/10)
Jadvar y cols.?#® A/9 Prospectivo | Deteccién PET TC AP St S St No 2b
Abdom Imaging B/11 Muestra primaria (A/15B/5) | Seguimiento
2001;(26):254-259 consecutiva | tumoraly CA199 clinico
recurrencia (A/18 B/2)
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Tabla 6 (continuacion)

Otras Grupo de Interpretacion
pruebas comparacién Interpretacion | de los estdn-
diagnosticas claramente dela prueba | dares diag-
Estudio Nimero Indica- ¢Seha realizadas ¢;Cudlha | identificado = sin conoci- | ndsticos sin
(autor, afio, tipo de sujetos: ciones realizado antes de la sido la 0>1,librede | Estindares | miento delos | conocimiento | Clasificacién
de tumor y Alcasos Tipo de contem- PETo PET y su pruebade | lapatologia | diagnésticos | estandares | delresultado | dela calidad
localizacién) B/controles estudio pladas PET-TC? resultado referencia? | en cuestién objetivos estadisticos | dela prueba | seginla MBE
Papos y cols.?#* A/6 No se Deteccién PET ECO abd AP St S No No C4
Clin Nucl Med B/16 especifica tumoral (A/14B/7) | Seguimiento
2001;27(3):197-201 recogida CA19.9 clinico
de datos (A/8 B/12) al menos
TC 6 meses
(A/14 B/8)
CPRE
(A/4 B/14)
Valinas y cols.”* A/22 No se Deteccién PET ECO abd AP St S No No C4
Gastroenterol B/2 especifica tumoral TCy
Clin Biol recogida pretrata- ECO-EDA
2002;26:888-892 de datos mientoy
metéstasis
Keith y cols.® A/5 Prospectivo | Deteccién PET ECO AP St St No se No se C4
Australas Radiol B/10 Muestra tumoral TC Seguimiento especifica especifica
2003;47:17-21 consecutiva pretrata- clinico
mientoy medio de
recurrencia 434 dfas
Lemke y cols.?4® A/64 Prospectivo | Deteccién Fusién TC AP St S No se No se C4
J Nucl Med B/36 tumoral PETy TC (A/62B/38) | Seguimiento especifica especifica
2004;45:1279-1286 clinico al
menos 1 afo
Rasmussen y cols.?# A/12 Prospectivo | Deteccién PET Pruebas AP St S St No se 2b
Scand ] Surg B/8 tumoral diagnosticas especifica
2004;93:191-197 conven-
cionales
Borbath y cols. 8 A/48 Retros- Deteccién PET RM APen 49 St S St Si 2b
Pancreatology B/11 pectivo tumoral (A/43 B/16) pacientes
2005;5:553-561 Muestra ECO Seguimiento
consecutiva (A/49B/10) | clinicode6
meses en 10
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Otras Grupo de Interpretacion
pruebas comparacién Interpretacion | de los estan-
diagnésticas claramente dela prueba | dares diag-
Estudio Nimero Indica- ¢Seha realizadas ¢;Cudlha | identificado = sin conoci- | ndsticos sin
(autor, aflo, tipo de sujetos: ciones realizado antes de la sidola 0>1,librede | Estindares | miento de los | conocimiento | Clasificacién
de tumor y Alcasos Tipo de contem- PETo PETy su pruebade | lapatologia | diagnésticos | estandares | delresultado | dela calidad
localizacién) B/controles estudio pladas PET-TC? resultado referencia? | en cuestién objetivos estadisticos | dela prueba | seginla MBE
Kula y cols.?® A/12 Retros- Deteccién PET-TC Técnicas AP St St No No C4
Nowotwory J Oncol B/10 pectivo de tumor diagnosticas | Seguimiento
2005;55(5):373-79 primario y conven- clinico entre
recurrencia cionales 6-18 meses
Lytras y cols.?* A/78 Prospectivo | Deteccién PET TC AP St S St St 2b
Dig Surg B/34 tumoral (A/64 B/18)
2005;22:55-62 pretrata-
miento
Nishiyama y cols.?>! A/55 Prospectivo | Deteccion PET Técnicas AP St St No No C4
Nucl Med Commun B/31 tumoral diagnosticas | Seguimiento
2005:26:895-901 conven- clinico
cionales radiolégico
de al menos
6 meses
Nishiyama y cols.?>? A/16 Prospectivo. | Deteccién PET TC AP St S St St 2b
Ann Nucl Med B/26 Muestra de Seguimiento
2005;(19)6:491-497 consecutiva | metastasis clinico medio
de 249 difas
Ruf y cols.? A/23 Prospectivo Recu- PET TC +RM APy St St St No se 2b
Pancreatology B/8 rrencias (A/9B/22) | seguimiento especifica
2005:5:266-272 clinico
Sperti y cols.?* A/17 Prospectivo | Deteccién PET TC + APy St St St No se 2b
J Gastrointest Surg B/33 tumoral CA19.9 seguimiento especifica
2005:9(1):22-29 (A/15 B/35) clinico
Van Kouwen y cols.?® A/32 No se Deteccién PET No se AP St St St No se C4
Eur J Nucl Med Mol B/77 especifica tumoral especifica | Seguimiento especifica
Imaging recogida clinico medio
2005:32:399-404 de datos de 22,1 meses

AP = anatomia patoldgica, PET = tomografia por emisién de positrones, TC = tomografia axial computerizada, RM = resonancia magnética, ECO-EDA = ecografia endoscépica, abd = abdominal.
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Tabla 7

Cancer de ovario. Andlisis de la evidencia. Calidad metodolégica

Otras Grupo de Interpretacion
pruebas comparacién Interpretacion | de los estan-
diagnésticas claramente delaprueba | dares diag-
Estudio Numero Indica- ¢Seha realizadas ¢(Cudlha | identificado = sin conoci- | nésticos sin
(autor, aflo, tipo de sujetos: ciones realizado antes de la sidola 0>1,librede | Estindares | miento delos | conocimiento | Clasificacién
de tumor y A/casos Tipo de contem- PET o PETy su pruebade | lapatologia | diagnésticos | estandares | delresultado | dela calidad
localizacién) B/controles estudio pladas PET-TC? resultado referencia? | en cuestién objetivos estadisticos | dela prueba | segtin la MBE
Grab y cols.? A/12 Cohorte Diagnostico PET ECO- AP St St St No se 2b
Gynecol Oncol B/89 consecutiva | de cancer Transvaginal especifica
2000;77:454-459. (A/47 B/54)
Masa ovarica RM
(A/24 B/77)
Kubik-Huch y cols.?’ A/12 Prospectivo Tumor PET TC AP St St St St 2b
Eur Radiol B/S primario, (A/8 B/6)
2000;10:761-767 recurrencia RM
y metastasis (A/10 B/6)
Nakamoto y cols.?® A/13 Prospectivo | Recurrencia PET TC,RM, APy St St No No C4
AR B/11 Marcadores | seguimiento
2001;176:1449-1454 tumorales clinico
(A/12 B/12) minimo
de 6 meses
Rieber y cols.” A/12 Muestra Lesion PET ECO AP St S St No se 2b
AR B/91 consecutiva tumoral (A/48 B/S5) especifica
2001;177:123-129 RM
(A/25 B/78)
Rose y cols.260 A/11 Prospectivo | Recurrencia PET CA 125, TC AP St S No se No se C4
Gynecol Oncol B/11 abd-pélvico especifica especifica
2001;82:17-21
Zimny y cols.?! A/88 Retrospectivo | Recurrencia PET CA 125 AP St St St No se C4
Gynecol Oncol B/18 TC Seguimiento especifica
2001;83:310-315 ECO clinico de 12
a 22 meses
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Otras Grupo de Interpretacion
pruebas comparacién Interpretacion | de los estdn-
diagnosticas claramente de la prueba | dares diag-
Estudio Nimero Indica- ¢Seha realizadas ¢;Cudlha | identificado = sin conoci- | ndsticos sin
(autor, aflo, tipo de sujetos: ciones realizado antes de la sidola 0>1,librede | Estindares | miento delos | conocimiento | Clasificacién
de tumor y A/casos Tipo de contem- PET o PET y su pruebade | lapatologia | diagnésticos | estindares | delresultado | dela calidad
localizaci6n) B/controles estudio pladas PET-TC? resultado referencia? | en cuestién objetivos estadisticos | dela prueba | seginla MBE
Chang y cols.?? A/20 (No especifica | Recurrencia PET CA 125 AP S S No No C4
Neoplasma B/8 recogida (A/28 B/0) | Seguimiento
2002;49(5):329-334 de datos) clinico > 1 afio
Torizuka y cols.?®? A/20 Muestrano | Recurrencia PET CA 125 AP St S No St 2b
Eur ] Nucl Med Mol B/5 consecutiva (A/15B/10) | Seguimiento
Imaging TCyRM clinico
2002;29:797-803 (A/11B/14) > 6 meses
Choy cols.?6* A/16 Retrospectivo.| Recurrencia | PETy fusién TC AP St St St No C4
AJR B/15 Muestra PET-TC (A/12 B/9)
2002;179:391-395. consecutiva
Ca de ovario epitelial
Fenchel y cols.?% A/12 Prospectivo. | Diagnéstico PET ECO- AP Si Si S St 2b
Radiology B/87 Muestra de céncer Transvaginal
2002;223:780-788. consecutiva (A/46 B/S3)
Masa ovarica RM
(A/24 B/75)
Garcfa-Velloso y cols.?® A/13 Muestrano | Persistencia PET TC AP St St No se No se C4
An Sist Sanit Navarra B/11 consecutiva tumoral (A/4,B/20) | Seguimiento especifica especifica
2002;25(1):21-29. o recidiva CA 125 clinico medio
Ca de ovario epitelial (A/10,B/14) |de 11,2 meses
Picchio y cols.?®’ A/13 Prospectivo | Persistencia PET CA 125 AP S S No No C4
QJ Nucl Med B/12 tumoral (A/10 B/15)
2003;47(2):77-88 TC
(A/10 B/15)
Drieskens y cols.?6 A/38 Prospectivo | Metastasis PET TC AP St St St St 2b
Gynecol Obstet Invest B/35 (A/36 B/37)
2003;55(3):130-134 (73 piezas
quirurgicas)
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Tabla 7 (continuacién)

Otras Grupo de Interpretacion
pruebas comparacién Interpretacion | de los estan-
diagnésticas claramente dela prueba | dares diag-
Estudio Numero Indica- ¢Seha realizadas ¢(Cudlha | identificado = sin conoci- | nésticos sin
(autor, aflo, tipo de sujetos: ciones realizado antes de la sido la 0>1,librede | Estindares | miento de los | conocimiento | Clasificaciéon
de tumor y A/casos Tipo de contem- PET o PETy su pruebade | lapatologia | diagnésticos | estandares | delresultado | dela calidad
localizaci6n) B/controles estudio pladas PET-TC? resultado referencia? | en cuestién objetivos estadisticos | delaprueba | seginla MBE
Bristow y cols.?® A/18 Prospectivo | Deteccin PET-TC CA125 AP St St St No 2b
Gynecol Oncol B/4 de recidiva (A/22 B/0)
2003;90:519-528. TC
Ca de ovario Epitelial (A/7 B/15)
Garcia-Velloso y cols.?’ A/19 Retrospectivo | Deteccién PET TC AP St St No se No se C4
Rev Esp Med Nucl B/ de recidiva (A/11,B/10) | Seguimiento especifica especifica
2003;22(4):217-2232 CA 125 clinico
(A/16, B/S) medio
de 11 meses
Sarandi y cols.”’? A/24 Retrospectivo | Recurrencia PET-TC TCyRM AP St S No se No se C4
Medecine Nucleaire B/6 (A/23B/7) | Seguimiento especifica especifica
2004;28(4):139-145 clinico
> 6 meses
Kim y cols.?”? A/37 Retrospectivo | Recurrencia PET Laparotornia APy St S No No C4
Eur ] Nucl Med Mol B/18 por segunda | seguimiento
Imaging intencion clinico de
2004;31:196-201 5a 71 meses
Sironi y cols.”’ A/17 Prospectivo. | Persistencia PET-TC CA 125 AP St S St No C4
Radiology B/14 Muestra tumoral
2004;233:433-440 consecutiva
Yoshida y cols.?’* A/15 Prospectivo. | Afectacién | PETy fusién TC AP No S No No C4
AJR B/0 Muestra no tumoral PET-TC
2004;182:227-233 consecutiva pretrata-
miento
Pannu y cols.”’® A/11 Retrospectivo | Metastasis PET-TC No se refiere AP St S St St C4
Abdom [maging B/5 y recurrencia

2004;39:398-403
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Otras Grupo de Interpretacion
pruebas comparacién Interpretacion | de los estan-
diagndsticas claramente dela prueba | dares diag-
Estudio Nimero Indica- ¢Seha realizadas ¢;Cudlha | identificado = sin conoci- | ndsticos sin
(autor, aflo, tipo de sujetos: ciones realizado antes de la sido la 0>1,librede | Estindares | miento delos | conocimiento | Clasificacién
de tumor y A/casos Tipo de contem- PET o PET y su pruebade | lapatologia | diagnésticos | estindares | delresultado | dela calidad
localizaci6n) B/controles estudio pladas PET-TC? resultado referencia? | en cuestién objetivos estadisticos | dela prueba | seginla MBE
Takekuma y cols.?’® A/26 No Recurrencia PET CA 125 AP St St No se No se C4
Int ] Clin Oncol B/3 consecutiva (A/23B/6) | Seguimiento especifica especifica
2005;10:177-181 TC/RM clinico a los
(A/9 B/20) 3 meses
Ruiz-Hernandez A/37 Retrospectivo | Deteccién PET TC AP Si Si No No C4
y cols.?”’ B/6 de recidiva (A/21,B/22) | Seguimiento
Rev Esp Med Nucl CA125y clinico
2005;24(2):113-226 CA19.9 > 12 meses
(A/32, B/11)
Bristow y cols.”’® A/12 Retrospectivo | Recurrencia PET-TC CA 125 AP St St No se No C4
Gynecol Oncol B/2 ganglionar (A/14 B/0) especifica
2005;99:294-300 TC
(A/8 B/4)
Hauth y cols.”’? A/11 Prospectivo | Recurrencia | PET y fusién TC APy S Si No No se C4
Eur ] Radiol B/8 PET-TC (A/8B/11) | seguimiento especifica
2005;(56):263-268 clinico
durante
6 meses
Nanni y cols.?8 A/34 Prospectivo. | Recurrencia PET-TC Técnicas APy Si Si St No se 2b
EJSO B/7 Muestra diagnosticas | seguimiento especifica
2005;31:792-797 consecutiva convenciona- | clinico de
lesy CA125 | 1a 3 meses

AP = anatomia patoldgica, PET = tomografia por emisién de positrones, TC = tomografia axial computerizada, RM = resonancia magnética, ECO-EDA = ecografia endoscépica, abd = abdominal.
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Tabla 8

Cancer de eséfago. Andlisis de la evidencia. Calidad metodolégica

Otras Grupo de Interpretacion
pruebas comparacién Interpretacion | de los estan-
diagnésticas claramente dela prueba | dares diag-
Estudio Ntmero Indica- ¢Seha realizadas ¢;Cudlha | identificado = sin conoci- | ndsticos sin
(autor, afio, tipo de sujetos: ciones realizado antes de la sido la 0>1,librede | Estindares | miento de los | conocimiento | Clasificacién
de tumor y Alcasos Tipo de contem- PETo PETy su pruebade | lapatologia | diagnésticos | estdndares | delresultado | de la calidad
localizaci6n) B/controles estudio pladas PET-TC? resultado referencia? | en cuestién objetivos estadisticos | delaprueba | segiinla MBE
Briicher y cols.?! A/13 Prospectivo | Respuesta PET TC, AP St St No st 2b
Ann Surg B/11 aQToRT ECO-EDA
2001;233(3):300-309. precirugia
Carcinoma (neoadyu-
localmente avanzado vante)
de células escamosas
Himeno y cols.?® A/24 Retrospectivo.| Afectacién PET TC AP St S No No C4
Jpn J Clin Oncol B/155 Muestrano | nodal pretra- (A/15B/164) | Seguimiento
2002;32(9)340-346. consecutiva | tamiento en ECO-EDA clinico
31 pacientes (A/14B/86) | >a 12 meses
y recurrencia
en 5 pacientes
Kato y cols.?83 A/18 Retrospectivo | Afectacion PET TC AP St S No St C4
Cancer B/14 nodal pre- (A/15B/17)
2002;94:921-928. tratamiento
Céncer de esofago
de células escamosas
Kim y cols. 284 A/13 Prospectivo. | Afectacion PET TC AP S S St S 2b
Ann Thorac Surg B/37 Muestra nodal (A/14 B/36)
2001;71:290-294. consecutiva
Céncer de esofago
de células escamosas
Wren y cols.? N: A/7 B/14; | Retrospectivo | Estadificacién PET TC AP St Si No se No se C4
Arch Surg Mtx: A/12 (N: A/8 B/13; | Seguimiento especifica especifica
2002;37:1001-1007 B/12 Mtx: A/13 clinico > a
B/11) 8 semanas
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Otras Grupo de Interpretacion
pruebas comparacién Interpretacion | de los estan-
diagnésticas claramente dela prueba | dares diag-
Estudio Nimero Indica- ¢Seha realizadas ¢;Cudlha | identificado = sin conoci- | ndsticos sin
(autor, aflo, tipo de sujetos: ciones realizado antes de la sido la 0>1,librede | Estindares | miento delos | conocimiento | Clasificacién
de tumor y Alcasos Tipo de contem- PETo PETy su pruebade | lapatologia | diagnésticos | estandares | delresultado | dela calidad
localizacién) B/controles estudio pladas PET-TC? resultado referencia? | en cuestién objetivos estadisticos | dela prueba | seginla MBE
Yoon y cols.* N: A/39 B/42; | Prospectivo. Tumor PET TC AP S S St No C4
Radiology Mtx: A/7 Muestra primario (N: A/18 B/63; | Seguimiento
2003;227:764-770. B/74 consecutiva | v Estadiaje Mtx: A/5 B/76)| clinico de 3
Carcinoma de células nodal a 19 meses
£sCamosas precirugia
Résanen y cols.?® N:A/19 B/13; | Prospectivo |Estadificacién PET TC AP Si St No No se C4
Ann Surg Oncol Mtx: A/15 precirugia (N: A/10 B/22; especifica
2003:10(8):954-960. B/27 Mtx: A/6 B/36)
Adenocarcinoma de la ECO-EDA
unién gastroesofagica (N: A/23 B/9)
Kato y cols.2¥’ A/27 Retrospectivo.| Recurrencia PET TC Seguimiento S S No Si C4
British Journal of B/28 Muestra (A/30B/25) | clinicode?7
Surgery consecutiva a 58 meses
2004;91:1004-1009.
Céncer de esofago
de células escamosas
Liberale y cols.’6? N: A/8B/16; | Prospectivo |Estadificacién PET TC+ AP St St St No 3b
EJSO Mtx: A/16 precirugia ECO-EDA
2004;30:942-947 B/42 (N: A/10 B/14;
Mtx: A/9 B/49)
Sihvo y cols. 288 N: A/26 B/17; | Prospectivo |Estadificacién PET TC AP St St No No se C4
J Gastrointest Surg Mtx: A/19 precirugia (N: A/14 B/29; especifica
2004;8:988-996. B/36 Mtx: A/7 B/48)
Adenocarcinoma de ECO-EDA
eséfago y de la unién (N: A/30 B/13)
gastroesofagica
Zacharias y cols.”® N Prospectivo |Estadificacién|  PET de TC AP St S St No C4
Hepato-Gastroentero- | mediastinico precirugfa | coincidencia | (N mediast
logy (A/8 B/11) A/6 B/13;
2004;51:741-743. N abdominal N abdom
Cancer de es6fago (A/13B/7) A/7 B/13;
y cardias Mtx (A/6 B/22) Mtx A/4 B/24)
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Tabla 8 (continuacién)

Otras Grupo de Interpretacion
pruebas comparacién Interpretacion | de los estan-
diagnésticas claramente dela prueba | dares diag-
Estudio Numero Indica- ¢Seha realizadas ¢(Cudlha | identificado = sin conoci- | nésticos sin
(autor, aflo, tipo de sujetos: ciones realizado antes de la sido la 0>1,librede | Estindares | miento de los | conocimiento | Clasificacion

de tumor y A/casos Tipo de contem- PETo PETy su pruebade | lapatologia | diagnésticos | estandares | delresultado | dela calidad

localizacién) B/controles estudio pladas PET-TC? resultado referencia? | en cuestién objetivos estadisticos | delaprueba | seginla MBE
Kneist y cols.?* A/28 Prospectivo. | Metéstasis PET TC AP St St St st 2b
Arch Surg B/53 Muestra (A/21B/8)
2004;139:1043-1049. consecutiva
Adenocarcinoma y
carcinoma de células
escamosas
Heeren y cols.”* A/27 Prospectivo. |Estadificacién PET TCy AP St S St St 2b
J Nucl Med B/47 Muestra ECO-EDA | Seguimiento
2004;45:980-987. consecutiva (A/16 B/58) clinico de
Céncer de es6fago y 6 meses
unién gastroesofégica;
62 adenocarcinomas
y 12 carcinomas
de células escamosas
Kato y cols.?%? A/42 Retrospectivo.| Afectacién PET TC AP St S No St C4
Cancer B/39 Muestra nodal pre- (A/28 B/53) | Seguimiento
2005:103:148-156 consecutiva | tratamiento clinico>6m
Cerfolio y cols.?%® Al6 Prospectivo | Re-estadi- PET-TC TC AP St S St St 2b
J Thorac Cardiovasc B/19 ficacién (A/5 B/20)
Surg ECO-EDA
2005;29:1232-1241 (A/2 B/23)
Bar-Shalom y cols.?% A/28 Retrospectivo | Localizacién PET-TC Comparan AP Si Si No No C4
Eur ] Nucl Med Mol B/13 tumoral PET sola con | Seguimiento
Imaging PET-TC clinico entre
2005;32:918-924. yTC 6y 32 meses

Céncer de esofago

AP = anatomia patoldgica, PET = tomografia por emisién de positrones, TC = tomografia axial computerizada, RM = resonancia magnética, ECO-EDA = ecografia endoscépica, abd = abdominal.
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Tabla 9

Cancer de estémago. Andlisis de la evidencia. Calidad metodolégica

Otras Grupo de Interpretacién
pruebas comparacion Interpretacion | de los estan-
diagnésticas claramente dela prueba | dares diag-
Estudio Nimero Indica- ¢;Seha realizadas ¢;Cudlha | identificado = sin conoci- | ndsticos sin
(autor, aflo, tipo de sujetos: ciones realizado antes de la sido la 0>1,librede | Estindares | miento de los | conocimiento | Clasificacion
de tumor y Alcasos Tipo de contem- PETo PET y su pruebade | lapatologia | diagnésticos | estandares | delresultado | dela calidad
localizaci6n) B/controles estudio pladas PET-TC? resultado referencia? | en cuestién objetivos estadisticos | delaprueba | seginla MBE
De Potter y cols.®® A/20 Retrospectivo | Recurrencias PET Varios AP St St No No C4
Eur J Nucl Med Mol B/13 métodos | Seguimiento
Imaging diagnosticos clinico
2002;29(4):525-529 12 meses
Stahly cols.3 A/40 Muestra Deteccién PET ECO-EDA, TC |  Técnicas St St St St 2b
Eur ] Nucl Med Mol B/10 consecutiva | tumoral pre- (A/40B/10) | diagnosticas
Imaging tratamiento y seguimiento
2003:30:288-295 clinico entre
6y 71 meses
Ott y cols.? A/13 Prospectivo | Respuesta a PET ECO-EDA, TC AP Si Si No se Si 3b
J Clin Oncol B/22 QT neoad- especifica
2003;21:4604-4610 yuvante
Yoshioka y cols.? 42 pacientes | Prospectivo Turmor PET Varios AP St St St No se
J Nucl Med primario. métodos | Seguimiento especifica
2003;44:690-699 Recurrencia diagnosticos clinico
Jadvar y cols.?’ A/11 Prospectivo. | Recurrencia PET TC Seguimiento Si Si No No C4
Clin Radiol B/7 Muestra (A/6 B/10) clinico de
2003;58:215-221 consecutiva 2 a 45 meses
Mochiki y cols.”® A/40 Muestrano | Afectacién PET TC AP St S St St 3b
World ] Surg B/45 consecutiva nodal (A/36 B/49)
2004;28:247-253
Yun y cols.?* A/17 Prospectivo |23 Recurrencia PET No se AP 26 St S St No se 2b
J Nucl Med B/13 4 Valorar QT especifica | Seguimiento especifica
2005;46:953-957 3 Seguimiento clinico
4 meses
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Tabla 9 (continuacién)

Otras Grupo de Interpretacion
pruebas comparacién Interpretacion | de los estan-
diagnésticas claramente dela prueba | dares diag-
Estudio Numero Indica- ¢Seha realizadas ¢(Cudlha | identificado = sin conoci- | nésticos sin
(autor, aflo, tipo de sujetos: ciones realizado antes de la sido la 0>1,librede | Estdndares | miento de los | conocimiento | Clasificacion
de tumor y A/casos Tipo de contem- PET o PETy su pruebade | lapatologia | diagnésticos | estandares | delresultado | dela calidad
localizaci6n) B/controles estudio pladas PET-TC? resultado referencia? | en cuestién objetivos estadisticos | de la prueba | segiin la MBE
Yun y cols.3% A/17 Retrospectivo | Deteccién PET TC AP St S St St C4
J Nucl Med B/64 turmoral pre- (A/71B/10)
2005;46:1582-1588 tratamiento
y afectacién
nodal
Chen y cols. 0! N: A/55B/13; | Prospectivo |Estadificaciéon PET TC AP Si St S No 2b
Cancer Mtx: A/12 nodal N: A/48 B/20;
2005;103:2383-2390. B/56 prequirirgico Mtx: A/13
Adenocarcinoma B/55

AP = anatomia patoldgica, PET = tomografia por emisién de positrones, TC = tomografia axial computerizada, RM = resonancia magnética, ECO-EDA = ecografia endoscépica, abd = abdominal.
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Para el meta-analisis se han considerado 64 ar-  de pancreas se muestran en las tablas 11y 12,
ticulos. La calidad metodolégica de los trabajos  en las tablas 13 y 14 los de la PET en cancer de
incluidos en este MA se resume en la tabla 10.  ovario, en las tablas 15 y 16 los correspondien-
Los datos cuantitativos y los resultados de la  tes al uso de PET en cancer de esdfago, y los de
sintesis cuantitativa para la PET en el cancer cancer gastrico en las tablas 17 y 18.

Tabla 10

Clasificacién de la evidencia de los articulos incluidos en el MA

Clasificacién de la calidad segun la MBE
de los articulos incluidos en el meta-analisis
Clasificacion de la calidad
Tumor 2b 3b C4 Total
Pancreas 9 (53%) 1(6%) 7 (41%) 17 (27%)
Ovario 8 (32%) 0 (0%) 17 (68%) 25 (39%)
Es6fago 5 (33%) 1 (7%) 9 (60%) 15 (23%)
Estémago 3 (43%) 1 (14%) 3 (43%) 7 (11%)
TOTAL 25 (39%) 3 (5%) 36 (56%) 64 (100%)

Los estudios incluidos en el meta-analisis tuvieron un alto indice de homogeneidad, como se pudo comprobar con la
prueba «Q» de homogeneidad, tal y como se muestra en los gréaficos correspondientes.
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Tabla 11

Cancer de pancreas. Datos cuantitativos

Nowotwory J Oncol 2005;55(5):373-379.
Adenocarcinoma

6 recurrencia

Articulo, afio, tipo de estudio, PET Tc
tipo histolégico del tumor Indicacién VP | FP | FN | VN | N | VP | FP | FN | VN | N
Schwarz y cols.?40 Estadificacién inicial 34 | 10 6| 38| 8| 31 10 4| 35| &0
Am ] Surg 2001;182:243-249.
Tumor periampular: varios tipos histolégicos
Sperti y cols.?4? DD entre lesiones malignas quisticas 16 1 1| 38| 56| 11 5 6| 34| 56
Ann Surg 2001;234(5):675-680. y benignas
Tumores quisticos malignos
Koyama y cols.?*? DD B/M masas pancreaticas pretto 53 41 12| 17| 8 | 59 8 6| 13| 86
Ann Nucl Med 2001;15(3):217-224
Jadvar y cols.?4? 7 primario 9| 10 0 1| 20 8 7 1 41 20
Abdom Imaging 2001;(26):254-259. 11 residual tras Q
Adenocarcinoma 2 re-estadificacion tras QT por no resecable
Papos y cols.?44 DD masa pancreatica benigna y maligna 6 2 0 14 22 6 8 0 8 22
Clin Nucl Med 2001;27(3):197-201
Valinas y cols.?# Deteccién de tumor primario 14 0 8 2| 24
Gastroenterol Clin Biol 2002;26:888-892 y metéstasis hepéaticas 3 0 2 17 22
Keith y cols.8¢ 9 DD masa pancreatica benigna y maligna 3 1 2 9 15
Australas Radiol 2003;47:17-21. 4 recurrencia
2 estadificacién inicial precirugia
Lemke y cols.?#® DD lesién benigna de tumor maligno 54| 14| 10| 22 100 | 49 | 13 | 15| 23 | 100
J Nucl Med 2004;45:1279-1286
Rasmussen y cols.?’ DD entre masa tumoral 9 1 3 7 20
Scand ] Surg 2004;93:191-197 y pancreatitis crénica
*Borbath y cols.?*® Diagnéstico de tumor maligno 42 5 6 6| 59| 42 1 6| 10| 59
Pancreatology 2005;5:553-561. y estadificacién inicial ganglionar 12 2 6 21| 41 8 0 10 | 23| 41
Tumores pancreaticos y periampulares y metastasis a distancia
Kula y cols.?*? 16 tumor primario 11 9 1 1 22
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Articulo, afio, tipo de estudio, PET Tc
tipo histolégico del tumor Indicacién VP | FP | FN | VN | N VP | FP | FN | VN | N
Lytras y cols.?*0 DD masa pancreatica benigna y maligna 36 11 11 12 70 41 5 2 7 55
Dig Surg 2005; 22:55-62.
Varios tipos histologicos
Nishiyama y cols.?*? Diagnéstico de tumor maligno, 49 | 11 6| 20| 86
Nucl Med Commun 2005;26:895-901. Metastasis ganglionares y 14 1 6 34 55
Metdstasis hepaticas 11 0 7 37 55
Nishiyama y cols.?>? Estadificacién inicial de metéstasis
Ann Nucl Med 2005;(19)6:491-497. a distancia, sin tratamiento previo.
Adenocarcinoma ductal Por pacientes 13 3 3 23 42
Por lesiones metastasicas 18 3 4 | 185 | 210 14 4 8 | 184 | 210
Rufy cols.?>? Recurrencia local 22 0 3 6| 31 9 0] 16 6| 31
Pancreatology 2005;5:266-272. Metastasis hepaticas 4 1 3 23 31 6 0 1 24 31
Metastasis a distancia 4 1 0 26 31 0 1 4 26 31
Sperti y cols.?>* DD entre lesiones quisticas benignas 16 2 1 31 50 11 4 6 29 50
J Gastrointestinal Surgery 2005;9(1):22-29. y malignas
Tumores quisticos malignos
Van Kouwen y cols.?>> Diagnéstico de tumor maligno sobre 29 10 3 67 | 109
Eur ] Nucl Med Mol Imaging 2005;32:399-404. pancreatitis crénica
Pancreatitis crénica con o sin cancer

* No compara la PET con TC, sino con Resonancia Magnética. VP = verdadero positivo, VN = verdadero negativo, FP = falso positivo, FN = falso negativo, DD = diagnéstico diferencial.
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Tabla 12

Cancer de pancreas. Meta-andlisis

PET

TC

META-ANALISIS GLOBAL
Todos los articulos (17),
situaciones diagnésticas® = 23

META-ANALISIS GLOBAL
11 articulos, situaciones diagnésticas = 14

Se agregada Sp agregada OR agregada Se agregada Sp agregada OR agregada
0,82 0,83 21,88 0,78 0,87 17,75
(0,79-0,85)®) (0,79-0,86) (12,87-37,20) (0,73-0,82) (0,83-0,90) (10,03-31,40)
META-ANALISIS del Diagnéstico Diferencial META-ANALISIS del Diagnéstico Diferencial
8 articulos, situaciones diagnésticas = 8 6 articulos, situaciones diagnésticas = 6
Se agregada Sp agregada OR agregada Se agregada Sp agregada OR agregada
0,83 0,81 23,17 0,84 0,73 10,70
(0,77-0,87) (0,74-0,86) (7,79-68,88) (0,78-0,88) (0,65-0,79) (6,20-18,48)
CURVA SROC GLOBAL CURVA SROC GLOBAL
S© = 0,90 (0,02) | Q*@ = 0,83 (0,02) S = 0,88 (0,03) | Q* = 0,83 (0,03)

CURVA SROC (Diagnéstico Diferencial)

CURVA SROC (Diagnéstico Diferencial)

S = 0,92 (0,03) | Q* = 0,85 (0,04)

S = 0,85 (0,02) | Q* =0,78 (0,02)

(@ Las situaciones diagnosticas son, por ejemplo, diagnéstico diferencial tumoral en las que los resultados de la PET
se dan aparte de otras situaciones diferentes. ®) Las cifras entre paréntesis son el intervalo de confianza (IC) al 95%.
() S es el area bajo la curva SROC. @ Q* es el punto de Inouye-Sox. Las cifras entre paréntesis tras estos datos son el
error estandar (EE). Se = sensibilidad, Sp = especificidad, OR = Odds Ratio.

En el caso del meta-analisis global de la PET
en este tumor se seleccionaron 17 articulos,
de los cuales nueve fueron 2b, uno 3b y siete
C4 en la clasificacién de la calidad segun la
MBE. En el mismo caso, pero para la TC, hubo
11 articulos con clasificacién: ocho 2b, uno 3b
y dos C4. En el meta-analisis para la PET en la
situacién clinica de diagnéstico diferencial
benignidad/malignidad tumoral hubo 8 ar-

ticulos, con cuatro 2b, uno 3b y tres C4. Por ul-
timo, para la TC y para la misma situacién
diagnéstica sélo hubo 6 articulos, tres con
clasificacién 2b, uno 3b y dos con C4.

Los graficos correspondientes a la Se agrega-
da de la PET y TC del total de trabajos referi-
dos al cancer de pancreas se presentan en las
figuras 1y 2.
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Figura 1

Se de la PET en cancer de pancreas
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Se de la TC en cancer de pancreas
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Tabla 13

Céancer de ovario. Datos cuantitativos

Gynecol Obstet Invest 2003;55(3):130-134

Articulo, afio, tipo de estudio, PET Tc
tipo histolégico del tumor Indicacién VP | FP | FN | VN | N | VP | FP | FN | VN | N

*Grab y cols.?® Diagnéstico tumor primario 71 18| 55| 71101 | 11| 36 1| 531101

Gynecol Oncol 2000;77:454-459

Kubik-Huch y cols.?’ 7 Diagnostico inicial 4 1 0 2 7 4 1 0 2 7

Eur Radiol 2000;10:761-767 10 Recurrencia 8 1 0 1 10 2 1 3 1 7

*Nakamoto y cols.?>® Recurrencia 10 2 3 9| 24 8 1 3 3| 15

AJR 2001;176:1449-1454

*Rieber y cols.?? Diagnéstico 71 20 51 71103 | 11| 37 1| 54| 103

AJR 2001;177:123-129 10 15 2 76 | 103

Rose y cols.?60 Re-estadificacién de tumores 2 6 9 51 22

Gynecol Oncol 2001;82:17-21 en estadios I o IV tras QT

Zimny y cols.'?3 Recurrencia 73 3] 15| 25 | 106

Gynecol Oncol 2001;83:310-315

Chang y cols.?%? Recurrencia 19 1 1 7| 28

Neoplasma 2002;49(5):329-334

Torizuka y cols.?63 Recurrencia 16 0 4 51 25| 11 0 9 5| 25

Eur ] Nucl Med Mol Imaging 2002;29:797-803

Cho y cols.?64 Recurrencia 13 1 3] 14| 31| 11 1 0 9| 21

AJR 2002;179:391-395.

Carcinoma epitelial

*Fenchel y cols.?> Diagnostico primario de masas anexiales 7 21 5 66 | 99 11 35 1 52 99

Radiology 2002;223:780-788 10 14 2 73 99

Garcia-Velloso y cols.?%¢ Deteccién global 12 1 1] 10| 24 3 11 10| 10| 24

An Sist Sanit Navar 2002;25(1):21-29 Enfermedad residual 2 1 1 8 12 1 1 2 8 12
Recurrencia 10 0 0 2 12 2 0 8 2 12

Picchio y cols.?®” Recurrencia 9 1 4| 11| 25 8 2 5 10 | 25

QJ Nucl Med 2003;47:77-88

Drieskens y cols.?68 Recurrencia 25 2| 13| 33| 73| 28 8| 10| 27| 73
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EJSO 2005;31:792-797

Articulo, afio, tipo de estudio, PET Tc
tipo histolégico del tumor Indicacién VP | FP | FN | VN | N | VP | FP | FN | VN | N
Bristow y cols.?%? Recurrencia 15 1 3 31 22
Gymnecologic Oncology 2003;90:519-528
Garcia-Velloso y cols.?”° Recurrencia 19 2 0 0] 21 9 2| 10 0] 21
Rev Esp Med Nucl 2003;22(4):217-223
Sarandi y cols.?’? Recurrencia 24 2 0 4| 30| 23 0 1 6| 30
Medecine Nucleaire, Imagenie fonctionnelle
et metabolique 2004;28(4):139-145
Kim y cols.?? Recurrencia 14 1 3 71 25
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2004;31:196-201
Sironi y cols.?’3 Deteccién de tumor residual tras tratamiento
Radiology 2004;233:433-440 Por pacientes 9 2 8 12 31
Por lesiones 32 4 9 12 57
*Yoshida y cols.?’# Estadificacién global 28 | 15 13 | 184 | 240
AJR 2004;182:227-233 Lesiones pélvicas 13 13 4 60 90
Lesiones extrapélvicas 15 2 9 | 124 | 150
Pannu y cols.?’> Recurrencia 8 3 3 2] 1
Abdom Imaging 2004;39:398-403
Takekuma y cols.?’6 Recurrencia 22 0 4 3] 29 8 1] 18 21 29
Int J Clin Oncol 2005;10:177-181.
Carcinoma epitelial
Ruiz-Hernandez y cols.?”” Recurrencia 31 0 6 6| 43| 15 6] 22 0] 43
Rev Esp Med Nucl 2005;24(2):113-126
Bristow y cols.?’® Recurrencia ganglios retroperitoneales
Gynecologic Oncology 2005;99:294-300 Por pacientes 11 1 1 1 14
Por ganglios 24 5 35 79 | 143
Hauth y cols.?”® Recurrencia 11 0 0 8| 19 8 0 3 8| 19
Eur ] Radiol 2005;56:263-268
Nanni y cols.?& Recurrencia 30 2 4 51 41

* Comparacién con ECO y RM, no con TC. ** Los datos son de combinar PET y TC. VP = verdadero positivo, VN = verdadero negativo, FP = falso positivo, FN = falso negativo.
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Tabla 14

Cancer de ovario. Meta-analisis

PET

TC

META-ANALISIS GLOBAL
Todos los articulos (25),
situaciones diagnésticas® = 29

META-ANALISIS GLOBAL
10 articulos, situaciones diagnésticas = 12

Se agregada Sp agregada OR agregada Se agregada Sp agregada OR agregada
0,71 0,86 13,76 0,56 0,80 4,80
(0,67-0,74)®) (0,84-0,88) (6,78-27,93) (0,50-0,63) (0,71-0,87) (1,45-15,95)

18 articulos,

META-ANALISIS de las Recurrencias

situaciones diagnésticas = 18

META-ANALISIS de las Recurrencias
situaciones diagnésticas = 12

12 articulos,

Se agregada Sp agregada OR agregada Se agregada Sp agregada OR agregada
0,82 0,86 23,22 0,59 0,78 5,13
(0,77-0,85) (0,80-0,91) (13,29-40,56) (0,52-0,66) (0,67-0,86) (1,23-21,48)
CURVA SROC GLOBAL CURVA SROC GLOBAL
sl = 0,87 (0,03) | Q@ = 0,80 (0,03) S =0,72 (0,11) | Q* = 0,67 (0,09)

CURVA SROC (Recurrencias)

CURVA SROC (Recurrencias)

S = 0,91 (0,02) | Q* = 0,84 (0,02)

S =0,73(0,12) | Q* = 0,68 (0,10)

(@ Las situaciones diagndsticas son, por ejemplo, diagnéstico de las recurrencias en las que los resultados de la PET
se dan aparte de otras situaciones diferentes. ®) Las cifras entre paréntesis son el intervalo de confianza (IC) al 95%.
() S es el area bajo la curva SROC. @ Q* es el punto de Inouye-Sox. Las cifras entre paréntesis tras estos datos son el
error estandar (EE). Se = sensibilidad, Sp = especificidad, OR = Odds Ratio.

En el caso del meta-analisis global para la
PET hubo 25 articulos, de los cuales ocho fue-
ron 2b y 17 fueron C4 en la clasificacion de la
calidad segin la MBE. En el mismo caso, pero
para la TC, hubo 10 articulos con clasifica-
cién: dos 2b y ocho C4. En el meta-analisis
para la PET en la situacién diagnoéstica de re-
currencia hubo 18 articulos, con seis 2b y

doce C4. Por ultimo, para la TC y para la mis-
ma situacién diagnéstica sélo hubo 12 articu-
los, cuatro con clasificacién 2b y ocho con C4.

Los graficos correspondientes a la Se agrega-
da de la PET y TC del total de trabajos referi-
dos al cancer de ovario se presentan en las fi-
guras 3y 4.

48| «Uso de la FDG-PET en situaciones clinicas no contempladas en el protocolo de Uso Tutelado»

- AETS - Junio / 2006



Figura 3

Se de la PET en cancer de ovario
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Tabla 15

Cancer de eséfago. Datos cuantitativos

Articulo, afio, tipo de estudio, PET Tc
tipo histolégico del tumor Indicacién VP | FP | FN | VN | N | VP | FP | FN | VN | N

Briicher y cols.?8? Valorar respuesta a quimioterapia 13 5 0 6| 24
Ann Surg 2001;233(3):300-309. neoadyuvante
Carcinoma escamoso
Himeno y cols.?8? Estadificacién inicial ganglionar 10 0| 14 | 155 | 179 9 6| 15| 149 | 179
Jpn J Clin Oncol 2002;32(9)340-346 (en 179 grupos nodales de 18 pacientes)
Kim y cols.?®* Estadificacién inicial ganglionar
Ann Thorac Surg 2001;71:290-294. Por pacientes S 8 4 29 50 2 12 11 25 50
Carcinoma escamoso Por lesiones 56 19 52 | 309 | 436 16 10 92 | 318 | 436
Wren y cols.?% Estadificacién inicial ganglionar 5 2 21 12| 21 4 4 31 10| 21
Arch Surg 2002;37:1001-1007 y a distancia 8 1 4 11 24 10 3 2 9 24
Yoon y cols.?® Estadificacién inicial ganglionar
Radiology 2003;227:764-770. Por pacientes 25 13 14 29 81 12 6 27 36 81
Carcinoma escamoso Por lesiones 29 56 67 | 525 | 677 11 28 85 | 553 | 677
Résédnen y cols.?8 Estadificacién inicial ganglionar 7 0| 12| 13| 32 9 1| 10| 12| 32
Ann Surg Oncol 2003;10(8):954-960. y a distancia 7 3 8 24 | 42 5 1 10 26 42
Adenocarcinoma de es6éfago o union
gastro-esofagica
Kato y cols.?8” Recurrencia: 26 9 1] 19| 55| 24 6 3] 22| 55
Br ] Surg 2004;91:1004-1009. — local 19 9 0 27 55 16 6 3 31 55
Carcinoma escamoso — a distancia 13 2 2 38 55 13 1 2 39 55
Liberale y cols.6! Estadificacién inicial ganglionar 3 3 51 13| 24 2 8 6 8| 24
EJSO 2004;30:942-947 y a distancia 14 5 23 37 58 7 2 9 40 58
Sihvo y cols.?8 Estadificacién inicial ganglionar 9 0| 17| 17| 43| 11 31 15| 14| 43
J Gastrointest Surg 2004;8:988-996. y a distancia 10 4 9 32 55 6 1 13 35 55
Adenocarcinoma de eséfago o unién
gastro-esofagica
Zacharias y cols.?®? Estadificacién inicial ganglios mediastinicos 6 0 2 11| 19
Hepatogastroenterology 2004;51:741-743. ganglios abdominales 7 0 6 7 20
De eséfago o unién gastro-esofagica y a distancia 4 0 2 22 28
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Articulo, afio, tipo de estudio, PET Tc
tipo histolégico del tumor Indicacién VP | FP | FN | VN | N VP | FP | FN | VN | N

Kneist y cols.?%° Estadificacién inicial a distancia 8 1| 13 9| 31| 12 9 7 1] 29
Arch Surg 2004;139:1043-1049.
40 Carcinomas escamosos

41 Adenocarcinomas

Heeren y cols.??? Estadificacién inicial metéstasis
J Nucl Med 2004;45:980-987. ganglionares locales, 22 6 18 15 61 17 2 22 19 60
Cancer de eséfago o unién gastro-esofagica ganglionares a distancia 17 1 7 47 72 7 2 17 46 72
y metdastasis a distancia 21 4 6 43 74 10 6 17 41 74
Kato y cols.??? Estadificacién inicial ganglionar 23 4| 19| 35| 81| 20 8| 22| 31| 81
Cancer 2005;103:148-156.
Cerfolio y cols.?? Re-estadificacién ganglionar tras tratamiento 5 0 31 33| 41 1 2 71 31| 41
J Thorac Cardiovasc Surg 2005;29:1232-1241
Bar-Shalom y cols.?** Recurrencia
Eur ] Nucl Med Mol Imaging 2005;32:918-924 Por pacientes 28 6 0 7 41
Por lesiones 71 17 3 24 | 115

VP = verdadero positivo, VN = verdadero negativo, FP = falso positivo, FN = falso negativo.
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Tabla 16

Cancer de eséfago. Meta-analisis

PET

TC

META-ANALISIS GLOBAL
Todos los articulos (15),
situaciones diagnésticas® = 26

META-ANALISIS GLOBAL
11 articulos, situaciones diagnésticas = 20

Se agregada Sp agregada OR agregada Se agregada Sp agregada OR agregada
0,63 0,89 16,96 0,49 0,85 5,59
(0,59-0,68)®) (0,87-0,91) (10,05-28,63) (0,44-0,54) (0,82-0,88) (3,02-10,33)

11 articulos,

META-ANALISIS de la Estadificacién Inicial

situaciones diagnésticas = 20

META-ANALISIS de la Estadificacién Inicial
9 articulos, situaciones diagnésticas = 16

Se agregada Sp agregada OR agregada Se agregada Sp agregada OR agregada
0,55 0,91 12,1 0,43 0,84 3,93
(0,50-0,60) (0,89-0,93) (7,11-20,57) (0,38-0,49) (0,80-0,87) (2,22-6,96)
CURVA SROC GLOBAL CURVA SROC GLOBAL
Sl = 0,90 (0,02) | Q@ = 0,83 (0,02) S = 0,74 (0,07) | Q* = 0,68 (0,06)

CURVA SROC (Estadificacion Inicial)

CURVA SROC (Estadificacion Inicial)

S = 0,80 (0,05) | Q* = 0,73 (0,05)

S = 0,61 (0,07) | Q* = 0,58 (0,05)

(@) Las situaciones diagnésticas son, por ejemplo, estadificacién inicial tumoral en las que los resultados de la PET se
dan aparte de otras situaciones diferentes. ® Las cifras entre paréntesis son el intervalo de confianza (IC) al 95%.
(9 S es el area bajo la curva SROC. @ Q* es el punto de Inouye-Sox. Entre paréntesis tras estos datos, el error estandar

(EE). Se = sensibilidad, Sp = especificidad, OR = Odds Ratio.

En el caso del meta-anéalisis global para la
PET hubo 15 articulos, de los cuales cinco
fueron 2b, uno 3b y nueve C4 en la clasifica-
cién de la calidad segin la MBE. En el mismo
caso, pero para la TC, hubo 11 articulos con
clasificacién: cuatro 2b, uno 3b y seis C4. En
el meta-analisis para la PET en la situacién
diagnoéstica de diagnéstico diferencial tumo-
ral hubo 11 articulos, con tres 2b, un 3b y sie-

te C4. Por ultimo, para la TC y para la misma
situacién diagnéstica solo hubo nueve ar-
ticulos, tres con clasificacién 2b, uno 3b y
cinco con C4.

Los graficos correspondientes a la Se agrega-
da de la PET y TC del total de trabajos referi-
dos al cancer de eséfago se presentan en las
figuras 5y 6.
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Figura 5

Se de la PET en cancer de es6fago
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Se de la TC en céncer de eséfago
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Tabla 17

Cancer de estémago. Datos cuantitativos

Articulo, afio, tipo de estudio, PET Tc
tipo histolégico del tumor Indicacién VP | FP | FN | VN | N | VP | FP | FN | VN | N
De Potter y cols.?® Recurrencia 14 4 6 9 33
Eur ] Nucl Med Mol Imaging 2002;29(4):525-529.
13 células anillo sello
19 adenocarcinomas
1 desconocido
Stahl y cols.3® Estadificacién pre-quimioterapia neoadyuvante | 24 0 16 10 50
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2003;30:288-295.
Cancer localmente avanzado
Ott y cols.?® Evaluacién de quimioterapia antes de cirugia. 10 3 3 19 35
J Clin Oncol 2003;21:4604-4610 PET pre y post-quimioterapia. Miden cambio
de captacién: si >35%, respondedores
Jadvar y cols.?’ Recurrencia 9 1 2 6| 18 4 1 4 5 14
Clin Radiol 2003;58:215-221.
2 leiomiosarcomas
16 adenocarcinomas
Mochiki y cols.?%® Estadificacién inicial pre-tratamiento 14 O| 26| 45| 8| 26| 10| 14 | 35| 85
World J Surg 2004;28:247-253 ganglionar
Yun y cols.?? 23 recurrencia local 16 4 1 9| 30
J Nucl Med 2005;46:953-957. 4 valorar respuesta a quimioterapia
27 adenocarcinomas 3 seguimiento
3 células anillo sello
Yun y cols.3% Recurrencia: 18 1] 35| 27| 81| 31 31 22| 25| 81
J Nucl Med 2005;46:1582-1588. Re-estadificacién ganglionar: N1, N2 y N3. 11 2 21 47 81 14 7 18 42 81
64 cancer avanzado 3 1 3 74 81 3 1 3 74 81
17 precoz
Chen y cols.301 Estadificacién pre-cirugia:
Cancer 2005;103:2383-2390. ganglionar local 31 1 24 12 68 43 5 12 8 68
Adenocarcinoma y a distancia, 7 2 1 51 61 6 5 2 48 61
(60 cancer gastrico avanzado) metastasis peritoneales 3 1 7 57 68 8 5 2 53 68

VP = verdadero positivo, VN = verdadero negativo, FP = falso positivo, FN = falso negativo.
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Tabla 18

Cancer de estémago. Meta-andlisis

PET

TC

META-ANALISIS GLOBAL
Todos los articulos (7),
situaciones diagnésticas® = 11

META-ANALISIS GLOBAL
4 articulos, situaciones diagndsticas = 8

Se agregada

Sp agregada

OR agregada

Se agregada

Sp agregada

OR agregada

0,51
(0,46-0,57)®

0,95
(0,92-0,97)

19,84
(10,32-38,14)

0,64
(0,57-0,70)

0,89
(0,85-0,92)

9,96

(5,37-18,44)

4 articulos,

META-ANALISIS de las Recurrencias

situaciones diagnésticas = 6

Se agregada

Sp agregada

OR agregada

0,51
(0,43-0,60)

0,93
(0,88-0,96)

14,44
(6,46-32,28)

3 articulos,

META-ANALISIS de la Esta

dificaciéon

situaciones diagnésticas = 5

Se agregada

Sp agregada

OR agregada

0,52
(0,43-0,60)

0,98
(0,94-0,99)

36,74
(11,98-112,65)

CURVA SROC GLOBAL

CURVA SROC GLOBAL

S = 0,90 (0,03) | Q" = 0,83 (0,03)

S = 0,7949 (0,0583) | Q" = 0,7314 (0,0506)

CURVA SROC (Recidivas)

S = 0,88 (0,04) | Q" = 0,81 (0,04)

CURVA SROC (Estadificacién)

S = 0,95 (0,04) | Q* = 0,90 (0,05)

(@) Las situaciones diagnésticas son, por ejemplo, recidivas o estadificacién tumoral en las que los resultados de la PET
se dan aparte de otras situaciones diferentes. ®) Las cifras entre paréntesis son el intervalo de confianza (IC) al 95%.
() S es el area bajo la curva SROC. @ Q* es el punto de Inouye-Sox. Entre paréntesis, el error estandar (EE). Se = sensi-

bilidad, Sp = especificidad, OR = Odds Ratio.

En el caso del meta-analisis global para la
PET hubo siete articulos, de los cuales tres
fueron 2b, uno 3b y tres C4 en la clasificacién
de la calidad segun la MBE. En el mismo caso,
pero para la TC, hubo cuatro articulos con
clasificacién: uno 2b, uno 3b y dos C4. En el
meta-analisis para la PET en la situacién
diagnostica de recidiva hubo cuatro articulos,
con un 2b y tres C4. Por ultimo, para la PET y

para la situacién diagnostica de estadifica-
cién soélo hubo tres articulos, dos con clasifi-
cacién 2b y uno 3b.

Los graficos correspondientes a la Se agrega-
da de la PET y TC del total de trabajos referi-
dos al cancer de estdmago se presentan en
las figuras 7 y 8.
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Figura 7

Se de la PET en cancer de estémago
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Se de la TC en cancer de estémago
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En las tablas 19 y 20 se presentan los datos
de la totalidad de estudios encontrados en
la literatura considerados para el MA de la
efectividad de la PET y TC y el estudio meta-
analitico de estos casos. Los graficos de la Se

agregada de la PET y TC para el total de estu-
dios incluidos en el meta-andlisis se presen-
tan en las figuras 9 y 10, y los de la curva
SROC de la PET y TC en las figuras 11y 12.
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Tabla 19

Numero de casos y controles incluidos en el MA

Tumor
Pancreas Ovario Esoéfago Estémago Total
Casos 531 541 496 212 1.780
Controles 418 473 799 221 1.911
TOTAL 949 1.014 1.295 433 3.691
Tabla 20

Meta-analisis de la PET y TC para el total de estudios de la RS

PET

TC

META-ANALISIS GLOBAL
Todos los tumores (4): Estémago,
Pancreas, Ovario y Eséfago.

META-ANALISIS GLOBAL
4 articulos, situaciones diagndsticas = 8

Se agregada Sp agregada OR agregada Se agregada Sp agregada OR agregada
0,69 0,88 17,15 0,62 0,87 10,24
(0,67-0,71)@ (0,86-0,89) (13,58-21,66) (0,59-0,65)@ (0,85-0,89) (4,41-23,75)

CURVA SROC GLOBAL

CURVA SROC GLOBAL

Q" = 0,81 (0,02)

st=0,88(0,02) | st=0,93(0,07) | Q9=0,87(0,09)

(@) Las cifras entre paréntesis son el intervalo de confianza al 95%. ®) S es el area bajo la curva SROC. 9 Q* es el punto de
Inouye-Sox. Las cifras entre paréntesis tras estos datos son el error estandar (EE). Se = sensibilidad, Sp = especificidad,

OR = Odds Ratio.

En el caso de la RS de la literatura y teniendo
en cuenta la clasificacién de la calidad segin
la Medicina Basada en la Evidencia (MBE) para

pruebas diagnoésticas, se encontraron 25 ar-
ticulos con la clasificacién 2b, tres con la clasi-
ficacién 3b y el resto (36) con clasificacién C4.

Figura 9

Se de la PET para el total de estudios incluidos en el meta-andlisis
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Figura 10

Se de la TC para el total de estudios incluidos en el meta-anilisis
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Figura 11

Curva SROC de la PET para el total de estudios incluidos en el meta-analisis
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Figura 12

Curva SROC de la TC para el total de estudios incluidos en el meta-anaélisis
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IV.5.  Meta-analisis zado por 1a Agency for Healthcare Research
localizados and Quality (AHRQ)?%?, publicado en febrero

en la busqueda
bibliografica

La busqueda de la literatura realizada para
este estudio permiti6 localizar varias RS y MA
sobre la utilidad de la PET o PET-TC en estos
cuatro tumores. Sus principales resultados se
presentan en la tabla 21.

de 2004, incluia una revisiéon de la PET en va-
rios tumores, entre ellos los de pancreas, ova-
rio y testiculo. Los autores realizaron una
busqueda sistemaética en Medline desde 1966
a 2003, seleccionando articulos en inglés con
mas de 12 pacientes. No aportan un estima-
dor global de resultados.
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Resultados de los MA localizados en la literatura

Tabla 21

Estudio, nimero y

anos de publicacién Calidad
de los estudios Tumor. metodolégica | Técnicas
incluidos. Indicacién de los estudios que se
Otros datos clinica incluidos comparan Resultados cuantitativos
Van Westreenen!®! Eséfago. Calidad PET Se agregada de Sp agregada de
12 estudios. Estadificacién metodologica la PET (IC 95%) la PET (IC 95%)
Hasta 2003 inicial (Cochrane) metastasis metastasis
locorregional entre 33-83%. locorregionales: | locorregionales:
y a distancia Valor medio 0,51 (IC 95%, 0,84 (0,76-0,91);
de 63% 0,34-0,69); metastasis
metéstasis a distancia:
a distancia: 0,97 (0,90-1,0)
0,67 (0,58-0,76)
Ruiz-Hernandez!3* Ovario. 45% de adherencia PET Se agregada Sp agregada
17 estudios. Recurrencia | media a determi- de la PET de la PET
1972-2003 nados criterios de (IC 95%) (IC 95%)
calidad estudios 0,94 0,65
de pruebas (0,93-0,96) (0,46-0,85)
diagnésticas;
2 se clasificaron
como evidencia de
grado B y el resto
como Cdela
clasificacién de
Flynn
Orlando?® Pancreas. Entre3y7 PET, TC Se agregada de Sp agregada de Area bajo Se Sp Area bajo
17 estudios. Deteccién (84% entre 4y 6) la PET (IC 95%) la PET (IC 95%) la curva SROC agregada | agregada | la curva
1993-2002 de tumor en casos de TC en casos de TC dela PET delaTC | delaTC SROC
maligno Escala que mide 7 positiva 0,92 positiva 0,68 en casos de TC (IC95%) | (IC95%) | delaTC
No sesgos aspectos para (0,87-0,95); (0,51-0,81); positiva 0,94; 0,81 0,66 0,82
de publicacién. evaluar sesgos en en casos de TC en casos de TC en casos de TC | (0,72-0,88) | (0,53-0,77)
No heterogeneidad estudios de pruebas negativa 0,73 negativa 0,86 negativa 0,93

entre estudios

diagnésticas

(0,50-0,88)

(0,75-0,93)
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Estudio, nimero y

anos de publicacién Calidad
de los estudios Tumor. metodolégica Técnicas
incluidos. Indicacién de los estudios que se
Otros datos clinica incluidos comparan Resultados cuantitativos
Westerterp*? Eséfago. Calidad PET Valor de méxima Exactitud Exactitud
24 estudios. Respuesta metodoloégica TC operatividad en diagnéstica diagnéstica
Para SROC, al tratamiento | (Cochrane) entre ECO curva SROC de Se de la TC fue de la PET y ECO-
11 estudios. neoadyuvante | 15-100%, con un y Sp fue 54% para | significativamente endoscopica,
1980-enero de 2004 valor medio de TC, 86% para ECO | inferior a la de similares
62% para los y 85% para PET PET (P<0,006) (P =0,839)

estudios de TC,
de 54% los de ECO
y de 85% los
de PET

y ala de ECO-
endoscopica
(P<0,003)
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IV.6. Datos de los

pacientes

del UT-PET con
cancer de mama
y de testiculo

Se presentan los resultados de los pacientes
afectados de cancer de mama o de cancer
testicular incluidos en el estudio de UT de la
PET-FDG?.

El cancer de mama ha sido el tercer proceso
oncoldgico mas frecuente por el que se ha so-
licitado la prueba PET entre las mujeres parti-
cipantes en el UT-PET (un 13,56% del total de
tumores en mujeres). Se recogieron 109 casos
(un 3,83% del total de pacientes del UT). El
cancer testicular ocup¢ el noveno lugar en
frecuencia entre los tumores de los pacientes
del UT-PET. Se incluyeron 37 casos, lo que su-
puso el 1,30% respecto al total de casos del
UT vy el 3,05% del total de tumores en hom-
bres.

Solo se completaron con los datos de segui-
miento en 33 pacientes con cancer de mama
y 10 testiculares. Sélo para los casos en los
que se dispone del resultado del test de re-
ferencia se ha podido determinar la efectivi-

dad diagnédstica de la PET. Para ambos tipos
de tumor, la PET se habia solicitado para rea-
lizar la re-estadificacioén tumoral, salvo en
dos pacientes con cancer de mama en quie-
nes el motivo de solicitar la PET fue realizar el
diagnostico diferencial entre lesion benigna y
maligna. Entre los casos con cancer de mama
en los que se sospechaba recurrencia tumo-
ral, 14 presentaban elevacién de marcadores
tumorales, mientras que los 7 restantes de los
que se dispone de esta informacién tenian ni-
veles normales. Siete de las pacientes con ele-
vacion de MMTT no presentaban signos de
sospecha de malignidad en las pruebas diag-
nosticas convencionales, cinco tenian resulta-
dos no concluyentes, y en dos la TC mostraba
signos de recurrencia tumoral.

El total de resultados positivos (alta probabili-
dad de recurrencia tumoral), negativos (baja
probabilidad de recurrencia o estudio normal)
y no concluyentes de la PET para ambos tu-
mores se presentan en la tabla 22, y en la ta-
bla 23 se comparan los de la PET y de los mé-
todos de diagnéstico convencional de aque-
llos pacientes en los que se dispone de ambos
resultados.

En la tabla 24 se presentan los resultados ver-
daderos positivos (VP), verdaderos negativos
(VN), FP y FN de la PET en los dos tipos de tu-
mores.

Tabla 22

Resultados de la PET para los pacientes con cancer de mama y testiculo

Resultado de la PET

Tumor Patolégico Normal No concluyente Total
Mama 19 12 2 33
Testicular 7 3 0 10
TOTAL 26 15 2 43

Tabla 23
Comparacién de resultados de los MDC y la PET
PET MDC

Tumor P N NC P N NC Total
Mama 15 12 1 3 10 15 28
Testicular 7 3 0 0 6 4 10
TOTAL 22 15 1 3 16 19 38

P = patolégica, N = normal, NC = no concluyente.
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Tabla 24

Resultados de la PET-FDG en los tumores de mama y testiculo

Resultado de la PET

Tumor VP FP FN VN TOTAL
Mama 16 1 2 10 29
Testicular 6 1 0 3 10
Total 22 2 2 13 39

VP = verdadero positivo, FP = falso positivo, FN = falso negativo, VN = verdadero negativo.

Efectividad de la PET-FDG en los tumores
de mama y testiculo

Solo se puede determinar la efectividad diag-
nostica de la PET en los pacientes en los que
se dispone del resultado de la prueba de re-
ferencia: 29 pacientes con cancer de mama y
10 pacientes con tumores testiculares, a quie-

nes se realizé PET dentro del estudio de eva-
luacién de tecnologias de UT-PET. A partir de
los resultados de la tabla 24 se han generado
las tablas de contingencia para la determina-
cion de la validez diagnodstica de la PET en
cada una de estas patologias (tablas 25 y 26).
La tabla 27 muestra la comparativa de resul-
tados de PET en mama y testiculo.

Tabla 25

Parametros diagnésticos de la PET-FDG en el estudio del cancer de mama

PET en cancer de mama
TUMOR MALIGNO
PRESENTE AUSENTE
PRUEBA DE REFERENCIA + PRUEBA DE REFERENCIA -
PET + 16 1 17
PET - 2 10 12
18 11 29

IC 95%
Sensibilidad 88,9% 67,2% a 96,9%
Especificidad 90,9% 62,3% a 98,4%
Valor predictivo positivo 94,1% 73,0% a 99,0%
Valor predictivo negativo 83,3% 55,2% a 95,3%
Proporcién de falsos positivos 9,1% 1,6% a 37,7%
Proporcién de falsos negativos 11,1% 3,1% a 32,8%
Exactitud 89,7% 73,6% a 96,4%
Odds Ratio diagnéstica 80,00 6,39 a 1.001,46
fndice de Youden 0,8
Cociente de probabilidad positivo 9,78 1,50 a 63,82
Cociente de probabilidad negativo 0,12 0,03 a 0,46
Probabilidad pre-prueba (Prevalencia) 62,1%
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Tabla 26

Parametros diagnésticos de la PET-FDG en el estudio de tumores testiculares

PET en tumores testiculares
TUMOR MALIGNO
PRESENTE AUSENTE
PRUEBA DE REFERENCIA + PRUEBA DE REFERENCIA -
PET + 6 1
PET - 0,5 3 4
7 4 11
IC 95%
Sensibilidad 92,3% 54,0% a 99,2%
Especificidad 75,0% 30,1% a 95,4%
Valor predictivo positivo 85,7% 48,7% a 97,4%
Valor predictivo negativo 85,7% 35,6% a 98,5%
Proporcién de falsos positivos 25,0% 4,6% a 69,9%
Proporcién de falsos negativos 7,7% 0,8% a 46,0%
Exactitud 85,7% 55,7% a 96,6%
Odds Ratio diagnéstica 36,00 0,92 a 1.408,59
fndice de Youden 0,7
Cociente de probabilidad positivo 3,69 0,67 a 20,45
Cociente de probabilidad negativo 0,10 0,01 a 1,52
Probabilidad pre-prueba (Prevalencia) 61,9%

Tabla 27

Efectividad diagnéstica de la PET-FDG: resumen de parametros diagnésticos
de la PET en los tumores de mama y testiculo de pacientes del UT-PET

Tumores
Mama Testiculo

Parametros diagndsticos Valor IC 95% Valor IC 95%
Sensibilidad 88,9% 67,2-96,9% 92,3% 54,0-99,2%
Especificidad 90,9% 62,3-98,4% 75,0% 30,1-95,4%
Valor predictivo positivo 94,1% 73,0-99,0% 85,7% 48,7-97,4%
Valor predictivo negativo 83,3% 55,2-95,3% 85,7% 35,6-98,5%
Exactitud diagnoéstica 89,7% 73,6-96,0% 85,7% 55,7-96,6%
Cociente de probabilidad positivo 9,78 1,50-63,82 3,69 0,67-20,45
Cociente de probabilidad negativo 0,12 0,03-0,46 0,10 0,01-1,52
indice de Youden 0,8 0,7
Prevalencia 62,1% 61,9%
Odds Ratio 80 6,39-1.001,46 36 0,92-1.408,59

IC 95% = intervalo de confianza al 95%.

64| «Uso de la FDG-PET en situaciones clinicas no contempladas en el protocolo de Uso Tutelado»

- AETS - Junio / 2006



IV.7. Analisis estadistico

de los datos
del Uso Tutelado
de la PET-FDG

Hay que tener en cuenta que el numero de
casos analizados de mama es de 29 (Se de
0,89 y Sp de 0,91). Igualmente, el de testiculo
es solamente de 10 (Se de 0,92 y Sp de 0,75),
por lo que consideramos que en estos dos ca-
sos, aunque hay indicios favorables de la ac-
tuaciéon de la PET, convendria realizar maés in-
vestigacion anadiendo casos para confirmar
los resultados y, sobre todo, ver las indicacio-
nes concretas en las que la PET puede ser util.

Lo que se dice a continuacién vale para todos
los casos analizados en el UT de la ®FDG-PET
(ver Anexo IV), incluyendo mama y testiculo,
que no estaban contemplados en el UT pero
que fueron autorizados por los Servicios de
Salud de las autonomias y cuyos resultados
nos fueron enviados. En este anéalisis de la efi-
cacia y efectividad de la PET nos encontra-
mos fundamentalmente con cuatro mues-
tras: la primera es cuantitativa y normal y se
refiere a la edad de los pacientes. Las otras
tres, que tratan sobre los resultados de la PET,
MDC y PR, son claramente binomiales, aun-
que debido al gran numero de pacientes se
han considerado como binomiales que se
aproximan a la normal, ya que tanto p como
q son mayores de 0,05, y np y nq son mucho
mas grandes que 5.

En todos los casos se ha supuesto que las
muestras son aleatorias, ya que la forma de
obtenerse ha sido totalmente aleatoria y los
tests de aleatoriedad han dado significativos.

Tanto para la PET como para la prueba de re-
ferencia (PR) se ha obtenido mayor numero de
casos positivos que negativos, siendo la dife-
rencia significativa. Hay que resaltar que en
el caso de los MDC existe un gran numero de
casos no concluyentes.

Las muestras procedentes de la aplicacién de
la PET, MDC y PR al diagnéstico de los pacien-

tes se compararon entre si. Se realizo la prue-
ba de McNemar para muestras apareadas
comparando la PET con la PR, que fue no sig-
nificativa. En el caso de la comparacién de la
PET con los MDC, sin embargo, esta prueba
fue muy significativa con p<0,0000001. Légi-
camente, la comparacién de los MDC con la
PR también fue muy significativa con la mis-
ma p.

Por lo tanto, no existe diferencia significativa
entre los resultados de la PET con la prueba
de referencia, y si una diferencia muy signifi-
cativa en la comparaciéon de los medios diag-
noésticos convencionales tanto con la PET
como con la PR. Ello se debe a que en el caso
de los MDC hubo un mayor nuimero de falsos
positivos y negativos en comparacién con la
PET y la PR. Hay que senalar que no se han te-
nido en cuenta los casos no concluyentes en
los tres tipos de pruebas diagnésticas.

Se ha efectuado un analisis de regresion li-
neal y de la correlacién entre la edad y las
tres pruebas diagnosticas, dando en los tres
casos no significativa.

El test de Haldane para las tres pruebas diag-
noésticas por separado (de forma indepen-
diente) dio no significativo, por lo que no hay
efecto de orden cronolégico, es decir, la posi-
tividad o negatividad de la prueba se presen-
ta o no se presenta en cada individuo con
independencia del orden temporal que éste
ocupe.

Por ultimo, el meta-analisis dio los siguientes
datos: la Se agregada fue de 0,86 (0,82-0,89) y
la Sp agregada de 0,83 (0,78-0,87), con una OR
agregada de 37,95 (19,81-72,69). La curva
SROC nos dio los siguientes parametros: el
area bajo la curva fue de 0,924 con un EE de
0,019, el punto Q* fue de 0,858 con un EE de
0,023.

Por lo tanto, la PET presenta una alta presta-
cidén, con una Se del 86%, Sp del 83% (estas
cifras serian posiblemente ain mayores si
eliminaramos del estudio el cancer de tiroi-
des, que aparece claramente como un outlier),
una OR de 38 y un area bajo la curva SROC de
0,92.
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V. Discusion

Se ha realizado una revisién sistemaética y
meta-andlisis de la literatura con el fin de de-
terminar la efectividad de la PET o PET-TC en
el diagndstico, estadificacién inicial, recurren-
cia y re-estadificacién del cdncer de pancreas,
ovario, es6éfago y estomago.

El cancer de pancreas es un tumor muy agre-
sivo, con baja supervivencia, que suele
presentarse en forma de enfermedad disemi-
nada en el momento del diagnéstico (mortali-
dad en hombres de 3,9% y de 5,7% en muje-
res*). También la supervivencia de pacientes
con cancer de ovario es baja, debido, en parte,
a la dificultad para realizar un diagndstico
precoz (mortalidad 5,4%"). AUn mayor es la
mortalidad ocasionada por el cancer de esto-
mago, que constituye una de las causas mas
frecuentes de muerte por cancer (mortalidad
en hombres del 6% y del 6,5% en mujeres®), y
la de los tumores esofagicos (mortalidad en
hombres del 3% y en mujeres del 0,7%"). Para
la valoracién de estos cuatro procesos oncolo-
gicos, relativamente frecuentes (en total, la
mortalidad se sitda en torno al 32% en estos 4
tumores respecto a la mortalidad por cancer),
se emplean técnicas convencionales de diag-
néstico, como la TC o la ecografia, que para
determinadas situaciones clinicas han de-
mostrado una limitada capacidad diagnésti-
ca. Con este trabajo se evalta el papel de la
PET en las diferentes indicaciones clinicas y
se compara su rendimiento diagnéstico con el
de esas otras tecnologias.

La calidad metodolégica de los 64 estudios in-
cluidos ha alcanzado un nivel 2b en casi el
40% de los casos, aunque el 56% se clasifica-
ron como C4 (los mas frecuentes, los de ova-
110).

En el caso de la revisién de la literatura sobre
la PET en el tumor pancreatico (ver tabla 6),
que sumaban un total de 17 articulos, se ob-
tuvieron 9 de calidad 2b, que representa un
53% de los mismos. De calidad 3b se obtuvo
un articulo (6%), en total 59%. De clase C4 se
obtuvieron 7 articulos (41%). Por lo tanto, la
mayoria de los articulos eran de una calidad
basada en la MBE aceptable, lo que da mas

* Mortalidad respecto al 100% de tumores, datos de 2003,
segun el Centro Nacional de Epidemiologia (ISCIII).

peso a las conclusiones que se derivan del MA
de dichos articulos. Dichos articulos repre-
sentaban un 27% de los totales analizados,
que fueron 64. El nimero total de pacientes
considerados fue de 531 y el de controles de
418.

En el caso de la revisién de la literatura sobre
el tumor ovarico (ver tabla 7), que sumaban
un total de 25 articulos, se obtuvieron 8 de ca-
lidad 2b, que representa un 32% de los mis-
mos. De clase C4 se obtuvieron 17 articulos
(68%). Por lo tanto, la mayoria de los articulos
eran de una calidad basada en la MBE no muy
adecuada, lo que quita peso a las conclusio-
nes que se derivan del MA de los mismos. Di-
chos articulos representaban un 39% de los
totales analizados. El numero total de pacien-
tes considerados fue de 541 y el de controles
de 473.

En el caso de la revisién de la literatura sobre
el tumor esofagico (ver tabla 8), que sumaban
un total de 15 articulos, se obtuvieron 5 de ca-
lidad 2b, que representa un 33% de los mis-
mos. De clase 3b se obtuvo uno (7%). De clase
C4 se obtuvieron 9 articulos (60%). Por lo tan-
to, la mayoria de los articulos eran de una ca-
lidad basada en la MBE no muy adecuada, lo
que también quita peso a las conclusiones
que se derivan del MA de los mismos. Dichos
articulos representaban un 23% de los totales
analizados. El nimero total de pacientes con-
siderados fue de 496 y el de controles de 799.

Por ultimo, en el caso de la revisién de la li-
teratura sobre el tumor gastrico (ver tabla 9),
que sumaban un total de 7 articulos, se obtu-
vieron 3 de calidad 2b, que representa un 43%
de los mismos. Hubo también uno de clase 3b
(14%) v 3 articulos de clase C4 (43%). Por lo
tanto, la mayoria de los articulos eran de una
calidad basada en la MBE mas bien adecuada,
aunqgue no tanto como en el caso del cancer
pancreatico. Dichos articulos representaban
un 11% de los totales analizados. El numero
total de pacientes considerados fue de 212 y
el de controles de 221.

El nimero total de pacientes considerados en
el meta-andlisis es de 1.780 y el numero de
controles de 1.911 (total, 3.691 sujetos). Como
se aprecia, los pacientes rondan el numero de
500 en todos los tumores (eséfago, pancreas y
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ovario) excepto en estébmago, que ronda los
200. Parecido ocurre con los controles. El tu-
mor que aparece con articulos de mayor cali-
dad es el de pancreas, le sigue el de estdmago,
y los que tienen un nimero mayor de C4 son
los de eséfago y ovario.

El MA de los articulos que tratan de la PET en
cancer de pancreas aporta una Se agregada
de 0,82 y una Sp agregada de 0,83, valores que
son similares a los valores obtenidos cuando
se seleccionan sélo los estudios en los que la
PET se indic6 para realizar el diagnostico dife-
rencial entre masa pancreatica benigna y ma-
ligna. Por el contrario, para el total de estu-
dios de pacientes con este tumor, la TC ha al-
canzado una cifra inferior de Se agregada, de
0,78, mientras que la Sp (0,87) ha sido algo su-
perior a la obtenida por la PET. Cuando la in-
dicacién clinica era diferenciar entre benigni-
dad y malignidad, la TC presenté valores de
Se agregada similares a la PET, e inferiores
para la Sp agregada (0,73). El area bajo la cur-
va SROC de la PET ha resultado superior al de
TC, especialmente en la caracterizacién de
las lesiones pancreaticas (0,92 y 0,85, respec-
tivamente).

Para el cancer de ovario, la Se agregada ha
presentado valores inferiores para PET (0,71)
y, sobre todo, para la TC (0,56). Sin embargo,
la Sp agregada de la PET ha sido elevada
(0,86) y la de TC de 0,80. Para el estudio de re-
currencias de tumores ovaricos, la Sp agrega-
da de la PET es similar a la global, mientras
que la Se agregada se eleva hasta 0,82. Los
valores de Se y Sp agregadas de la TC cuando
se valoran recurrencias han resultado simila-
res a los obtenidos para el total de indicacio-
nes clinicas. Destaca la diferencia en el area
bajo la curva SROC entre PET (80,91) y TC
(0,73) en los estudios de pacientes con recu-
rrencia ovarica.

La Sp agregada de la PET en la totalidad de in-
dicaciones clinicas y en la estadificacién ini-
cial de tumores esofagicos estd en torno a
0,90, y la de TC es de 0,85. Sin embargo, los
valores de Se agregada de la PET en el total de
pacientes con cancer de eséfago y en los ca-
sos en los que la indicacién clinica era la esta-
dificacién inicial han resultado bajos (0,63 y
0,55, respectivamente), y todavia inferiores
han resultado estas cifras para TC (0,49 y
0,43, respectivamente). El area bajo la curva
SROC ha resultado, en ambos casos, superior
para la PET (0,90 y 0,80, respectivamente) que
parala TC (0,74 y 0,61, respectivamente).

Con los articulos en los que la PET se utiliza-
ba para estudiar pacientes con cancer de es-

tomago se han podido realizar tres estudios
meta-analiticos: uno para la totalidad de ca-
sos, otro para la detecciéon de recurrencias y el
tercero para la estadificacion. En los tres, la
Se agregada ha generado valores similares
(0,51), algo inferiores a los obtenidos para la
TC (0,64), para la que s6lo ha podido calcular-
se este dato en la globabilidad de casos. En
cuanto a la Sp agregada, las cifras para PET
son 0,95, 0,93 y 0,98, respectivamente. Tam-
bién la TC ha presentado una Sp agregada in-
ferior, de 0,89, referido al total de indicacio-
nes, igual que el area SROC, que ha sido de
0,80 para la TC y de 0,90 para la PET, conside-
rando todos los estudios. En el MA referido a
las recurrencias, el area SROC ha sido algo in-
ferior (0,88) y superior en la estadificacion
(0,95).

Se han publicado algunas revisiones siste-
maticas y meta-andlisis sobre la utilidad
diagnostica de la tecnologia PET en los tumo-
res analizados en el presente informe. Uno de
los meta-analisis se refiere a la efectividad
diagnostica de la PET-FDG en la deteccién de
cancer de pancreas'®, otro incluye pacientes
con sospecha de recurrencia de ovario®*, en
otro la PET se valora como técnica para la es-
tadificacion del cancer de eséfago®!, y en
otro se analiza su utilidad, en comparacién a
la TC, ecografia y endoscopia, en la valoracion
de la respuesta al tratamiento neoadyuvante
en cancer de es6fago®?. Por Gltimo, se localizd
otro MA sobre el uso de diferentes métodos
no invasivos de imagen en la deteccién de
metastasis hepaticas ocasionadas por dife-
rentes tumores gastrointestinales3%3.

Orlando y cols.'® realizaron un MA para com-
parar la capacidad diagnéstica de la PET-FDG
con TC frente a la TC sola en la deteccién de
patologia maligna pancreatica. Realizaron la
busqueda en la base de datos de Medline
(anios 1966-2003). Estudian la calidad de los
estudios, dando una puntuacién en funcién
de 7 criterios, designados de forma especifica
para evaluar sesgos en estudios sobre prue-
bas diagnosticas: muestra representativa, se-
leccién de los pacientes claramente descrita,
el disenio del estudio minimiza las diferencias
entre los pacientes que reciben el test, se des-
criben las caracteristicas del tomografo, prue-
ba de referencia claramente definida y cega-
miento e independencia entre test y prueba
de referencia. Seleccionaron 17 articulos, pu-
blicados entre 1993-2002, cuya calidad meto-
dolégica variaba entre 3 y 7, teniendo el 84%
entre 4 y 6. No encuentran sesgos de publica-
cién ni heterogeneidad entre estudios (X? del
test de homogeneidad no significativa, P = 0,8)
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y por ello los combinan en un estimador agre-
gado, utilizando un modelo meta-analitico de
efectos fijos.

La Se agregada de la PET en casos de TC posi-
tiva fue de 0,92 (IC 95%, 0,87-0,95), y en casos
de TC negativa de 0,73 (0,50-0,88). La Sp agre-
gada de la PET en casos de TC positiva dio un
valor de 0,68 (0,51-0,81), y en casos de TC ne-
gativa de 0,86 (0,75-0,93). El &rea bajo la cur-
va SROC de la PET en casos de TC positiva fue
de 0,94, y en casos de TC negativa de 0,93.
Para la TC sola, la Se agregada alcanzd un va-
lor de 0,81 (0,72-0,88), la Sp agregada de 0,66
(0,53-0,77) y el area bajo la curva SROC de
0,82.

Westerterp y cols.?? realizaron una RS en la
que se compara la efectividad de TC, ecogra-
fia endoscopica y PET-FDG para valorar la
respuesta de pacientes con cancer de esofa-
go al tratamiento neoadyuvante. La blisque-
da se realiz6 en las bases de datos de Medli-
ne, Embase y base de datos de revisiones sis-
tematicas de la Cochrane, entre los anos
1980 y enero de 2004. Se incluyeron 24 estu-
dios, aunque para realizar el analisis SROC
s6lo se pudieron seleccionar 11 estudios (3
de TC, 4 de ECO-endoscédpica y 4 de PET). Se
aplicaron los criterios de calidad metodolégi-
ca recomendados por la Cochrane Methods
Working Group para RS de tests de screening y
pruebas diagnédsticas, alcanzando valores
entre 15-100%. El valor de maxima operativi-
dad en la curva SROC de Se y Sp fue 54%
para TC, 86% para ECO y 85% para PET. La
exactitud diagnéstica de la TC fue significati-
vamente inferior a la de PET (P<0,006) y a la
de la ECO-endoscédpica (P<0,003), mientras
que para PET y ECO-endoscépica los valores
de la exactitud diagnéstica fueron similares
(P = 0,839).

Van Westreenen y cols.'®! revisaron la litera-
tura (Medline, Embase y Cochrane) con el fin
de establecer la capacidad diagndstica de la
PET para realizar una correcta estadificacion
inicial tanto ganglionar como de metastasis a
distancia de pacientes con cancer de eséfago
y de la unidén gastroesofagica. Seleccionaron
12 estudios, con una calidad metodolégica
moderada (siguiendo los criterios del Cochra-
ne Methods Working Group para RS de tests
de screening y pruebas diagnoésticas3??) entre
33-83%, con un valor medio de 63%. Para la
deteccion de metéstasis locorregionales, la Se
agregada fue de 0,51 (IC 95%, 0,34-0,69) y la
Sp agregada de 0,84 (0,76-0,91), mientras que
para la deteccién de metastasis a distancia
estos valores fueron 0,67 (0,58-0,76) y 0,97
(0,90-1,0), respectivamente.

Ruiz-Hernandez y cols.’** presentan un meta-
analisis sobre la efectividad de la PET-FDG en
pacientes con sospecha de recurrencia de
cancer de ovario. Incluyeron 17 estudios, loca-
lizados en Medline, entre los anos 1972-2003.
Se describié un 45% de adherencia media a
determinados criterios de calidad; 2 articulos
se clasificaron como evidencia de grado B y el
resto como C, segun la clasificacién de
Flynn3%. La Se agregada de la PET fue de 0,94
(IC 95%, 0,93-0,96), la Sp agregada de 0,65
(0,46-0,85), CPP agregado de 6 (3,5-10) y el CPN
de 0,2 (0,1-0,2).

Respecto del analisis estadistico de los casos
incluidos en el UT y de aquellos tumores
como mama y testiculo que no estaban in-
cluidos, diremos que hay que tener en cuenta
que el nimero de casos analizados de mama
es de 29 (Se de 0,89 y Sp de 0,91). Igualmente,
el de testiculo es solamente de 11 (Se de 0,92
y Sp de 0,75), por lo que consideramos que en
estos dos casos, aunque hay indicios favora-
bles de la actuacién de la PET, convendria rea-
lizar més investigacién anadiendo casos y ver
si se confirman estos resultados y, sobre todo,
sentar las indicaciones concretas en las que
la PET puede ser 1util.

Los datos que siguen se refieren a tumores
contemplados en el UT y los no contempla-
dos (mama y testiculo). Tanto para la PET
como para la PR se ha obtenido mayor nume-
ro de casos positivos que negativos, siendo la
diferencia significativa. Hay que resaltar que
en el caso de los MDC existe un gran numero
de casos no concluyentes.

Las muestras procedentes de la aplicacién de
la PET, MDC y PR al diagnéstico de los pacien-
tes se compararon entre si. Se realiz6 la prue-
ba de McNemar para muestras apareadas
comparando la PET con la PR, que fue no sig-
nificativa. En el caso de la comparaciéon de la
PET con los MDC, sin embargo, esta prueba
fue muy significativa, con p<0,0000001. Logi-
camente, la comparacién de los MDC con la
PR también fue muy significativa, con la mis-
ma p.

Por lo tanto, no existe diferencia significativa
entre los resultados de la PET con la prueba
de referencia, y si una diferencia muy signifi-
cativa en la comparacién de los medios diag-
nésticos convencionales tanto con la PET
como con la PR. Ello se debe a que en el caso
de los MDC hubo un mayor nimero de falsos
positivos y negativos en comparacién con la
PET y la PR. Hay que senalar que no se han te-
nido en cuenta los casos no concluyentes en
los tres tipos de pruebas diagnésticas.
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El MA dio los siguientes datos: la sensibilidad
agregada fue de 0,86 (0,82-0,89) y la especifici-
dad agregada de 0,83 (0,78-0,87), con una OR
agregada de 37,95 (19,81-72,69). La curva
SROC nos dio los siguientes parametros: el
area bajo la curva fue de 0,924, con un EE de
0,019, y el punto Q* fue de 0,858, con EE de
0,023.

La comparacién entre la Se agregada, la Sp
agregada y la OR de los MA de los tumores de
pancreas, ovario, eséfago y estémago de nues-
tro MA de la literatura médica, respecto de
datos paramétricos primarios de fuentes que
no eran el UT, dio unas especificidades simi-
lares tanto para cada tumor en particular
como de forma global (ver Anexo 1V), estando
las mayores discrepancias en estdmago y en
esofago. En cambio, en la Se existieron fuertes
discrepancias a favor de los datos paramétri-
cos primarios respecto de la literatura. Igual
ocurrié con la OR (excepto en el caso del can-
cer de es6fago). Quizas ello se pueda deber a
posibles sesgos tanto de referencia como de
seleccién y al no cegamiento de la prueba de
referencia respecto a la PET o de la PET res-
pecto al resto de pruebas.

Respecto a los datos que provienen de los for-
mularios del UT en tumores de mama y tes-

ticulo, en el primer caso las cifras de sensibili-
dad y especificidad son similares, siendo la
OR inferior en el caso de los datos primarios
de otras fuentes. En testiculo, sin embargo, la
Se es mas baja en el caso de otras fuentes pri-
marias y la especificidad bastante mas alta,
siendo la OR similar.

Como se ha visto, se han comparado también
diversos MA procedentes de la literatura mé-
dica con el nuestro. Después de un analisis
exhaustivo resulté que los Uinicos compara-
bles eran el de Van Westreenen'®! de es6fago
y el de Ruiz-Hernandez?’/ sobre ovario. Aquél
presenté una sensibilidad agregada (metés-
tasis a distancia) similar a la obtenida para
este tumor en el presente informe. Igual ocu-
rre con la especificidad. El estudio de Ruiz-
Hernéndez?// sobre la efectividad de la PET
en recurrencia de ovario daba una sensibili-
dad de 0,94 y una especificidad de 0,85. Sin
embargo, en nuestro informe estas cifras son
distintas (sensibilidad mas baja y especifici-
dad maés alta). Quizés esto sea debido a que
los articulos incluidos en el trabajo de Ruiz-
Hernandez?// son de clase C, excepto 2 que
son de clase B (11,76%), mientras que en el
presente informe, de 18 articulos considera-
dos, 6 son de clase B (33,33%).
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VI. Conclusiones

Se ha realizado una revisién sistemaética y
meta-analisis de la literatura con el fin de de-
terminar la efectividad de la PET o PET-TC en
el diagndstico, estadificacién inicial, recurren-
cia y re-estadificacién del cdncer de pancreas,
ovario, esofago y estdbmago. Asimismo, se han
anadido los datos procedentes de los formu-
larios de recogida de informacién del estudio
evaluativo de Uso Tutelado respecto de los tu-
mores de mama y testiculo, que no estaban
contemplados entre las indicaciones autori-
zadas en dicho estudio.

Los tumores de pancreas, ovario, eséfago y es-
tbmago son procesos oncolégicos relativa-
mente frecuentes y con una baja superviven-
cia, entre otros motivos por las dificultades
diagnosticas que ofrecen. En Espana, estos tu-
mores son responsables, aproximadamente,
del 32% de la mortalidad por patologia onco-
légica. Ademas, el cancer de mama es el tu-
mor mas frecuente en mujeres, tanto en inci-
dencia como en mortalidad.

La calidad metodolodgica de los 64 estudios in-
cluidos ha alcanzado un nivel 2b en casi el 40%
de los casos, aunque el 56% se clasificaron
como C4 (los mas frecuentes, los de ovario).

Pancreas: la mayoria (59%) de los articulos lo-
calizados entre la literatura cientifica eran de
una calidad basada en la MBE aceptable, lo
que da mas peso a las conclusiones que se
derivan del meta-analisis de dichos articulos.
El nimero total de pacientes considerados
fue de 531 y el de controles de 418, con un to-
tal de 17 articulos. La PET ha resultado ligera-
mente superior a la TC en sensibilidad, pero
con una especificidad algo inferior.

Ovario: la mayoria de los articulos eran de
una calidad basada en la MBE no muy ade-
cuada, lo que quita peso a las conclusiones
que se derivan del meta-analisis de los mis-
mos. El nimero total de pacientes considera-
dos fue de 541 y el de controles de 473, con un
total de 25 articulos. La sensibilidad de la PET
ha resultado superior a la de la TC, si bien con
unos valores no muy altos (0,71), y la especifi-
cidad ha resultado también superior para la
PET. La OR de la PET es de 14, frente a 5 de la
TC. En el caso de recurrencia tumoral, la PET
da un punto Q* de 0,84, mientras para la TC
este valor es de 0,68.

Eséfago: 1la mayoria de los articulos eran de
una calidad basada en la MBE no muy ade-
cuada, lo que también quita peso a las con-
clusiones que se derivan del meta-anélisis de
los mismos. El nimero total de pacientes con-
siderados fue de 496 y el de controles de 799,
con un total de 15 articulos. La sensibilidad
de la PET ha resultado superior a la de TC,
aunque con una cifra baja de 0,63. La especi-
ficidad es parecida para ambas pruebas (de
0,89 para la PET y 0,85 para la TC). El punto Q*
de la curva SROC de la PET para estadifica-
cién inicial es superior al de la TC (0,73 frente
a 0,58).

Estémago: la mayoria de los articulos eran de
una calidad basada en la MBE mas bien ade-
cuada, aunque no tanto como en el caso del
cancer pancreatico. El numero total de pa-
cientes considerados fue de 212 y el de con-
troles de 221, con un total de 7 articulos. Para
este tumor la sensibilidad de la TC es superior
a la de la PET, si bien con cifras bajas para las
dos tecnologias. Por el contrario, la especifici-
dad de la PET es elevada (0,95) y superior a la
dela TC.

Respecto a los tumores de mama y testiculo,
hay que senalar que el numero de pacientes
recogidos de las hojas/formularios del UT-PET
es limitado, especialmente en el caso de tu-
mores testiculares (n = 10), por lo que no se
puede concluir nada definitivo. Sin embargo,
una aproximacién indicaria que la PET en
ambos tumores tiene un buen comporta-
miento en sensibilidad y especificidad, aun-
que para testiculo la especificidad es baja
0,75).

Como se ha visto, comparando los resultados
de este MA con diversos MA procedentes de
la literatura médica, los Ginicos comparables
eran el de Van Westreenen'®! de eséfago y el
de Ruiz-Hernandez'** sobre ovario. Aquél
presentaba una sensibilidad agregada para
PET en el estudio de metastasis a distancia
similar a la obtenida para este mismo tumor
en el presente informe. Igual ocurre con la
especificidad. El estudio de Ruiz-Hernandez
sobre la efectividad de la PET en recurrencia
de ovario daba una sensibilidad de 0,94 y una
especificidad de 0,85. Sin embargo, en nues-
tro informe estas cifras son distintas (sensi-
bilidad mé&s baja y especificidad mas alta).
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Quizéas esto sea debido a que los articulos in-
cluidos en el trabajo de Ruiz-Hernandez son
de clase C, excepto 2 que son de clase B
(11,76%), mientras que en el presente infor-
me, de 18 articulos considerados, 6 son de
clase B (33,33%).

Por lo tanto, la PET no aparece en este estudio
como primera opcién discriminiativa debido
a su baja sensibilidad global para estos cuatro
tumores. Aunque la especificidad de la PET
aporta buenas prestaciones, son similares a
las de la TC, por lo que tampoco se puede
considerar una primera opcién para confir-
mar casos. Aunque la OR fue superior en la

PET, los datos de la curva SROC son favora-
bles a la TC. Sin embargo, en cancer de ovario
la Se de la PET es claramente superior a la de
la TC en el estudio de recurrencias, pero, debi-
do a que los articulos fueron en su mayoria
de baja calidad metodologica (C4), convendria
realizar mas estudios para confirmar estos
datos preliminares que no pueden conside-
rarse definitivos. Igual sucede con los tumo-
res de testiculo y mama, en los que, debido al
escaso numero de pacientes considerados,
sus resultados, aunque favorables para la
PET, deben ser confirmados y, sobre todo, sen-
tar las indicaciones clinicas en las que la PET
pudiera tener un papel importante.
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Anexo I. Estrategias de busqueda

PUBMED: LIMITS: PUBLICATION DATE FROM 2001/01/01, HUMANS
1. «POSITRON-EMISSION TOMOGRAPHY»[MESH] = 2.596 REFS
2. «TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED»[MESH] = 39.269 REFS

3. FDGORFDG-F18 OR 18F-DG OR 18FDG OR FDG-GLUCOSE OR FLUORODEOXYGLUCOSE OR
FLUORO-D-GLUCOSE OR FLUORO-DEOXY-D-GLUCOSE OR FLUORO-DEOXY-GLUCOSE OR
FLUORO-DEOXYGLUCOSE OR 18F-DEOXY-D-GLUCOSE OR 18F-DEOXYFLUOROGLUCOSE
OR 18F-DEOXYGLUCOSE OR FDG-PET OR 18FDG-PET OR 18F-DG-PET OR FDG-IMAGING
OR 18FDG-HYPERMETABOLISM OR 18FDG-HYPOMETABOLISM OR 18FDG-UPTAKE OR
18FDG-PET-EXAMINATION OR 18FDG-POSITRON OR 18FDG-POSITRON-EMISSION OR
18FDG-BASED = 8.753 REFS

4. (PET?CT) OR (PET NEXT CT) OR (POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY/COMPUTED TOMO-
GRAPHY) OR (POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY-COMPUTED TOMOGRAPHY) = 3.219
REFS

5. «PANCREATIC NEOPLASMS»[MESH] OR (PANCREATIC* AND (TUMOR* OR CARCINOMA*
OR CANCER)) = 48.555 REFS

6. <«ESOPHAGEAL NEOPLASMS»[MESH] OR (ESOPHAG* AND (TUMOR* OR CARCINOMA* OR
CANCER)) = 36.240 REFS

7. «OVARIAN NEOPLASMS»[MESH] OR (OVAR* AND (TUMOR* OR CARCINOMA* OR CAN-
CER)) = 72.291 REFS

8. «STOMACH NEOPLASMS»[MESH] OR ((STOMACH* OR GASTRIC*) AND (TUMOR* OR CAR-
CINOMA* OR CANCER)) = 75.142 REFS

9. ((#1 OR #2) AND #3) OR #4 = 8.983 REFS
10. #9 AND #5 [Limits: Publication Date from 2001/01/01, Humans] = 101 REFS
11. #9 AND #6 [Limits: Publication Date from 2001/01/01, Humans] = 143 REFS

] =
] =

[

12. #9 AND #7 [Limits: Publication Date from 2001/01/01, Humans] = 82 REFS
13. #9 AND #8 [Limits: Publication Date from 2001/01/01, Humans] = 66 REFS
EMBASE

1. «POSITRON-EMISSION-TOMOGRAPHY»[DE| = 23.104 REFS

2. PET ADJCT =725 REFS

3. PET ADJTC =6 REFS

4. POSITRON ADJ EMISSION ADJ] TOMOGRAPHY ADJ] COMPUTED AD] TOMOGRAPHY = 116

REFS

5. PET ADJ COMPUTED AD] TOMOGRAPHY = 108 REFS

6. «FLUORODEOXYGLUCOSE-F-18»[DE] = 6.605 REFS

7. (#1 OR #2 OR #3 OR #4# OR #5) AND #6 = 5.811 REFS

8. «PANCREAS-CANCER»[DE] = 13.372 REFS

9. «ESOPHAGUS-CANCER»[DE] = 12.055 REFS

10. «STOMACH-CANCER»[DE] = 20.926 REFS

11. «OVARY-CANCER»[DE] = 22.045 REFS

12. #7 AND #8 [Limits: Publication Date from 2001; LANGUAGE = EN, GE, FR,SPIT] = 71 REFS
13. #7 AND #9 [Limits: Publication Date from 2001; LANGUAGE = EN, GE, FR,SPIT] = 111 REFS
14. #7 AND #10 [Limits: Publication Date from 2001; LANGUAGE = EN, GE, FR,SP,IT] = 40 REFS
15. #7 AND #11 [Limits: Publication Date from 2001; LANGUAGE = EN, GE, FR,SPIT] = 69 REFS
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Anexo Il. Analisis cualitativo. Calidad metodolégica

Tabla utilizada para el analisis cualitativo.

Otras Grupo de Interpretacion

pruebas comparacién Interpretacién | de los estén-

diagnoésticas claramente de la prueba dares diag-

Estudio Numero Indica- ¢;Seha realizadas ¢;Cudl ha identificado = sin conoci- nésticos sin
(autor, afio, tipo de sujetos: ciones realizado antes de la sido la 0> 1, libre de Estandares miento de los | conocimiento
de tumor y A/casos Tipo de contem- PET o PET y su prueba de la patologia diagnésticos estandares del resultado
localizacién) B/controles estudio pladas PET-TC? resultado referencia? en cuestién objetivos estadisticos de la prueba

- AETS - Junio / 2006 |95

«Uso de la FDG-PET en situaciones clinicas no contempladas en el protocolo de Uso Tutelado»







Anexo lll. Hoja de extracciéon de datos

Modelo de hoja de extraccién de datos para cada articulo seleccionado. En la pagina web de la
AETS (www.isciil.es/aets) estan disponibles las hojas de extraccién de datos de cada articulo in-
cluido en esta revision sistematica.

INFORMACION GENERAL

Fecha de la extraccién de datos

Rasgos identificadores del estudio

e Autor

e Titulo del articulo

e Fuente (por ejemplo: Revista, Conferencia) Afio/Volumen/Paginas/Pais
e Afiliaciones Institucionales (del Primer Autor) y/o direccién de contacto

Identificacidon del Revisor
Notas
INFORMACION ESPECIFICA

Caracteristicas del estudio

Verificacion de la elegibilidad del estudio

Poblacién correcta
Pruebas
Resultados

Diseno del estudio

Caracteristicas de la poblacién y de la situacién sanitaria
1. Poblacién diana (describirla)

2. Criterios de inclusién

3. Criterios de exclusion
4

Procedimientos utilizados para el reclutamiento (Consecutivos/Arbitrarios/No especifica-
dos/Otros)

Caracteristicas de los participantes

v

6. Numero de participantes en cada situacién clinica

Calidad metodolégica del estudio
1. Disenio del estudio (Cohorte/Transversal/Casos y controles/Otros)
2. Datos recogidos (Prospectivos/Retrospectivos/No especificados/Otros)

3. Evaluacidon de la calidad

Intervenciones
1. Descripciones de las pruebas (Adecuada/Inadecuada)
Situacién

Fabricante
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Cronograma

Niveles de anormalidad del test
casos con test positivo (n = ...
casos con test negativo (n = ...)

2. Descripcién de la prueba de referencia (Adecuada/Inadecuada)

Situacién
Fabricante

Cronograma

Niveles de anormalidad del test
casos con test positivo (n = ...)
casos con test negativo (n = ...)

Verificacion parcial (SI/NO; si es St dar el porcentaje...)

Verificacién diferencial (SI/NO; si es St dar el porcentaje més abajo)
Verificacién de la prueba con casos positivos n = ...%
Verificacion de la prueba con casos negativos n = ...%

3. Cegamiento de los resultados del test (S[/NO/No especificado)

Resultados, Medidas de resultados

1. Complicaciones de la prueba

2. Tasa de fallos del test (la prueba no pudo ser llevada a cabo)

3. Aceptabilidad del paciente

DATOS

1. Numero de pacientes reclutados:

A: poblacion original n =

B: exclusiones antes del enrolamienton =
(razones; por ejemplo: caracteristicas de la poblacién)

C: reclutados actualmente (A-B) n =

D: exclusiones post-enrolamiento n =
(razones; por ejemplo: faltan datos, etc.)

E: datos analizables (C-D) n =

2. Porcentaje de los que completaron el seguimiento (SE)

(SE% = E/C X 100% = ...%)

Resultados

1. Tabla de contingencia de 2X2

TEST

Prueba de referencia

Cancer presente

Cancer no presente

Total

Positivo

Negativo

Total

NOTAS.

98| «Uso de la FDG-PET en situaciones clinicas no contempladas en el protocolo de Uso Tutelado»

- AETS - Junio / 2006



Anexo IV. Analisis estadistico

de los datos del Uso
Tutelado de PET

Las muestras obtenidas sobre la realizacién de la PET, la prueba de referencia y los medios
diagnosticos convencionales (MDC) en los enfermos eran binomiales.

Test de rachas

1. En primer lugar se procedié a realizar una prueba de aleatoriedad aplicada a las mues-
tras binomiales, es decir, para variables dicotémicas.

Aunque estabamos a priori seguros de que las muestras eran aleatorias por la forma en que fue-
ron obtenidas (al azar, de diversos hospitales de diversas localidades, sin ningun tipo de secuen-
cia temporal o espacial), se sometieron a tests de aleatoriedad para confirmar esta hipétesis.

Se tomo6 una muestra aleatoria de 30 enfermos y analizamos el comportamiento de la PET en di-
chos enfermos. Utilizando la prueba de rachas?, se contrasté H° = «<la muestra es aleatoria» con-
tra H1 = «la muestra no es aleatoria». El test nos hace estar seguros de que la posibilidad de que el
valor que tome el elemento nimero i de la muestra condicione el valor del elemento i+1 no se da;
con ello tenemos la seguridad de que la varianza de la suma de las muestras es la suma de las
varianzas de cada muestra que es la base de la inferencia estadistica. Se le asigné una letra a
cada resultado: A para el resultado negativo y B para el positivo. Si la muestra fuera aleatoria, las
letras deberian estar entremezcladas al azar, tendiendo a aparecer juntas las letras de igual tipo
si «un éxito tiende a estar seguido de un éxito» y «un fracaso tiende a estar seguido de un fraca-
so», y separadas en caso contrario. El estadistico de contraste es el nimero de secuencias de le-
tras de igual tipo o racha, es decir, el nimero de rachas Rexp de la secuencia de letras obtenidas.

Las férmulas aplicables son: E(R) = 2NIN2/N1+N2 +1, V(R) = 2N1N2(2N1N2-N1N2)/(N1+N2)?
(N1+N2-1) y texp = [[Rexp - E(R)O - 0,5]/(V(R))2. En nuestro caso, para la PET, obtuvimos 12 le-
tras By 18 A, con un numero de rachas de Rexp = 13, la media fue E(R) = 15,4 y la varianza V(R) =
6,65 con una texp = [(013-15,4(+ 0,5]/(6,65)"/2 = 0,74, en la tabla de la distribucién normal resulta
no significativo con 0,46 < P < 0,45, por lo que se concluye H° o bien que la muestra es aleatoria.
Igualmente se realiz6 la misma prueba para el caso de la muestra referente a la Prueba de Re-
ferencia, obteniendo una Rexp de 19, con texp de 1,202, resultando 0,23 < P < 0,22, es decir, no
significativo, siendo aleatoria la muestra. Por ultimo, para el caso de la muestra procedente de
los MDC se obtuvo Rexp = 13 con texp = 0,74, también no significativa con 0,46 < P < 0,45.

2. Se procedi6 a comprobar que las binomiales se aproximan a una distribucién normal.

Debido a los numeros altos de casos que teniamos de enfermos con resultados PET y con el
formulario 3 cumplimentado (n = 673), también estdbamos seguros de que la binomial se apro-
ximaba a una normal; aun asi, procedimos a comprobar que se daban las condiciones de apro-
ximacién a la normal.

a. Segun (1), las condiciones de aproximacion a la normal son que p y q sean mayores que
0,05 y que np y ng sean mayores que 5. En nuestro caso, para la PET, con n = 673, obtuvimos p =
0,56 > 0,05y g = 0,44 > 0,05; np fue de 376,88 > 5 y nq fue de 296,12 > 5, por lo que quedd de-
mostrada la idoneidad de la aproximacién a la normal.

b. Para los MDC, con n = 310, los datos respectivos son: p = 0,35 > 0,05; g = 0,65 > 0,05; np =
108,5 > 5,y ng =201,5> 5.

c. Parala Prueba de Referencia, con n = 649, los datos son: p = 0,56 > 0,05; g = 0,44 > 0,05; np =
363,44 > 5,y nq = 285,56 > 5.

En estos dos casos (b y c) también se aproxima la muestra a una normal.
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Test para una proporcion que se aproxima a la normal

3. Una vez comprobada la aleatoriedad y aproximacién a la normal de las variables dico-
témicas de las muestras de aplicacién de la PET, MDC y Prueba de Referencia al diag-
néstico de los pacientes, se procedi6 a realizar tests con una sola muestra.

a. El test de hipotesis para una proporcién supone una variable aleatoria x - B(n; p), con p
desconocido, de la que se ha tomado una observaciéon que llamaremos x. El objetivo es con-
trastar H° = p = p° contra una alternativa de una o dos colas, siendo p° un valor conocido y dado
de antemano. El estadistico de contraste sera x 6 x/n, segfm interese en cada caso. Es decir, lo
que se hace con esta prueba es determinar si la muestra es significativa (se aparta) o no res-
pecto del valor tedrico dado por las tablas. En el primer caso diremos que la muestra ha de-
mostrado que la prueba diagnostica da mas resultados positivos (o negativos) de lo que seria
esperable por el azar.

En nuestros casos la binomial se aproxima a la normal en las 3 muestras (PET, MDC y Prueba
de Referencia), por lo que la variable aleatoria B(n; p°) se aproxima a una N(np°; (np°q®)"1/2)
6 *p - N(p°% ((p°q°/n)"1/2). El test de H° = p = p° se convierte en un test para H°=p=p°y el
test consiste en comparar la cantidad: texp = [0*p-p°C- 1/2n]/(p°q°/n)*? con una ta de la dis-
tribucién normal. Siendo p° = x/n (la proporcién en la muestra), con g° =1 -p° y 1/2n es la
c.p.c.” aconsejada. Para los célculos es mas cémoda esta otra expresiéon: texp = [[x-
np°0-0,5]/(np°q°) 2.

Para la PET (con una muestra) ahora de N = 1.085, dividida en casos positivos: 642, y casos ne-
gativos: 443, obtuvimos: p° = 0,5; g° = 0,5; x = 642; np°® = 542,5 y texp = [0642 - 542,50 -
0,5]/(1.085X0,5X0,5)*1/2 = 1,90, que es significativa con 0,06 < P < 0,05, por lo que la PET da mas
casos positivos de los que seria esperable por el azar.

b. En el caso de los MDC aplicados al paciente los resultados fueron: N=310, 110 casos positi-
vos, 200 casos negativos, y texp=[0110-310,050- 0,5]/(310X0,5X0,5)"1/2 = 5,0568, muy significa-
tivo con P > 0,000. Hay que tener en cuenta que no se tomaron en consideracién los casos no
concluyentes muy abundantes con esta prueba (ver mas adelante).

c. En el caso de la Prueba de Referencia, N=649, 361 de ellos positivos y 288 negativos, con
texp de [[361-324,503-0,5]/(649X0,5X0,5)? = 2,8257, significativo con 0,002 < P < 0,01, siendo por
consiguiente el numero de positivos superior al de negativos de forma significativa.

Como hemos visto, los MDC son muy significativos porque los casos negativos son el doble de
los positivos, por lo que pensamos que muchos de ellos son falsos negativos, y, desde luego, es-
tas pruebas convencionales diagnésticas no concuerdan ni con la Prueba de Referencia ni con
la PET tampoco. La PET es significativa con mayor numero de casos positivos y concuerda mas
con los datos obtenidos de la Prueba de Referencia, que también es significativa. PET positivos
= 642, PET negativos = 443, para N = 1.085. Prueba de Referencia 361 positivos y 288 negativos,
para N = 649. En tantos por ciento se ve mejor la aproximaciéon o fuerte concordancia de ambas
pruebas diagnodsticas: PET positivos = 59%, Prueba de Referencia positivos = 56%.

4. Las muestras procedentes de la aplicacién de la PET, MDC y Prueba de Referencia al
diagnéstico de los pacientes se compararon entre si.

En principio, la prueba de Student para muestras apareadas no se pudo realizar por tratarse de
proporciones, lo cual no permitia emplear la férmula ad hoc: texp = 0rd0: sd/(n)Y2.

Maés adelante veremos cémo la realizamos dando valores numeéricos a las variables dicotémi-
cas (ver apartado 5, e y f).

Prueba de McNemar para muestras apareadas

a. Se realizé la prueba de McNemar para muestras apareadas comparando la PET con la
Prueba de Referencia. La condicién de validez es que n12+n21 > 10, aqui 51+61 = 112 > 10.

(*) c.p.c. = correccién por continuidad.
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PET + - Total

Prueba de Referencia + 300 (n11) 51 (n12) 351
- 61 (n21) 211 (n22) 272

Total 361 262 623

Texp = [(n12-n210- 0,5])/(n12+n21)"1/2 = 0,898, no significativa con 0,37 < P < 0,36 con la ta en
la tabla de la distribucién normal. Utilizando la férmula: p1-p2 O 1/n{(n12-n21) + ta ((n12+21) -
(n12-n12)?/n)2? + 0,5}, el IC al 95% fue de p1-p2 O (-5%; 1,8%).

b. Se realizé la prueba de McNemar para muestras apareadas comparando la PET con los
MDC. La condicion de validez es que n12+n21 > 10, aqui 73+188 = 261 > 10.

PET + - Total
MDC + 119 (n11) 73 (n12) 192
- 188 (n21) 120 (n22) 308
Total 307 193 500

Texp = [(n12-n210-0,5]/(n12+n21)"1/2 = 7,0875, muy significativo con P < 0,000 0001, con la ta
en la tabla de la distribucién normal; el IC al 95% fue de (-17%; 16,5%).

c. Se realizo la prueba de McNemar para muestras apareadas comparando los MDC con la
Prueba de Referencia. La condicién de validez es que n12+n21 > 10, aqui 73+188 = 261 > 10.

Prueba de Referencia + - Total
MDC + 70 (n11) 32 (n12) 102
- 105 (n21) 68 (n22) 173
Total 175 100 275

Texp = [[n12-n210-0,5]/(n12+n21)"1/2 = 6.1941, muy significativo con P < 0,000 0001, con la ta
en la tabla de la distribuciéon normal. E1 IC al 95% fue de (-35%; 18%).

La conclusién de estas tres pruebas es que la PET con la Prueba de Referencia no da una dife-
rencia significativa, lo que era de esperar vistos los resultados de la prueba anterior (test de
una proporcién que se aproxima a la normal). Sin embargo, los MDC (Medios Diagnésticos Con-
vencionales) si dieron una alta significacién cuando se compararon con la PET o la Prueba de
Referencia, segin era de esperar también por los resultados de la prueba anterior, ya que los
resultados de los MDC, debido al alto numero de falsos negativos, no concuerdan con la PET ni
con la Prueba de Referencia, siendo, en cambio, estas dos ultimas muy concordantes.

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

d. Utilizando el programa SPSS (versién 12) se realizé la prueba de los rangos con signo de Wil-
coxon, que es el que se utiliza para muestras apareadas, entre la Prueba de Referencia y la PET.

P. Referencia-PET N Rango promedio Suma de rangos
Rangos negativos 51* 56,50 2881,50
Rangos positivos 61 56,50 3446,50
Empates 510"

Total 622

* P. Referencia < PET, ** P. Referencia > PET, ***P. Referencia = PET.
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Texp = -0,945 (basado en los rangos negativos) con una significacién de 0,35 < P < 0,34, por lo
que la prueba resulta no significativa; con la ta en la tabla de la distribuciéon normal, ya que
cuando n>25 se utiliza la aproximacién normal con las siguientes féormulas:

E(R) =n(n+1)/4; V(R) = 2n(n+1)(2n+1) - £Ti/48 (esta férmula de la varianza es con empates, sien-
do =Ti un numero relacionado con los empates), texp = [[R(+) — E(R) O- 0,5]/(V(R))"2.

Por lo tanto, la prueba de Wilcoxon también nos da que no hay diferencias significativas entre
la prueba PET y la Prueba de Referencia.

e. Utilizando el mismo programa se realizé la misma prueba entre la PET y los MDC:

Texp = -18,098 (basado en los rangos positivos) con una significacién de P < 0,000 0001, por lo
que la prueba resulta muy significativa; con la ta en la tabla de la distribucién normal, ya que,
como se dijo, cuando n>25 se utiliza la aproximacién normal.

PET-MDC N Rango promedio Suma de rangos
Rangos negativos 499* 290,02 144722,00
Rangos positivos 60™* 196,63 11798,00
Empates 192
Total 751

* PET<MDC, * PET>MDC, **PET=MDC.

. Utilizando el mismo programa se realiz6 la misma prueba entre la Prueba de Referencia y
los MDC.

Texp = -18,574 (basado en los rangos positivos) con una significacién de P < 0,000 0001, por lo
que la prueba resulta muy significativa; con la ta en la tabla de la distribucién normal.

P. Referencia-MDC N Rango promedio Suma de rangos
Rangos negativos 481" 267,72 128.771,50
Rangos positivos 39* 171,50 6.688,50
Empates 163
Total 683

* PR<MDC, ** PR>MDC, **PR=MDC.

En estos dos ultimos casos, como era de esperar, la prueba de Wilcoxon demuestra que hay di-
ferencias significativas entre los MDC y la Prueba de Referencia, por una parte, y también con
la PET, por otra. Habiendo sido, como se ha dicho, concordante o no significativa la PET con la
Prueba de Referencia.

5. Se aplicé el test Chi cuadrado a las muestras de PET, MDC y PR (Prueba de Referencia).

Chi cuadrado

El test de independencia para variables cualitativas no se realiz6 ya que las muestras son apa-
readas y, por lo tanto, no son independientes.

a. Serealizd un test de homogeneidad de varias muestras cualitativas con las tres pruebas
utilizando una tabla de rXs. La hipdtesis a contrastar es H° = «la proporcién de resultados
que caen en una determinada prueba es la misma para todas, y esto vale para todos los re-
sultados».
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Resultado
Prueba diagnéstica + - No concluyente Total
PET 455 (357,015) 324 (311,635) 46 (156,349) 825
MDC 133 (325,857) 225 (284,438) 395 (142,704) 753
PR 419 (324,127) 330 (282,927) 0 (141,946) 749
Total 1.007 879 441 2.327

Aqui las condiciones de validez son que ninguna Ei sea menor que 1y no mas del 20% de ellas
sean inferiores o iguales a 5. Se dan las condiciones de validez. Las cifras entre paréntesis indi-
can los valores tedricos o esperados. Se han hallado utilizando la férmula Eij = FiCj/T. EI Chi
cuadrado utilizando la férmula X%exp = Zi &j O%j/Eij - T, nos dio 1.855,4288 muy significativo
para 4 grados de libertad [(r-1)(s-1)], con P < 0,001 en la tabla del Chi cuadrado. Por ello las
muestras no son homogéneas.

b. Realizando ahora el Chi cuadrado sin los MDC obtenemos:

Resultado
Prueba diagnéstica + - No concluyente Total
PET 455 (357,015) 324 (311,635) 46 (156,349) 825
PR 419 (324,127) 330 (282,927) 0 (141,946) 749
Total 874 654 46 1.574

X? = 282,81 también muy significativo para la tabla Chi cuadrado con g.l. = 2, con P < 0,001.

c. Por ello, también se realizé otro test de homogeneidad entre la PET y la Prueba de Re-
ferencia ahora utilizando tablas de 2X2 con el objeto de ver cuél era la causa de la alta signi-
ficacion.

Clases
Muestras + - Total
PET x1= 455 (011) nl-x1 = 324 (012) nl=779 (F1)
PR X2 = 419 (021) n2-x2 = 330 (022) n2 = 749 (F2)
Total al =874 (C1) a2 = 654 (C2) 1.528 (T)

X?exp = {[0011022 — 0120210~ T/4]2/F1F2C1C2} - T, que nos dio 0,0007 con g.1. de 1, que dio no
significativo en la tabla del Chi cuadrado con 0,975 < P < 0,950, también vimos la significacién
con la raiz cuadrada del resultado (ya que aqui X?exp = t?exp) que dio 0,0265, no significativo
en la tabla de la distribucién normal con 0,03<P<0,02.

Se puede, entonces, atribuir la alta significacién de los tests anteriores a los casos no conclu-
yentes. Sin embargo, el X? bajé en el segundo test de 1.855 aproximadamente a 282 al eliminar
los MDC. Hemos visto que estas pruebas diagndsticas convencionales no concordaban con la
PET ni con la Prueba de Referencia. Por esto concluimos que los MDC no son homogéneos res-
pecto a la PET ni a la Prueba de Referencia (ver apartado 5, f). En este apartado un X? realizado
entre la PR y los MDC (en los que también se han eliminado las pruebas no concluyentes para
evitar la falta de homogeneidad apreciada aqui) da muy significativo, demostrando su no ho-
mogeneidad.

d. Medidas de dependencia con datos cualitativos:
Coeficiente ¢ = (NX2exp/T)¥2 = 0,067
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Se compar6 la PET con la Prueba de Referencia, dando los datos siguientes:
OR o producto cruzado (Odds Ratio) = 1,1060, con IC al 95% de 0,90-1,35.

LR positivo/negativo o cociente de probabilidad = 1,05 y 0,95, IC al 95% (0,95-1,16) y (0,86-1,05)
respectivamente.

La fraccién de los que tienen PET positivo es 1,1060 veces mayor que los que tienen la Prueba
de Referencia positiva, practicamente iguales por lo tanto.

Las cantidades obtenidas en Se, Sp y ED (exactitud diagnéstica), asi como los valores predicti-
VOS positivos/negativos, son practicamente iguales y rozan el 50%, lo cual es ldgico ya que la
Prueba de Referencia y la PET tienen performances similares. Por ello también la OR y la LR ro-
zan el 1.

En este caso lo interesante es comparar la PET con los MDC. Para ello comparamos prime-
ro los MDC con la Prueba de Referencia y luego comparamos los resultados de las dos
pruebas.

Con los MDC la Se fue sélo del 24%, con un valor predictivo positivo del 37,2% y una exacti-
tud diagnéstica del 41,8%; la OR fue del 0,47 y la LR (+) del 0,59. Estos valores son franca-
mente mas bajos que los que se obtuvieron con la PET, indicando que los MDC tienen una
performance inferior a la Prueba de Referencia y, por lo tanto, inferior a la PET.

Asignacién de valores cuantitativos arbitrarios.

Prueba t de Student

e. Atribuyéndoles nimeros a los resultados de las pruebas diagnosticas = x (uno para la
prueba negativa, dos para la positiva y tres para la prueba no concluyente) se obtuvo la si-
guiente tabla rXs referente a la comparacién de la Prueba de Referencia con la PET, a la que
se le aplicé la prueba t de Student:

Clases
No concluyente
Muestras - (vale 1) + (vale 2) (vale 3) Totales
PR 330 419 0 749
PET 324 455 46 825

Se utilizaron las formulas siguientes: *xi = Zfixi/n; si? = 1/(n-1){Zfixi? — (Zfixi)?/n}; texp = [0"p1l-
Ap20-1/4(1/n1+1/n2)]/(s1?/n1 + s22/n2)V/2.

Sflx = 1168; 1168/749 = *x1 = 1,56; =f1x2 = 2006; s1? = 1/748{2006 - 11682/749} =0,247; 5f2x =
1372; 1372/825 = ~x2 = 1,66; £f2x2 = 2558; 522 = 1/824{2558 — 13722/825} = 0,335. texp = [[I11,56 —
1,660 - 1/4(1/749 + 1/825)] /(0,247/749 + 0,335/825)¥2 = 3,66; significativo con 0,0001<P < 0,001
en la tabla de la distribucién normal.

f.  Atribuyéndoles numeros a los resultados de las pruebas diagnésticas = x (uno para la prue-
ba negativa, dos para la positiva y tres para la prueba no concluyente) se obtuvo la siguiente
tabla rXs referente a la Prueba de Referencia en comparacién con los MDC, a la que se le apli-
c6 la t de Student:

Clases
No concluyente
Muestras - (vale 1) + (vale 2) (vale 3) Totales
PR 330 419 0 749
MDC 225 133 395 753
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Sf1x =1168; 1168/749 = *x1 = 1,56; Zf1x? = 2006; s1% = 1/748{2006 — 1168%/749} = 0,247; £f2x = 1676;
1676/753 = "x2 = 2,226; 3f2x? = 4312, s2? = 1/752{4312 - 1676%/753} = 0,773. texp = [(11,56 — 2,226~
1/4(1/749 + 1/753)] /(0,247/749 + 0,773/753)"? = 18,066; muy significativo con P < 0,000 0001 en la
tabla de la distribucién normal.

En estos casos la prueba t de Student ha dado significativa. En el primer caso (comparacion de
la PR con la PET) confirma lo que se obtuvo con el Chi cuadrado, donde también dio muy sig-
nificativa (ver apartado 5, b). En el segundo caso la prueba es ain més significativa (compara-
cién de la PR con los MDC). Ello se debe probablemente a la disparidad de los casos no conclu-
yentes de la PET y de los MDC con la Prueba de Referencia. De todas formas, la alta significa-
cién del segundo test (PR vs MDC) también puede deberse al hecho de que los MDC son hete-
rogéneos respecto a la PR, como se ve por el hecho de que es mas significativo, como se ha
dicho, el segundo test que el primero (PR vs PET). Para confirmarlo hagamos otro test Chi cua-
drado.

Si ahora realizamos el X? para una tabla como la siguiente, igual a la anterior, en la que se han
eliminado las pruebas no concluyentes, se obtiene:

Clases
Muestras - + Total
PR 330 (011) 419 (012) 749
MDC 225 (021) 133 (022) 358
Total 555 552 1.107

X?exp = {[0011022 - 0120210 - T/4]?/F1F2C1C2} - T, que nos dio {[0330.133 — 419.2250 -
1.107/4)? : (749.358.555.552)} - 1.107 = 33,84 con gl. de 1, que dio muy significativo en la tabla
del Chi cuadrado con P<0,001. Por lo tanto, la PR (Prueba de Referencia) y la de los MDC no son
homogéneas, con mayor numero de casos positivos a favor de la Prueba de Referencia: 419
frente a 133 de los MDC, diferencia de 286, y con mayor numero de casos negativos a favor de
la Prueba de Referencia: 330 frente a 225 de los MDC, diferencia de 105. En tantos por ciento la
diferencia se aprecia mejor: 56% de casos positivos para la Prueba de Referencia frente a sélo
un 18% para los MDC, y 44% de casos negativos para la Prueba de Referencia y 30% para los
MDC. El resto son casos no concluyentes para los MDC: 52%.

6. Serealizé un anadlisis de la varianza de dos vias a las muestras de PET, MDC y PR (Prue-
ba de Referencia).

a. A continuacién ponemos en forma de tabla los datos:

Resultado
Prueba diagnéstica + - No concluyente Total
PET 455 324 46 825
MDC 133 225 395 753
PR 419 330 0 749
Total 1.007 879 441 2.327

Como resulta que estos datos provienen de una binomial, resulta conveniente realizar una
transformacién de las variables aleatorias (1):

En primer lugar se convirtieron en tantos por uno y a esas variables aleatorias se les llamo x,
asi teniamos una xi para cada casilla. A continuacién se termind la transformacién calculando
arc sin (xi)¥2. En la tabla siguiente se dan los datos transformados (en grados) para calcular la
anova de 2 vias:
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Prueba diagnéstica Resultado (t = 3)
(r=3) + - No concluyente Total
PET 47,96 38,81 13,66 100,43
MDC 24,85 33,14 46,41 104,4
PR 48,41 41,59 0 90,0
Total 121,22 113,54 60,07 294,83 =T

Esta transformacion hace mas concordantes las varianzas y tiende a anular las interacciones.
Las férmulas son las siguientes:

R=T?/rt

s.c. F= (ZFi%t) -R

s.c.C = (£Cj%/r) -R

sc.T=(x?) -R

s.c.D=s.cT-sc.F-s.cC

s.c. = suma de cuadrados, F = filas, C = columnas, T = total y D = dentro

Los célculos son los siguientes:

1. R=294,83?/9 =9.658,30

2. s.c.F=100,43%+ ... + 90,0%/3 — 9.658,30 = 36,88

3. s.c.C=121,22%2 + ... + 60,07%/3 - 9.658,30 = 739,71
4. s.c.T=2277,60
5. sc.D=2277,60-36,88-739,71=1.501

Ahora para los resultados finales construimos la siguiente tabla:

Fuente gl s.C. m.c. Fexp Significacién
Entre Pruebas rrl1=2 s.c.F =36,88 sF?2 = 18,44 Fexp = 0,049 10% < P
Entre Resultados t-1=2 s.c.C=739,71 sC? = 369,855 Fexp =0,99 10% < P
Dentro (r-1)(t-1) =4 s.c.D=1.501 sD? = 375,25 congl de2y4,

en la tabla de Snedecor
Total rrt-1=38

g.l. = grados de libertad, s.c. = suma de cuadrados, m.c. = medias cuadradas, sF? = medias cuadradas de fila = s.c.F/r-1,
sC? = medias cuadradas de columnas = s.c.C/t-1, sD? = varianza dentro = s.c. D/[(r-1)(t-1)]. Fexp entre pruebas = sF?/sD?,
Fexp entre resultados = sC?%/sD?.

Por lo tanto, no existe significacién ni entre las pruebas ni entre los resultados. Ello se debe a
que existe mas variacioén entre las casillas que entre las filas o columnas.

Se realiz6 también otra anova de dos vias utilizando los datos originales sin transformar a
efectos de comparacién. Los resultados fueron:

Fuente gl s.C. m.c. Fexp Significacién
Entre Pruebas rr1=2 s.c.F=1.219,55 sF2 = 609,775 Fexp = 0,015 10% < P
Entre Resultados t-1=2 s.c.C=58.731,55 | sC?=29.365,775 | Fexp=0,73 10% < P
Dentro (r-1)(t-1) =4 |[s.c.D=161.307,12| sD? =40.326,78 con gl de2y4,

en la tabla de Snedecor
Total rt-1=38
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R =2.327?/9 = 601.658,78

scF =1.219,55

scC =58.731,55

scT =221.258,22

scD =221.258,22 - 1.219,55 - 58.731,55 = 161.307,12

sF? = 1.219,55/2 = 609,775

sC? = 58.731,55/2 = 29.365,775

sD? = 161.307,12/4 = 40.326,78

Por lo tanto, al igual que anteriormente, da no significativa.

c. A continuacién se efectud el test de Cochran. Para ello construimos la siguiente tabla, asig-
nando 1 al resultado positivo con la prueba diagnéstica y 0 al resultado negativo:

Prueba diagnéstica =t = 3
Cuadrados de los
Resultado MDC PET PR Total totales de filas
Cason.’ 1: 1 0 0 1 1
Cason.° 2: 1 1 1 3 9
Caso n.° 310: 0 1 1 2 4
Total 192 115 110 417 879

Q= {[MEC)? - THV(T - 2Fi?)] (1)
Q= {[(3) (192% + 115? + 110%) — 4172]/[(3)(417) — 879]} (2) = 68,16. Comparada con una Chi cuadra-
do con -1 grados de libertad = 2, dio muy significativa: 0,001 < P.

Por ultimo, se realizé otro test de Cochran ahora sélo con las pruebas MDC & PET, en las que el
valor positivo o negativo de la prueba diagnostica se consideré como 1 y el valor no concluyen-
te como 0O, para lo cual se construy¢ la siguiente tabla:

Prueba diagnéstica =1 =2
Cuadrados de los
Resultado MDC PET Total totales de filas
Cason.’ 1: 0 1 1 1
Cason.° 2: 1 1 2 4
Caso n.° 684: 0 1 1 1
Total 326 651 977 1.597

Q = {[(2) (3262 + 651?) — 977?]/(2)(977) — 1,597]} (1) = 295,87. Comparada con una Chi cuadrado
con r-1 grados de libertad = 1, dio muy significativa: 0,001 < P.

d. En el caso de las comparaciones multiples (HO = pi = pj vs HO = pi # pj). Hemos efectuado
una comparacion entre la columna 1y 2 del primer test de Cochran (MDC vs PET) con el resul-
tado siguiente:

Se emplea la siguiente férmula: texp = |Ci - Cj|/(2/r(r-1) {rT - ZFi?})1/2

texp = [192-115|/(2/(3)(2) {(3)(417) — 879})/? = 6,91 significativa para 0,01 < P, en la tabla de la Dis-
tribucién de Tukey que compara la texp con la ta (f = infinito, K =1 = 3), de dicha tabla.
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Si ahora comparamos las columnas 2 y 3 (PET vs PR) los resultados son:

texp = |115 - 110| / (2/(3)(2) {(3)(417) - 879})/? = 0,45, no signicativa para P < 0,10, en la tabla de
la Distribucién de Tukey que compara la texp con la ta (f = infinito, K = r = 3), de dicha tabla.

Por lo tanto, existen diferencias muy significativas entre los MDC, PET y Prueba de Referencia
(en relacién al nimero de casos positivos y negativos de las 3 pruebas). También existe dicha
diferencia muy significativa entre los MDC vs PET en relacién al numero de casos positivos y
negativos, por un lado, y los no concluyentes, por otro. Por ultimo, también existe una diferen-
cla muy significativa entre los MDC vs PET en cuanto al numero de casos positivos y negativos.
Sin embargo, la comparaciéon de la PET y la PR no dio diferencias significativas (P< 0,01).

7. Se ha efectuado un test de tendencia con proporciones mediante la regresién pondera-
da con las muestras de PET, MDC y PR (Prueba de Referencia).

a. A continuacién ponemos en forma de tabla los datos:

Prueba diagnéstica = xi
Resultado MDC =1 PET =2 PR=3 Total
Positiva = ai 133 455 419 Zai=A=1.007
Negativa = ni - ai 225 324 330 N-A=879
Total = ni 358 779 749 ni=N=1.886
Proporciones (pi = ai/ni) 0,37 0,58 0,56 Ap=A/N = 0,53

Férmulas y calculos:

Taixi = 133(1) + 455(2) + 419(3) = 2.300

Snixi = 358(1) + 779(2) + 749(3) = 4.163

Tnixi?2 = 358(1)2 + 779(2)2 + 749(3)? = 10.215

(px) = Zaixi - (A)(Znixi)/N = 2.300 - (1.007) (4.163)/1.886 = 77,23
(xx) = Znixi? — (Znixi)?/N = 10.215 - 4.163?%/1.886 = 1.025,94
Aq=1-"p=1-0,53=047

AX = ¥nixi/N = 4.163/1.886 = 2,21

b = (px)/(xx) = 77,23/1.025,94 = 0,075

a="p-()("x) =0,36

Recta de regresién: *p = a + bx = 0,36 + 0,075x

(V(D)Y2 = (*p)(*q)/(xx))V2 = ((0,53)(0,47)/1.025,94)1/2 = 0,016
texp = texp = |b| / (V(b))1/2 = 0,075 /0,016 = 4,69

Significacién: 0,00001 < P < 0,000001. Muy significativa en la tabla de la Distribucién Normal.

Por lo tanto, existen diferencias marcadas entre las pruebas en cuanto a los resultados positivo
y negativo. La proporcién de los casos varia con la prueba empleada, aumentando los casos po-
sitivos con la PET respecto de los MDC, es decir, las proporciones pi = ai/ni estan en regresion
con la variable xi = 1, 2, 3 que alude a la prueba realizada.

b. Serealizd también una prueba de diferencias de medias con los mismos datos:
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Resultado

Prueba diagnéstica = xi Positiva Negativa
MDC=1 133 225
PET =2 455 324
PR=3 419 330
Zfi=ni nl=1.007 n2 =879
=fixi 2.300 1.863
Media = *x = >fixi/ni 2,28 2,12
>fixi? 5.724 4.491
Varianza = si? 0,47 0,62

Célculo de las varianzas: s12 = {5.724 - 2.300%2/1007} : 1.006 = 0,47;
s22 = {4.491 - 1.8632/879)} : 878 = 0,62

texp = {|2,28 — 2,12| - 1/4(1/1.007 + 1/879)} / (0,47/1.007 + 0,62/879))/2 = 4,66
Significacién: Muy significativa con 0,00001 < P < 0,000001 en la tabla de la Distribucién

Normal.

Como se puede apreciar, el resultado de este test es 4,66, casi idéntico al obtenido con la regre-
sién, que fue de 4,69 (esta pequena diferencia se debe al modo de aproximarse a la Normal); la
significacion es idéntica en ambos métodos. Como la media de casos positivos es mayor que la
media de negativos, se puede decir que los positivos aumentan segun se va empleando la PET o

la PR.

c. Se hizo también una prueba Chi cuadrado con los mismos datos (entre paréntesis los Eij):

Prueba diagnéstica
Resultado MDC PET PR Total
Positiva 133 (191,15) 455 (415,93) 419 (399,92) 1.007
Negativa 225 (166,85) 324 (363,07) 330 (349,08) 879
Total 358 779 749 1.886
Eij = FiCj/T;

X? exp = %i j O%j/Eij — T = 133%/191,15 + 455%/415,93 + 419%/399,92 + 225%/166,85 + 324%/363,07 +

330%/349,08 — 1.886 = 47,78

Comparada con una tabla Chi cuadrado con 2 g.l., da muy significativa: 0,001 < P.

d. A efectos de comparacién realizamos ambas pruebas de nuevo cambiando el orden de las

columnas, ahora la primera seria la PET y la segunda los MDC:

Prueba diagnéstica = xi
Resultado PET =1 MDC =2 PR=3 Total
Positiva = ai 455 133 419 Yai=A=1.007
Negativa = ni - ai 324 225 330 N-A=2879
TOTAL = ni 779 358 749 >ni=N=1.886
Proporciones (pi = ai/ni) 0,58 0,37 0,56 Ap=A/N=0,53
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Férmulas y calculos:

aixi = 455(1) + 133(2) +419(3) = 1.978
Tnixi = 779(1) + 358(2) + 749(3) = 3.742
snixi? = 779(1)2 + 358(2)2 + 749(3)? = 8.952
(px) = Zaixi — (A)(Znixi)/N = - 19,98

(xx) = Znixi? — (Znixi)?/N = 1.527,52
"g=1-"p=1-0,53=0,47

Ax = Znixi/N = 1,98

b = (px)/(xx) = - 0,013
a="p-()("x)=0,56

Recta de regresién: *p = a + bx = 0,56 - 0,013x
(V(0))2 = (("p)(*q)/(xx))2 = 0,013

texp = texp = |b| / (V(b))1/2 =1

Significacién: 0,32 < P < 0,31, no significativa en la tabla de la Distribucién Normal.

e. Aligual que antes, se realizé también una prueba de diferencias de medias con los mismos

datos de la prueba anterior:

Prueba diagnéstica = xi st NO
PET =1 455 324
MDC =2 133 225
PR=3 419 330
Sfi=ni nl=1.007 n2 =879
>fixi 1.978 1.764
Media ="x = fixi/ni 1,96 2,01
Sfixi? 4.758 4.995
Varianza = si? 0,87 1,66

{4.995 - 1.764%/879} : 878 = 0,62

Célculo de las varianzas: s12 = {4.758 — 1.978%/1007} : 1.006 = 0,87; s22 =

texp = {|1,96 — 2,01| - 1/4(1/1.007 + 1/879)} / (0,87/1.007 + 1,66/879))"/2 = 0,93

Significacién: No significativa con 0,46 < P < 0,45 en la tabla de la Distribucién Normal.

Por lo tanto, hemos pasado de una muy alta significacién a la ausencia de significacién al in-
vertir el orden de las dos columnas primeras, ya que ahora la prueba con menor nimero de ca-
sos positivos se ha situado en segundo lugar, lo que hace que los MDC anulen la significacién

que podia tener el mayor nimero de casos positivos de la PET.

8. Se harealizado una correlacién no paramétrica de Spearman con las muestras de PET y
MDC por un lado y las de la PET y la PR por otro.

a. Parala correlacién entre PET y MDC las férmulas y calculos son los siguientes:

(RR) = SRi? - (ZRi)? /n

(RR) = 3R12 - (5R1)? /n
(RR) = SRiR’i - (ZRi) (ZRi)/n
rs = RR”/ ((RR)(R'R))?
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Se han considerado los positivos/negativos (es decir, resultado) como 1 y los no concluyentes
(es decir, no resultado) como 0; entonces, como n= 684, $Ri? = ¥Ri = 326 y $R1?= 3Ri = 651, te-
nemos que:

SRi? =326

SRi”?=651

(RR) = 326 — 326%/684 = 170,63

(RR) =651-651%/684 = 31,41

>RR’=310

(RR") = 310 — (326 X 651)/684 = -0,27

rs =-0,27/(170,63 X 31,41)¥2 = —0,004.

Por ello no hay correlacién entre ambas pruebas, como era de esperar.

b. Un test de independencia consiste en comparar [rs| contra una ra de la tabla de limites de
significacién para el coeficiente de Spearman. Tenemos que:

n =684y |rs| = 0,004.
Como n > 30, utilizamos la aproximacién a la normal:

texp = |rs| (n-1) = 0,004 X (683)1/2 = 0,105, que en la tabla de la distribucién normal nos da
0,92 <P < 0,91, por lo tanto no significativa. No existe asociacién entre ambas variables.

c. Ahora realizamos una correlacion entre las muestras de la PET y la PR.
Los calculos son los siguientes:

Ahora n =310, ya que se han eliminado los casos no concluyentes (ya que eran sélo de 46 para
la PET y de O para la PR) para analizar exclusivamente la diferencia de casos positivos (= 1) y
negativos (= 0).

SRi%? =115

SRi? =110

(RR) = 115-115%/310=72,34

(RR) =110 -110%/310 = 70,97

>RR'=82

(RR) =82 - (115 X 110)/310 = 41,19

rs = 41,19/(72,34 X 70,97)%2 = 0,57

Hay correlacién entre ambas pruebas, como era de esperar.
d. Eltest de independencia da:

n =310y Jrs| =0,57.

Como n > 30, utilizamos la aproximacién a la normal:

texp = |rs| (n-1) = 0,57 X (309)%2 = 10,02, que en la tabla de la distribucién normal nos da
0,000 0001 < P, por lo tanto muy significativa. Existe asociacién entre ambas variables.

e. Test de independencia con variables mixtas.

Comparando por un lado la edad de los pacientes y por otro los resultados de los MDC, la PET y
la PR, para ver si la edad influia o no en los resultados de las citadas pruebas, se obtuvo:
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(Distribucién
de Student)

1,06; (699 g.1.);
0,20<P<0,30
no significativa

Prueba diagnéstica MDC PET PR

Edad (x) 4,.87 4,.87 4,..87

Resultado Positivo, Negativo, Positivo, Negativo, Positivo, Negativo,
No se sabe No se sabe No se sabe

Anotacién (y) 1,2,3 1,2,3 1,2,3

Datos (y) 1,...,3 1,...,3 1,...,3

Regresion Ay =2,31+0,0017x Ay =1,60-0,0016x Ay =1,51+ 0,0007x

Correlacién r = (xy)/((xx)(yy))V? r=-0,047 r=0,02

r=0,04
Test de independencia | texp = ((n-2)r?/(1-r%)¥2 = texp =1,24 texp = 0,53

(699 g1); 0,20 <P <0,30
no significativa

(699 g1); P < 0,50
no significativa

Los calculos son:

Prueba
diagnéstica MDC PET PR
n 701 701 701
Media, *x =, "y = | "x=Zxi/n =37.284/701 = 53,19 Ax=37.284/701 = 53,19 Ax=37.284/701 = 53,19
Ay = Syi/n = 1.684/701 = 2,40 Ay =1.056/701 = 1,51 Ay =1.088/701=1,55
(xx) Txi?-(2xi)%/n= 2.194.696 - (xx) = 2.194.696 - (xx) = 2.194.696 -
37.284%/701 = 211.676,52 37.2842/701 = 211.676,52 37.284%/701 = 211.676,52
y) Syi2-(Zyi)2/n = 4.434 - (yy) = 1.848 - 1.0562/701 = (yy) = 1.966 — 1.0882/701 =
1.6842/701 = 388,56 257,22 277,35
(xy) Ixiyi-ZxiZyi/n = 89.930 - (xy) =55.818 - (xy) =58.015 -
(37.284)(1.684)/701 = 363,31 | (37.284)(1.056)/701 = -347,34 | (37.284)(1.088)/701 = 147,68
b b=(xy)/(xx) = 0,0017 (xy)/(xx) = -0,0016 (xy)/(xx) = 0,0007
a a="y-b"x = 2,40 - ry-brx =151+ Ay-brx =155 -
(0,0017)(53,19) = 2,31 (-0,0016)(53,19) = 1,60 (0,0007)(53,19) = 1,51
Ecuacién Ay=a + bx; "y =2,31+40,0017x | “y=a +bx; "y = 1,60 -0,0016x Ay=a +bx; "y =151 +
de la recta 0,0007x
52 1/n-2 {(yy)- (xy)%/(xx)} = 0,55 s? = 1/699{(257,22) - s? = 1/699((277,35) -
(-347,34%)/211.676,52) = 0,37 | (147,68%)/211.676,52} = 0,40
s s=(s)¥2=0,74 s=0,61 s=0,63

Al obtener estos datos se efectud un test de linealidad para ver si la recta de regresion es lineal
o tiene curvatura, dando como resultado que se ajusta bien a la linea, P < 10%, en las tres prue-
bas diagnésticas vs la edad.
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EDAD vs MDC
Fuente gl s.C. m.c test
Entre s.c.E=534,46
Lineal en x s.CR = (xy)%/(xx) =
363,31%/211.676,52 = 0,62
Curvatura r2=1 s.c.C = sCE - scR = 534,46 - sC? = scC/(r-2) =
0,62 = 533,84 533,84
Dentro N-1r =698 | s.c.D =scT -scE =211.676,52 - sD? =s.c.D/(N-1) = Fexp = sC?%/sD? =
534,46 = 211.142,1 211.142,1/698 = 302,50 | 533,84/302,50 = 1,76;
Fa = (1; ); P < 10%
No significativa
Distribucién F
de Snedecor
EDAD vs PET
Fuente gl s.C. m.c test
Entre s.c.E=806,43
Lineal en x s.CR = (xy)%/(xx) =
(-347,34%)/211.676,52 = 0,57
Curvatura r2=1 s.c.C = scE - scR = 806,43 - sC? = scC/(r-2) =
0,57 = 805,86 805,86/1 = 805,86
Dentro N-1r =698 | s.c.D =scT -scE=211.676,52 - sD? =s.c.D/(N-1) = Fexp = sC?%/sD? =
806,43 = 210.870,09 210.870,09/698 = 302,11 | 805,86/302,11 = 2,67
Fa = (1; »); P < 10%
No significativa
Distribucién F
de Snedecor
EDAD vs PR
Fuente gl s.c. m.c test
Entre s.c.E=1.468,06
Lineal en x s.CR = (xy)%/(xx) =
(147,68)%/211.676,52 = 0,10
Curvatura r2=1 s.c.C=scE-scR =1.467,96 sC? =scC/(r-2) =
1.467,96/1 = 1.467,96
Dentro N-1r =698 | s.c.D =scT -scE =211.676,52 - sD? =s.c.D/(N-1) = Fexp = sC?%/sD? =
1.468,06 = 210.208,46 210.208,46/698 = 301,16 | 1.467,96/301,16 = 4,87
Fa = (1; »); P < 10%
No significativa
Distribucién F
de Snedecor

CALCULOS: Datos de la ANOVA de una via:

EDAD vs MDC:

R =T%/N =37.284?/701 = 1.983.019,48

scE = 2Fi?/ni - R = 534,46

scT =3x2-R =2.194.696 — 1.983.019,48 = 211.676,52

EDAD vs PET:

R =T%/N = 37.284%/701 = 1.983.019,48

scE = ZFi?%/ni - R = 806,43

scT =3x2-R =2.194.696 — 1.983.019,48 = 211.676,52

EDAD vs PR:

R =T?/N = 37.2842/701 = 1.983.019,48

scE = 2Fi%/ni - R = 1.468,06

scT =3x2-R =2.194.696 — 1.983.019,48 = 211.676,52
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ANOVA DE UNA ViA. EDAD vs MDC

211.676,52 - 534,46 =

Fuente gl s.c. m.c. test
Entre r1=2 s.c.E = 534,46 sE? = scE/(r-1) =
534,46/2 = 267,23
Dentro N-r = 698 s.c.D=scT-scE = sD? =s.c.D/(N-1) = Fexp = sE?/sD? =

211.142,1/698 =

267,23/302,50 = 0,88;

211.142,1 302,50 Foa = (2; 698); P < 10%
No significativa
Distribuciéon F
de Snedecor
ANOVA DE UNA VIA. EDAD vs PET
Fuente gl s.c. m.c. test
Entre r1=2 s.c.E=806,43 SE2 = scE/(r-1) =
-806,43/2= 403,22
Dentro N-r =698 s.c.D=scT-scE = sD2 =s.c.D/(N-1) = Fexp = sE2/sD2 =

210.870,09

210.870,09/698 =

403,22/302,11 = 1,33;

302,11 Fo = (2; 698); P < 10%
No significativa
Distribuciéon F
de Snedecor
ANOVA DE UNA ViA. EDAD vs PR
Fuente gl s.C. m.c. test
Entre rr1=2 s.c.E =1.468,06 sE2 = scE/(r-1) =
1.468,06/2= 734,03
Dentro N-r = 698 s.c.D=scT-scE = sD2 =s.c.D/(N-1) = Fexp = sE2/sD2 =

211.676,52 - 1.468,06 =
210.208,46

210.208,46/698 =
301,16

734,03/301,16 = 2,44;
Fa = (2; 698); P < 10%
No significativa
Distribucién F
de Snedecor

Por consiguiente, tanto lo obtenido en la prueba de correlacién paramétrica de Pearson como
en el anéalisis de la varianza de una via coinciden en sefialar que no existe relacién alguna en-
tre la edad y los resultados de los MDC, la edad y los resultados de la prueba de referencia y la
edad y los resultados de la PET con P < 10%.

f.  Test de tendencia para el efecto de orden cronoldgico para datos cualitativos.

Se ha efectuado el test de Haldane para los MDC, para la PET y para la PR por separado con
una muestra de 30 casos consecutivos elegidos al azar, en relacién a si la muestra era positiva
o negativa (1 y 0), para ver si existia significacién por el orden cronolégico y se ha encontrado
que no existe tal significacion:

Datos de los MDC, n1 =4, n2 = 26 y Rexp = 70, no significativa P < 0,10 en la tabla de limites de
significacion para el test de Wilcoxon.

Datos de la PET,n1 =9,n2 =21, Rexp = 130, no significativa P < 0,10 en la tabla de limites de sig-
nificaciéon para el test de Wilcoxon.

Datos de la PR, n1 =11, n2 = 19 y Rexp = 149, no significativa P < 0,10 en la tabla de limites de
significacion para el test de Wilcoxon.
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Por lo tanto, no existe significacién en las tres muestras tomadas por separado (de forma inde-
pendiente), por lo que no hay efecto de orden cronolégico y tenemos que admitir H° = el carac-
ter cualitativo (Prueba positiva o negativa) se presenta o no se presenta en cada individuo con
independencia del orden temporal que éste ocupe.

9. A continuacién se muestran los resultados del meta-andlisis efectuado utilizando los
datos de todos los tumores (incluidos y no incluidos en el Uso Tutelado) en los que se
encontré informacién suficiente (n = 11) y el meta-andlisis efectuado exclusivamente
con los datos de los tumores incluidos en el Uso Tutelado (n = 9). También del plano ROC
y de la curva SROC realizada con los mismos presupuestos y datos.

a. META-ANALISIS.

a.1. META-ANALISIS DE TUMORES INCLUIDOS Y NO INCLUIDOS EN EL USO TUTELADO,
PERO CON DATOS SUFICIENTES PARA SU ANALISIS (n = 11): Se consideraron 11 tumores (9 in-
cluidos en el Uso Tutelado y 2 mas no incluidos: Canceres de Mama y Canceres de Testiculo).

La sensibilidad agregada fue de 0,86 (0,82-0,89) y la especificidad agregada de 0,83 (0,78-0,87),
con una OR agregada de 37,95 (19,81-72,69).

a.2. META-ANALISIS EXCLUSIVAMENTE DE TUMORES INCLUIDOS EN EL USO TUTELADO
(n = 9): Se trata de los 9 tumores incluidos en el Uso Tutelado: Colorrectal, Linfomas, Pulmoén,
Nédulo Pulmonar Solitario, Melanoma, Tiroides, Cabeza y Cuello, Sistema Nervioso Central y
Tumores de Origen Desconocido.

La sensibilidad agregada fue de 0,86 (0,82-0,89) y la especificidad agregada de 0,83 (0,78-0,87),
con una OR agregada de 36,52 (17,67-75,46).

Se aprecia que son practicamente los mismos valores de sensibilidad, especificidad y OR en un
caso y en el otro (incluyendo o no incluyendo los Canceres de Mama y de Testiculo que no es-
taban en el Uso Tutelado).

b. PLANO ROC DE TUMORES INCLUIDOS Y NO INCLUIDOS EN EL USO TUTELADO, PERO CON
DATOS SUFICIENTES PARA SU ANALISIS (n = 11).

Con una sensibilidad de 0,86 (0,82-0,89), Chi cuadrado (10 gl) de 61,01 (p = 0,0000) y una especi-
ficidad de 0,83 (0,78-0,87), Chi cuadrado (10 gl) de 15,66 (p = 0,1099). El cociente de probabilida-
des positivo fue de 4,95 (3,44-7,12) y la Q de Cochrane de 16,81 (10 gl), con un p = 0,0786. El co-
ciente de probabilidades negativo fue de 0,15 (0,08-0,30) y la Q de Cochrane de 59,71 (10 gl), con
un p = 0,0000.

c. CURVA SROC DE TUMORES INCLUIDOS Y NO INCLUIDOS EN EL USO TUTELADO, PERO
CON DATOS SUFICIENTES PARA SU ANALISIS (n = 11).

El area bajo la curva fue de 0,924 con un error estandar de 0,019, el punto Q* fue de 0,858 con
error estandar de 0,023.

d. PLANO ROC DE TUMORES INCLUIDOS EN EL USO TUTELADO (n = 9).

Con una sensibilidad de 0,86 (0,82-0,89), Chi cuadrado (gl = 8) de 60,57 (p = 0,0000) y una es-
pecificidad de 0,83 (0,78-0,87), Chi cuadrado (gl = 8) de 14,90 (p = 0,1099). El cociente de proba-
bilidades positivo fue de 4,95 (3,31-7,38) y la Q de Cochrane de 15,98 (8 gl), con un p = 0,0426. El
cociente de probabilidades negativo fue de 0,16 (0,08-0,34) y la Q de Cochrane de 59,20 (8 gl),
con un p = 0,0000.

e. CURVA SROC DE TUMORES INCLUIDOS EN EL USO TUTELADO (n =9).

El area bajo la curva fue de 0,922 con un error estdndar de 0,023, el punto Q* fue de 0,856 con
error estandar de 0,027.

Igual que en el caso del meta-analisis se constata que son practicamente los mismos valores de
sensibilidad, especificidad, Chi cuadrado, Cocientes de Probabilidades y valor Q en el caso del
plano ROC, en un caso y en el otro (incluyendo o no incluyendo los Canceres de Mama y de Tes-
ticulo que no estaban en el Uso Tutelado). Lo mismo ocurre con los valores de la curva SROC.

Todas estas pruebas (meta-analisis y planos ROC-curva SROC) se han realizado con el progra-
ma estadistico Meta-DiSc —version beta (1.0.9) de la Unidad de Bioestadistica Clinica del Hos-
pital Ramoén y Cajal de Madrid—.
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10. Por ultimo, se ha realizado una Regresién Logistica utilizando los datos de todos los
tumores (incluidos y no incluidos en el Uso Tutelado) en los que se encontré informa-
cion suficiente (n = 11) y otra Regresion Logistica también teniendo en cuenta los datos
s6lo de tumores incluidos en el Uso Tutelado (n = 8).

El modelo que se ha utilizado es el de maxima verosimilitud (iterativo). En el primer caso los
datos son: beta constante: —24.68944, exp (beta) constante: 0, EE beta constante: 17030.02000
con Chi cuadrado de Oy p =0,99418. En el caso del cancer de colon y recto los valores son: beta:
0.39190, exp (beta): 1.47978, EE beta: 213.37530 con Chi cuadrado de O y p = 0.99389. Para el res-
to de tumores incluidos, los valores respectivos son nulos, excepto el exp (beta), que es siempre
igual a uno. Igualmente, los valores de la matriz de covarianzas son nulos. El log de maxima
verosimilitud con constante sola es de -1.38629 y el log maxima verosimilitud del modelo com-
pleto es de 0. El Chi cuadrado del modelo es de 2.77259 (gl = 11) con p = 0.99284.

Por lo tanto, la variable dicotémica dependiente (en este caso PET positiva o negativa) es inde-
pendiente de las variables independientes: tipo de tumor.

En el segundo caso los datos son practicamente iguales: beta constante: —24.68944, exp (beta)
constante: O, EE beta constante: 17030.02000 con Chi cuadrado de O y p = 0.99418. En el caso del
cancer de colon y recto los valores son: beta: 0.39190, exp (beta): 1.47978, EE beta: 213.37530
con Chi cuadrado de 0 y p = 0.99389. Para el resto de tumores incluidos, los valores respectivos
son nulos, excepto el exp (beta), que es siempre igual a uno. Igualmente, los valores de la ma-
triz de covarianzas son nulos. El log de maxima verosimilitud con constante sola es de
-1.38629 y el log maxima verosimilitud del modelo completo es de 0. El Chi cuadrado del mo-
delo es de 2.77259 (gl = 8) con p = 0.94725.

Por lo tanto, la variable dicotémica dependiente (en este caso PET positiva o negativa) es inde-
pendiente de las variables independientes: tipo de tumor, tanto en el primer caso (todos los tu-
mores incluidos en el Uso Tutelado y no incluidos en dicho Uso Tutelado) como en el segundo
caso (sélo tumores incluidos en el Uso Tutelado).

Esta prueba se ha realizado con el programa estadistico PRESTA, version 2.21, de abril de 1999,
de la Unidad de Bioestadistica Clinica del Hospital Ramoén y Cajal de Madrid.

CONCLUSIONES

En este analisis de la eficacia y efectividad de la PET nos encontramos fundamentalmente con
cuatro muestras: la primera es cuantitativa y normal y se refiere a la edad de los pacientes. Las
otras tres, que tratan sobre los resultados de la PET, MDC y PR, son claramente binomiales,
aunque debido al gran numero de pacientes se han considerado como binomiales que se apro-
ximan a la normal, ya que tanto p como g son mayores de 0,05 y np y nq son mucho mas gran-
des que 5.

En todos los casos se ha supuesto que las muestras son aleatorias, ya que la forma de obtener-
se ha sido totalmente aleatoria y los tests de aleatoriedad han dado significativos.

Tanto para la PET como para la PR (Prueba de Referencia) se han obtenido mayor numero de
casos positivos que negativos, siendo la diferencia significativa. Hay que resaltar que en el caso
de los MDC (Medios Diagnoésticos Convencionales) existe un gran numero de casos no conclu-
yentes.

Las muestras procedentes de la aplicacién de la PET, MDC y PR al diagnéstico de los pacientes
se compararon entre si. Se realizé la prueba de McNemar para muestras apareadas comparan-
do la PET con la PR, que fue no significativa. En el caso de la comparacién de la PET con los
MDGC, sin embargo, esta prueba fue muy significativa con p < 0,0000001. Légicamente, la com-
paraciéon de los MDC con la PR también fue muy significativa con la misma p.

Por lo tanto, no existe diferencia significativa entre los resultados de la PET con la prueba de
referencia, y si una diferencia muy significativa en la comparacién de los medios diagnoésticos
convencionales tanto con la PET como con la PR. Ello se debe a que en el caso de los MDC hubo
un mayor numero de falsos positivos y negativos en comparacién con la PET y la PR. Hay que
sefnalar que no se han tenido en cuenta los casos no concluyentes en los tres tipos de pruebas
diagnosticas.
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Se ha efectuado un analisis de regresién lineal y de la correlacion entre la edad y las tres prue-
bas diagnésticas, dando en los tres casos no significativa.

El test de Haldane para las tres pruebas diagnésticas por separado (de forma independiente)
dio no significativo, por lo que no hay efecto de orden cronoldgico, es decir, la positividad o ne-
gatividad de la prueba se presenta o no se presenta en cada individuo con independencia del
orden temporal que éste ocupe.

Por ultimo, el meta-analisis de tumores incluidos y no incluidos en el Uso Tutelado pero don-
de habia datos suficientes para su analisis (n = 11) dio los siguientes datos: la sensibilidad
agregada fue de 0,86 (0,82-0,89) y la especificidad agregada de 0,83 (0,78-0,87), con una OR
agregada de 37,95 (19,81-72,69). Cifras muy similares para aquellos tumores que estaban con-
templados en el Uso Tutelado (n = 9). La curva SROC nos dio los siguientes parametros: el area
bajo la curva fue de 0,924 con un error estandar de 0,019, el punto Q* fue de 0,858 con error
estandar de 0,023. Cifras muy similares para aquellos tumores que estaban contemplados en
el Uso Tutelado.

Por lo tanto, concluimos que la PET presenta una alta prestaciéon con una sensibilidad del 86%,
especificidad del 83% (estas cifras serian posiblemente atin mayores si eliminaramos del estu-
dio el cancer de tiroides, que aparece claramente como un outlier), una OR de 38 y un area bajo
la curva SROC de 0,92, tanto para los tumores contemplados en el Uso Tutelado como cuando
se afadian los de mama (individualmente: sensibilidad, especificidad y OR del 89, 91 y 80%,
respectivamente) y testiculo (individualmente: sensibilidad, especificidad y OR del 92, 75 y
36%, respectivamente), que no estaban contemplados en el Uso Tutelado.
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OTROS DATOS ESTADISTICO-PARAMETRICOS DE OTRAS FUENTES3%

En la tabla 28 se recoge el numero de estudios PET realizados a pacientes con cancer de pan-
creas, ovario, eséfago y estomago, por diferentes situaciones clinicas, y la prueba de referencia
empleada para confirmar o descartar los resultados de la PET. En la tabla 29 se muestran los
datos de Se, Sp y OR de la PET-FDG en cada tumor, y los resultados del estudio meta-analitico
de todos estos pacientes en la tabla 30.

Tabla 28

Datos cualitativos de estudios PET-FDG procedentes de otras fuentes

ESTUDIO CUALITATIVO. Datos de los estudios PET-FDG
PANCREAS. INDICACION CLINICA PANCREAS. PRUEBA DE REFERENCIA
RES EST VTT | EMT | BMV | RND N Cirugia Evolucién Otras
10 1 2 4 4 3 24 5 12 7
OVARIO. INDICACION CLINICA OVARIO. PRUEBA DE REFERENCIA
RES EST | VIT | EMT | BMV | RND N Cirugia | Evolucién Otras
34 4 25 35 4 1 103 19 53 31
ESOFAGO. INDICACION CLINICA ESOFAGO. PRUEBA DE REFERENCIA
RES EST VTT EMT N Cirugia Evolucién Otras
5 4 2 1 12 3 6 3
ESTOMAGO. INDICACION CLINICA ESTOMAGO. PRUEBA DE REFERENCIA
RES EST VTT EMT BMV N Cirugia Evolucién Otras
34 4 8 7 7 60 9 34 17

RES = re-estadificacién, EST = estadificacion, VTT = valoracién de la respuesta a la quimioterapia, EMT = recidiva por
aumento de marcadores tumorales con resto de pruebas normales, BMV = diagnéstico diferencial benignidad vs malig-
nidad, RND = diagnéstico diferencial recidiva vs cambios post-tratamiento. N = nimero total de pacientes.
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Tabla 29

Datos cuantitativos. Parametros diagndsticos de la PET-FDG procedente de otras fuentes

ESTUDIO CUANTITATIVO. Datos de la PET-FDG de otras fuentes

ESTOMAGO (DATOS CUANTITATIVOS)

ESTOMAGO (DATOS PARAMETRICOS)

VN FP FN VN Se (IC 95%) Sp (IC 95%) OR (IC 95%)
44 2 0 14 1,00 0,38 516,20
(0,92-1,00) (0,62-0,98) (23,402-11.386,3)

PANCREAS (DATOS CUANTITATIVOS)

PANCREAS (DATOS PARAMETRICOS)

VN FP FN VN Se (IC 95%) Sp (IC 95%) OR (IC 95%)
10 2 1 8 0,91 0,80 40,00
(0,59-1,00) (0,44-0,98) (3,05-524,84)

OVARIO (DATOS CUANTITATIVOS)

OVARIO (DATOS PARAMETRICOS)

VN FP FN VN Se (IC 95%) Sp (IC 95%) OR (IC 95%)

68 6 3 25 0,96 0,81 94,44
(0,88-0,99) (0,63-0,93) (21,94-406,58)

ESOFAGO (DATOS CUANTITATIVOS) ESOFAGO (DATOS PARAMETRICOS)

VN FP FN VN Se (IC 95%) Sp (IC 95%) OR (IC 95%)

10 0 1 1 0,91 1,00 21,00
(0,59-1,00) (0,03-1,00) (0,56-791,30)

ESTOMAGO (DATOS CUANTITATIVOS)

ESTOMAGO (DATOS PARAMETRICOS)

VN FP FN VN Se (IC 95%) Sp (IC 95%) OR (IC 95%)
44 2 0 14 1,00 0,88 516,20
(0,92-1,00) (0,62-0,98) (23,402-11.386,3)

VP = verdadero positivo, FP = falso positivo, FN = falso negativo, VN = verdadero negativo, Se = sensibilidad, Sp = especi-
ficidad, OR = Odds Ratio.

Tabla 30

Meta-anadlisis del total de pacientes procedentes de otras fuentes

Datos de la PET-FDG de otras fuentes

META-ANALISIS GLOBAL
Todos los tumores (4): Estémago, Pancreas, Ovario y Eséfago

Se agregada Sp agregada OR agregada
0,96 0,83 86,93
(0,92-0,99)@) (0,71-0,91) (28,43-265,81)

CURVA SROC GLOBAL
st = 0,79 (0,04) |

Q") = 0,73 (0,03)

(@) Las cifras entre paréntesis son el intervalo de confianza (IC) al 95%. ®) S es el area bajo la curva SROC. © Q* es el pun-
to de Inouye-Sox. Las cifras entre paréntesis tras estos datos son el error estdndar (EE).
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Este mismo centro PET ha aportado los datos de los pacientes con cancer de mama y con tu-
mores testiculares a quienes se les ha realizado la prueba PET-FDG. En las tablas 31y 32 se pre-
sentan los datos cualitativos y cuantitativos correspondientes a las pacientes con cancer de
mama, y los mismos datos para tumores testiculares se muestran en las tablas 33 y 34.

Tabla 31

Datos cualitativos de los estudios PET de pacientes con cancer de mama
procedentes de otras fuentes

DATOS CUALITATIVOS
INDICACIONES CLINICAS PRUEBA DE REFERENCIA
>>CA 19,9 | >>CA 16,3 >> CEA N Cirugia Evolucién Otras
28 43 28 66 5 58 3
TIPO HISTOLOGICO DEL TUMOR
Ductal infiltrante Lobulillar infiltrante Intraductal
42 12 11

>>CA 19,9, CA 16,3 y CEA = elevacién patologica de los niveles de estos marcadores tumorales, N = nimero total de pa-

cientes.
Tabla 32
Datos cuantitativos de los estudios PET de pacientes con cancer de mama
procedentes de otras fuentes

DATOS CUANTITATIVOS DATOS PARAMETRICOS
VP FP FN VN Se (IC 95%) Sp (IC 95%) OR (IC 95%)
29 6 6 25 0,83 0,81 20,14

(0,66-0,93) (0,63-0,93) (5,76-30,81)

VP = verdadero positivo, FP = falso positivo, FN = falso negativo, VN = verdadero negativo, Se = sensibilidad, Sp = especi-

ficidad, OR = Odds Ratio, IC 95% = intervalo de confianza al 95%.

Tabla 33

Datos cualitativos de los estudios PET de pacientes con tumores testiculares

de otras fuentes

DATOS CUALITATIVOS

LESIONES ENCONTRADAS

LINFATICAS PARTES BLANDAS PULMON NORMAL
4 1 1 5
INDICACIONES CLINICAS PRUEBA DE REFERENCIA
RES RND EMT Cirugia Evolucién Otras
4 4 2 3 7 0

RES = re-estadificacién, RND = diagnéstico diferencial recidiva vs cambios post-tratamiento, EMT = recidiva por au-

mento de marcadores tumorales con resto de pruebas normales.
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Tabla 34

Datos cuantitativos de los estudios PET de pacientes con tumores testiculares
de otras fuentes

DATOS CUANTITATIVOS DATOS PARAMETRICOS
VP FP FN VN Se (IC 95%) Sp (IC 95%) OR (IC 95%)
5 0 1 4 0,83 1,00 33,00
(0,36-0,99) (0,40-1,00) (1,06-1.024,6)

VP = verdadero positivo, FP = falso positivo, FN = falso negativo, VN = verdadero negativo, Se = sensibilidad, Sp = especi-
ficidad, OR = Odds Ratio, IC 95% = intervalo de confianza al 95%.
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AETS. Septiembre 2000. 75 pags.
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05. Medicinas Alternativas: Descripcion General.
AETS. Noviembre 2000. 156 pags.

06. Efectividad, eficacia y eficiencia del tratamiento endoluminal de los aneurismas de aorta
toracica mediante prétesis endovasculares versus la cirugia convencional.
AETS. Noviembre 2001. 45 pags.

07. Sindrome post-polio: revisiéon de la literatura, situacién en Espafia y posibles lineas de ac-
tuacion.
AETS. Junio 2002. 46 pags.

Fichas Técnicas puiblicas de SINTESIS-nuevas tecnologias

FTS-04/01. Fotovaporizacion prostatica ambulatoria con laser KTP.

FTS-04/02. Sistema de medicién continua de glucemia.

FTS-04/03. Hemofiltracién continua: aplicada a tratamiento de pacientes criticos sépticos.
FTS-04/04. Ultrasonografia endoscopica, USE, o Ecoendoscopio lineal: USE-PAAF.
FTS-04/05. Tratamiento laser endovenoso de venas varicosas.

FTS-04/06. Crioterapia prostatica.

FTS-04/07. Endoprotesis coronarias liberadoras de farmacos.
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