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Resumen

1. Objetivo del informe

La tomografia por emision de positrones (PET)
es una técnica de diagnéstico por imagen
funcional que se utiliza preferentemente con
fines clinicos en Oncologia, siendo también
empleada en Neurologia y Cardiologia. El ob-
jetivo de esta técnica es estudiar la actividad
metabdlica y el flujo sanguineo en diversos
tejidos, utilizando diversos radionuclidos de
vida corta.

El objetivo de este informe es revisar la evi-
dencia cientifica disponible sobre la contribu-
cion relativa de la PET-FDG al manejo de pa-
cientes oncoldgicos. Se excluyen de esta
revision trabajos realizados con otros radio-
trazadores PET menos habituales.

La cuestion que se pretende responder es si
esta tecnologia, en el campo de la Oncologia,
es capaz de proporcionar una mejor informa-
cion diagnostica que otras tecnologias dispo-
nibles similares o distintas, si ello tiene reper-
cusioén en el manejo terapéutico del enfermo
y, finalmente, si su uso puede aportar mayo-
res beneficios para los pacientes?34.

2. Metodologia

Se ha realizado una revision sistematica de la
literatura cientifica conforme a los principios
metodoldgicos de la Veteran Health Administra-
tion -VHA (MDRC)® y de la Colaboracién Cochra-
ne?6, La busqueda de articulos se ha realizado
sin restriccion de lenguas en base de datos de
la Cochrane, MEDLINE, EMBASE (Drugs and
Pharmacology, Pollution and Toxicology) y
CANCERLIT, utilizando las palabras clave Po-
sitron emission tomography, PET, FDG, Onco-
logy, Neoplasms, tumor, combinadas con los
operados <and>y <or>, y para cada tumor en
concreto se utilizaron las siguientes palabras
clave: Central nervous system, Thyroid Lym-
phoma, Rectal, Colorectal, Nodule pulmo-
nary/Coin lesion, Lung, Breast, Head and
neck, Unknown primary tumor, Uterine, En-
dometrial, Liver metastases, Hepatocarcino-
ma, Pancreatic/pancreas, Testicular, Ovary,
Bladder, Prostate.

Se han seleccionado articulos a partir de
01/01/1997 en los siguientes tumores: pul-
mon, NPS, colon, mama, cabeza y cuello. Des-
de 01/01/1998 para cerebro. En los siguientes
tumores no se ha limitado por fecha: présta-
ta, linfomas, Utero, TOD, higado, pancreas,
testiculo, ovario, vejiga urinaria, tiroides.

Se recuperaron e incluyeron articulos origi-
nales publicados en revistas con revision por
pares que usaran PET con el radiofarmaco
FDG en mas de 12 personas. Se excluyeron
articulos duplicados o con insuficiente infor-
maciodn para su valoracidn. Se realiz6 una
evaluacion critica sobre la calidad de los es-
tudios segun criterios de MBE para pruebas
diagndsticas, se clasificaron segun el tipo de
orientacion del estudio®” y se tabularon las
caracteristicas y resultados de los articulos
seleccionados.

En total, se llegaron a seleccionar 324 articu-
los originales, aunque no todos cumplieron la
totalidad de criterios de MBE para evaluacion
de pruebas diagndsticas. En 143 articulos se
incluia la comparacién de la PET con tecnolo-
gias alternativas.

3. Resultados

— Diagnéstico diferencial benigno/maligno:
la PET-FDG permite valorar respecto a otras
técnicas diagnésticas el estudio de NPS inde-
terminado. También resulta atil en el diag-
néstico inicial del cancer de pulmoén no mi-
crocitico.

— Estadificacion preterapéutica: la PET-FDG
permite valorar la extension de determinados
procesos tumorales como los linfomas y can-
cer de pulmdn no microcitico.

— Reestadificacion tras tratamiento: la PET-
FDG es eficaz en la deteccién de tejido tumo-
ral viable en masa residual de linfomas.

— Diagnéstico de recurrencias y su estadifi-
cacion: la PET-FDG establece eficazmente en
relacion a los MDC para deteccion de recu-
rrencias en pacientes previamente interveni-
dos y con sospecha clinica o radiolégica de re-
currencia o por elevacion de marcadores
tumorales, como en el carcinoma colorrectal,
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melanoma, tiroides, tumores de cabezay cue-
llo y algunos tumores del SNC.

— Diagnostico de tumor primario de origen
desconocido: La PET puede ser util en casos
de elevacion progresiva de marcadores tumo-
rales sin evidencia de lesion en otras técnicas
de imagen o por deteccidon de metastasis de
TOD.

Otras posibles aplicaciones clinicas, aun en
estudio serian:

— Valoracion de la respuesta del tumor a la
quimio y/o radioterapia respecto a otras téc-
nicas que analizan pardmetros anatomicos
en tumores, como el cancer de pulmon no mi-
crocitico, carcinoma de mama y linfomas.

— Valoracion prondéstica: existe relacion sig-
nificativa entre la captacion de FDG en el tu-
mor y la supervivencia libre de enfermedad.

4. Recomendaciones

I. La PET-FDG permite obtener imagenes
morfo-funcionales de los procesos tumorales
de forma no invasiva, de forma relativamente
rapida y en una Unica exploracion, pudiendo
llegar a aportar informacion adicional y, en
otros casos, complementaria a la de otras téc-
nicas de imagen.

Il. Se constata un aumento considerable en
el namero de articulos publicados sobre la
utilidad de la PET-FDG en oncologia, asi como
una notable mejoria en la metodoldgica de
los mismos. No obstante, se recomienda la
realizacion de estudios prospectivos adecua-
damente disefiados dirigidos a estudiar el pa-
pel de la PET en otras situaciones clinicas
para las que no se ha podido demostrar sufi-
ciente evidencia por la baja prevalencia de la
patologia estudiada o por el escaso namero
de publicaciones.

Ill. Las aplicaciones clinicas de la PET-FDG en
Oncologia en las que, hasta ahora, esta técnica
ha mostrado eficacia diagndstica complemen-
taria con la de otras técnicas de imagen y
eventual utilidad clinica para el manejo de
pacientes son las siguientes: diagnéstico dife-
rencial benignidad/malignidad de una lesion
conocida, deteccion de recurrencias, estadifi-
cacion preterapéutica tumoral, estudio de ex-
tension tras tratamiento, tras deteccion de
recurrencia tumoral o de su sospecha radiolo-
gica o por elevacion de marcadores tumorales,
diagndstico diferencial entre recidiva tumoral
y cambios post-tratamiento.

IV. La PET-FDG modifica el estadio tumoral
en un numero significativo de pacientes, lo
que conduce a un cambio en la estrategia te-
rapéutica y, en otros casos, evita la realizacién
de técnicas invasivas. Ambos hechos sugieren
que la PET-FDG puede resultar costo-efectiva.

10| «Tomografia por Emision de Positrones (PET) con 18FDG en Oncologia Clinica (Revision Sistematica)»

- AETS - Noviembre / 2001



INAHTA Structured Abstract

POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY (PET)
WITH 18FDG ON CLINICAL ONCOLOGY: AN
UPDATE

Author(s): Rodriguez Garrido M, Asensio del
Barrio C, GOmez Martinez MV, Carreras
Delgado JL, Martin-Moreno JM. Co-reviewer:
Maldonado Suarez A. Agency: AETS (Agencia
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias)
(Spanish Health Technology Assessment
Agency). Contact: Rodriguez Garrido M. Date:
Nov 2001. Pages: 127. References: 377 Price: 9
Euros. Language: Spanish. English abstract:
Yes. ISBN: 84-95463-11-3. Technology: PET
(Positron Emission Tomography). MeSH
keywords: PET, FDG, Positron Emission
Tomography, Cancer, Neoplasms, Tumor.
Other keywords: Central nervous system,
Thyroid Lymphoma, Rectal, Colorectal,
Nodule pulmonary/Coin lesion, Lung, Breast,
Head and neck, Unknown primary tumor,
Uterine, Endometrial, Liver metastases,
Hepatocarcinoma, Pancreatic/pancreas,
Testicular, Ovary, Bladder, Prostate.

Purpose of assessment: The objective of this
report is to review, in light of the existing
scientific evidence, the relative contribution
of FDG-PET to clinical management of
oncologic patients. This report aims to answer
if this technology is able to provide a higher
diagnostic accuracy compared to other
available technologies, if it influences the
patients” therapeutic management and,
finally, if its use can further benefit them.

Clinical review: Structured and systematic
review using the EBM (Evidence Based
Medicine) criteria according to an explicit
methodology used and published by the
Veterans Administration (VA-TAP) and having
into account also the principles of the
Cochrane Collaboration. Analysis of the
available literature without language
restriction on PET and Oncology, years 1997-
first half of 2001 (lung, SPN, colon, breast, H &
N), 1998-first half of 2001 (brain), in the rest of
tumours without time restriction.

Data Sources: MEDLINE, EMBASE, CANCERLIT,
NHS-CRD, Cochrane & selected references.
Basis for data selection: Originals containing
primary data of more than 12 human subjects,
using the radiopharmaceutical 18-FDG (18-

Fluoro-deoxy-glucose), and quality exclusion
criteria established by VA-TAP. Review process:
Undertaken by experts in Nuclear Medicine.
Cost / economic analysis: No. Expert opinion:
Expert review

Content of report / Main findings: 324
articles met the screening criteria, a number
which was reduced to 248 after applying the
exclusion criteria. These articles were
classified according to the diagnostic efficacy
hierarchy of Fryback & Thornbury and to
their methodological quality (Kent & Larson
and NHS R&D CBM). This last classification
applied only to 143 articles that compared
PET with other technologies, in classes A (1
articles), B (40 articles), C (50 articles) and D
(52 articles). 7 articles dealt with the
technical efficacy, 138 with the diagnostic
efficacy and 21 with the therapeutical
efficacy. The following data were found:
1. Differential Diagnosis: benign/malign:
FDG-PET is usefull in comparison to other
techniques in the indeterminated SPN and in
the initial diagnosis of NSCLC. 2. Pre-
therapeutical staging: FDG-PET allows to
evaluate the extension of lymphomas and
NSCLC. 3. Post-treatment re-staging: FDG-
PET detects with efficacy viable tumoral
tissue in residual lymphomatous mass.
4. Relapses diagnosis and its staging: FDG-
PET shows a better diagnostic capacity than
the conventional diagnostic media in the
relapses of patients previously operated and
with clinic or radiologic clues of having a
relapse or with higher figures of tumoral
markers (TTMM) as in the colo-rectal tumor,
melanoma, thyroid cancer. 5. PET could be
useful in Diagnosis of unknown primary
tumor: when tumoral markers are
progresively elevated without lesion evidence
in other image techniques or when metastasis
are detected in unknown primary tumors.
Other posible clinical applications still under
assessment are: 6. Assessment of tumor
response to chemoradiotherapy: Allows
to evaluate better than other techniques
that analyze only anatomic parameters in
NSCLC, breast cancert and lymphomas.
7. Prognostic assessment: There is a
significant relationship between the FDG
uptake in the tumor tissue and the free of
disorders survival time.
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In all these clinical settings, these results are
not definitively assessed and it is necessary to
perform more studies.

Recommendations/Conclusions: FDG-PET
may be useful or complement to other images
techniques in Benign/malign Differential
Diagnose (DD) of a known lesion, relapses
detection, pre-therapeutic “stadiage”, after
treatment extension study, after tumoral
relapse detection or radiological suspicion or
because elevation of TTMM, DD between

relapse vs post-treatment changes. There is a
growing number of publications about the
applications of PET on oncology and the
methodological quality of the same are
increasing as well. Notwithstanding is
emphasized the need of adequately designed
prospective studies with the aim of clarifying
the role of PET in other oncological
pathologies in which it has been impossible to
find enough evidence because of the low
prevalence of the condition or because the
lack of studies.
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. Antecedentes

a) Aspectos técnicos

La PET o tomografia por emision de positro-
nes es una técnica de Medicina Nuclear que
suministra imagenes funcionales en investi-
gacion y en la clinica con fines diagnésticos
de forma preferente en Oncologia, utilizando-
se también los ambitos de la Cardiologia y
Neurologia.

En esta Revision Sistematica, que sigue los
principios de la Colaboracion Cochrane, se ac-
tualizara una Revision Sistematica anterior
publicada por la AETS en octubre de 1997 ti-
tulada “Tomografia por Emision de Positrones
(PET) en Oncologia Clinica no Neurolégica”.

Por lo tanto, al igual que en nuestra Revision
Sistematica anterior, s6lo se abordara la PET
con 18F-desoxi-glucosa (*FDG-PET) como ra-
diotrazador, ya que es el mas utilizado habi-
tualmente en Oncologia clinica. La 8FDG es
un analogo de la glucosa que entra en las cé-
lulas por un mecanismo similar a ella, pero
que no sigue el mismo metabolismo de la glu-
cosa no marcada quedando retenida en el in-
terior de las células, hecho en el que se fun-
damenta esta técnica para la deteccion de los
procesos tumorales.

La camara de positrones (tomégrafo) se utili-
za para producir imagenes tomograficas sec-
cionales y volumétricas de cuerpo entero, ba-
sadas en la deteccidon de la radiactividad de
un trazador (en nuestro caso la desoxigluco-
sa) que lleva incorporado un radiontclido de
vida corta (*8Fldior) cuyo periodo de semides-
integracion es de 109,8 minutos.

Los radionuclidos emisores de positrones (o
electrones positivos) son producidos en ciclo-
trones mediante la aceleracién de protones y
deuterones que colisionan con determinados
blancos o dianas. De esta colisidon se produce
una reaccién nuclear en la que se obtienen
los isotopos radiactivos como el 18F que
posteriormente sera incorporado a la molécu-
la de FDG en el laboratorio de radioquimica,
para asi obtener el radiotrazador.

Tras su inyeccion por via intravenosa, los radio-
nuclidos de las moléculas radiactivas emiten
positrones que interaccionan con los electro-
nes del cuerpo humano. En cada aniquilacion

de estos positrones con los electrones se gene-
ran dos fotones gamma de alta energia (511
Kev) de la misma direccion pero de sentidos
opuestos que impresionan con los cristales de-
tectores de la cAmara de positrones para gene-
rar la imagen por coincidencia.

Las células con mayor avidez o con mayor
metabolismo de glucosa, como las células tu-
morales, aparecen con mayor contraste en la
imagen que los tejidos normales. La PET-FDG
detecta y cuantifica las anormalidades meta-
bdélicas de los procesos patoldgicos, dando
una informacion funcional y metabdlica de
dichos procesos patoldgicos?, unas veces
complementaria y otras adicional a las técni-
cas de imagen estructurales.

Los fotones de alta energia son menos sus-
ceptibles a la dispersion y absorcion que los
otros de menor energia utilizados en las téc-
nicas funcionales de imagen convencionales,
por lo que la PET presenta mayor calidad de
imagens.

En nuestras Revisones Sistematicas de octu-
bre de 1997 (capitulos I y I1)! y junio de 1999
(capitulo 1)* pueden encontrarse descripcio-
nes de la técnica, sus fundamentos fisiopato-
logicos y problemas que presenta, asi como
las limitaciones y dificultades para su evalua-
cion.

Existen dos grandes modalidades de PET®: las
camaras PET dedicadas y las gammacamaras
de coincidencia. Las imagenes obtenidas con
gammacamaras modificadas se consideran
de calidad inferior a las obtenidas con cama-
ra PET dedicada, pero superiores a las que su-
ministra la SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography)?.

En este informe se analizaran estudios PET
fundamentalmente realizados en las camaras
PET dedicadas (no en gammacamara de
coincidencia).

Segln ECRI (1996)%, el coste de un sistema
PET en EE.UU. variaba desde 770.000 Euros
hasta 2,5 millones de Euros, y el de un ciclo-
trén alrededor de 1,4 millones de Euros. A es-
tos costes habia que sumar los de instalacion,
construccion y los costes operativos. Es posi-
ble la instalacion sélo de la cAmara de posi-
trones, sin ciclotron ni unidad de procesa-
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miento radioquimico, lo que reduce conside-
rablemente los costes.

Por altimo, los costes de mantenimiento son
muy variables (debido en gran parte a la com-
plejidad de las operaciones a realizar), au-
mentando los costes de la PET en la modali-
dad de investigacidon, ya que se utilizan
trazadores mas complejos y se incrementa el
numero y dificultad de operaciones a realizar
con el paciente.

b) Distribucion
de la PET en Espaia

En Espafia (a 3 de diciembre de 2001) existen
cinco ciclotrones, todos ellos privados, y 15
cdmaras PET, también privadas, a excepcion
de una publica en Valencia y otras dos en An-
dalucia. Todas son cAmaras PET dedicadas,
salvo una de Valencia y otra de Alicante, que
son gammacamaras de coincidencia.

Esta prevista la instalacion de entre cinco a
diez camaras PET mas proximamente.

c) LaPET en Oncologia

Las enfermedades oncoldgicas suponen la se-
gunda causa de mortalidad en Espafia, detras
de las cardiovasculares, segun los datos facili-
tados por el Centro Nacional de Epidemiolo-
gia (Instituto de Salud Carlos I1)8.

En el afio 1997 la tasa de mortalidad por
100.00 habitantes, ajustada por edad (pobla-
cidn europea de referencia), fue del 264,17
para hombres y del 118,18 para mujeres. En el
afno 1998 la primera causa de mortalidad on-
coldgica en hombres fue el cancer de pulmon
(tasa de 71 y 48%), y en segundo lugar los de
prostata (tasa de 24 y 14), teniendo también
una mortalidad importante los de colon, esto-
mago, higado y vejiga. En mujeres, en el afio
1998 la causa de mortalidad méas importante
fue el cancer de mama (tasa de 22 y 16), y en
segundo lugar el de colon (tasa de 12 y 8), te-
niendo también importancia los de Gtero, pul-
man y ovario®.

La mayoria (mas del 70%) de las referencias
que se encuentran en la literatura sobre PET
son sobre Oncologia2. Hay datos en la litera-

* La primera cifra es la TASAE o tasa ajustada por
100.000 (poblacion estandar europea) y la segunda la
TASAW o tasa ajustada por 100.000 (poblaciéon estandar
mundial).

tura médica que indican que la 8FDG-PET
puede ser util en la diferenciacién entre lesio-
nes por radionecrosis y recidivas o patologia
residual en tumores (especialmente gliomas)
operados y/o radiados, en la valoracién de
melanomas recurrentes, en el carcinoma co-
lorrectal recurrente con marcadores elevados
sin imagen anatdmica, en la caracterizacion
de los nédulos pulmonares solitarios, en la
estadificacion inicial de los carcinomas de
pulmon no microciticos y en la estadificacién
de los linfomas.

Respecto a la distribucion de las peticiones de
PET en el ambito del INSALUD no transferido
(afio 2000) para distintos tipos de tumores en
los que se habia encontrado cierta evidencia
en la literatura médica de la utilidad de la
I8EDG-PET, la tabla 1 ofrece informacion que
puede resultar orientativa de la demanda ac-
tual.

Los datos epidemiolégicos, naturaleza del
problema sanitario, historia natural, practica
habitual médica, presentacion y relevancia
clinica de la enfermedad, asi como las tecno-
logias alternativas diagnosticas para cada tu-
mor considerado, se encontraran en gran par-
te en el capitulo IV (de resultados), al tratar
cada tipo de tumor en particular.

Ademaés, en la literatura reciente se hace
mencion de la eficacia de la PET para algunos
tumores en situaciones clinicas muy concre-
tas. La PET parece especialmente util en tu-
mores de cabeza y cuello (comparada con la
ecografia y la TAC) para detectar segundos tu-
mores y afectacion ganglionar linfatica’.

En los tumores tiroideos diferenciados alcan-
za una sensibilidad de més del 80% cuando
falla el rastreo gammagrafico con 31| de
cuerpo entero, siendo, ademas, util para de-
tectar sujetos de riesgo alto y bajo”.

En tumores de mama parece que su utilidad
es similar a la de la MIBI-SPECT, pudiendo
probablemente ser capaz de detectar la res-
puesta o no respuesta a la quimioterapia’.

También existen referencias bibliograficas so-
bre tumores primarios de cerebro, sarcomas
de tejidos blandos y metastasis hepaticas (es-
pecialmente en metéstasis hepéaticas de tu-
mores colorrectales, donde la PET fue el me-
jor método capaz de detectar, ademas, las
metastasis extrahepaticas), y en la definicién
de ganglios pélvicos afectados en canceres de
vejiga y prostata’.

Por dltimo, en los tumores de células germi-
nales la PET fue capaz de detectar tejido car-
cinomatoso residual tras la quimioterapia.
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La PET pudiera ser coste-efectiva en algunas
situaciones al mejorar el proceso de estadifi-
cacién, ya que disminuiria el nimero y exten-
sion de procedimientos quirdrgicos si de-
muestra que la enfermedad neoplasica esta
mas extendida de lo esperado. Por ejemplo, se
ha publicado que la PET evité la cirugia a 6
pacientes (18%) e influyé en el manejo tera-
péutico en 14 enfermos (41%) en el carcinoma
pulmonar no microcitico?.

También podria ser importante el papel de la
PET-FDG respecto a su capacidad de predic-
cion precoz de la respuesta del tumor a la
quimioterapia (QT), lo que mejoraria los re-
sultados para el enfermo y disminuiria los
costes al evitar QT innecesaria. Ahora bien,
los estudios de coste-efectividad dependen en
gran medida de los costes considerados; por
ejemplo, si en los nédulos pulmonares solita-
rios se contabilizan los costes de los falsos
positivos dados por la PET, entonces pudiera
no ser ésta tan coste-efectiva®.

Ademas, para que la PET sea coste-efectiva de-
beria limitarse en algunos casos a situaciones
clinicas concretas (por ejemplo, la PET es cos-
te-efectiva en el cancer de pulmén cuando se
limita a casos con canceres probados y sin evi-
dencia de ganglios metastasicos irresecables)?.

d)

La PET-FDG se utiliza en Oncologia para el
diagnéstico y diferenciacién entre tumores
malignos y benignos en tumores primarios,
valoracion del grado de malignidad (la capta-
cion de 8FDG se correlaciona con la maligni-
dad del tumor), determinacién de la exten-
sién tumoral, es decir, para el estudio de la
estadificacion y reestadificacion de los tumo-
res, seguimiento del tumor y anélisis de la
respuesta al tratamiento.

Indicaciones clinicas

Por ultimo, en las metastasis de origen desco-
nocido para identificar el tumor primarioy en
la identificacién del tumor primario cuando
existen marcadores tumorales elevados y no
se detecta aquél.

Para una distribucién de las peticiones de PET
en el &mbito del INSALUD no transferido (afio
2000), teniendo en cuenta las distintas situa-
ciones clinicas mas frecuentes y los tumores
mas habituales, ver la tabla 2.

En resumen, las situaciones clinicas funda-
mentales para las que se utiliza la PET (con
independencia del tipo de tumor considerado)
son las siguientes:

< Diagndstico primario de malignidad.

e Localizacién de tumor primario desconoci-
do (que se sospecha por aumento de mar-
cadores o por metastasis ganglionares).

« Estadificacion pre-tratamiento.

e Evaluacion de la respuesta del tumor al tra-
tamiento.

« Evaluacion de metastasis o recidivas en el
seguimiento del paciente.

 Confirmacion de recidiva vs radionecrosis.

< Deteccidn de segundo tumor primario (espe-
cialmente en canceres de cabeza y cuello).

e) Revisiones
anteriores!2°

Se han localizado distintas Revisiones intere-
santes. Ademas de las dos realizadas por la
AETS sobre “PET en Oncologia Clinica no
Neurolégica” y “PET en Neurologia”!# (este
ultimo se cita porque considera los tumores
del SNC), una de la Red Internacional de
Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias Sani-
tarias (INAHTA, Adams vy cols., 1999)8, la pro-
ducida por la UK-NCCHTA (Reino Unido, Ro-
bert y Milne, 1999)? y la australiana de la
MSAC de marzo de 20003,

También se han considerado, entre otras, una
Revisién de R. Fernandez-Vieito, “Tomografia
por Emision de Positrones (PET): Indicacion
de uso apropiado™®; otra de la AETSA (Agen-
cia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
de Andalucia) de febrero de 20009 otra en
lengua danesa titulada “Positron emissions
tomografi (PET) med 18-F-fluorodeoxygluco-
se (FDG)”, de junio de 2001%°, y la holandesa
de G. Sophie Mijnhout y cols. titulada “Syste-
matic Review of the Diagnostic Accuracy of
18F-Fluorodeoxyglucose Positron Emission
Tomography in Melanoma Patients”, de abril
de 20011,

Igualmente, una Revision del CEDIT francés
(Comité d’Evaluation et de Diffusion des In-
novations Technologiques) de abril de 2001?;
otra de F. Lomena, C. Gamez, A. Cabrera,
A. Maldonado y A. Jiménez titulada “PET en
oncologia” y publicada en la Revista Espafiola
de Medicina Nuclear del afio 2000'3, y otras
dos tituladas “Indicaciones de la PET-FDG en
oncologia” y “Utilidad de la FDG-PET en la
recurrencia tumoral” (primera parte), de
A. Maldonado y G. Ossola, obtenida en la red
en el afio 2001.
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Por ultimo, las Revisiones “Whole body appli-
cations of positron emission tomography in
oncology”, de S. F. Barrington, publicada en
Imaging del afio 2001'#; la del Prof. J. L. Carre-
ras Delgado titulada “Informe sobre las indi-
caciones clinicas de la tomografia por emi-
sion de positrones con fluordesoxiglucosa
(PET-FDG) en oncologia”, para registro de la
FDG en la Agencia del Medicamento, de julio
del 2001; la alemana de Sven N. Reske y Jorg
Kotzerke titulada “FDG-PET for clinical use:
results of the 3" German Interdisciplinary
Consensus Conference, “Onko-PET II17, 21
July and 19 Sepember 200015, y la canadien-
se de Québec (AETMIS) de octubre de 2001 ti-
tulada “La Tomografia por Emision de posi-
trones en Québec”16,

Comentarios
a estas Revisiones

La Revisién realizada por la AETS de fecha oc-
tubre 1997 sobre la PET en oncologia clinica
no neurolégical constaté que el nimero de
pacientes era limitado y las muestras no re-
presentativas y con carencias metodoldgicas
importantes, por lo que no existia evidencia
cientifica de suficiente fortaleza que respal-
dase su utilidad diagnéstica en uso clinico ge-
neral. No se encontraron trabajos que evalua-
ran la contribucién relativa de la PET al
manejo terapéutico de los pacientes oncol6-
gicosl. Ahora bien, esta Revisién consideraba
la literatura médica hasta el afio 1996, por lo
que esta desfasada y por ello se ha considera-
do necesario realizar esta puesta al dia.

La Revision de la AETS de junio 1999 sobre la
PET en neurologia* concluy6 que existia una
notable escasez de estudios de suficiente cali-
dad metodolégica orientados a establecer el
papel de la FDG-PET en el manejo de situacio-
nes clinicas especificas, y su contribucion a
mejorar los resultados terapéuticos. Sin em-
bargo, detectd dos situaciones [epilepsia tem-
poral farmaco-resistente y diferenciacion en-
tre lesiones por radionecrosis y recidivas o
lesiones residuales en tumores (especialmen-
te gliomas) operados y/o radiados] en las que
la FDG-PET habia mostrado una eficacia diag-
nostica superior a o complementaria con la
de otras técnicas de imagen y eventual utili-
dad clinica para el manejo de pacientes®.

Las conclusiones de INAHTAZ y UK-NCCHTA?
son que respecto a la utilidad clinica de la
PET (basada en gran parte en el full ring PET),
ésta esta limitada por el sesgo y con frecuen-

cia se refieren a sélo un pequefio niumero de
pacientes. Consideraron necesaria mas inves-
tigacion critica para definir las consecuencias
clinicas y economicas del empleo de laPET en
las decisiones terapéuticas y los resultados de
salud en relacion a otros métodos en uso cli-
nico en aquel momento.

Ademas, consideraron que los datos publica-
dos por la literatura médica revelaban que el
conocimiento basico para las aplicaciones cli-
nicas de la PET era significativamente defi-
ciente por la debilidad metodolégica de los
estudios publicados, lo que limitaba la validez
y generabilidad de la evidencia disponible so-
bre la exactitud de la PET como herramienta
diagnostica?. Tampoco se ha estudiado siste-
maticamente la contribucion de la PET en la
mejora de los resultados en los pacientes.

Por otro lado, la falta de informacién epide-
miolégica en estos estudios hizo dificil la ex-
trapolacion de los resultados de los mismos
a otras poblaciones [Informes de la VA TAP
(EE.UU.), Flynny cols. de 1996 y 1998 incluidos
en el informe de INAHTA]. Ademas, la conclu-
sion de la Revision de la VA TAP de 199818
era que los recientes estudios hasta 1998 no
suministraban evidencia concluyente que
apoyara el uso de la PET en pacientes en los
distintos tumores malignos evaluados en este
informe.

Robert y Milne? concluyeron, por su parte,
gue no existia buena evidencia en la literatu-
ra respecto al coste-efectividad de la PET, ya
que la mayor parte de los estudios eran re-
trospectivos; que existia una falta de datos en
relacién con el coste-efectividad de esta tec-
nologia, y que muchos informes existentes
sobre la exactitud diagndstica de la PET eran
limitados ya que estaban sujetos a sesgo vV,
con frecuencia, se referian a un namero pe-
quefo de pacientes.

Para la Revision australianas, la PET presenta
una mejor exactitud diagndstica respecto a
las técnicas de imagen convencionales en
metastasis mediastinicas y distantes del can-
cer pulmonar no microcitico y en la deteccion
de enfermedad metastasica en pacientes con
melanoma o cancer colorrectal que son con-
siderados candidatos para la reseccion qui-
rargica, pero muestra todavia baja sensibili-
dad para detectar metastasis precoces
microscopicas, igual que las otras tecnologias
diagnoésticas disponibles.

Sin embargo, el grado de mejora en la exacti-
tud diagnostica es dificil de cuantificar por
manejo problemaéatico en la seleccion de los
casos para el estudio, la manera en que las
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pruebas fueron seleccionadas para los pa-
cientes y la forma en que los estandares apro-
piados de referencia fueron seleccionados
para realizar comparaciones®.

No existe todavia evidencia directa disponible
de que la mejora en la exactitud diagnoéstica
dada por la PET y los consecuentes cambios
en el manejo del paciente lleven a mejoras en
los resultados de salud para el mismo?.

En cuanto al tema de coste-efectividad, dicen
que hasta ahora las evaluaciones econémicas
de la PET estan restringidas al uso de mode-
los basados en presunciones, ya que la infor-
macion disponible esta limitada en cuanto a
los cambios registrados en los resultados de
los pacientes a consecuencia de la utilizacién
de la PET®.

Por todo ello, concluyen que no existe sufi-
ciente evidencia para sacar conclusiones defi-
nitivas sobre la efectividad y coste-efectividad
de la 18FDG-PET y que, en la mayoria de las in-
dicaciones, la ®FDG-PET se utiliza como com-
plemento a otras modalidades diagnosticas y
que, por lo tanto, recomendaban realizar mas
estudios evaluativos de esta tecnologia®.

La Revision de la AETSA® de febrero de 2000
comenta que la investigacién clinica y eva-
luativa proporciona adn un nivel de evidencia
escaso o pobre. En el correspondiente informe
se indica que la investigacion se encuentra
todavia en la fase preliminar de definicién de
sus caracteristicas operativas, para la mayo-
ria de indicaciones.

También afiaden que los aspectos del impac-
to clinico, el impacto en el curso de la enfer-
medad y en los resultados de salud de los
pacientes no han sido suficientemente valo-
rados, todo lo cual conduce a que la PET, por
tanto, no pueda considerarse como una tec-
nologia suficientemente evaluada®.

La Revision canadiense de Québec!® de octu-
bre de 2001 sefiala en la pagina 77 (Discusion)
que para los Organismos de reembolso
(DHAC-DTB australiano, HFCA americano)
que hacen frente a una tecnologia ya utiliza-
da en su territorio, desde hace muchos afos,
si no decenios, de actividad investigadora, las
conclusiones sobre el reconocimiento de la

eficacia clinica son limitadas (para la PET). La
evaluacion de los hechos existentes sugiere
que la demostracion de la eficacia de la PET
utilizada con fines clinicos sélo parece par-
cialmente sélida.

Igualmente, en la pagina 79 (Limites de la
Evaluacion) se dice que desde hace aproxima-
damente cinco afos la presiébn aumenta
fuertemente sobre los Sistemas de Salud para
reembolsar las exploraciones PET sin pruebas
reales de la eficiencia de la misma?é.

Para terminar los comentarios generales dire-
mos que la Revision danesal® de junio de
2001 dice que la sensibilidad de la PET en la
mayoria de los tumores es alta, pero que la si-
tuacion metodoldgica es criticable tanto en
los estudios antiguos como en los nuevos.
Hay que valorar en primer lugar el sesgo de
seleccion, no existe una utilizacion suficiente
de grandes grupos de control; ademas, existe
un variable grado de cegamiento.

Vemos, por lo tanto, que, en general, aun se
considera a la PET como una tecnologia no
suficientemente evaluada, con muchos estu-
dios publicados que adolecen de sesgos y me-
todologia criticable por los distintos grados de
cegamiento y la falta de grupo de control.

De todas formas, se haran mas referencias a
estas Revisiones en el capitulo 1V (de resulta-
dos) y en el V (de discusion).

Medicare aprobo la financiacion de estudios
PET-FDG en la caracterizacion del NPS y esta-
dificacion inicial del cancer de pulmén no mi-
crocitico desde enero de 1998. A partir de julio
de 1999, amplio la financiacion de PET-FDG
en casos de sospecha de recurrencia de carci-
noma colorrectal por elevacion de los niveles
del antigeno carcino-embrionario (CEA), a la
estadificacion y reestadificacion de los linfo-
mas y para evaluar la recurrencia de los me-
lanomas. Y recientemente, desde julio de
2001, se incluyen, ademas, el diagnostico, es-
tadificacion y reestadificacion del cancer de
pulmén no microcitico, linfomas, carcinoma
colorrectal, melanoma, cancer de esofago y
cancer de cabeza y cuello, refiriéndonos uni-
camente a las indicaciones en el campo de la
Oncologia.
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1. Objetivos

Esta nueva Revision Sistematica se planteé a
mediados del 2001, ante la necesidad de revi-
sar periédicamente la utilidad clinica de la
PET-FDG en el ambito de la Oncologia con el
objeto de servir de apoyo al grupo de segui-
miento de Usos Tutelados y a la Subcomisién
de Prestaciones del Consejo Interterritorial.

El primer informe de la AETS sobre PET en
Oncologia Clinica no Neuroldgica?!, de octubre
de 1997 (Revision Sistematica), se realiz6 a
peticion del INSALUD para conocer las indi-
caciones concretas para las que el SNS debia
cubrir esta prestacion sanitaria. Posterior-
mente se realiz otra Revision Sistematica so-
bre la PET en Neurologia?, publicada en el afio
1999, en la que se incluian los tumores del
SNC.

La PET es una tecnologia no muy extendida
en Espafia y conviene realizar en estos mo-
mentos una puesta al dia de la evaluacion
que se hizo en su momento, ya que han apa-
recido nuevas evidencias en la literatura cien-
tifica médica junto con nuevos informes de
las AETS de distintos paises, asi como nuevas
Revisiones serias y competentes sobre el
tema que nos ocupa.

Se pretende medir la eficacia mediante para-
metros diagndsticos tales como la sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, precision
diagnodstica, y también considerar los cocien-
tes de probabilidades y curva ROC en la medi-
da en que puedan ser deducidos de los estu-
dios analizados (surrogate endpoints), ya que

son los datos que habitualmente se encuen-
tran en los articulos de la literatura médica’.

En un futuro informe se abordaran aspectos
de eficacia/efectividad que pueden ser medi-
dos con los cambios en la ratio mortalidad to-
tal/mortalidad de la patologia especifica, por
los cambios en morbilidad/discapacidad/in-
tervalo libre de enfermedad, cambios en la
calidad de vida y cambios en afios de vida
ajustados a calidad/discapacidad (QALYs/
DALYs)’.

En este Informe sobre la Tomografia por Emi-
sién de Positrones (PET) con ¥FDG en Oncolo-
gia Clinica la pregunta concreta a investigar
es la siguiente:

Revisar, a la luz de la evidencia cientifica dis-
ponible, la contribucion relativa de la ®FDG-
PET al manejo de los pacientes oncolégicos.

La cuestién a la que se pretende responder es
valorar si esta tecnologia, en el campo de la
Oncologia, es capaz de proporcionar una ma-
yor precision diagndéstica en comparacion con
otros medios o tecnologias diagndsticos dis-
ponibles similares o distintos, y si ello reper-
cute en el manejo terapéutico del enfermo vy,
por lo tanto, en beneficio para éste.

Para ello se tendran en cuenta las distintas si-
tuaciones clinicas mas habituales (que han
sido sefialadas en los antecedentes) en los tu-
mores considerados mas interesantes, bien
sea por su frecuencia o por su dificultad diag-
noéstica.
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11l.  Material y método?®-4

Se realiza una Revisidn Sistematica conforme < Criterios de exclusion*17,
a una metodologia explicita, utilizada y publi-
cada por la Veteran Administration (VA-TAP)!, y
teniendo en cuenta también los principios de
la Colaboracion Cochrane2627.28, Se excluyen de
esta Revision trabajos realizados con otros ra-
diotrazadores distintos de la 8FDG, menos « Asignacion de los articulos seleccionados a

e Calificacion de los articulos seleccionados
con arreglo al cumplimiento de criterios de
Medicina Basada en la Evidencia (MBE) para
pruebas diagndsticas*17:18:40.41,

usuales. Para detalles complementarios sobre los niveles que corresponden en la jerar-
la metodologia, ver nuestras anteriores Revi- quia de eficacia diagnéstica de Fryback y
siones de 1997! y 19994, Thornbury37:38,

e Analisis y sintesis de los resultados rele-

Método seguido en esta Revision® vantes de los articulos seleccionados.

e Estrategia de busqueda bibliografica.

e Criterios de cribado de estudios (scree-
ning)*17.

Diagrama de flujos del proceso de selecciéon de la literatura*
Literatura cientifica (bases de datos) <«—— [estrategia de busqueda (keywords, criterios de busqueda]
Otra literatura  Literatura identificada (n=#) <«——— Leer titulos y abstracts con criterio de seleccién

No relevante Potencialmemte relevante (n=#)<&—— Ordenar la literatura

[ T,

Evaluacion de manuscritos e‘nwme\ No disponible, dar razonamiento (n=#)
Con criterios de seleccion y calidad —» Excluidos con razonamiento (n=#) Incluidos (n=#)

Sintesis no cuantitativa, cuantitativa

* Esquema modificado de Best practice in undertaking and reporting HTA - ECHTA working group 4 report- draft,
27.04.01. Reinhard Busse, Marcial Velasco, Matthias Perleth, Jacques Orvain.
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Seleccién de la literaturas®

La seleccion de la literatura incluida definiti-
vamente para contestar la pregunta de inves-
tigacion es un proceso con varios pasos conse-
cutivos. Con la busqueda sistematica se
encuentra un gran namero de articulos. Apli-
cando los criterios de seleccién a los titulos y
resimenes de los articulos se podran discri-
minar dichos estudios como articulos relevan-
tes y no relevantes. Se trata de seleccionar en
este momento del proceso por relevancia y no
por calidad. Los considerados relevantes se-
ran ordenados y no todos los que han sido
ordenados seran obtenidos ahora (delayed deli-
very). Los estudios disponibles seran conside-
rados de forma critica en relacién a la calidad
de los mismos. Los que cumplan los estanda-
res prefijados de calidad seran seleccionados
definitivamente para incluirlos en la sintesis
utilizando el esquema mostrado mas arriba
como guia. Este proceso debe ser expuesto de
forma comprensible y transparente.

Los criterios de inclusién-exclusién deben ser
definidos para todas las clases (categorias) de
la evidencia, y los criterios de seleccién deben
ser desarrollados de forma prospectiva para
evitar sesgos cuando se seleccione la eviden-
cia. Dichos criterios fluyen de la informacion
basica (antecedentes), de la(s) pregunta(s) de
investigacion y de la disponibilidad de la evi-
dencia. Se refieren a pacientes tratados, resul-
tados que van a ser medidos, aspectos de la
tecnologia que va a ser estudiada, etc. Los cri-
terios de seleccion se pueden referir también
al disefio del estudio o a otros aspectos meto-
doldgicos. Para la eficacia basada en ensayos
clinicos controlados y aleatorizados (RCT), el
disefio del estudio es un elemento a incluir
como criterio; en cambio, para la seguridad
basada en el tamafio y seguimiento de un re-
gistro (datos registrados rutinariamente), es-
tos mismos son los criterios de seleccion.

En general, para los criterios de inclusion-
exclusién se deben tener en cuentad?:

e Caracteristicas de los pacientes (por ejem-
plo: edad, sexo).

e Caracteristicas de la patologia (por ejem-
plo: estadiio de la enfermedad).

« Aspectos tecnoldgicos.

e Cuestiones metodoldgicas (por ejemplo:
numero de pacientes, duracion del segui-
miento, disefio del estudio).

* Resultados medidos.

« Tipo de publicaciones.

Dependiendo de los aspectos a evaluar, los
criterios pueden ser mas o menos amplios. Se
deben explicitar dichos criterios en el resu-
men. Deben ser explicitos y compatibles con
las preguntas de investigacion.

Las tablas y otros datos de un estudio realiza-
do en una lengua incomprensible (que han de
ser ordenados igualmente) diran si es rele-
vante o no y, en el primer caso, se debe tradu-
cir. En caso contrario deben ser listados y su
ndamero tomado en consideracion al discutir
los resultados; lo contrario daria lugar a ses-
go3°.

Una vez la literatura ha sido ordenada, las re-
ferencias disponibles seran investigadas de
nuevo en cuanto a su relevancia evaluando
cuidadosamente el documento completo. En-
tonces algunos estudios seran excluidos (ex-
clusién secundaria) porgque no se les conside-
ra relevantes o porque su metodologia es
deficitaria. Por lo tanto, se debe evaluar en un
segundo paso de forma critica la calidad y la
relevancia de todas las fuentes de datos®°.

Existen diferentes check-lists para poder juz-
gar la idoneidad de un articulo, por ejemplo el
de la Colaboracion Cochrane?’ (pagina 7 del
documento sobre Screening and Diagnostic
Tests), que se puede ver en la tabla 3. Se trata
de un listado de condiciones que se requieren
para que un articulo pueda ser considerado
dentro de una Revision Sistematica que anali-
ce la exactitud diagnoéstica. Se divide dicho
listado en cuatro secciones: La primera trata
de los criterios aplicables a todos los estudios
para que sean considerados validos. La se-
gunda comprende criterios adicionales de va-
lidez para los estudios que comparan pruebas
diagnosticas. La tercera distingue entre el
problema clinico y la prueba o test con crite-
rios importantes en cuanto a la aplicabilidad
de los resultados. Por ultimo, la cuarta sec-
cion describe las medidas indirectas de cali-
dad y aplicabilidad.

También se ha considerado la de Jaeschke
publicada en JAMA38, que describe la evalua-
cion y aplicacion de los resultados de los es-
tudios de los exdmenes diagnésticos. En
cuanto a la validez de los resultados distingue
entre criterios principales y secundarios, y
tiene en cuenta dichos resultados y la ayuda
que pueden prestar en la asistencia de los en-
fermos. Ver tabla 4.

En nuesta revision se han tenido en cuenta
estas check-lists y también la caratula o
check-list de ANAES (Grille de lecture d’un Ar-
ticle Diagnostique), pagina 28 del informe de
ANAES®? de enero de 2000 que consiste en
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cuatro apartados: 1) Claridad en la definicion
de objetivos. 2) Metodologia. 3) Analisis de
resultados. 4). Utilidad clinica de la prueba.
Tiene la ventaja este listado de ser claro y es-
cueto. Ver tabla 5. Pero lo que es evidente es
que en todas estas listas las fuentes de infor-
macién deben ser estimadas en cuanto a su
validez.

Fuentes de la evidencia, evaluacion
de las mismas3°

Cuando una fuente de datos rutinaria va a ser
utilizada, la calidad y validez de los datos
debe ser estimada criticamente y discutida.
Las jerarquias de los disefios de estudios han
sido desarrolladas referidas a niveles de evi-
dencia donde los ensayos clinicos controlados
aleatorios (RCTs) o los metaanalisis de los en-
sayos clinicos controlados tienen la califica-
cion mas alta, ya que los disefios de estos es-
tudios son menos susceptibles a resultados
sesgados. EI umbral de inclusién para los dis-
tintos estudios puede descansar en estas je-
rarquias; sin embargo, ello depende de la cali-
dad media de la evidencia total [por ejemplo,
si no se han hecho ensayos clinicos controla-
dos aleatorios (RCTs), otra clase de estudios
pueden ser incluidos].

Para los estudios psicolégicos o ético-socia-
les las jerarquias existentes pueden no ser
utilizables en absoluto. Ademas de las jerar-
quias de la evidencia, varias check-lists de
calidad han sido desarrolladas para evaluar
la calidad de dichos estudios (Moher et. al.,
1999%), aunque existen instrumentos estan-
dares de evaluacion de la calidad: check-lists
0 puntuaciones como la validada de Jadad
0 Jadad-Score (Jadad et al.). Algunas Agen-
cias recomiendan desarrollar instrumentos
especificos para cada evaluacion, ya que
algunas cuestiones de calidad estan intima-
mente relacionadas con aspectos especifi-
cos de la tecnologia que se evalla. Es nece-
sario informar de forma transparente qué
criterios se utilizaron y por qué se esco-
gieron.

Los criterios deben cubrir aspectos metodol6-
gicos genéricos y especificos. Los aspectos ge-
néricos deben referirse a las caracteristicas
del estudio; si estan presentes, indican buena
calidad independientemente de lo que se es-
tudie (p.ej.: enmascaramiento de la aloca-
cion). Los aspectos especificos se refieren mas
bien a caracteristicas que si estan presentes
indican buena calidad del estudio para eva-
luar dichas cuestiones especificas (p.ej.: la
duracion del seguimiento necesario para eva-

luar recidivas varia con la patologia/interven-
cion).

Ill.a. Busqueda primaria

Realizada el 22 de junio de 2001.

1. Como se haindicado, este informe es una
continuacién y ampliacion del anterior infor-
me de ETS sobre el mismo tema realizado por
la AETS! en 1997 con el titulo de “PET en on-
cologia clinica no neurolégica”, por lo que
este ultimo sirve como informacion de base y
constituye el primer elemento de la busqueda
primaria. Ademas, se ha estimado oportuno
escrutar también las siguientes fuentes, cuya
estrategia de busqueda se dara a continua-
cion:

2. Revisiones especificas (busqueda elec-
tronica):

2.1. Registro Cochrane: Se ha escrutado en
Internet la Biblioteca Cochrane a finales de
junio-principios de julio de 2001, con el si-
guiente resultado:

1) Resumenes de Revisiones Cochrane lis-
tados por los Grupos Colaboradores de Revi-
sién (CCRG) (abstracts listed by CCRG) con el
resultado de no existir ninguna revision cuyo
objetivo sea exclusivamente el analisis de la
tecnologia PET en oncologia.

2) CENTRAL/CCTR (Cochrane controlled
trials register).

3) Resumenes de Revisiones Cochrane que
son nuevas o puestas al dia con el mismo re-
sultado.

4) Lista alfabética de todos los titulos que
han aparecido en la Biblioteca Cochrane con
igual resultado.

5) También se realizé una busqueda electré6-
nica con el SSServer (Search the Abstracts of
Cochrane Reviews) de la Colaboraciéon Coch-
rane utilizando las palabras clave positron
emission tomography y PET, combinadas con
OR, cancer, tumour, neoplasms, también
combinadas con OR, y ambos grupos combi-
nados con el booleano AND. Se encontraron 3
revisiones para la combinaciéon PET and neo-
plasms, 1 para PET and tumour y 2 para PET
and cancer, dando un total de 6 revisiones.

2.2. Utilizando las palabras clave cancer OR
tumo OR neoplasms con el booleano AND po-
sitron emission tomography OR PET (todos los
campos) se escruté la base de datos DARE o
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Resumenes de Revisiones de Efectividad del
NHS CRD britanico (University of York), con
un resultado de 424 citas que se redujeron a
228 para resumenes de Revisiones, a 180 Revi-
siones Cochrane y 20 Revisiones no evalua-
das. Para restringir este elevado numero se
utilizé el limitador titulo con el resultado de
10 referencias.

2.3. La base de datos HTA (Health Techno-
logy Assessment) del NHS CRD se escrut6 con
la misma metodologia, con los siguientes re-
sultados: para todos los campos, 32 citas, y 6
referencias para cada uno de los campos re-
sumenes de Revisiones, Revisiones Cochrane
y Revisiones no evaluadas. Cuando se utilizé
el limitador titulo se obtuvieron 16 referen-
cias en total.

2.4. La base de datos NHS-EED (National
Health System-Economic Evaluation Databa-
se) se escrutd con la misma metodologia, con
los siguientes resultados: para todos los cam-
pos, 137 citas, y 7 para cada uno de los cam-
pos resumenes de Revisiones, Revisiones
Cochrane y Revisiones no evaluadas. Cuando
se utilizé el limitador titulo se obtuvieron 14
referencias en total.

2.5. También se escrutaron las bases de da-
tos de Revisiones Sisteméaticas del NHS CRD,
obteniéndose los siguientes resultados: para
la base de datos denominada CRD Systematic
Reviews (completed) se obtuvieron 2 referen-
cias, una sobre cancer colorrectal (1997) y la
otra sobre cancer de mama (1996), y para la
base de datos denominada CRD Systematic Re-
views (ongoing systematic reviews) no se obtuvo
ninguna referencia de interés.

3. Datos sobre prevalencia e incidencia:
Datos de epidemiologia: Estadisticas del Cen-
tro Nacional de Epidemiologia (CNE), Instituto
de Salud Carlos Il (ISCIII)®, Ministerio de Sa-
nidad y Consumo, 1997-1998, asi como datos
encontrados en distintos articulos de la li-
teratura médica.

4. Otros informes de Evaluacién Tecnol6gi-
ca Sanitaria (ETS). Pagina web de las Agen-
cias y Organismos de Evaluacion Tecnologica
Sanitaria, AETMIS de Québec, AHCPR
(Agency for Health Care Policy and Research
de los EE.UU.): 2 referencias, AHRQ (Agency
for Health Care Research and Quality de los
EE.UU., National Guideline Clearinghouse)
con 11 referencias, de las cuales 3 se conside-
raron interesantes: de ellas una sobre nédu-
los pulmonares solitarios, otra sobre metas-
tasis hepaticas y la tercera sobre técnicas
de imagen en tumores. CCOHTA (Canadian
Coordinating Office for HTA): 1 referencia.

CEDIT francés (Comité d Evaluation et de Dif-
fusion des Innovations Technologiques): 1 re-
ferencia. DIHTA (Danish Institute of Health
Technology Assessment): 2 referencias. DIM-
DI (Deutsches Institut fur Medizinische Doku-
mentation und Information): 1 referencia.
INAHTA (International Network of Agencies
of Health Technology Assessment): 1 referen-
cia. VA de los EE.UU. (Veterans Administra-
tion): 7 referencias; por indicacién personal
de dicha Agencia también se encontré una
Revision holandesa sobre melanomas.

“Tomografia por Emisiéon de Positrones
(PET)®: Indicacién de uso apropiado”. Trabajo
realizado en el marco del “Convenio de cola-
boracién entre el Ministerio de Sanidad y
Consumo (Subsecretaria de Sanidad y Consu-
mo) y el Instituto de Salud Carlos Il para la
evaluacion y estudios de Técnicas y Procedi-
mientos en las prestaciones del Sistema Na-
cional de Salud”. Proyecto dirigido por el Ser-
vicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
(Osteba), del Departamento de Sanidad del
Gobierno vasco, 4 de noviembre de 1999. Tam-
bién se han utilizado comunicaciones perso-
nales.

5. Otras fuentes o bases de datos consulta-
das: HSTAT?® (U.S. Health Services/TA Texts):
1 referencia. TRIP2° (Turning Research into
Practice) database: 23 referencias de 17.394
escrutadas; de ellas, 14 basadas sobre la evi-
dencia [Evidence-Based (direct links)] y 9 de
publicaciones revisadas por pares (Peer-revie-
wed journals). IDEA?2%: ninguna referencia.
CAT (Critically Appraised Topics), Universidad
de Rochester (EE.UU.): ninguna referencia.
UCLA-CIMI de EE.UU. (The Crump Institute
for Molecular Imaging de la UCLA): 3 referen-
cias. dkfz-Heidelberg de Alemania: 1 referen-
cia. NRR (National Research Register) del Rei-
no Unido: 30 referencias y 11 estudios en
marcha. Current Controlled Trials [metaRe-
gister (RCT)]: 2 referencias. También se con-
sulté la base de datos sobre la MBE SCHARR?®,

6. Listas de referencias de los articulos de
revision y de los estudios primarios.

l1l.b. Busqueda

secundaria

Realizada el 20 de julio de 2001.

La basqueda ha de ser amplia y sin sesgos.
Medline sélo identifica del 30 al 80% de los
Ensayos Clinicos Aleatorios (RCT). Hay que
evitar el sesgo de lengua (Medline favorece el
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inglés) y el sesgo de publicacién (hay estu-
dios que nunca son publicados, los estudios
con resultados positivos son publicados se-
lectivamente). Para obviar este ultimo sesgo
es conveniente utilizar una amplia variedad
de fuentes y sistemética en la seleccion de
los estudios. Por ultimo, para evitar el sesgo
de referencia (una tendencia a citar pre-
ferentemente estudios que soportan los
puntos de vista de uno mismo) se utilizan
igualmente mualtiples estrategias de busque-
da®0.

Se escrutaron (entre otros):

a) MEDLINE, EMBASE, CANCERLIT.

b) Comunicaciones personales, literatura
gris.

c) SCISEARCH: Science Citation Index.

d) Registro de ensayos clinicos: Internatio-
nal Register of Clinical Trials Registers,
que ha sido expandido, puesto al dia y
revisado: http://www:.trialscentral.org. Otro
registro de registros es el de Current
Science: http://controlled-trials.com.

e) Otros registros: The Gale Directory of on-
line, portable and internet databases
(http://www.dialog.com). En este caso no se
encontraron articulos sobre 18FDG-PET en
oncologia.

f) Busqueda manual: Master List (www.
cochrane.org). No se realizo.

Se han tenido en cuenta las siguientes indica-
ciones®0:

e Hay que realizar una estrategia de busque-
da diferente para cada base de datos.

e Se debe decidir de antemano qué bases de
datos se van a buscar y qué términos de
busqueda se van a utilizar para cada base
de datos, utilizando sinénimos para cada
palabra clave (key word).

« Se debe describir el proceso por el que se
seleccionaron los articulos para su inclu-
sién en el estudio, se debe disefiar previa-
mente como resumir los articulos inclui-
dos. Antes de proceder a rechazar los
articulos incluidos (seleccion secundaria),
dos revisores deben ver el articulo que va a
ser objeto de rechazo.

e Es necesario sefialar la fecha de la busque-
day los términos usados para cada busque-
da. Se pueden utilizar multiples términos
unidos (de la enfermedad e intervencioén)
por el booleano OR, luego se puede utilizar

el booleano AND para la enfermedad + in-
tervencion.

En cuanto a las Revisiones Sisteméaticas que
incluyen estudios no-aleatorizados, el grupo
Cochrane de métodos de estudios no rando-
mizados (NRSMG) esta desarrollando guias
para incluir estudios no aleatorios en las Re-
visiones Cochrane. Los borradores de los capi-
tulos de la guia se pueden encontrar en
www.cochrane.dk/nrsmg/ y se espera que esté
acabado a fines de 2001.

Ill.c. Estrategia

de busqueda
utilizada

en esta Revision
(ver Anexo 1)

Para cada tumor se ha realizado busqueda li-
bre y controlada por tesauro (términos
MESH), y se han utilizado diferentes sinéni-
mos, combinando los diferentes términos me-
diante el operador booleano OR. El resultado
de cada uno se ha combinado mediante el
operador AND con la estrategia especifica
descrita en el Anexo I.

Se han seleccionado articulos a partir de
01/01/1997 en los siguientes tumores: pul-
moén, Nodulos Pulmonares Solitarios (NPS),
colon, mama, cabeza y cuello (ya que dichos
tumores fueron contemplados en nuestra an-
terior Revision?!, que incluia el analisis de di-
chos tumores hasta 1996), y desde 01/01/1998
para cerebro [el motivo es que nuestra Revi-
sion titulada Informe sobre la tomografia por
emision de positrones con fluordeoxiglucosa
(FDG-PET) en neurologia* contemplé dichos
tumores hasta 1997]. En los siguientes tumo-
res no ha habido limite por fecha: préstata,
linfomas, Gtero, Tumores de Origen Descono-
cido (TOD), higado, pancreas, testiculo, ovario,
vejiga urinaria, tiroides.

Se han obtenido los siguientes resultados,
después de eliminar duplicados:

MEDLINE 535
EMBASE 109
CANCERLIT 91

REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS 31

TOTAL 766

De estas 766 referencias se obtuvieron los resu-
menes o abstracts.
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I1l.d. Criterios de

inclusidn-exclusion

Criterios de seleccion (Tipos de estudios, Tipos
de participantes, Tipos de intervenciones, Ti-
pos de medidas de resultados)?8:

Tipos de estudios: Criterios para considerar es-
tudios para esta Revision: estudios que apor-
ten datos primarios en sujetos humanos, no
se incluyen datos de experimentacion.

Tipos de participantes: Enfermos oncoldgicos de
los neoplasmas que se consideran mas fre-
cuentes o mas dificiles de diagnosticar por
medios convencionales.

Tipo de intervencion: Aplicaciéon de la 18-FDG-
PET frente a un estandar diagndéstico (gold
standard).

Tipo de medidas de resultados: Sensibilidad, es-
pecificidad, valor predictivo positivo, valor pre-
dictivo negativo, precisién o exactitud diagnos-
tica y, si es posible, otros datos como cociente
de probabilidades (LR), curva ROC, cambios en
mortalidad, morbilidad, discapacidad, interva-
lo libre de enfermedad, QALYs/ DALYS, etc.

Criterios de inclusién o de cribado
de los estudios (screening)*17:

Se realizé la recuperacién y cribado de estu-
dios utilizando los resiumenes (abstracts) y
aplicando los siguientes criterios*’:

— Articulos (no resimenes) en cualquier len-
gua publicados en revistas de calidad (revi-
sién por pares) que suministren datos pri-
marios.

— Sujetos humanos, no experimentacion.

— Estudios con, al menos, un nimero de su-
jetos enfermos > 12.

— Estudios que utilicen el radio-farmaco
2-[18F]-fluoro-2-D-glucosa (FDG).

Criterios de exclusion*17:

Se excluiran de la revision aquellos articulos
que:

e Estén duplicados o desfasados por estudios
subsiguientes (al mismo nivel de jerarquia
y con el mismo propésito) de la misma Ins-
titucion.

e Contengan insuficiente informacion para
juzgar sobre la comparacidon entre casos y
controles o que no informen sobre el proto-

colo del procedimiento seguido para obte-
ner las imagenes; por ejemplo, si el analisis
era visual o cuantitativo, el tipo de datos
cuantitativos utilizados, etc.

Ill.e. Tipos de

participantes

Se incluyeron estudios con enfermos con sos-
pecha o confirmacion de procesos oncol6-
gicos que se consideraron interesantes:
prostata, linfomas, Utero, tumores de origen
desconocido (TOD), higado, pancreas, testicu-
lo, ovario, vejiga urinaria, tiroides, sistema
nervioso central, metastasis hepaticas y he-
patomas, pulmadn, nédulo pulmonar solitario,
colon, mama y cabeza y cuello, que estuvie-
ran en las situaciones clinicas siguientes:

< Diagndstico primario de malignidad.

e Localizacién de tumor primario desconoci-
do (que se sospecha por aumento de mar-
cadores o por metastasis ganglionares).

< Estadificacion pre-tratamiento.

e Evaluacion de la respuesta del tumor al tra-
tamiento.

* Evaluacion de metastasis o recidivas en el
seguimiento del paciente.

« Confirmacioén de recidiva vs radionecrosis.

« Deteccion de segundo tumor primario (espe-
cialmente en canceres de cabeza y cuello).

l11.f. Tipo de

intervencion

Como se ha indicado, el estudio se concreta al
empleo de la Tomografia con Emision de Posi-
trones que utiliza la 18fluoro-deoxi-glucosa
(*8FDG-PET).

Tipo de medidas
de resultado

11.g.

Se utilizaron parametros diagnésticos como
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo, precision
diagnéstica, prevalencia, cocientes de proba-
bilidad positivo y negativo, la odds ratio y, si
era posible, el analisis de la curva ROC y otros
medidores de supervivencia/morbilidad o de
calidad de vida (QALYS/DALYS).
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I1l.h. Métodos

en la seleccidn
de las referencias

— La seleccion de los articulos para ser in-
cluidos (selecciéon primaria) fue realizada
con los resimenes (abstracts) de forma
independiente y sin conocimiento de los
articulos selecionados por el otro por dos
investigadores (CAB y MVGM, ambos mé-
dicos nucleares con experiencia). CAB se-
lecciond 304 articulos y MVGM seleccioné
306. indice kappa de 0,82 (EE: 0,21 con un
IC al 95% de 0,779-0,862). Hubo 66 articu-
los seleccionados en los que no hubo
concordancia entre ambos investigado-
res.

— Las discrepancias (n=66) se resolvieron
utilizando en un 80% de los casos los ar-
ticulos completos y en el resto los resu-
menes o abstracts en una reunién entre
los dos investigadores (CAB y MVGM) que
habian seleccionado las referencias a in-
cluir y el responsable de la Revision Siste-
matica (MRG), llegdndose a un mutuo
acuerdo. De las referencias en las que
hubo discrepancias respecto a su idénea
seleccién se incluyeron 52 y se excluye-
ron 14, por lo que el numero total de ar-
ticulos incluidos en una primera selec-
cion fue de 324.

Por consiguiente, cumplieron con estos crite-
rios y fueron seleccionados de forma primaria
324 articulos.

Posteriormente y tras una extensa lectura de
los articulos completos que se pudieron en-
contrar, fueron excluidos (exclusion secunda-
ria) 76 articulos tras una reunién de consenso
entre dos investigadores (MRG y CAB), cuyas
referencias y motivos de rechazo se indican
en la tabla 6.

Por lo tanto, fueron incluidos definitivamente
248 articulos.

De estos 248 articulos, 143 articulos analiza-
ban la 18-FDG-PET en comparacién con otras
tecnologias diagnésticas y 105 articulos sélo
contemplaban la 18-FDG-PET en exclusiva re-
lacion con el patrén tomado como referencia
(gold-standard).

En la tabla 7 se aprecia la distribucién de los
articulos incluidos definitivamente (y que
comparan la FDT-PET con otras tecnologias
diagnésticas) por tipos de neoplasia; en las ta-
blas 13 y 14 se distribuyen los mismos segun

el nivel de evidencia alcanzado!”18y por los
niveles que les corresponden segun Fryback y
Thornbury?37:38,

Calificacién

de los articulos
seleccionados
definitivamente
siguiendo criterios
de Medicina Basada
en la Evidencia
(MBE) para pruebas
diagndsticas3940414243

Criterios de calidad®°

e Cuestiones genéricas (disefio del estudio,
prospectivo, randomizado, alocacion del
enmascaramiento, etc.).

« Cuestiones especificas (duracién del segui-
miento, métodos para evaluar resultados,
formas de aplicar la tecnologia, etc.).

Este paso debe ser informado de forma
transparente. Para cada estudio se debe in-
formar como o de qué manera éste cumple
los distintos aspectos de calidad. Una pun-
tuacion total que sintetice todos los aspectos
puede ser también utilizada si se explica
cdmo se construyé la puntuacion. Si se utili-
za el sistema de puntuacién los estudios que
no alcancen un predeterminado umbral se-
ran excluidos, pero entonces resultaria que
diferentes puntuaciones totales daran lugar
a diferentes umbrales, lo que conduciria a
una diferencia inexplicable en los metaana-
lisis.

Se puede también utilizar una detallada
check-list con puntuacion de los diferentes as-
pectos de la calidad (Escala de componentes
0 component scale de J ni et al., 1999).

Algunos criterios para la estimacion de la ca-
lidad pueden ser llamados knock-out criteria, lo
que significa que los estudios que no los cum-
plan seran automaticamente excluidos, si se
utilizan tales criterios se debe decir clara-
mente cuales son esos criterios y por qué se
escogieron.

Los estudios originalmente encontrados que
no cumplan los criterios de calidad seran ex-
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cluidos. La documentacion de los estudios ex-
cluidos debe ser aportada con las razones de
su exclusién, como ya se indico.

Transparencia en la evaluacion de la calidad
de los estudios?®

« Se debe informar y explicar los criterios de
calidad aplicados sobre las cuestiones in-
cluidas en la evaluacion.

e Si se utiliza una puntuacién, informar
cémo se construyd dicha puntuacion.

e Informar de los estudios encontrados que
no fueron incluidos, con la razén de por
qué no fueron incluidos.

« Informar de los resultados de la evaluaciéon
de la calidad de forma completa.

Una aproximacion aceptable para informar
sobre la evaluacion de la calidad de los estu-
dios es el uso de tablas, tal y como recomien-
da la DES, donde los items de calidad que se
evalUan estan listados y el grado con el que
los esudios incluidos cumplen los requeri-
mientos exigidos esta documentado. Estas ta-
blas deben ser completadas con una frase en
la que se diga si el estudio fue incluido o ex-
cluido. El uso de tales tablas permite a los lec-
tores evaluar y probar ellos mismos la calidad
de los articulos.

DES2000, ejemplo:

prospectivo enmascaramiento seguimiento suficiente incluido

estudio 1 no si no

Etcétera.

En nuestro informe se han tenido en cuenta
todos estos aspectos y no hemos utilizado
ninguna puntuacion excluyente, sino que he-
mos construido unas tablas con la califica-
cion de la evidencia (utilizando diferentes es-
calas) para cada estudio incluido y el nivel de
Fryback y Thornbury donde se considera cada
articulo analizado.

Clasificacién de la evidencia

Se utilizaran cinco tablas:

— Una utilizada por la VA-TAPY” con cuatro
criterios de la MBE para la evaluacion de

pruebas diagndsticas, que es la que se uti-
liz6 en nuestra anterior Revision sobre on-

cologial y también en el estudio de la VA-
TAPY” sobre oncologia y enfemedad de Alz-
heimer. Ver tabla 9.

— Otra modificada de Kent y Larson que uti-
liz6 la VA-TAP y la AETS en sus infor-
mes*174041 que clasifica la evidencia en
clases A, B, C y D, incluyendo criterios fun-
damentales y requisitos para incluir los
articulos en estas clases. Ver tabla 10.

— Una tercera del MSAC 2000 australiano
que considera los grados de recomenda-
cién de un articulo incluido. Ver tabla 113.

— También una cuarta tabla sobre niveles
de la evidencia y graduacién de recomen-
daciones del Centro de Medicina Basada
en la Evidencia del Reino Unido** (NHS
R&D Centre for Evidence-Based Medici-
ne), que ha sido preparada por Chris Ball,
David Sackett, Bob Phillips, Brian Haynes
y Sharon Straus, que se basa en la prepa-
rada por Suzanne Fletcher y Dave Sakett
para la Canadian Task Force on the Perio-
dic Health Examination. Ver tabla 12. En
esta tabla se consideran los requisitos que
han de cumplir los articulos de pruebas
diagnoésticas para incluirlos en un grado
determinado de recomendacion, junto
con los niveles de evidencia de dichos es-
tudios. Los grados de recomendacion son
cuatro: A, B, C y D, y los niveles de eviden-
cia se dividen en cinco clases con subdivi-
siones en a, b y ¢ para las dos primeras
clases, y en ay b para la tercera clase. La
cuarta y quinta clases no tienen subdivi-
siones.

— Una ultima tabla segun Fryback y Thorn-
bury3”38 que clasifica los articulos en los
niveles que corresponden en la jerar-
quia de eficacia diagnéstica: eficacia
diagndstica (exactitud diagndstica y jui-
cio diagndstico), terapéutica, eficacia en
resultados para los enfermos y eficacia
social.

Los criterios de la MBE para estudios de eva-
luacién de pruebas diagnésticas son los que
se muestran en la tabla 9, que, como se ha di-
cho, es la que se utilizé en nuestra anterior
Revision sobre oncologia! y también en el es-
tudio de la VA-TAPY,

En cada trabajo se analizé el cumplimiento
de cada uno de los cuatro criterios de dicha
tabla, y su presencia o ausencia se hace cons-
tar en las tablas de resultados.

Adicionalmente se calificaron los trabajos se-
leccionados de acuerdo con su calidad meto-
dolégica siguiendo las categorias, criterios y
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requisitos que se exponen en las tablas 10, 11
y 12.

También se asignaron los articulos seleccio-
nados a los niveles que corresponden en la je-
rarquia de eficacia diagnoéstica de Fryback y
Thornbury (ver tabla 13).

Se trata de una escala o sistema jerarquico de
clasificacion de estudios sobre pruebas de
diagnéstico por imagen, con arreglo a la cual
se puede asignar un estudio a uno u otro nivel
(ocasionalmente a mas de uno) de acuerdo
con la perspectiva mas o menos localizada,
global o trascendente del objeto y contenido
del estudio®.

Fryback y Thornbury entienden que aunque
una prueba diagndstica tiene como finalidad
basica e inicial proporcionar las mejores ima-
genes y los diagnosticos mas exactos y preci-
sos posibles, se deberia analizar hasta qué
punto dicha tecnologia permite tratar a los
pacientes de modo mas eficaz y eficiente. Mas
aun, se deberia conocer la contribucion de la
prueba diagnostica a la mejora de la calidad
de vida y la esperanza de vida de los pacien-
tes. Imagenes perfectas obtenidas por medios
muy sofisticados pueden contribuir de forma
muy limitada a la mejora de los resultados
clinicos en los pacientes®.

Conforme a ese marco conceptual, la escala
de Fryback y Thornbury establece seis niveles
de eficacia diagnodstica, que van desde la efi-
cacia técnica a la eficacia global o social. En la
tabla 13 se presentan dichos niveles, asi como
las medidas de resultados de eficacia que
para cada uno de ellos suelen utilizar las pu-
blicaciones existentes.

De modo esquemadtico, las caracteristicas y re-
quisitos de los niveles de la escala de Fryback
y Thornbury se exponen a continuaciéon®.

Estudios de eficacia técnica (nivel I)

Aquellos referidos a la capacidad de la técni-
ca para proporcionar imagenes fiables y re-
producibles, coherentes con la finalidad diag-
noéstica perseguida.

La VA (TAP) incluye en este apartado estudios
que, aunque su proposito explicito sea definir
la exactitud diagnéstica, sus resultados se
presentan de forma que las medidas de la
exactitud diagnéstica no puedan ser duplica-
das o interpretadas adecuadamente, o bien
aquellos estudios en los que algunos pacien-
tes incluidos en el trabajo no han sido tenidos
en cuenta. En este informe se han incluido
siete articulos (todos ellos de estudios que no

comparaban la PET con otras tecnologias) en
este nivel, pero no se han tenido en cuenta,
aunque cumplian los criterios de inclusién, al
tratar sobre aspectos puramente técnicos de
la imagen.

Los requisitos exigidos para asignar un estu-
dio a este nivel son minimos, y se incluyen en
él trabajos como series de casos sin controles,
informacidn sobre las caracteristicas técnicas
de las imagenes o de su proceso de obtencion,
estudios de posibilidades diagnodsticas y estu-
dios de correlacion de cambios en las tasas de
glucosa tras tratamiento.

Estudios de eficacia en la exactitud
diagndstica (nivel 1)

Son aquellos estudios cuyo propdésito es defi-
nir la exactitud diagnéstica y proporcionan
medidas clinicas Utiles (sensibilidad/especifi-
cidad), o bien éstas pueden ser calculadas a
partir de los datos suministrados.

Los requisitos para incluir los trabajos en este
nivel son mas estrictos y deben cumplir, al
menos en forma modificada, criterios de la
Medicina Basada en la Evidencia (MBE), tales
como series de casos con controles internos,
analisis ciego si la interpretacién de la prueba
es cualitativa.

Estos estudios pueden determinar el punto de
corte 6ptimo obtenido por los anélisis ROC o
aplican puntos de corte 6ptimos previamente
obtenidos. No obstante, es obligado ser cautos
en la interpretacion de parametros de sensi-
bilidad y especificidad obtenidos de series de
casos con controles internos si la prevalencia
de la enfermedad en la serie es alta. En este
informe se han incluido 138 articulos (de los
que comparan la PET con otras tecnologias
diagnosticas) y 86 (de los que no comparan);
en total, 224 en este nivel.

Eficacia para el juicio diagndstico (nivel I11)

Se trata de estudios cuyo objetivo es estimar
la capacidad de la técnica para modificar el
pensamiento diagnéstico del clinico. Para me-
recer esta calificacion, los datos suministra-
dos por el trabajo deben analizar la tendencia
de la distribucién de probabilidades del diag-
néstico diferencial, o estimar diferencias sub-
jetivas clinicas en las probabilidades diagnés-
ticas antes y después de la prueba, o calcular
el cociente de probabilidades de un resultado
positivo y negativo de forma empirica y sub-
jetiva en una serie de casos.
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El requisito para incluir los trabajos en este ni-
vel es que, ademdés de cumplir los criterios de la
Medicina Basada en la Evidencia (MBE) para la
evaluacioén de pruebas diagndésticas, el nimero
de casos sin la enfermedad es mayor (o igual) al
numero de enfermos, de modo que la probabili-
dad pre-prueba de la enfermedad es del 50%.

No se han encontrado articulos que cumplie-
ran los requisitos de este nivel.

Eficacia terapéutica (nivel V)

En este nivel se incluyen aquellos estudios en
los que se intenta establecer si la prueba
diagnostica modifico el tratamiento, ayudo a
planificar el manejo terapéutico de los enfer-
mos o evito el uso de procedimientos médicos
(terapéuticos o diagnésticos).

El requisito para incluir los trabajos en este
nivel es que deben cumplir los criterios de la
Medicina Basada en la Evidencia (MBE) para
la evaluacién de pruebas diagnésticas o los
autores consideran:

— co6mo los resultados de la prueba cambia-
ron (o hubieran podido cambiar) el trata-
miento y/o

— el porcentaje de veces que se evitaron pro-
cedimientos subsiguientes por los resulta-
dos de la prueba y/o

— el porcentaje de veces que se cambiaron
los planes del tratamiento después de la
prueba.

Se han encontrado 21 articulos (de los que
comparan la PET con otras tecnologias diag-
nosticas) y 22 (de los que no comparan); en
total, 43 que pudieron asignarse a este nivel.

Eficacia en resultados para los enfermos
(nivel V)

Se incluyen aqui los estudios en los que se
analiza la repercusion sobre la salud de los pa-
cientes atribuible al uso de la prueba diagnos-
tica, en comparacion con los resultados obser-
vados en los pacientes en los que no se uso.

Los requisitos para incluir un estudio en este
nivel son la presentacion de los resultados
obtenidos con la PET comparados con aque-
llos que se hubieran obtenido sin la misma en
un estudio de casos-controles, estudio de
cohortes, o ensayo clinico randomizado, mi-
diendo cambios en la calidad de la supervi-
vencia (ajustada) o ganacia en afios de vida

ajustados. (No se han encontrado articulos
que cumplieran los requisitos de este nivel.)

Eficacia social (nivel VI)

En este nivel se incluyen los estudios que pre-
sentan un andlisis coste/beneficio, coste/efec-
tividad o coste/utilidad realizado desde una
perspectiva social.

Se incluyen aqui aquellos trabajos o estudios
que demuestran que los costes (desde una
perspectiva social) y las consecuencias (efica-
cia, efectividad o utilidad) se determinaron
para la PET y otra u otras tecnologias alterna-
tivas. (No se han encontrado articulos que
cumplieran los requisitos de este nivel.)

Para ver una distribucion de nuestros estu-
dios incluidos que comparan y no comparan
la PET con otras tecnologias conforme a los
niveles de Fryback y Thornbury, ver las tablas
14,15y 17.

Metddica utilizada en este estudio para
la clasificacion de la evidencia

Todos los articulos incluidos definitivamente
que comparaban la FDG-PET con otras tecno-
logias diagndsticas, cuyo namero es de 143,
fueron clasificados en una tabla que incluia
los criterios de la VA para la clasificacion de
la evidencia, la clasificacién de Fryback y
Thornbury?’, asi como el nivel de evidencia y
graduacion de las recomendaciones del NHS
R&D. CEBM*4, Ver tabla 15.

Los niveles de evidencia y graduacion de las
recomendaciones se analizaron de forma in-
dependiente por dos investigadores (CAB y
MRG) para cada articulo incluido definitiva-
mente que comparara la FDG-PET con otras
tecnologias (n=143), alcanzandose un indice
kappa de coincidencia para los niveles de evi-
dencia del 0,75, con EE de 0,039 (95% IC de
0,671-0,825). Las discrepancias se resolvieron
por consenso en una reunién en la que parti-
ciparon los dos investigadores citados.

Resultados
definitivos

de la busqueda
bibliografica

De un total de 3.293 referencias bibliogréaficas

encontradas de un total de 385.174 escruta-
das (afios 1997, 1998, 1999, 2000 y 2001):

11
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Se han obtenido los siguientes resultados,
después de eliminar duplicados:

MEDLINE 535
EMBASE 109
CANCERLIT 91

REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS 31

TOTAL 766

De estas 766 referencias se obtuvieron los resu-
menes o abstracts.

a) 766 articulos quedaron después de elimi-
nar los duplicados.

b) Aplicando los criterios de seleccion (in-
clusién y exclusiéon) quedaron 324 re-
ferencias.

c) 76 articulos fueron excluidos (exclusion
secundaria) por los motivos que se indi-
can en la tabla 6.

d) Fueron incluidos definitivamente 248 ar-
ticulos.

e) De estas 248 referencias, 143 analizaban
la 18FDG-PET en relacion con otras prue-
bas diagnésticas y 105 sélo contemplaban
la 18FDG-PET en exclusiva relacién con el
patron tomado como referencia (patrén
oro o gold-standard).

Tal como se ha dicho, en los siguientes tu-
mores no ha habido limite por fecha: présta-
ta, linfomas, Gtero, Tumores de Origen Des-
conocido (TOD), higado, pancreas, testiculo,
ovario, vejiga urinaria, tiroides. Se han selec-
cionado articulos a partir de 01/01/1997 en
los siguientes tumores: pulmén, Noédulos
Pulmonares Solitarios (NPS), colon, mama,
cabeza y cuello (ya que dichos tumores fue-
ron contemplados en nuestra anterior Revi-
siént, que incluia el analisis de dichos tumo-
res hasta 1996), y desde 01/01/1998 para
cerebro [el motivo es que nuestra Revision ti-
tulada Informe sobre la tomografia por emi-
sion de positrones con fluordeoxiglucosa
(FDG-PET) en neurologia* contemplé dichos
tumores hasta 1997].

Para comprobar la idoneidad de la inclusion
de los articulos seleccionados se tomé una
muestra aleatoria de aproximadamente el
11% de los articulos incluidos, que fueron
reevaluados por dos investigadores (MRG y
CAB) de forma independiente en cuanto a la
idoneidad de su inclusién con coincidencia
casi total [kappa de 0,929, EE de 0,050 (95% IC
0,831-1,026)].

Por lo tanto, 248 articulos de la revision cum-
plieron los criterios de inclusién que se refe-
rian a la Eficacia Técnica, Eficacia Diagnéstica
(eficacia en la exactitud diagnéstica) y Tera-
péutica.

De estos 248 estudios, 7 eran sobre Eficacia
Técnica, 86 (de los articulos que no comparan
la PET con otras tecnologias) + 138 (de los ar-
ticulos que si comparan) = 224 sobre Eficacia
Diagnostica y 22 (idem) + 21 (idem) = 43 sobre
Eficacia Terapéutica (dan un total de 274 por-
que varios de los estudios han sido clasifica-
dos en mas de un nivel de Fryback y Thorn-
bury al mismo tiempo por abarcar diversos
objetivos, por incluir subgrupos de enfermos
con objetivos distintos, etc.).

Buena parte de los estudios PET identificados
e incluidos definitivamente (42%) son traba-
jos sobre posibilidades de la tecnologia o es-
tudios preliminares de precisién diagnostica;
por otro lado, muchos estudios tienen defec-
tos metodolégicos significativos que tienden
a sobreestimar dicha precision. Pocos trabajos
cumplian la mayoria de los criterios de MBE y
la mayoria recibié calificaciones bajas en su
calidad metodoldgica.

Las 7 referencias clasificadas de Eficacia Téc-
nica no se tuvieron en cuenta por no presen-
tar resultados en pacientes. Tampoco se in-
cluyeron en el andlisis de resultados clinicos
los 105 articulos que no comparaban la FDG-
PET con otras tecnologias debido a que el
objetivo de esta Revision es establecer la efec-
tividad clinica de la FDG-PET vs otras tecnolo-
gias diagndsticas (ver sus caracteristicas en la
tabla 17).

Por consiguiente, en el analisis de resultados
clinicos del capitulo 1V s6lo se han tenido en
cuenta los 143 articulos en los que la FDG-
PET se comparaba con otras tecnologias diag-
nosticas.

Para la distribucion de estos articulos segln
el tipo de neoplasia considerada, ver tabla 7.
En total se han considerado 16 tipos de neo-
plasias distintas. Las neoplasias en las que se
ha detectado mayor namero de articulos son
los linfomas (n=22), cancer colorrectal (n=20)
y cancer de cabeza y cuello (n=16).

En cuanto a la clasificacién metodolégica de
estos 143 articulos, ver tabla 13; en dicha ta-
bla se aprecia que hay un articulo clasificado
como A, 40 articulos clasificados como B, 50
como Cy 52 en clase D.

Para ver la clasificacién de los articulos que
comparan la PET con otras tecnologias segun
la neoplasia considerada y los niveles de Fri-
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back y Thornbury, ver tabla 14. En ella se
aprecia que existen 138 referencias de nivel Il
y 21 referencias de nivel IV; en total, 159.
Como se ha comentado, este nimero excede
al total de articulos (143) porque varios de
ellos han sido clasificados en més de un nivel
al mismo tiempo.

El andlisis que se desarrolla en el capitulo IV
(de resultados) se basa en el estudio de los da-
tos de los estudios seleccionados e incluidos de
estudios que comparan la FDG-PET con otras
tecnologias segun la metodologia descrita.

Il.k. Analisis

del documento

de indicaciones

de la 18-FDG-PET
coordinado por la

AETS (Instituto de
Salud Carlos I11) y

consensuado entre
todas las AETS

del Estado espanol
en mayo de 2001’

Las indicaciones contempladas en este do-
cumento estadn basadas en el radiofarmaco
18Fluorodeoxiglucosa (FDG-PET). EI motivo
de no haber incluido otros radiofdrmacos
distintos, como la 8Fluorodopa, el °0H2, el
15C02, el 1C-carfentanil o el 11Cfluomazenil,
etc., se debe a que del analisis de los 1.015
informes realizados hasta ahora sobre peti-
ciones individualizadas de utilizacion de la
PET en pacientes tramitadas a través del IN-
SALUD central, sélo se ha contemplado la
18EDG, aunque empiecen a existir medios
para realizar la exploracién PET utilizando
otro radiofarmaco (concretamente la Dopa
marcada).

La FDG-PET es el radiofarmaco habitualmen-
te empleado para el andlisis del metabolismo
tumoral o de las lesiones epileptogenas, por lo
que es el que se emplea mas frecuentemente
en la clinica. Por ello, los informes de todas
las Agencias de Evaluacion del mundo anali-
zados hasta ahora se refieren a la FDG-PET de
forma casi exclusiva.

Para la confeccion de este documento se utili-
zaron, entre otras, las siguientes fuentes:

En Cardiologia se partié de la base del infor-
me publicado por la AETS en el afio 1995. Di-
cho informe, a su vez, se basé en la evidencia
existente a partir de informes de Agencias de
EE.UU., lo que se complementé y actualizé a
partir de los informes de 1999 de la INAHTA Y
de la NCCHTA britanica y el informe austra-
liano titulado Commonwealth Review of Posi-
tron Emission Tomography, de marzo de 2000,
preparado por la MSAC.

En Neurologia se utilizé la Revision sistemati-
carealizada por la AETS en junio de 1999, rea-
lizada con la metodologia de la MBE confor-
me a una sistematica explicita, utilizada y
publicada por la Veterans Administration (VA-
TAP), y los mismos informes y Revisiones se-
fAalados en el anterior apartado.

En Oncologia se ha partido de la Revision sis-
tematica realizada por la AETS en octubre de
1997, que incluia el resumen de la realizada
por la Veterans Administration (VA) de
EE.UU., mas una ampliacion llevada a cabo
por la AETS respecto a las referencias biblio-
gréficas del afio 1996 con la misma metodolo-
gia, pero enfocada primordialmente al tumor
colorrectal maligno, el NPS y tumores pulmo-
nares malignos no microciticos. También se
utilizaron los mismos informes y Revisiones
ya citados.

También sirvié de base un informe de la
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanita-
rias de Andalucia (AETSA) titulado “Tomogra-
fia por Emisién de Positrones (PET): Sintesis
de investigacion sobre efectividad en diferen-
tes situaciones clinicas”, de febrero de 2000,
en el cual se realiza una revision de los mela-
nomas y linfomas conforme a la metodologia
de la VA previamente sefialada. Se tuvieron
en cuenta los documentos del Yale New Ha-
ven Hospital sobre Positron Emission Tomo-
graphy Demonstration Project, Yale Univer-
sity-Veterans Affairs y de la HCFA de los
EE.UU.

Es necesario hacer constar que todos estos
trabajos citados son estudios realizados por
distintas Agencias de Evaluacion de Tecnolo-
gias Sanitarias y, por lo tanto, se trata de Revi-
siones que no aportan datos primarios. Como
complemento a las acciones antes descritas
se realizé una sucinta revision de la literatura
del afio 2000 en MEDLINE, cuya estrategia de
busqueda fue la siguiente:

Para tumores en general, se incluy6 lengua:
inglés; fecha: enero/2000 hasta octubre/2000;
palabras clave o descriptores operativos y
operadores légicos: a) FDG-PET and TUMOUR
(se encontraron 3 registros); b) FDG-PET and
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CANCER (se encontraron 23 registros); c) FDG-
PET and TUMOR (se encontraron 19 registros).

Para cancer tiroideo, utilizando también el in-
glés como lengua, la busqueda se ampli6 has-
ta abril/2001 y se utilizé también la palabra
clave, FDG-PET and THYROID CANCER, con
un total de 41 registros. En total se obtuvieron
86 registros y se seleccionaron 17.

Los criterios de seleccion fueron en general
los siguientes: Referencias en lengua inglesa
publicadas en revistas sometidas a revisiéon
por pares (peer review) que suministren datos
primarios. Estudios con un tamafo muestral
> 12 sujetos (no se incluyen estudios en ani-
males). Estudios que utilicen el radio-farmaco
2-[18F]-fluoro-2-D-glucosa (FDG). Se exluye-
ron aquellas referencias o articulos que esta-
ban duplicados o desfasados por estudios
subsiguientes (al mismo nivel de jerarquia y
con el mismo propdsito), de la misma Institu-
cién, o que contenian insuficiente informa-
cion para juzgar sobre la comparacion entre
la PET y las otras distintas tecnologias utiliza-
das.

Tampoco se incluyeron articulos referentes a
la eficacia técnica por no presentar resulta-
dos en pacientes. Por lo tanto, la seleccion de
los articulos se efectud teniendo en cuenta
primordialmente el nUmero de pacientes es-
tudiados y que dieran resultados compara-
bles de sensibilidad (y otros parametros diag-
nosticos) tanto en la PET como en otra(s)
tecnologia(s) diagnéstica(s), fundamental-
mente de imagen.

Para la revision de determinadas patologias,
se examinaron articulos procedentes de los
estudios realizados por la AETS para la con-
feccion de los informes que nuestra Agencia
ha realizado sobre la FDG-PET y que, por con-
siguiente, aportan datos primarios. La estrate-
gia de badsqueda y metodologia utilizada tan-
to en el cribado (screening) de los mismos
como los criterios de inclusion y exclusion
aplicados y su clasificacidon segun criterios de
Medicina Basada en la Evidencia (MBE) estan
descritos en los informes de la AETS sobre To-

mografia por Emision de Positrones con
Fluordeoxglucosa (FDG-PET) en Neurologia y
Oncologia Clinica no Neuroldgica, ya referen-
ciados.

Se aplicaron los criterios siguientes para volver a
analizar los datos de los estudios seleccionados?8:

Manejo de los datos

e El analisis incluyé a todos los individuos
que entraron en los estudios seleccionados.

< El analisis mantuvo a los grupos de estudio
de acuerdo con el procedimiento de asigna-
cion inicial.

e Se midi6é en todos los grupos de pacientes
la sensibilidad, especificidad, valor predicti-
Vo positivo, valor predictivo negativo, exac-
titud diagnoéstica y prevalencia.

< Los pacientes que no portaban la situacion
clinica considerada en cada estudio se con-
sideraron como sujetos controles (control
interno).

< Se consideraron dos tipos de estudios: a) los
que comparaban la 18-FDG-PET con otras
tecnologias diagnésticas como el examen
fisico, marcadores tumorales, pruebas de
imagen morfolégicas y pruebas de imagen
funcionales, y b) los que s6lo comparaban
la PET con la prueba estandar de referencia
(gold standard). Estas reglas fueron acor-
dadas por los investigadores antes de cono-
cer los estudios seleccionados y los resulta-
dos.

e En los estudios incluidos se describen en
las tablas de resultados los criterios de se-
leccién de los pacientes, de las intervencio-
nes, de los disefios de los estudios, la defini-
cion de recidiva o metastasis, el tipo de
medida utilizado, la prueba de referencia y
la duracién del seguimiento analizado, asi
como los criterios de calidad metodoldgica
de los estudios incluidos.
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V. Resultados

Resultados de
algunas de las
Revisiones
analizadas

Revision sistematica realizada
por la AETS! en 1997
y por la VA-TAPY en 1996

IV.a.

IV.a.l.

La revision sistematica de la literatura médi-
ca realizada por la VA (Veterans Administra-
tion) no encontré ningun articulo basado en
la evidencia médica (MBE) que demostrara
que la PET cambiaba la practica médica, es-
pecialmente en lo referente al tratamiento, o
bien que mejorara los resultados de dicho tra-
tamiento para el paciente.

Esta Organizacion revisé la literatura (utilizan-
do un protocolo definido que tenia en cuenta la
eficacia diagnostica, asi como la calidad meto-
doldgica del estudio) hasta el afio 1995, encon-
trando mas de 3.000 articulos sobre la PET, pero
s6lo 72 (2%) cumplieron los criterios de mues-
treo para poder asi ser examinados con detalle
los articulos o estudios completos; 36 (50%) de
ellos pudieron ser incluidos en los criterios de
Medicina Basada en la Evidencia (MBE), ello re-
presenta un 1% de la muestra inicial.

Sdlo la mitad aproximadamente de los estu-
dios incluidos trataban sobre la exactitud (ac-
curacy) diagnéstica, pero no todos éstos cum-
plieron todos los criterios de la MBE; cuando
se estudi6 la calidad metodoldgica de los mis-
mos se comprob6 que los estudios sobreesti-
maban la exactitud diagnéstica y todos te-
nian fallos significativos metodologicos, por
lo cual no se realiz6 metaandlisis.

Por otro lado, la revision de las tecnologias al-
ternativas indicaba que muchas de ellas tie-
nen una exactitud diagnéstica comparable y
que algunas de ellas han sido estudiadas con
mas rigor que la PET.

La Revision de la VA se ha realizado sobre las
patologias en las que la PET es mas utilizada:
Cabeza y Cuello, Colon y Recto, Mama, Cancer
de Pulmén y Nédulo Pulmonar Solitario.

La comparacion de las tecnologias alternati-
vas s6lo ha sido posible en algunos casos y las

cifras de sensibilidad y especificidad son si-
milares a las de la PET; sin embargo, en Cabe-
za y Cuello es posible que la PET sea mas es-
pecifica dependiendo de los criterios que se
utilicen. En Cancer de mama faltan datos, asi
como en Cancer de pulmén. En Nédulos Pul-
monares Solitarios la técnica mas sensible es
la PET.

En un analisis por areas anatémicas se distin-
guio:

e Recurrencias de Cancer de Cabeza y Cuello: el
escaso numero de enfermos (n=12) no per-
mite sacar conclusiones definitivas, sélo se
ha comparado la PET con la Resonancia
Magnética (9 enfermos)-TAC (3 enfermos)
con cifras respectivas de sensibilidades
para la PET del 88% y 75% para la Resonan-
cia Magnética-TAC, y especificidades del
100% para la PET y del 75% para la Reso-
nancia Magnética-TAC.

e En la respuesta al tratamiento de las Metastasis
hepaticas del Carcinoma de Colon y Recto no
existe comparacion con otras tecnologias,
puede ser atil la PET para predecir la res-
puesta al tratamiento (sensibilidad 100%,
especificidades del 75 al 90%).

e En el diagnéstico de Cancer de mama no existe
una marcada diferencia entre los valores de
la Mamografia-Ecografia (sensibilidad del
86%) y la PET (sensibilidad del 91%), siendo
superior la PET en especificidad.

e En la deteccion de ganglios axilares metastasi-
cos en esta patologia las sensibilidades de la
PET van del 33% (lesiones de tamario infe-
rior a 2 cm) al 100%, pero s6lo se ha compa-
rado con la exploracion clinica, que es infe-
rior en general.

 En cambio, en la respuesta a la quimioterapia
en neoplasias avanzadas de Mama (afectacion
inicial ganglionar y afectacion ganglionar resi-
dual) es superior (en sensibilidad) la Mamo-
grafia y la Ecografia a la PET con especifici-
dades iguales (100%). Hay un estudio de
Holle con cifras similares para la FDG-
SPECT en la detecciéon de tumor primario de
Mama, pero no es comparativo con la PET.

e En cancer de pulmén no existe comparacion
con otras tecnologias en la enfermedad pri-
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maria y en la afectacién de ganglios mediasti-
nicos parece bastante superior la PET (s6lo
se ha comparado con el TAC), con un valor
predictivo positivo de 91% frente a 60% del
TAC, pero cuando los valores se toman no
para enfermos, sino para ganglios, la exac-
titud diagnéstica de ambos métodos no pa-
rece diferir tanto.

e Por altimo, en los nddulos pulmonares solita-
rios no existe comparacion en el trabajo
analizado, aunque los paradmetros de la PET
son muy altos (sensibilidad del 93%, especi-
ficidad del 88%), con exactitud diagndstica
del 92%

Por lo tanto, en la literatura médica analizada
se han encontrado por parte de la VA y de la
AETS (segun criterios basados en la evidencia
meédica), desde el afio 1982 hasta el 1996, 23
articulos incluibles sobre eficacia tecnoldgica
y 33 sobre eficacia diagnéstica.

No se encontraron articulos sobre Eficacia Te-
rapéutica, Impacto en Resultados para los Pa-
cientes o Impacto Econémico-Social.

La VA concluyé que no se pudieron encontrar
estudios que documenten que la PET cambia
el tratamiento en los enfermos o que mejora
los resultados para estos pacientes. Conside-
raban que la calidad de los articulos no es 6p-
tima, ya que solo el 2% cumplen los criterios
de muestreo y s6lo un 1% los criterios de in-
clusién para un andlisis MBE. Pensaban que
los estudios sobreestiman la exactitud diag-
noéstica de la PET y que muchas de las tecno-
logias que compiten con la PET tienen una
exactitud comparable.

En la revision de la AETS del afio 1996 se en-
contraron similares problemas respecto a la
baja calidad de algunos de los trabajos publi-
cados, al igual que la VA; por dicha razén s6lo
se han analizado 15 articulos. Se encontré
que en la estadificacion de cancer de pulmén y
en nodulos pulmonares solitarios la PET presenta
datos superiores respecto a las tecnologias
comparadas. Se consider6 que para confirmar
estos resultados (necesario por los errores
metodolégicos sefialados), y ampliarlos a
otras tecnologias no comparadas en los estu-
dios hasta ahora analizados, seria convenien-
te realizar un ensayo clinico controlado y diri-
gido a estos dos tipos de enfermos.

IV.a.2. Revision sistematica de la VA-TAP

de 199818

La VA concluye que los estudios sobre PET in-
cluyen a pacientes muy seleccionados y, con

frecuencia, aquéllos no describen el tamario,
composicion o estructura de la base referen-
cial de donde fue extraida la muestra de en-
fermos. Todos los estudios tenian al menos
uno de los sesgos metodolégicos que tienden
a hipervalorar la exactitud diagnoéstica. Asi
mismo, decian que no esta estandarizada la
definicidon de lo patolégico en la imagen PET,
lo que limita la generalizacion de los resulta-
dos en diferentes Centros.

Los pocos estudios que tratan de la influencia
de la PET sobre los cambios en la certeza
diagnéstica y/o planificacion del tratamiento
son series de casos retrospectivos. Aunque al-
gunos utilizan el cociente de probabilidades y
los valores predictivos, la estimacion de estos
datos esta sujeta a lo que se sabia del pacien-
te antes de la prueba y a la derivaciéon de los
resultados de la PET con independencia de los
resultados de otras pruebas.

IV.a.3. Revision sistematica realizada

por la AETS en 19994
Tumores cerebrales

Del andlisis de los trabajos dirigidos a esta-
blecer la relacién entre la captacion de la
FDG-PET y el grado de agresividad celular
(malignidad) de tumores cerebrales pri-
marios, puede concluirse que, al igual que
con otros radiotrazadores, existe una correla-
cion positiva entre la actividad celular tumo-
ral y la captacion. Cuando se compara con
otras técnicas gammagraficas (SPECT) que
utilizan otros radiois6topos para este mismo
fin diagnéstico, la FDG-PET no parece ser su-
perior.

La correlacion sefialada entre la captacion de
FDG vy la actividad celular tumoral permite a
la PET distinguir entre tumores (gliomas) de
alto y bajo grado de malignidad, o mas o me-
nos anaplasicos, pero no permite distinguir
entre meningiomas primarios o recurrentes.

Cuando se compara con otras técnicas gam-
magraficas que utilizan otros radioisétopos
para los mismos fines diagnésticos, la FDG-PET
Nno parece ser superior y, en algdn caso, presen-
ta mayor variabilidad interobservadores .

Por lo que se refiere a la posible contribucion
de la FDG-PET al manejo de tumores cerebra-
les en la fase inicial (planificacién de trata-
miento) y/o en el seguimiento, debe sefialarse
como hallazgo relevante la capacidad de esta
técnica para distinguir entre lesiones por ra-
dionecrosis y recidiva en tumores operados y
radiados de diferente naturaleza. No obstan-
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te, los dos trabajos seleccionados dirigidos a
medir dicha capacidad arrojan datos de Se,
Sp, VPP y VPN diferentes, atribuibles al em-
pleo de métodos distintos para medir el grado
o nivel de hiper-hipometabolismo, asi como a
diferente rigor metodoldgico. En el estudio
mas “favorable” a la FDG-PET no se describen
los criterios usados para diagnosticar recidiva
o radionecrosis con RM. No se indica que exis-
ta cegamiento cruzado en el estudio ni para
la RM ni para la PET. El estudio puede estar
sesgado al limitar el analisis a posteriori a una
porcién de la muestra inicial.

Adicionalmente, la FDG-PET se ha utilizado
para planificar la realizacion de biopsia, ciru-
gia o radioterapia, sin que en estas circuns-
tancias haya informacion concluyente.

La correlacion entre el grado de hipercapta-
cion FDG y la evolucion de la enfermedad
(peor situacién clinica y prondstico) es cohe-
rente con las bases fisiopatolégicas de esta
tecnologia diagndstica, pero no es posible es-
tablecer a la luz de la literatura analizada la
eventual utilidad clinica de la PET para esta
indicacion.

Debe sefialarse como hallazgo importante,
como se haindicado, la capacidad de esta téc-
nica para distinguir entre lesiones por radio-
necrosis y recidivas o lesiones residuales en
tumores operados y radiados de diferente na-
turaleza, especialmente gliomas. En esta es-
pecifica situacion clinica la FDG-PET parece
superior a la RM, si bien, y debido a que puede
propocionar falsos positivos y negativos, has-
ta un tercio de los pacientes en esta situacion
pueden ser tratados inapropiadamente si sélo
se utiliza la informacién FDG-PET.

IV.a.4. Revision de Robert y Milne?
de la NHS R&D HTA Programme

de 1999

Esta Revision se centra en determinar las
prioridades y las cuestiones principales a in-
vestigar sobre la utilizaciéon de la PET en el
Reino Unido, haciendo énfasis en los aspectos
de coste-efectividad.

Cancer de pulmoén no microcitico (CPNM): En el
mejor de los supuestos, la PET puede evitar
una biopsia y puede mejorar el control tera-
péutico. Los cambios en el manejo del pacien-
te llegaron a un 41% tras la PET. La evaluacién
del paciente tras un ciclo de QT podria ser al-
tamente coste-efectiva.

Cancer de mama: La PET podria confirmar el
diagndstico del primario y realizar la estadifi-

cacion de los ganglios axilares, lo que podria
ser mas coste-efectivo que los métodos es-
tdndares de imagen junto con la diseccidon
axilar. De nuevo la evaluacién del paciente
tras un ciclo de QT podria ser altamente cos-
te-efectiva.

IV.a.5. Revision de la INAHTA® de 1999

Se trata aqui de una Revisién de los distintos
informes y revisiones realizados por Agencias
de Evaluacion Sanitaria e Instituciones afines.

Cancer de pulmén no microcitico (CPNM) y Nédulo
pulmonar solitario (NPS): Las distintas evalua-
ciones realizadas hasta la fecha no estaban
de acuerdo sobre el grado en que la evidencia
disponible apoyaba la utilizaciéon de la PET
como herramienta estratégica para la estadi-
ficacion del CPNM vy el diagnéstico del NPS. La
revision cualitativa de la BCBSA-TEC (Blue
Cross and Blue Shield Association) y los anali-
sis cuantitativos de la ECRI (Emergency Care
and Research Institute) de los EE.UU. dieron
las més favorables conclusiones basadas en
la evidencia publicada.

La BCBSA-TEC determiné que la FDG-PET
cumplia los criterios para ambas indicaciones
pulmonares, asumiendo que los resultados de
la PET podrian cambiar el tratamiento del pa-
ciente.

Después de realizar analisis de la sensibili-
dad, la ECRI concluy6 que la FDG-PET era cos-
te-efectiva en la estadificacion del CPNM ya
que la PET podria confirmar la operabilidad
del enfermo basada en un mediastino que ha
dado negativo en el TAC. Sin embargo, la PET
no era coste-efectiva cuando se utilizaba de
manera precoz en el algoritmo diagnéstico o
cuando se empleba para diagnosticar la ma-
lignidad del NPS.

Revisidon de Fernandez-Vieito R.°
de 1999

IV.a.6.

Con el titulo de “Tomografia por Emision de
Positrones (PET): Indicacién de uso apropia-
do”, se trata de un trabajo realizado en el
marco del Convenio de colaboracion entre el
Ministerio de Sanidad y Consumo (Subsecre-
taria de Sanidad y Consumo) y el Instituto de
Salud Carlos Il para la evaluacién y estudios
de Técnicas y Procedimientos en las presta-
ciones del Sistema Nacional de Salud.

Es un proyecto dirigido por el Servicio de Eva-
luacién de Tecnologias Sanitarias (Osteba) del
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Departamento de Sanidad del Gobierno vas-
co. De sus tablas se pueden deducir las si-
guientes conclusiones:

Céancer de pulmon: Es util en la estadificacion
preoperatorio (Se y Sp mayores que el TAC), lo
que evitaria actuaciones terapéuticas innece-
sarias y seria coste-efectivo. La exactitud diag-
noéstica de la PET para la deteccion y estadifi-
cacion N es alta, este ultimo es més exacto
con PET que con TAC. Las gammacamaras
proporcionan una gran exactitud diagndstica.
La combinacion de PET y TAC mejora la esta-
dificacion preoperatoria en cancer microci-
tico.

Cancer de mama: El 93% de las lesiones detec-
tadas a los 180 minutos postinyeccion.

Cancer de cabeza y cuello: La PET es util en la
monitorizacion de la terapia combinada y en
el prondstico. Las gammacamaras son muy
sensibles para la deteccion de recurrencias de
tumor primero y muy exactas en la estadifi-
cacion preoperatoria. La PET es muy atil en el
DD de recidiva vs radionecrosis. No es util en
la estadificacion N y M. La PET no mejora la
deteccion de TOD; sin embargo, otro estudio
(Aassar) dice que es util.

Cancer de colon y recto: Es mas sensible y exacta
que el TAC en la estadificacion del cancer re-
currente y también es superior en el primario.
El valor adicional de la PET unida al TAC ofre-
ce una mayor exactitud en la estadificacion.

Tumores cerebrales: La 2[C-11]-timidina-PET es
mas sensible que la FDG-PET en el DD de ra-
dionecrosis vs recurrencias.

Revision sistemaéatica australiana3
de la MSAC, 2000

IV.a.7.

Melanomas: El informe australiano se concen-
tra en estudiar el rendimiento de la PET en re-
lacién con la definicién del papel que juega la
cirugia en pacientes con metastasis poten-
cialmente resecables, donde la PET arrojo
sensibilidades de 93 a 100%. Ademas, esta
tecnologia diagnéstica indujo el cambio en el
comportamiento terapéutico en 22 de los 100
enfermos estudiados. Debido al buen pronos-
tico que presenta el melanoma en los esta-
dios 1 y 1l de la American Joint Commission on
Cancer (AJCC), los esfuerzos deben focalizar-
se en asegurar que no existe afectacion gan-
glionar y, si la hay, a realizar una reseccion te-
rapéutica.

Cancer colorrectal recurrente: En pacientes con
sospecha de recurrencia de cancer colorrectal

que puede estar basada en datos clinicos, de
imagen o por elevacidon de marcadores, la PET
podria ayudar a contrastar esa sospecha. Los
autores sugieren también la posibilidad de
que ciertos pacientes podrian beneficiarse de
un tratamiento precoz en el caso en que no
hubiera, aparentemente, recurrencias pero
éstas fuesen detectadas en la PET. Sin embar-
go, ello no conduce a que en el citado informe
se contemple o recomiende esta posibilidad
exploratoria.

Las discrepancias entre la PET y el TAC s6lo
ocurrieron en el 10% de las recurrencias.
Practicamente la superioridad de la PET sélo
se demostré en aquellos pacientes en los que
los métodos convencionales diagndsticos die-
ron resultados equivocos, y concluyen dicien-
do que la Se y Sp incremental de la PET es pe-
quefla, aunque la PET puede detectar un
pequefio niumero de canceres que hubieran
pasado inadvertidos por el TAC. Por otro lado,
la deteccion de las metastasis extrahepaticas
es importante ya que evitaria cirugia innece-
saria.

Cancer de pulmén no microcitico (CPNM): La PET
es mas exacta (aunque es dificil de cuantifi-
car dicha exactitud) que los métodos de ima-
gen convencionales en la deteccién de metas-
tasis mediastinicas y distantes. La PET puede
cambiar el manejo de los pacientes antes de
la cirugia o radioterapia (especialmente si hay
metéstasis distantes o cambios en la estadifi-
cacion N3). No existe evidencia directa de
como este cambio afecta a los resultados que
se obtienen con los enfermos. También este
método diagndstico suministra informacién
atil respecto al prondstico de los pacientes
diagnosticados de un nuevo CPNM. La PET es
potencialmenet coste-efectiva en el manejo
de los CPNM, pero los analisis hechos hasta
ahora se basan en gran medida en presuncio-
nes no probadas del todo. Por ultimo, el ver-
dadero impacto del cambio en el manejo del
paciente basado en la deteccién por la PET de
ganglios mediastinicos afectos permanece sin
aclarar.

Tumores cerebrales: Este informe que anali-
zamos estudia el valor de la PET en la dis-
tincion de tumor cerebral residual en pa-
cientes con masa cerebral tras tratamiento,
y también se analizaron cinco articulos
cuyo propoésito era discutir la utilizacién de
la PET en la estadificacion del glioma y
comparan esta estadificacion realizada por
esta tecnologia con la estadificacién histo-
I6gica, la celularidad tumoral o con la pre-
sencia de anaplasia en muestras histolégi-
cas.
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En el primer caso la Sp de la PET y de la IMT-
SPECT fue del 100%, pero la IMT-SPECT fue
mas sensible. La PET influyd en el tratamien-
to en el 90% de los casos considerados (Desh-
mukh et al., 1996). Respecto al segundo caso
considerado, los resultados son contradicto-
rios (Di Chiro, 1982; Delbeke, 1995; Lippitz,
1996, contra Ishikawa, 1993). Por otro lado,
Woesler et al. (1997) concluyen que no hay di-
ferencias entre la PET y la IMT-SPECT en tér-
minos de evaluar el grado de malignidad.

No se puede sacar, por lo tanto, una conclu-
sion definitiva sobre este tema, aunque pa-
rezca que la PET mejora la discriminaciéon de
tumores de alto/bajo grado respecto a la IMT.

IV.a.8. |ll Conferencia de consenso
interdisciplinar alemana?®

(Onko-PET II1) del afio 2000

Selecionaron 533 referencias, de las cuales
122 cumplieron los criterios MBE. Los resulta-
dos fueron los siguientes:

a) Elgrado la 6 1b (uso clinico establecido o
probable) se considerd establecido para el
diagnostico de malignidad del NPS, de las
masas pancreaticas y para determinar la
naturaleza de las masas residuales tras
QT en los linfomas malignos.

b) LaFDG-PET mejoraba la estadificacién en
el cancer de es6fago, cancer de mama,
cancer de cabeza y cuello, cancer de pul-
moén, linfoma maligno y en el melanoma
maligno.

c) La efectividad de la RT y/o QT se podia
controlar mejor gracias a la FDG-PET en
la enfermedad de Hodgkin y en el linfoma
no hodgkiniano de alto grado.

d) La reestadificacion se mejoraba con la
FDG-PET en los canceres recurrentes de
tiroides, colorrectal, cabeza y cuello, pul-
moén y melanoma maligno.

IV.a.9. Revision de la AETMIS!® (Québec)

de 2001

Esta Agencia concluye que, después de estu-
diar las evaluaciones recientes sobre la FDG-
PET y de realizar una puesta al dia de las pu-
blicaciones posteriores, los hechos probados
sobre el comportamiento clinico de la PET
sSOn escasos pero, a su juicio, suficientes para
apoyar el reconocimiento de la utilizacion cli-
nica de la PET en oncologia.

Existe muy poca informacién sobre el coste-
efectividad de la PET, aunque sugieren que la
PET podria ser eficiente en el cancer de pul-
mon no microcitico.

Las utilizaciones clinicas estudiadas hasta
ahora se basan en criterios de comportamien-
to o idoneidad clinica de la PET o bien de
orientacion terapéutica, y no sobre la medida
de efectos sobre la supervivencia o la calidad
de vida de los pacientes.

Revision del CEDIT!? francés
de 2001

IV.a.10.

Esta Revision concluye diciendo que aunque
en numerosas indicaciones el interés diag-
noéstico de la PET y su impacto sobre el mane-
jo del paciente (alrededor del 40% de los en-
fermos oncolégicos) no se discute, sin
embargo, faltan casi totalmente las pruebas
de su impacto clinico.

Hay muy poca informacién sobre la demos-
tracion de un efecto sobre la evolucién del pa-
ciente. Muchas indicaciones estan ahora bien
documentadas en oncologia respecto a la
I8EDG-PET, aunque dicha informacién no sea
del todo correcta.

Las indicaciones emergentes o nuevas indica-
ciones oncolégicas son igualmente muy nu-
merosas. Sin embargo, la poca informacioén
disponible y las series relativamente escasas
de enfermos deben atemperar esta constata-
cion.

IV.a.11. Revision danesa del Center for
Evaluering og Medicinsk

Teknologivurdering'® de 2001

Se trata de una Revision de la literatura médi-
ca con vistas a la evidencia disponible en la
utilizacién de la FDG-PET en oncologia, car-
diologia y neurologia.

Nddulos pulmonares solitarios (NPS): De los da-
tos publicados se desprende que la FDG-PET
tiene mucha mayor exactitud diagnéstica y
que puede mejorar el diagnostico de los NPS.
No existen datos de supervivencia. Por otro
lado, la alta prevalencia de los estudios indica
un importante sesgo de seleccion que puede
conllevar una sobreestimacién de la exacti-
tud diagndstica.

Céncer de mama: La PET parece un excelente
método para la deteccidon/exclusion de los
ganglios axilares metastasicos. Sin embargo,
de los datos existentes se desprende una falta
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de seguridad para abolir las fuentes de erro-
res o la falta de claridad metodoldgica. Los re-
sultados preliminares arrojan un alto VPN,
pero son necesarios estudios prospectivos con
mas alto nivel de evidencia.

Tumores pulmonares: La PET es util en la identi-
ficacion de los tumores primarios, en la esta-
dificacién mediastinica y en la identificacion
de metéstasis lejanas. Es necesario proceder a
una estandarizacion en la metddica de los
trabajos.

Cancer colorrectal: Existe poca evidencia hasta
ahora y es necesario, para realizar estudios
mas valiosos, tener grupos de control mas nu-
merosos para evitar el sesgo de seleccion y
analisis con cegamiento de los métodos de
imagen empleados. Puede suministrar evi-
dencia de recidivas en casos en los que las de-
mas pruebas han resultado inicialmente ne-
gativas. Puede igualmente evitar operaciones
innecesarias y ser efectivo al intervenir las
metéstasis solitarias. Es neceasrio realizar un
estudio de coste-efectividad que incluya una
investigacion sobre la calidad de vida de los
pacientes.

Melanoma maligno: La PET tiene el més alto va-
lor diagnéstico en los melanomas localizados
en cuanto al manejo quirdgico. Su papel mas
importante es, sin embargo, el diagnoéstico de
las metastasis ganglionares o viscerales, con
lo cual el manejo terapéutico del paciente es
mas racional, ahorrando intervenciones inne-
cesarias o desproporcionadas.

Cancer de cabeza y cuello: De los datos exis-
tentes se desprende que la PET puede tener
un importante papel en la sospecha de recidi-
va tras RT. AUn no se conocen las implicacio-
nes terapéuticas que ello puede conllevar.
También parece asentado el valor potencial
de la PET en los tumores primarios descono-
cidos con metastasis linfaticas, pero es nece-
sario realizar mas estudios para confirmar es-
tos supuestos.

NOTA: La Revision de la AETSA?® del afio 2000
se comenta en el apartado IV.c de este capitu-
lo de resultados.

IV.b.

En el informe denominado “Indicaciones de la
18FDG-PET”, de mayo de 2000, cuya elabora-
cion fue coordinada por la AETS’ y posterior-
mente publicado por el Ministerio de Sanidad
y Consumo (Ordenacién de Prestaciones, CIT
del SNS), se decia respecto a esta indicacion
de la FDG-PET:

Melanoma maligno

Con el objeto de fundamentar las indicacio-
nes de la PET para el diagndstico de este tu-
mor se ha utilizado el informe de la AETSA, el
Program Memorandum for Intermediaries/
Carriers de la HCFA de los EE.UU., una revi-
sién no sistemética de la bibliografia utilizada
en la Revisidn sistemética sobre oncologia de
la AETS, el informe de la Yale New Haven Hos-
pital. Positron Emission Tomography De-
monstration Project y la revisién australiana
titulada Commonwealth Review of Positron
Emission Tomography, de marzo de 2000, pre-
parada por la MSAC. También se utilizaron los
informes de 1999 de la INAHTA y de la NCCH-
TA britanica, ademas de estudios de referen-
cias incluidas en los estudios seleccionados y
bibliografia aportada por especialistas con-
sultados.

La incidencia del melanoma maligno esta au-
mentando con mas rapidez que otras patolo-
gias tumorales malignas. Los melanomas
pueden metastatizar en cualquier parte del
cuerpo, siendo muy dificil predecir la localiza-
cion de estas metastasis. A causa de la pobre
respuesta a la inmunoterapia y quimioterapia
es importante detectarlas con rapidez y extir-
parlas, ya que el prondstico de un enfermo
con metéstasis distante es de 4 a 6 meses de
vida.

Para la estadificacion de los melanomas se
utilizan diversas técnicas como radiografia de
torax, ultrasonidos, TAC, RM, gammagrafia,
biopsias, etc. La ventaja que ofrece la PET se
basa en que, con un solo examen, se tiene
una visién del cuerpo entero. Ello puede su-
ministrar informacién importante sobre la
malignidad del proceso patolégico. Por lo an-
terior, se esta utilizando la PET para la estadi-
ficacion de los melanomas siempre que las
lesiones sean mayores de 5 mm.

Aunqgue no pueden olvidarse las limitaciones
metodoldgicas de los estudios originales en
los que se basan las revisiones, las conclusio-
nes del informe de la AETSA recogen que la
revision de los trabajos sobre estadificacién
sugiere un buen comportamiento de la PET
(sensibilidad, especificidad y exactitud) en la
deteccién de metéastasis ganglionares.

El informe australiano se concentra en estu-
diar el rendimiento de la PET en relacién con
la definicion del papel que juega la cirugia en
pacientes con metastasis potencialmente re-
secables, donde la PET arroj6 sensibilidades de
93 a 100%. Ademas, esta tecnologia diagnésti-
ca indujo el cambio en el comportamiento te-
rapéutico en 22 de los 100 enfermos estudia-
dos. Debido al buen prondéstico que presenta
el melanoma en los estadios | y Il de la Ameri-
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can Joint Commission on Cancer (AJCC), los
esfuerzos deben focalizarse en asegurar que
no existe afectacién ganglionar vy, si la hay, a
realizar una reseccion terapéutica.

En estos casos la PET puede ser util en la eva-
luacidon tumoral con una sensibilidad que se
sitda en un rango del 74 al 94%, una especifi-
cidad que va del 67 al 93% y una exactitud
diagnostica del 92%. Comparada la PET con el
TAC, la ultrasonografia y la gammagrafia pla-
nar, estas técnicas dieron valores para la sen-
sibilidad inferiores a los de la PET (55, 74 y
18%, respectivamente). En cuanto a los valo-
res de especificidad, el TAC y la ultrasonogra-
fia dan cifras similares o superiores a la PET.

Como elemento a destacar, la utilidad clinica
de esta técnica consiste en su capacidad de
determinar si existe afectacion ganglionar y
si la intervencién quirudrgica seria efectiva en
este contexto y en el tratamiento del paciente
con sospecha de recurrencia operable.

Analisis de la Revision Sistematica
holandesa de G. Sophie Mijnhout y cols.!!
de 2001

Metodologia empleada

Se trata de una excelente Revisidn que nos
fue recomendada por la VA-TAP. Al ser recien-
te —se ha publicado en abril del 2001— nos
parecié redundante realizar una bdsqueda y
andlisis sobre el tema de los melanomas ma-
lignos. Por lo tanto, los datos respecto a los re-
sultados de la 8FDG-PET en los melanomas
malignos se basan en este estudio que inten-
tamos resumir a continuacion:

a) La metodologia utilizada en este trabajo se
basa en una busqueda relizada en MEDLINE,
EMBASE y Current Contents sin restricciones
linglisticas. La estrategia de busqueda y las
palabras clave y términos MeSH utilizados
son correctos. Los criterios de inclusion/ex-
clusién son adecuados, aunque aceptan tra-
bajos con sélo 10 sujetos.

b) Para evaluar la calidad metodoldgica de los
estudios incluidos se utilizd la lista de crite-
rios para evaluar la validez interna y externa
de los estudios diagnésticos recomendada por
el Grupo de Trabajo de Métodos Cochrane de
Revisiones Sistematicas de pruebas diagndsti-
cas y de cribado, también utilizada en nuestra
Revision. Los criterios de validez interna se
utilizaron para identificar las limitaciones
metodoldgicas en detalle de los articulos se-
leccionados. Los criterios de validez externa
se utilizaron con motivos descriptivos.

c) Se utilizé un formato estandarizado para
la recogida de datos.

d) El analisis de los datos se realizd de forma
cualitativa utilizando la tabla de la NHS R&D
CEBM lo que da la Fuerza de la evidencia y
también utilizada en nuestra Revision. Por ul-
timo, se realizé también un analisis cuantitati-
vo (metaandlisis): para cada estudio incluido se
calculo la Se, Sp, VPP, VPN y la PD, utilizando
una tabla de 2X2 si era posible. La Se y Sp fue-
ron agregadas tras su conversion a logaritmos
naturales.

e) Previamente se calcul6 la DOR (diagnos-
tic odds ratio) o medida del poder discrimina-
tivo de la prueba analizada. Dada la heteroge-
neidad de los datos, la agregacién de los DOR
se hizo tras conversion logaritmica [Ln(DOR)].

f) En segundo lugar, la heterogeneidad estadis-
tica de la Se y Sp en los distintos estudios se
probé con una prueba de independencia de
chi-cuadrado con k-1 g.l. Si la Se y Sp resulta-
ban homdgeneas se agregaban directamente
sin mas. Si resultaban heterogéneas la razén
de tal se examinaba con la correlacion de
Spearman, midiendo la extension de la corre-
lacion entre la Se y Sp. Si el factor de correla-
cion era >/0,6/, las diferencias entre estudios
se explicaban mayormente por la existencia
de diferentes puntos de corte en una curva
ROC sumaria (SROC). Si la correlacién era me-
nor, la heterogeneidad era explorada por ana-
lisis de subgrupos basados en una hipoétesis a
priori.

g) Se realiz6 una meta-regresion para evaluar
la influencia de diferentes fuentes de varia-
cion sobre la exactitud diagnéstica utilizando
el punto de corte empleado, los criterios de
validez externa e interna a los que ya se ha
hecho referencia, los criterios de la prueba
analizada y sus puntuaciones fueron usados
como variables independientes en el analisis
univariable de la meta-regresion.

h) Se determiné si la Sey Sp (en referencia a
pacientes, exploraciones y grupos gangliona-
res, respectivamente) podian ser comparadas,
especialmente en el caso de mas de una ex-
ploracion o grupo ganglionar por paciente.

i) Una linea de regresion se adapté como
una curva SROC de los diferentes estudios in-
cluidos con la Se (tasa de VP) en el eje de las y,
y la 1-Sp (tasa de FP) en el de las x. No se rea-
liz6 meta-regresién multivariada debido al
corto nimero de estudios.

j) Finalmente, se realiz6 analisis de subgrupos
para estadificacidon regional vs sistémico,
para los estadios I, I, Il y IV de la AJIC, para
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interpretaciones de la PET ciegas vs no ciegas
en referencia al estdndar, para ganglio centi-
nela vs no ganglio centinela como prueba de
referencia y para una prueba de referencia
valida vs no valida. Dentro del grupo de estu-
dios que examinan el papel de la PET para la
estadificacion regional, los estudios que utili-
zan PET de cuerpo entero se combinaron con
los que aplicaban la PET regionalmente, a
causa de que los estudios de PET de cuerpo
entero daban resultados para los grupos de
ganglios regionales solamente.

Resultados

Se incluyeron 11 articulos. En 6 estudios se
analizaron las metastasis distantes y 4 eva-
luaron la FDG-PET en deteccidon de metéastasis
regionales linfaticas; finalmente, un articulo
estudiéo ambos supuestos.

Evaluacion de la calidad: 6 estudios cumplieron
mas del 50% de los criterios de validez inter-
na. Sélo en 2 articulos cada paciente tuvo una
prueba valida de referencia. En el 44% de los
enfermos la prueba de referencia se aplico de
manera estandarizada. EI cegamiento brillé
por su ausencia (tan sélo en un estudio se
realizd). En el 73% de los estudios la prueba
de referencia solo se realizé en pacientes se-
leccionados. Los pacientes fueron presenta-
dos consecutivamente en solo 2 estudios. Los
criterios de inclusién se describieron en 9 ar-
ticulos (82%), pero los criterios de exclusién
s6lo en 4 articulos (36%). Por ultimo, se descri-
bieron apropiadamente en 9 articulos las
pruebas previamente conocidas por el médico
que iba a interpretar la PET.

Metodologia PET aplicada: En todos los articulos
incluidos la metddica de la PET se describe
con suficiente detalle. Se definié en 8 articu-
los el concepto de un resultado positivo para
la PET. En 7 estudios la PET se aplicé de forma
estandarizada. La PET se evalu6 de forma in-
dependiente de toda informacién clinica sola-
mente en 3 articulos. Ciertos pacientes fueron
excluidos porque la PET no era factible o los
resultados de la misma eran indeterminados
(en 3 estudios). En 3 estudios no se sabe con
claridad si se excluyeron pacientes. Sé6lo en 1
estudio se describe la reproducibilidad de la
PET.

Analisis cualitativo: 10 de los 11 estudios tuvie-
ron un nivel de evidencia 4 con un grado de
recomendacion C. S6lo un estudio tuvo un ni-
vel de evidencia 2b con un grado de recomen-
dacién B. Hubo 4 estudios que no fueron con-
siderados en el metaanalisis.

Andlisis cuantitativo (metaanalisis): 7 articulos
fueron incluidos. La prueba de heterogenei-
dad no fue significativa (Q=11,56) para la es-
pecificidad pero si para la sensibilidad
(Q=55,38), con 6 g.l., debido a la baja Se
(Se=17%) de un articulo (Wagner y cols.). El
factor de correlacion fue de -0,786 para los 7
estudios, indicando que las diferencias entre
estos estudios se pueden explicar por diferen-
tes puntos de corte en una curva ROC suma-
ria (SROC).

El estudio citado de Wagner era claramente
un outlier, con un DOR de 4,4 (95% CI, 0,9-
21,5), comparado con los DOR de los otros 6
estudios, que van desde cifras de 22 a 67, y te-
nia un punto de corte diferente a los otros.
Este estudio de Wagner fue el Gnico que utili-
z6 como prueba de referencia el ganglio cen-
tinela. Este estudio fue excluido de otros ana-
lisis de covariables en el analisis de meta-
regresion.

Aun asi, la Se permanecié heterégenea
(Q=20,06, 5 g.1.), ahora el factor de correlacién
era de -0,657 y, por lo tanto, fueron descritos
por una curva SROC. El &rea bajo la curva era
de 0,93 y representa el alto poder discrimina-
tivo de la PET. Los estudios en los que la Se y
la Sp se refieren a enfermos, exploraciones
(scans) y grupos de ganglios fueron similares.
La Se agregada de los 6 estudios fue de 0,78
(95% CI, 0,70-0,84) y la Sp agregada fue de
0,88 (95% ClI, 0,82-0,92). El DOR agregado fue
de 33,1 (95% ClI, 21,8-54), indicando que la PET
es un método Util para la deteccién de metés-
tasis en los melanomas malignos.

No se pudo realizar comparacion entre la PET
y otros medios diagndésticos convencionales
por la pobreza de datos sobre Se y Sp en estos
estudios sobre dichos medios diagnosticos.

El analisis de meta-regresiéon no mostré aso-
ciacion con el punto de corte ni con ninguna
de las covariables o caracteristicas de los es-
tudios. El andlisis de subgrupos indicé que la
exactitud diagnéstica de la PET para la estadi-
ficacion sistémica (DOR=36,6; 95% IC, 19,3-
68,9) era mejor que para la estadificacion re-
gional (DOR=19,5; 95% IC, 6,4-59,4), aunque la
diferencia no fue estadisticamente significa-
tiva.

Cuando se utiliza en la estadificacion regio-
nal, la PET fue mas exacta en pacientes con
estadio Il que en los que tienen estadios | y I,
aunque tampoco fueron estas diferencias es-
tadisticamente significativas. No se pudo rea-
lizar analisis de subgrupos entre la estadifica-
cion sistémica y el estadio IV por falta de
datos.
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IV.c. Medicare

Medicare aprobd la financiacién de estudios
PET-FDG en la caracterizacion del NPS y esta-
dificacion inicial del cancer de pulmén no mi-
crocitico desde enero de 1998. A partir de julio
de 1999, amplié la financiacién de PET-FDG en
casos de sospecha de recurrencia de carcino-
ma colorrectal por elevacién de los niveles del
antigeno carcino-embrionario (CEA) a la esta-
dificacion y reestadificacion de los linfomas y
para evaluar la recurrencia de los melanomas.
Y recientemente, desde julio de 2001, se inclu-
yen, ademas, el diagnoéstico, estadificacion y
reestadificacion del cancer de pulmén no mi-
crocitico, linfomas, carcinoma colorrectal, me-
lanoma, cancer de eséfago y cancer de cabeza
y cuello, refiriéndonos Unicamente a las indi-
caciones en el campo de la Oncologia.

IV.d. Estudios
seleccionados

e incluidos en
nuestra Revision
Sistematica que
aportan datos
primarios y que
comparan los
resultados de la
FDG-PET con
otras tecnologias
diagnosticas

Estos estudios se van a analizar por: A) locali-
zacion tumoral, y B) por indicaciones clinicas,
con una breve introduccién en algunos casos
tomada del informe sobre indicaciones de la

18EDG-PET elaborado bajo la coordinacion de
la AETS’ en mayo de 2000.

A. Por localizacion tumoral

IV.d.A.1. Céncer del sistema nervioso central

En el informe denominado “Indicaciones de la
18FDG-PET”, de mayo de 2000, cuya elabora-
cion fue coordinada por la AETS’ y posterior-
mente publicado por el Ministerio de Sanidad
y Consumo (Ordenacion de Prestaciones, CIT

del SNS), se decia respecto a esta indicacion
de la FDG-PET:

Para las indicaciones de la PET en esta situa-
cion clinica se ha utilizado el informe de la VA
(Veterans Administration) de los EE.UU., el de
la AETS sobre neurologia y una revisién no
sistematica de la literatura del afio 1998 reali-
zada por la AETS. Ademas, se tuvo en cuenta
la revisién australiana titulada Common-
wealth Review of Positron Emission Tomo-
graphy, de marzo de 2000, preparada por la
MSAC, y se utilizaron los informes de 1999 de
la INAHTA y de la NCCHTA britanica.

En el tratamiento de los tumores del Sistema
Nervioso Central se han introducido técnicas
tales como la radioterapia intersticial, la bra-
quiterapia y la radiocirugia estereotaxica, que
permiten una mayor supervivencia de los pa-
cientes. Como contrapartida, existe una ma-
yor incidencia de dafio cerebral postradio-
terapia, que se suele producir en un 50% de
los casos tras radiocirugia y en un 65% tras
radioterapia intersticial.

Transcurrido un cierto periodo de tiempo, el
paciente puede experimentar nuevamente
sintomas que dependen de las secuelas de la
terapia o bien de una recidiva, siendo en mu-
chas ocasiones dificil diferenciar una causa
de otra, lo que dificulta la conducta terapéuti-
ca que se debe seguir.

Las técnicas de imagen anatomicas o funcio-
nales (TAC, RM, SPECT) son poco especificas
en dicho diagnéstico diferencial. Existen algu-
nos datos en la literatura cientifica que indi-
can que, en algunos enfermos diagnosticados
de tumor del Sistema Nervioso Central, las
iméagenes PET craneales de enfermos que han
sido tratados e irradiados pueden ser efecti-
vas para la diferenciacion entre radionecrosis
y recidiva post-tratamiento.

La sensibilidad de la PET varia, segun los tra-
bajos y protocolos empleados, del 73 al 100%.
La especificidad del PET es del 56 al 100% y los
valores predictivos positivos y negativos son 80
y 46%, respectivamente. Comparada con la RM
la PET resulta ser superior, ya que la RM pre-
senta una sensibilidad del 37,5% en el caso de
recidivas tumorales y del 0% en radionecrosis.

El informe australiano de la MSAC estudia el
valor de la PET en la distincién de tumor cere-
bral residual en pacientes con masa cerebral
tras tratamiento. También analizaron 5 ar-
ticulos cuyo propodsito era discutir la utiliza-
cion de la PET en la estadificacion del glioma
y comparan esta estadificaciéon realizada por
esta tecnologia con la estadificacion histolo-
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gica, la celularidad tumoral o con la presencia
de anaplasia en muestras histolégicas.

En el primer caso la Sp de la PET y de la IMT-
SPECT fue del 100%, pero la IMT-SPECT fue
mas sensible. La PET influyé en el tratamien-
to en el 90% de los casos considerados (Desh-
mukh et al., 1996). Respecto al segundo caso
considerado, los resultados son contradicto-
rios (Di Chiro, 1982; Delbeke, 1995; Lippitz,
1996, contra Ishikawa, 1993); por otro lado,
Woesler et al. (1997) concluyen que no hay di-
ferencias entre la PET y la IMT-SPECT en tér-
minos de evaluar el grado de malignidad.

No se puede sacar, por lo tanto, una conclu-
sion definitiva sobre este tema aunque parez-
ca que la PET mejora la discriminacion de tu-
mores de alto/bajo gado respecto a la IMT-
SPECT, concluye el informe australiano.

Anélisis de los articulos incluidos en nuestra
Revisién Sistematica que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagnosticas

Se han incluido finalmente 4 articulos'?1122
123124 (2 retrospectivos, 2 prospectivos), que
incluyen series de casos, todos ellos de efica-
cia diagnéstica. Su clasificacion metodoldgica
fue de nivel C. Todos con grupo control y el
numero de pacientes considerados estaba en
el intervalo de 23 a 47.

Para Ricci y cols.'?!, la PET muestra hipercap-
tacion de FDG tanto en la recurrencia tumo-
ral como en las areas de necrosis postradio-
terapia, por lo que para estos autores la
PET-FDG no resulta til clinicamente ni debe
basarse en ella la actitud terapéutica en casos
de sospecha de recurrencia tumoral.

Chao y cols.122 consideran que la PET-FDG no
es adecuada para diferenciar entre recidiva/
radionecrosis por si sola, aconsejando el co-
rregistro de PET y RM, que permite elevar su
sensibilidad al 86%.

En el estudio de Bader!?* la IMT-SPECT permi-
te una mayor detecciéon de las recurrencias
tumorales de bajo grado que la PET-FDG, sien-
do ambas técnicas similares en los de alto
grado. Por el contrario, la captacion de FDG
presenta una correlacién significativa con el
grado de malignidad histoldgico que no pre-
senta la IMT, por lo que la PET-FDG puede ser
atil en casos de sospecha de aumento en el
grado de malignidad en el tumor recurrente.

En el diagnostico primario de tumores cere-
brales previo a cualquier tratamiento, el
201TI resulta mas sensible que la PET-FDG y
PET-MET (Sasaki y cols.123) en la determina-

cion del grado histoldgico del tumor, aunque
la PET-FDG presenta mayor especificidad y
valor predictivo positivo que el 201TI. La PET-
MET resulta mas uatil que la PET-FDG tanto
para realizar diagnéstico diferencial benigni-
dad/malignidad como para determinar la ex-
tensién de los tumores.

IV.d.A.2. Céancer de cabeza y cuello

En el informe denominado “Indicaciones de la
18FDG-PET”, de mayo de 2000, cuya elabora-
cion fue coordinada por la AETS?, se decia lo
siguiente:

Para analizar las indicaciones de utilizacién
de la PET en el diagnéstico de este tumor, se
ha utilizado el informe de la VA (Veterans Ad-
ministration) de los EE.UU., el de la AETSA y
el de la AETS y, también, el informe de la Yale
New Haven Hospital. Positron Emission To-
mography Demonstration Project. Ademas, se
tuvo en cuenta una revision de la bibliografia
del afio 2000 realizada por la AETS.

Existen algunos datos en la literatura cientifi-
ca que indican que en los carcinomas de cabe-
za y cuello las imagenes PET pueden ofrecer
un método efectivo para determinar el mane-
jo apropiado de su proceso patoldgico. Los tu-
mores malignos de cabeza y cuello (de células
escamosas que se originan en el tracto aerodi-
gestivo superior) son aproximadamente el 5%
de los tumores malignos. Desde el adveni-
miento de la terapia combinada han bajado
las recaidas supraclaviculares. Se pueden de-
sarrollar simultaneamente canceres indepen-
dientes en dicha region anatdmica por la ac-
tuacién sinérgica de multiples carcinégenos.

Los estudios anteriores no fueron capaces de
demostrar con absoluta certeza la superiori-
dad de la PET en esta situacion clinica, aun-
que parecia ser mas especifica la PET. Recien-
tes estudios han demostrado el valor de la
FDG-PET en la evaluacién de la afectacion
ganglionar linfatica en pacientes con carcino-
ma de cabeza y cuello. La FDG-PET identificé
todas las lesiones primeras vs s6lo un 78% de-
tectadas por el TAC. De igual modo, la PET
mostroé la mejor correlacion con los datos his-
tolégicos (88%) comparada con la Ecografia-
PAAF, TAC y Ecografia sola.

La supervivencia del tumor de Cabeza y cue-
llo (60%) no ha variado desde el advenimien-
to de la terapia combinada (cirugia + radio-
terapia) a causa de las metéastasis distantes
y de los segundos tumores primarios. Detec-
tar rdpidamente las recurrencias bajaria la
mortalidad.
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Los estudios previos se han hecho en pacien-
tes sospechosos de tenerlas, lo cual puede dar
lugar a sesgo y ademas evita la deteccién sub-
clinica. Por ello se ha realizado un estudio
prospectivo de la 18-FDG-PET en el periodo de
un afio tras tratamiento en pacientes porta-
dores de un Carcinoma de Cabeza y Cuello.

La sensibilidad y el valor predictivo negativo
de la PET fue del 100% en estos casos, la es-
pecificidad y el valor predictivo positivo estu-
vo en torno al 93%, con una precision diag-
noéstica del 97%; las cifras correspondientes
del examen fisico fueron, respectivamente,
del 44,61, 100 y 61% para la sensibilidad, VPN,
Sp y VPP, con una precision diagnéstica infe-
rior (70%). Comparando la PET con las otras
modalidades de imagen (TAC+Rx+RM), éstas
dieron unos valores del 38, 55, 86 y 75%, res-
pectivamente, con una precision diagndstica
del 60%.

Estudios epidemiolégicos han establecido que
los segundos tumores primarios en cabeza y
cuello aparecen a una tasa anual del 3%, con
una incidencia después de 5 afios del 10 al
40%. El 90% de los segundos tumores pri-
marios aparecen metacréonicamente (6 meses
tras el tumor indice), la mayoria de ellos en
pulmon, eséfago y/o en sitios previamente ra-
diados u operados. Es importante detectarlos
precozmente ya que los segundos tumores
primarios son la principal causa de muerte en
los estadios precoces.

En estas situaciones clinicas la radiologia y el
examen fisico no son suficientes en muchos
casos. La FDG-PET ha mostrado una acepta-
ble sensibilidad en detectar recurrencias en
pacientes post-tratados, asi como que es ca-
paz de detectar tumores primeros ocultos en
pacientes con metastasis cervicales. La FDG-
PET incremento significativamente la tasa de
deteccion de los segundos tumores primarios
con p=0,016 y, comparada con otros métodos
diagnosticos rutinarios, mejord sensiblemen-
te la tasa diagnoéstica (p=0,031).

Analisis de los articulos incluidos en nuestra
Revisién Sistemética que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagnésticas

Se han incluido finalmente 16 articulos (4
retrospectivos, 9 prospectivos y 3 no especifi-
cados)125-140  todos de eficacia diagnéstica.
Hubo 3 articulos de clase B, 6 de clase Cy 7
de clase D. Todos con grupo de control. El in-
tervalo del niUmero de enfermos era de 12 a
188.

En la estadificacién T del tumor primario, la PET
tiene una validez limitada por su falta de
definicién anatomica (Hanasono y cols.139),
mientras que tanto para la estadificacion gan-
glionar cervical como para deteccidon de recu-
rrencias tumorales es superior a las demas
técnicas de imagen, y los complementa en
el diagndstico de tumores de origen desconocido
(TOD).

Una correcta estadificacién ganglionar resulta cru-
cial para planificar el tratamiento y como factor
prondstico de gran significacion. En este aspecto,
la PET resulta superior a los demas métodos
de imagen porque no basa su diagndstico en
el tamafio ganglionar, sino en la actividad
metabdlica del tejido alli existente (Se 80-
100%, Sp 85-94%, VPP 57-90%, VPN 92-100%,
PD 85-95% de la PET, frente a Se 65-88%, Sp
40-85%, VPP 40-88%, VPN 72-98%, PD 53-90%
de los MDC).

A lo anterior se une la ventaja de realizar es-
tudio de cuerpo completo en la misma explo-
racion, permitiendo detectar posibles metas-
tasis a distancia.

La PET-FDG es més segura para el diagndstico
diferencial entre recurrencia tumoral y cambios fi-
bréticos y/o necréticos post-tratamiento que la
TAC o RM, teniendo un importante papel en
la deteccion precoz de dichas recurrencias
(Slevin y cols.138),

En el estudio de Li y cols.®6 parece que la ob-
tencidon del SUV no incrementa de forma sig-
nificativa la eficacia diagnostica de la PET en
comparacion al analisis visual.

La PET-FDG puede resultar util para determi-
nar el lugar méas adecuado para realizar la
biopsia (Safa y cols.'3%),

En ocasiones, nos encontramos ante metéas-
tasis ganglionares cervicales de tumor de origen
desconocido a pesar de un completo estudio de
extensién. En estos casos la PET presenta una
capacidad diagnéstica superior a otras téc-
nicas (Se 75-85%, Sp 80%, VPP 60-92%, VPN
89%, PD 73-79% de la PET, frente a Se 33%,
Sp 64%, VPP 20%, VPN 78%, PD 57% de la
TAC).

Por ultimo, en la monitorizacién del tratamiento
la PET muestra una mayor especificidad (Sp
73-83% de la PET, frente a 33-50% de la TAC)
que las técnicas morfoestructurales, diferen-
ciando los pacientes que responden al trata-
miento y los que no responden, en los que
permitird modificar la pauta terapéutica de
forma precoz.
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IV.d.A.3. Tiroides

En el informe denominado “Indicaciones de la
18FDG-PET”, de mayo de 2000, cuya elabora-
cion fue coordinada por la AETS’, se decia lo
siguiente:

Para analizar las indicaciones de utilizacién
de la PET en el diagnéstico de este tumor, se
ha utilizado fundamentalmente una revisiéon
de la bibliografia del afio 2000 realizada por la
AETS.

Existen algunos datos en la literatura cientifi-
ca que indican que en los carcinomas de tiroi-
des las imagenes PET pueden ofrecer un mé-
todo efectivo para determinar el manejo
apropiado de su proceso patoldgico, especial-
mente en los carcinomas diferenciados cuan-
do el radioyodo es negativo y hay sospecha de
recurrencias/metéastasis y la tiroglobulina
est4 elevada.

En los carcinomas medulares tiroideos (que
frecuentemente presentan dificultades diag-
noésticas), cuando el TAC u otras pruebas mor-
folégicas fallan y existe sospecha de recu-
rrencias/metéstasis por la elevacion de la
calcitonina, la FDG-PET puede ser atil, aun-
que también se puede utilizar el 111In-octeo-
trido, el 99mTc-(V)-DMSA, el 1311/1231-MIBG y
la gammagrafia anti-CEA.

La gammagrafia de cuerpo entero utilizando
1311 es la técnica funcional de imagen mas
importante utilizada durante el tratamiento
y seguimiento de los pacientes con cancer ti-
roideo diferenciado, pero en muchos enfer-
mos el tejido neoplésico no concentra yodo y
no puede ser localizado. Ademaéas del talio,
sestamibi y tetrofosmin, se ha utilizado la
FDG-PET.

En comparaciones directas la FDG-PET tiene
la mejor sensiblidad (mas del 80% en casos
con radioyodo negativo), este método debe
utilizarse cuando haya sospecha de recurren-
cia/metéstasis con tiroglobulina elevada y ra-
dioyodo negativo, aunque también tienen su-
ficiente sensibilidad los radiotrazadores con
99mTc. La FDG-PET se utiliza con relativo éxi-
to (50%) en la deteccion de tumores tiroideos
ocultos, cuya incidencia va del 1 al 10%.

En un estudio multicéntrico de carcinomas
diferenciados de tiroides (n=222) se compara
la FDG-PET con la gammagrafia total corporal
con yodo, la 99mTc-MIBI y la gammagrafia
con 201TI. La sensibilidad de la FDG-PET fue
del 75%, subiendo a un 85% para el grupo de
enfermos con radioyodo negativo. La especifi-
cidad de la PET fue del 90%.

Otras técnicas dieron peores resultados en
cuanto a la sensibilidad (Se y Sp del 50 y 99%
para el radioyodo y del 53 y 92%, respectiva-
mente, para la MIBI/Talio). En el carcinoma
metastasico papilar con radio yodo negativo
la sensibilidad de la PET fue del 91% compa-
rada con la ecografia, que sélo tuvo una sen-
sibilidad del 54%.

Concluyen que la FDG-PET se debe utilizar
cuando exista sospecha de metastasis y/o re-
currencias, en particular en casos con tiroglo-
bulina elevada y radioyodo negativo.

En otro estudio el valor predictivo positivo de
la PET fue del 83%, mientras que el valor pre-
dictivo negativo fue del 25%, con Se del 69% y
Sp del 33%, cambiando el tratamiento en 19
de los 34 enfermos (56%) con resultados ver-
daderos positivos.

En definitiva, se comprobd que la PET ofrece
mejores resultados cuando los valores de tiro-
globulina son elevados (més de 10 microg/L.).
En cambio, la deteccidén de restos tumorales
tiroideos minimos tras la terapia no puede ser
hecha de forma fiable por la RM, la ecografia,
la gammagrafia con 99mTc-MIBI, ni siquiera
por la FDG-PET; ademas, estos restos no sue-
len aumentar la tasa de tiroglobulina. En es-
tos casos la RM puede ser util en el grupo con
tiroglobulina elevada [>4 ng x ml(-1)] para la
planificacion del tratamiento.

En un estudio de supervivencia sobre 125 pa-
cientes tiroidectomizados que fueron segui-
dos durante 41 meses, la FDG-PET fue un
buen predictor de la supervivencia. El anélisis
multivariante demostré que el mejor predic-
tor de supervivencia fue el volumen de la
zona tumoral captante de FDG.

También se ha descrito que una captacion fo-
cal aumentada de FDG-PET en tiroides, aun-
gue sea incidental, debe ser investigada —aun
cuando sus valores de Standard Uptake Value
(SUV) no alcancen el umbral 6ptimo descrito
en la literatura— para descartar cancer tiroi-
deo.

Otros autores como Hoegerle utilizan, ade-
mas de la 18FDG-PET, la 18F-DOPA-PET para
detectar tumores medulares tiroideos con
calcitonina elevada con buenos resultados.

La sensibilidad de la ®FDG-PET fue del 44%,
la de la 18F-DOPA-PET del 63%, la de la SRS
(gammagrafia con receptores de somatostati-
na) fue del 52% y la sensibilidad de las image-
nes morfoldgicas del 81%. Sin embargo, la es-
pecificidad de estas ultimas tecnologias de
imagen fue baja (55 a 57%). Con respecto a la
estadificacion de ganglios linfaticos, los mejo-
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res resultados se obtuvieron con la 18F-
DOPA-PET.

Anélisis de los articulos incluidos en nuestra
Revisién Sistematica que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagnosticas

Se han incluido finalmente 10 articulos (4 re-
trospectivos, 6 prospectivos)'41-150, todos ellos
de eficacia diagnéstica, aunque en uno de
ellos también se aportan datos de eficacia te-
rapéutica. Su clasificacion metodolégica fue
la siguiente: 3 de clase B, 1 de clase Cy 6 de la
D. Solamente en 4 estudios existe grupo con-
trol141,142,144.147 F| intervalo del nimero de pa-
cientes estuvo entre 13-222.

Todos los articulos demuestran una mayor
capacidad diagndstica de la PET-FDG frente a
las demas técnicas convencionales, en el
diagndstico de recurrencia locorregional, gan-
glionar regional y a distancia del carcinoma
diferenciado de tiroides cuando el rastreo con
1131 es negativo, y resulta de mayor valor
cuando las cifras de Tg se encuentran eleva-
das y cuando el paciente estd bajo terapia
sustitutiva.

La PET-FDG resulta superior en la deteccién
de recurrencias ganglionares cervicales a las
demas técnicas de imagen que basan su diag-
néstico en el tamafo de la lesiéon: la PET ha
demostrado la existencia de metastasis en
ganglios de tamafio normal y en un 45% de
pacientes sin elevacion de Tg.

Los resultados de la PET en estos pacientes
implican cambios en el manejo terapéutico
de los mismos, llevandoles en determinados
casos a cirugias con intencién curativa. Por
otro lado, el hecho de realizar la PET bajo
tratamiento hormonal sustitutivo puede su-
poner una mejor calidad de vida para el pa-
ciente.

IV.d.A.4. Cancer de mama

Anélisis de los articulos incluidos en nuestra
Revisién Sistematica que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagnosticas

Se han incluido finalmente 11 articulos (5 re-
trospectivos, 6 prospectivos)151-161 todos ellos
de eficacia diagnéstica. Su clasificacion meto-
dolégica fue la siguiente: 6 de clase C y 5 de
clase D. Todos menos uno!®® exhibian grupo
de control. El intervalo de pacientes estuvo
comprendido entre 16-117.

Para diagnoéstico del tumor primario la PET
muestra una mayor capacidad diagnéstica
(Se 83-96%, Sp 75-100%, VPP 83-100%, VPN 75-
91% y PD 78-97%) que las demas técnicas
diagnésticas (Se 67-89%, Sp 45-100%, VPP 67-
100%, VPN 50-83%, PD 70-82%).

Aunque el tamafio del tumor primario
mamario es un predictivo clinico de la evolu-
cion y del pronéstico del paciente, el factor pro-
néstico mas importante es la presencia y el nimero
de ganglios linfaticos axilares afectados por el pro-
ceso tumoral.

La PET se presenta como técnica no invasiva
con capacidad diagnodstica superior a los de-
mas métodos diagnésticos anatémicos (ECO,
manografia) y funcionales (gammagrafia con
99mTc-MIBI) en el estudio de ganglios axilares.

En este sentido, su utilizacion podria reducir
el nimero de linfadenectomias innecesarias,
reduciendo la morbilidad y el coste asociados
a las mismas. La Se de la PET en la deteccion
de ganglios axilares se ve limitada en los de
pequefio tamafo, y dependera de la resolu-
cion espacial de cada camara en particular.

La PET permite realizar la reestadificacion de
pacientes con cancer de mama, al identificar
recurrencia local, afectacion ganglionar y me-
tastasis a distancia mas frecuentemente que
con otras técnicas diagnésticas. En los traba-
jos analizados se sugiere la utilidad de la PET
en los estadios iniciales de la reestadificacion.

Los cambios funcionales que en el tejido tu-
moral ocasiona el tratamiento radio y qui-
mioterapico detectados por la PET anteceden
a la reduccion de tamafio en la que basan las
técnicas morfoanatémicas su diagnéstico de
respuesta al tratamiento.

La utilidad de la PET en la monitorizacion de la res-
puesta del cdncer de mama localmente avanza-
do a la quimioterapia neoadyuvante queda
reflejada en el trabajo de Bassa y cols.’®, tan-
to a nivel del tumor primario como de las me-
tastasis axilares, con una sensibilidad supe-
rior a las demas técnicas diagndsticas para el
tumor primario y una mayor especificidad
para las metéastasis ganglionares (Se 100% de
la PET, 87% de la ecografia y 52% de la mamo-
grafia).

En el Gnico estudio incluido sobre deteccién
de afectacion mediastinica y de mamaria in-
terna (Eubank y cols.’®¥) la PET permite una
mejor estadificacion que la TAC, estudiando
de forma no invasiva estos focos no accesi-
bles a otros métodos diagnésticos.

Para el estudio de metastasis a distancia, tanto
6seas como pulmonares y hepaticas, la PET pre-
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senta una capacidad diagndéstica superior a
los demas métodos morfoestructurales y fun-
cionales, fundamentalmente una Sp, un VPP y
una PD superiores.

La valoracion de la utilidad clinica de la PET
en el cancer de mama precisa de nuevos estu-
dios de mayor calidad y orientados al manejo
terapéutico y a resultados relevantes para la
paciente.

IV.d.A5. Cancer de pulmdn

En el informe denominado “Indicaciones de la
18FDG-PET”, de mayo de 2000, cuya elabora-
cion fue coordinada por la AETS’, se decia lo
siguiente:

Para analizar las indicaciones de utilizacion de
la PET en el diagnostico de este tumor, se ha
utilizado el informe de la VA (Veterans Admi-
nistration) de los EE.UU., el Program Memoran-
dum for Intermediaries/Carriers de la HCFA de
los EE.UU., el de la AETS y el informe de la Yale
New Haven Hospital. Positron Emission Tomo-
graphy Demonstration Project. Ademas, se
tuvo en cuenta la revisiéon australiana titulada
Commonwealth Review of Positron Emission
Tomography, de marzo de 2000, preparada por
la MSAC. También se utilizaron los informes de
1999 de la INAHTA y de la NCCHTA britanica.

El carcinoma broncogénico representa el 95%
de los tumores primarios pulmonares, siendo
la primera causa de mortalidad por cancer. El
75% de ellos son carcinomas no microciticos,
en los que es posible, al ser localizados, reali-
zar una resecciéon potencialmente curativa.
Los tipos histoldgicos son el adenocarcinoma
(incluido el bronquiolo-alveolar), el carcino-
ma epidermoide (0o escamoso) y el carcinoma
de células grandes (incluyendo el anaplasico
de células grandes).

Para su estadificacion se utiliza el método
TNM-ISS (International Stage System). Los
factores prondsticos son de dos tipos: predic-
tivos de la respuesta al tratamiento y predic-
tivos de supervivencia. En ambos casos el es-
tadio del tumor y el estado general del
enfermo son elementos decisivos para deter-
minar el prondstico. La deteccidn en los gan-
glios linfaticos de la afectacién carcinomato-
sa es problematica con el TAC, ya que el
resultado de este método parece normal en
algunos casos en que existe afectacion me-
tastasica de los mismos y anormal en gan-
glios no malignos que simplemente han au-
mentado de tamario.

Existen algunos datos en la literatura cientifi-
ca que indican que en el caso de la estadifica-

cion inicial del cancer pulmonar no microciti-
co las imagenes PET de cuerpo entero pueden
ofrecer, al menos para algunos pacientes, un
método efectivo para determinar el manejo
apropiado de su proceso patolégico.

La sensibilidad en esta situacion clinica varia
del 82 al 100% con la PET, en comparacion
con valores del 56 al 81% con el TAC. La es-
pecificidad de la PET es del 81-100% y la del
TAC es del 44-86%. La exactitud diagnoéstica 'y
los valores predictivos positivos y negativos
son también superiores con la PET (valores
para la PET de 93, 100 y 100%, frente a valo-
res para el TAC de 82, 67 y 89%, respectiva-
mente).

Analisis de los articulos incluidos en nuestra
Revisidn Sistematica que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagnosticas

Se han incluido finalmente 11 articulos (4 re-
trospectivos, 7 prospectivos)162-172 con series
de casos, todos ellos de eficacia diagnéstica,
aungue en uno de ellos también se aportan
datos de eficacia terapéutica. Su clasificacion
metodoldgica fue: 1 de clase A,3deB,3deCy
4 de clase D. Todos los estudios menos uno'6
tenian grupo control. El intervalo de pacien-
tes estuvo entre 15-156.

En el diagnostico de tumor primario de >2 cm
presenta igual sensibilidad que la SPECT con
TI, MIBI o Tetrofosmin, pero para lesiones de
menor tamafo es claramente superior la PET-
FDG (Se=97-100% vs 73-86%).

La PET es superior a la TAC y al SPECT con
MIBI o Tetrofosmin en la deteccién de gan-
glios mediastinicos afectados por el cancer
de pulmdén y mejora la estadificacion N
cuando se asocian PET y TAC, con una sensi-
bilidad del 67%, especificidad del 97%, VPP=
73%, VPN=95% y exactitud diagndstica del
93%. El alto VPN de esta técnica permite evi-
tar procedimientos agresivos diagndésticos
como la mediastinoscopia, reduciendo, por
tanto, los costes diagndsticos y evitandole
asi al paciente la morbilidad asociada a los
mismos.

La PET detecta metastasis extratoracicas no
sospechadas por otras técnicas, lo que supo-
ne un cambio en la estadificacion tumoral en
un considerable porcentaje de pacientes, des-
cartando en ellos la reseccién quirdrgica
como tratamiento curativo y evitando ciru-
gias innecesarias. En la deteccion de metasta-
sis Oseas, la PET-FDG presenta la ventaja afia-
dida de ser més especifica y presentar un
mayor VPP que la gammagrafia 6sea.
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También resulta mas adecuada que la TAC
para predecir la respuesta a la QT de induc-
cion tanto del tumor como a nivel ganglionar,
por lo que se puede considerar como buena
técnica para seleccionar los pacientes que se
beneficiaran de un tratamiento locorregional
con intencién curativa.

IV.d.A.6. Nddulo Pulmonar Solitario (NPS)

En el informe denominado “Indicaciones de la
18EDG-PET”, de mayo de 2000, cuya elabora-
cion fue coordinada por la AETS’, se decia lo
siguiente respecto a este tema en concreto:

En el examen de los datos objetivos para las
indicaciones de este tumor se ha utilizado el
informe de la VA (Veterans Administration) de
los EE.UU., el Program Memorandum for In-
termediaries/Carriers de la HCFA de los
EE.UU., el de la AETS y el informe de la Yale
New Haven Hospital. Positron Emission To-
mography Demonstration Project. Ademas,
se tuvo en cuenta la revision australiana titu-
lada Commonwealth Review of Positron
Emission Tomography, de marzo de 2000,
preparada por la MSAC. También se utilizaron
los informes de 1999 de la INAHTA y de la
NCCHTA britanica.

Un noédulo pulmonar solitario (NPS) es una le-
sién Unica esférica dentro del pulmén que no
esta asociada a agrandamiento hiliar o ate-
lectasia y cuyo tamafio es generalmente me-
nor de 4 cm de diametro. Cuando son malig-
nos representan aproximadamente el 15% de
los tumores malignos pulmonares. La mitad
de los NPS suelen ser benignos (el 80% de
ellos son granulomas).

Cuando resultan ser malignos suelen ser car-
cinomas broncogénicos que se consideran en
estadio | de la clasificacién TNM, siendo
potencialmente curables mediante la resec-
cion. Entre el 10 y el 20% de los NPS malignos
son metastasicos de origen extrapulmonar.

La estadificacion del cadncer pulmonar evalta
la extension local y a distancia de la enferme-
dad neoplésicay comprende dos partes: 1) es-
tadificacion anatomica, y 2) estadificacion fi-
siolégica o capacidad del paciente para
tolerar ciertas intervenciones terapéuticas
(estado del enfermo).

El método radioldgico diagndstico estandar
utilizado ha sido el TAC y, aunque se han em-
pleado modalidades nuevas de TAC como la
que utiliza contraste iodado o bien el TAC con
densitometria de alta resolucion (HRCT), no
se ha conseguido evitar las limitaciones diag-

nésticas de esta técnica (clasifica como inde-
terminados muchos NPS). Lo mismo ha ocu-
rrido empleando la RM.

La sensibilidad de la PET en esta situacion cli-
nica es del 93 al 100% y la especificidad del 78
al 88%, con una exactitud diagndstica del 92
al 94%. El valor predictivo positivo en un estu-
dio fue del 95% y el valor predictivo negativo
del 82%. AUn no est& clara la efectividad de
este procedimiento en la rutina clinica diaria.

El propdsito primario de la caracterizacion de
los nédulos pulmonares solitarios es determi-
nar la verosimilitud de la malignidad de tales
ndédulos con el objetivo de planificar el trata-
miento.

Andlisis de los articulos incluidos en nuestra
Revisién Sistematica que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagndsticas

Se han incluido finalmente 5 articulos (2 re-
trospectivos, 3 prospectivos)'’3-177, todos ellos
de eficacia diagnostica, aunque en uno de
ellos también se aportan datos de eficacia te-
rapéutica, con series de casos. El objetivo de
estos trabajos fue valorar la utilidad de la PET
en el estudio de los nédulos pulmonares soli-
tarios (NPS) indeterminados. Metodoldgica-
mente, todos los articulos fueron de clase B.
Todos exhibian grupo de control y el intervalo
de pacientes estudiados estuvo entre 22-89.

Ante la presencia de un NPS no filiado con las
habituales técnicas de diagnéstico, la PET ha
demostrado tener gran capacidad para diferen-
ciar entre los de caracter benigno y maligno.

Estos valores mejoran cuando no se incluyen
pacientes con procesos infecciosos-inflama-
torios activos como tuberculosis o granulo-
mas, cuando el tamafio del NPS es >1,5 cm, y
también puede mejorar la diferenciacion be-
nigno/maligno (B/M) si se realiza estudio se-
micuantitativo calculando el SUV (standard
uptake value o valor estandar de captacion) u
otros pardmetros, que permiten discriminar
entre B y M. Los niveles de SUV en lesiones
malignas han resultado superiores a los de
NPS benignos, con significacion estadistica
(p<0,001).

Cuando un NPS se informa como maligno en
una PET, la probabilidad de malignidad es
muy alta y asi la LR+ varia entre 4 y 9,8
(LR=Likelihood Ratio o cociente de probabili-
dades), y cuando la PET es normal, la probabi-
lidad de que un NPS sea maligno es muy baja
—Ila LR- varia entre 0,02-0,12, ademas de te-
ner un gran Valor Predictivo Negativo (VPN)—.
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En diferentes estudios se ha descrito la in-
fluencia de la PET en el manejo terapéutico
de los pacientes, en unos casos al evitar otros
procedimientos diagndsticos invasivos!’, y
en otros!’? por evitar cirugias al detectar me-
t4stasis ganglionares y/o a distancia no sos-
pechadas previamente.

IV.d.A.7. Cancer de eséfago

Analisis de los articulos incluidos en nuestra
Revision Sistemética que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagnésticas

Se han incluido 6 articulos (4 prospectivosy 2
retrospectivos)178-183 todos ellos de eficacia
diagndstica. Su clasificacion metodologica
fue 3 By 3 C. Todos menos dos!’8182 con grupo
de control. El intervalo de pacientes estuvo
entre 25-74.

En ellos la PET resulta superior a la TAC en el
estudio del tumor primario y estadificacion
ganglionar inicial (Se 52-100%, Sp 85-97%, VPP
85-100%, VPN 55%, PD 65-96% de la PET, fren-
te a Se 18-50%, Sp 83-10%, VPP 67-78%, VPN
42%, PD 48-71% de la TAC), con la ventaja
afadida de poder detectar metastasis a dis-
tancia en la misma exploracién.

Esto hace de la PET una técnica con aplicacién
potencial para la mejor seleccién de pacientes
candidatos a cirugia. La PET determina con
mayor seguridad (Kole y cols.182) la resecabili-
dad tumoral (88% frente a 65% de TAC).

IV.d.A.8. Cancer de higado

Anélisis de los articulos incluidos en nuestra
Revisién Sistematica que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagnoésticas

Se seleccionaron dos articulos, uno prospecti-
vol84 para diagndstico y estadificacion de car-
cinoma hepatocelular (CHC), y otro retrospec-
tivo!® en el que se evalla la utilidad de la PET
en la deteccién de metastasis hepaticas de di-
versos tumores primarios. Su clasificacion
metodoldgica fue de B y C. Los dos fueron de
nivel Il de Fryback y Thornbury. Uno de ellos
con grupo control8s, El intervalo de pacientes
considerados estuvo entre 14-64.

La TAC detect6 el 93% de los CHC, mientras
que la PET el 50%, pero ésta permitié detec-
tar metastasis extrahepaticas no sospecha-
das, lo que implica un cambio en la estadifi-
cacion y en el manejo terapéutico de estos
pacientes, importante sobre todo en los ca-

so0s susceptibles de reseccion o trasplante.
También se demostré relacion entre el grado
de captaciéon de FDG y la supervivencia de
los pacientes.

En el trabajo de Hustinx y cols.'8 la PET de-
muestra ser mas util en la deteccién de me-
tastasis hepaticas que los deméas MDC, modi-
ficando correctamente el diagnostico de los
MDC en un 23% de los casos.

IV.d.A.9. Céncer de pancreas

Anélisis de los articulos incluidos en nuestra
Revision Sistematica que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagndsticas

Se incluyeron definitivamente 14 articulos (5
retrospectivos, 9 prospectivos)'86-19 con series
de casos, todos ellos de eficacia diagnéstica,
aunque en uno de ellos también se aportan da-
tos de eficacia terapéutica. Cinco fueron de cla-
se metodologica B, 4 de Cy 5 de la D. Tres articu-
10s186:192.197 ng tenian controles. El intervalo de
pacientes considerados estuvo entre 12-168.

Existen dos indicaciones clinicas claramente
diferenciadas en lo que respecta a este tumor.
Por un lado, el diagndéstico diferencial benig-
nidad/malignidad (DD B/M) ante una masa
pancreatica, entre tumor y pancreatitis croni-
ca, y por otro lado, la estadificacion del can-
cer de pancreas y, en concreto, el diagnostico
de metastasis hepaticas.

La PET-FDG demuestra tener una capacidad
diagnéstica superior a las demas técnicas con-
vencionales en el DD B/M, frente a la TAC y
ECOGRAFIA, con la ventaja afiadida de poder
realizar con la misma exploracion, en caso de
tratarse de un tumor, su estadificacion.

La PET detecta metastasis ganglionares, hepati-
cas y a distancia no sospechadas por los MDC,
lo que permite una correcta estadificacién y re-
ducir el nUmero de cirugias innecesarias.

La respuesta del tumor pancreatico a la RT se
detecta mas precozmente con PET que con
TAC (Higashi y cols.1®), aunque la PET-FDG no
resulta atil como predictora del prondstico de
los pacientes.

Se ha realizado un Metaanalisis de cinco ar-
ticulos seleccionados de clase B en tumores
pancreaticos (ver Anexo II).

IV.d.A.10. Céancer colorrectal

En el informe denominado “Indicaciones de la
1I8EDG-PET”, de mayo de 2000, cuya elabora-
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cion fue coordinada por la AETS’, se decia lo
siguiente:

Para definir las indicaciones de este tumor se
ha utilizado el informe de la VA (Veterans Ad-
ministration) de los EE.UU., el Program Me-
morandum for Intermediaries/Carriers de la
HCFA de los EE.UU., el de la AETS y el informe
de la Yale New Haven Hospital. Positron Emis-
sion Tomography Demonstration Project.
Ademas, se tuvo en cuenta la revisién austra-
liana titulada Commonwealth Review of Posi-
tron Emission Tomography, de marzo de 2000,
preparada por la MSAC. También se utilizaron
los informes de 1999 de la INAHTA y de la
NCCHTA britanica.

El adenocarcinoma colorrectal es la segunda
causa de mortalidad por cancer (10% aproxi-
madamente de las muertes por cancer) y su
incidencia es aproximadamente del 10% de
todos los canceres. Son comunes las metasta-
sis y la recurrencia tras reseccion quirudrgica
con intencidn curativa del tumor primario en
este tipo de tumor.

El pronéstico depende de la profundidad de la
penetracion en la pared intestinal de la tumo-
racion y de la presencia/ausencia de metéasta-
sis linfaticas regionales y a distancia (sistema
de estadificacion de Dukes). El 80% de las re-
currencias suelen ocurrir en los dos primeros
anos postoperatorios y casi todas en los cua-
tro primeros afos.

Existen datos en la literatura cientifica que
indican que en estos casos la PET puede ser
atil en la localizacién tumoral, siempre que la
recurrencia se sospeche por un determinado
patron como la elevacion del marcador tumo-
ral CEA, que esta asociado con un alto riesgo
de recurrencia tumoral.

La utilidad clinica de esta técnica consiste en
su relativa capacidad de predecir si la inter-
vencidn quirudrgica sera efectiva en el trata-
miento del paciente. La sensibilidad de la PET
en estos casos oscila en un rango que va del
92 al 100%, siendo la especificidad del 100%.
Frente a estos datos, la sensibilidad es del
78% para el TAC, la RM presenta una sensibili-
dad del 77 al 91%, mientras la inmunogam-
magrafia presenta una sensibilidad/especifi-
cidad de s6lo 40-50%.

La revision australiana se concreta en pacien-
tes con sospecha de recurrencia de cancer co-
lorrectal. La sospecha de dicha recurrencia
puede estar basada en datos clinicos, de ima-
gen o por elevacion de marcadores y la PET
podria ayudar a contrastar esa sospecha. Los
autores sugieren también la posibilidad de
que ciertos pacientes podrian beneficiarse de

un tratamiento precoz en el caso en que no
hubiera aparentemente recurrencias pero és-
tas fuesen detectadas en la PET. Sin embargo,
ello no conduce a que en el citado informe se
contemple o recomiende esta posibilidad ex-
ploratoria.

Las discrepancias entre la PET y la TAC sélo
ocurrieron en el 10% de las recurrencias.
Practicamente la superioridad de la PET sélo
se demostro en aquellos pacientes en los que
los métodos convencionales diagnésticos die-
ron resultados equivocos, y concluyen dicien-
do que la Se y Sp incremental de la PET es pe-
quefla, aunque la PET puede detectar un
pequefio numero de canceres que hubieran
pasado inadvertidos por el TAC. Por otro lado,
la deteccion de las metéastasis extrahepaticas
es importante ya que evitaria cirugia innece-
saria.

Anadlisis de los articulos incluidos en nuestra
Revision Sistematica que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagnosticas

Se han incluido finalmente 20 articulos (9 re-
trospectivos, 11 prospectivos)?9%-222 que inclu-
yen series de casos, de los que 8 son de efica-
cia diagndstica, 3 de eficacia terapéutica, y en
el resto se aportan datos de ambos tipos. Su
clasificacion metodoldgica fue la siguiente: 5
B, 9 Cy 6 D. Todos menos cuatro?15216.218,219
con grupo control. El intervalo de pacientes
considerados estuvo entre 15-115.

La mayoria de los trabajos analizan la capaci-
dad de la PET-FDG en la reestadificacion tumo-
ral, cuando después de haber sido intervenido
el paciente del tumor primario colorrectal se
presenta sospecha de recurrencia local o a
distancia, fundamentalmente a nivel hepati-
co, que es el lugar de mas frecuente disemi-
nacion.

Tanto para la estadificacién en general como
para el diagnostico de recurrencia locorregional,
de metastasis hepaticas y de otras metastasis
a distancia, la PET presenta valores diagnésti-
cos superiores a los demas Medios de Diagnoés-
tico Convencionales (MDC), y en concreto fren-
te a la TAC, que es la técnica mas habitual.

Los valores de la PET en cuanto a pardmetros
diagnosticos son superiores en la reestadifica-
cion en general, frente a valores de otros MDC,
generalmente la TAC. Para recurrencia local, es-
tos valores son superiores también frente a
valores de TAC. Igualmente para diagnostico
de metastasis hepéaticas y metastasis extrahepati-
cas en comparacion con valores de la misma
tecnologia.
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Se confirma el papel de la PET como técnica
complementaria a los MDC en el seguimiento
de pacientes intervenidos por este tumor, pero es
cuando estos métodos no son concluyentes
cuando el valor afadido de la PET alcanza ci-
fras mayores.

Los resultados de la PET condujeron a un
cambio en la actitud terapéutica en un alto por-
centaje de pacientes (22-68%), en unos casos
evitando la cirugia cuando la PET detecta en-
fermedad irresecable (18-50% casos); por
ejemplo, al detectar mas lesiones hepaticas
en casos en los que se suponia una Unica, o al
detectar lesiones a distancia no sospechadas
con los MDC modificando la estadificacion
tumoral, o, por el contrario, al indicar una ci-
rugia con intencidn curativa (10-28% casos).

Las cirugias innecesarias evitadas por la PET
podrian dar lugar a una reduccion en los cos-
tes de tratamiento, ademas de reducir la mor-
bilidad asociada y mejorar la calidad de vida
de los pacientes.

En varios trabajos se estudia la capacidad de
la PET para detectar recurrencia tumoral cuando
existe elevacion del marcador tumoral CEA pero
con técnicas de diagndéstico por imagen nor-
males. La PET alcanza valores altos de sensi-
bilidad, valor predictivo positivo y exactitud
diagnostica.

En el trabajo de Guillem y cols.?!5 se utiliza la
PET para valorar la respuesta del cancer rectal al
tratamiento neoadyuvante, observando que la
PET permite detectar dicha respuesta en el
100% de los casos frente al 78% de la TAC.

En el trabajo de Strasberg y cols.218 se descri-
bié una mayor supervivencia libre de enfer-
medad en los pacientes estadificados me-
diante PET, lo que se relacion6 con una mejor
seleccién de pacientes que se beneficiaran de
la cirugia.

En otros casos, la PET permite guiar la biopsia
disminuyendo el nimero de biopsias negati-
vas.

IV.d.A.11. Carcinoma de prostata

Andlisis de los articulos incluidos en nuestra
Revisién Sistematica que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagnosticas

Se han incluido 3 articulos [prospectivos
(n=21, n=45 y n=22)]??2-222 de muestras conse-
cutivas; todos analizan la eficacia diagnésti-
ca, y la calificacion de la evidencia segun cri-
terios basados en la MBE fue de C, excepto el
de Shreve???, que fue de clase D. Todos menos

el de Sanz22° tuvieron grupo control. El inter-
valo de pacientes considerados fue de 21-45.
Se comparé la PET con la TAC, con la gamma-
grafia de los anticuerpos monoclonales y la
gammagrafia 6sea.

En un articulo??2 que comprende 11 pacientes
con enfermedad supuestamente limitada a la
préstata se encontraron 3 falsos negativos
con la PET y la TAC, ya que en realidad tenian
afectacién ganglionar en el grupo iliaco-obtu-
rador. En otros 10 pacientes sospechosos de
recaida extraprostatica hubo 6 falsos negati-
vos con la PET, TAC y gammagrafia 6sea. Un
paciente fue diagnosticado con gammagrafia
6sea y 3 fueron identificados mejor con la PET
que con la TAC. Debido al escaso numero de
enfermos es dificil sacar conclusiones, pero es
evidente que tanto la TAC como la PET dan
bastantes falsos negativos.

En 12 pacientes se obtuvo confirmacion por
biopsia y todos fueron positivos a la TAC; de
ellos, s6lo 9 tenian metastasis (3 falsos positi-
vos con la TAC). De estos 9, s6lo 6 fueron posi-
tivos con la PET (3 falsos negativos con la
PET).

En otro estudio??! con 45 pacientes (con PSA
elevado) para detectar metastasis tras trata-
miento en carcinoma de préstata localizado,
la PET fue positiva en el 27% (n=12) frente a la
TAC, que fue positiva en el 33% (n=15); por lo
tanto, con la prueba de McNemar no hubo di-
ferencias entre PET y TAC (p=0,55).

En los pacientes con PSA por encima de 4 ng/
ml (n=22) la PET fue positiva en el 50% (n=11)
y la TAC en el 50% también (n=11). Con PSA
menor de la cifra indicada (n=23) la PET fue
positiva en el 4% (n=1) y la TAC en el 17%
(n=4).

En los pacientes con velocidad de elevacién
del PSA por encima de 0,2 ng/ml/mes (n=19)
la PET fue positiva en el 58% (n=11) y la TAC
en el 58% también (n=11). Con velocidad de
elevacion del PSA menor de la cifra indicada
la PET fue positiva en el 4% (n=1) y la TAC en
el 15% (n=4).

De los 21 pacientes en los que se obtuvieron
datos de la PET, TAC y gammagrafia de anti-
cuerpos monoclonales, 10 fueron negativos
con todas las pruebas. Los 11 restantes tuvie-
ron scan con anticuerpos monoclonales posi-
tivos en 3 casos, 6 tuvieron PET positivo y 10
TAC positivo. Solo se comprobaron 6 casos
con biopsia.

Por ultimo, en el trabajo de Shreve??? realizado
sobre 22 pacientes con metastasis prostaticas
comprobadas se detecta una sensibilidad de

52| «Tomografia por Emision de Positrones (PET) con 18FDG en Oncologia Clinica (Revision Sistematica)»

- AETS - Noviembre / 2001



la PET del 65% (sélo en pacientes que no to-
man hormonas) y un VPP del 98%. La PET es
capaz de identificar metastasis en ganglios
linfaticos o en el higado, pero la identificacion
de las metéastasis en los ganglios linfaticos
pelvianos estd muy limitada por la actividad
de la vejiga urinaria. Ademas, la PET es menos
sensible que la gammagrafia 6sea a la hora de
detectar metéastasis Gseas, aunque tiene un
gran valor predictivo positivo.

La sensibilidad de la PET para todos los enfer-
mos (n=34) fue del 59% y el mismo valor para
la sensibilidad de la PET en metéstasis Gseas.
En este ultimo caso la Sp fue del 86%, el VPP y
VPN de 94 y 35%, respectivamente, y la exac-
titud diagnoéstica del 65%.

IV.d.A.12. Cancer de testiculo

Analisis de los articulos incluidos en nuestra
Revisién Sistematica que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagnosticas

Se han incluido finalmente 6 articulos (3 re-
trospectivos y 3 prospectivos)?23-228 con series
de casos, todos ellos de eficacia diagndstica.
Su clasificacién metodolégica fuede 2B,2Cy
2 D. Todos menos uno?2® con grupo de control
y con un intervalo de pacientes considerados
que variaba entre 19-50

La mayoria de ellos estudia la capacidad diag-
noéstica de la PET en el estudio de afectacion
ganglionar linfatica. La PET mejora la estadifica-
cion inicial y reestadificacion ganglionar de los tu-
mores testiculares tanto seminomatosos como
Nno seminomatosos, en comparacion a las que
permiten realizar las pruebas diagnosticas de
imagen morfoldgicas, identificando o descar-
tando afectacion tumoral en lesiones adeno-
paticas observadas por TAC o RM (Se 70-87% y
PD 92%, frente a valores de 40-73 y 68%, res-
pectivamente, de TAC), y detactando metasta-
sis a distancia, en muchos casos no sospecha-
das previamente, con valores de Se igual al
100%, Sp del 70%, frente a 83 y 50%, respecti-
vamente, de la TAC.

Para el diagnéstico inicial de tumores germina-
les la PET presenta valores diagnésticos simi-
lares a la TAC, pero una especificidad y valor
predictivo positivo muy superiores en lo re-
ferente a la valoracidn de respuesta del tumor a la
quimioterapia y a la persistencia de tejido residual
(Sp 92-100%, VPP 78-100%, frente a 50-55 y 40-
78%, respectivamente, de los métodos morfo-
anatémicos).

En el trabajo de Albers y cols.??5, que incluye
tumores germinales en estadios | y I, se apre-

cia que la PET no mejora la estadificaion de
los de estadio | ni la deteccion de teratomas
maduros.

IV.d.A.13. Céncer de ovario

Analisis de los articulos incluidos en nuestra
Revision Sistematica que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagnosticas

En cuanto al cancer de ovario, se han incluido
tres articulos?2°-231 prospectivos con series de
casos no consecutivas. Todos ellos de clase D
metodoldgica. Todos menos uno?® con grupo
control y con un intervalo de enfermos consi-
derados en los estudios de 24-51.

La PET se muestra superior a la TAC y a los
marcadores tumorales en la estadificacion ini-
cial del tumor y sospecha de recurrencia (Se 80-
83%, Sp 53-100%, VPP 86-100%, PD 82-86% de
la PET, frente a Se 73-82%, Sp 53-75%, VPP
77%, PD 73% de la TAC), aunque hay que te-
ner en cuenta que la interpretacion de los es-
tudios PET se realiz6 con conocimiento de los
resultados de los otros métodos, por lo que
hay que interpretar con cautela estos resulta-
dos.

IV.d.A.14. Carcinoma de Utero y cérvix

Analisis de los articulos incluidos en nuestra
Revision Sistematica que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagnosticas

Se incluyen tres articulos?32-234 sobre carcino-
ma de Utero, de eficacia diagnéstica, en los que
se estudia la capacidad diagnéstica de la PET
en la estadificacién ganglionar de tumores gi-
necoldgicos en general?3, y dos que se re-
fieren a carcinoma de cérvix primario y recurren-
te. Su clasificacibn metodoldgica fue la
siguiente: 1 de clase B y 2 de clase C. Todos
con grupo control y con un intervalo de pa-
cientes considerados entre 18-35.

En la estadificacion ganglionar del carcinoma de
cérvix, la PET muestra una sensibilidad supe-
rior a la de los métodos diagnosticos conven-
cionales (Se 100% y VPP 100% para PET, frente
a Se 73-80% y VPP 67% de TAC y/o RM).

IV.d.A.15. Linfomas

En el informe denominado “Indicaciones de la
18EDG-PET”, de mayo de 2000, cuya elabora-
cion fue coordinada por la AETS’, se decia lo
siguiente:
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Para estudiar las indicaciones de la PET en
este tumor, se ha utilizado el informe de la
AETSA, el Program Memorandum for Inter-
mediaries/Carriers de la HCFA de los EE.UU.,
una revision no sisteméatica de la bibliografia
utilizada en la revision sistematica sobre on-
cologia de la AETS y el informe de la Yale New
Haven Hospital. Positron Emission Tomo-
graphy Demonstration Project, ademas de es-
tudios de referencias incluidas en los estudios
seleccionados y bibliografia aportada por es-
pecialistas consultados.

La tasa de mortalidad de los linfomas es de 5
por 100.000 habitantes (incluyendo los linfo-
mas Hodgkin y No-Hodgkin). La mortalidad
de los linfomas No-Hodgkin alcanza la cifra
de 4,42, mientras la de los Hodgkin es 0,54.
Por otro lado, los linfomas No-Hodgkin cau-
san el 0,51% y los hodgkinianos el 0,09% de la
mortalidad por cancer.

Estos tumores representan un 8,7% (de un to-
tal de 460 peticiones analizadas) de las solici-
tudes de exploracion por PET que llegan a la
AETS. Recordemos que en el SIDA cerebral, y
aparte de la encefalitis, los linfomas y las to-
xoplasmosis constituyen las enfermedades
mas frecuentemente encontradas.

Existen datos en la literatura cientifica que
indican que, en el caso de un paciente diag-
nosticado de linfoma, la PET puede ser util en
la estadificacion como una alternativa a la
utilizacion de la gammagrafia con galio cuan-
do ésta suministra informacion dudosa. Ade-
mas, se ha detectado que existe en los linfo-
mas No-Hodgkin no tratados una relacién
estrecha entre la captacion de la FDG (para el
SUV o valor de captacion estandar de la FDG
y para el rMR o tasa regional metabdlica de la
FDG) y el grado de malignidad histoldgica del
linfoma.

Las conclusiones del informe elaborado por la
AETSA dicen que la PET deberia limitarse, en
principio, a la estadificacion en el diagndstico
primario del LH, cuando por los datos obteni-
dos con las pruebas habituales se considere
que el paciente se encuentra en estadios pre-
coces de la enfermedad, ya que en este tipo
de linfoma la extension anatémica es el fac-
tor mas determinante sobre el tiempo de re-
misién y sobre la supervivencia. En los LNH es
mas complicado determinar el beneficio de la
PET, pero una PET de cuerpo entero podria
servir para determinar la afectaciéon nodal y
extranodal en un mismo acto.

La sensibilidad de la PET varia, segun los tra-
bajos, desde un 100% a un 86-83% y la especi-
ficidad es del 100-67% (estos ultimos datos

son sobre masas mediastinicas). En compara-
cion con el TAC (sensibilidad del 81/86-54%),
gammagrafia planar con galio (sensibilidad
del 95%, pero sélo en los estadios iniciales) y
examen clinico (sensibilidad del 64%), la PET
puede resultar ventajosa en ciertas situacio-
nes clinicas, especialmente, como se ha indi-
cado, si la gammagrafia con galio es dudosa.

En un trabajo se compara la sensibilidad y la
especificidad de la PET y el TAC en linfomas
Hodgkin (LH) y linfomas No-Hodgkin (LNH)
con los resultados siguientes: Para los LH:
PET: Se=86%, Sp=96%; TAC: Se=81%, Sp=41%.
Para los LNH: PET: Se=89%, Sp=100%; TAC:
Se=86%, Sp=67%. La PET fue capaz en un es-
tudio de cambiar el tratamiento en el 14% de
los pacientes.

La efectividad de la PET en esta patologia
consiste en su capacidad de determinar la
malignidad/benignidad de las lesiones encon-
tradas y si el tratamiento aplicado va siendo
eficaz para el paciente, por lo cual la PET se
utiliza también en la reestadificacion de estos
enfermos tras los ciclos de tratamiento o qui-
mioterapia.

Analisis de los articulos incluidos en nuestra
Revisidn Sistematica que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagnosticas

Se han incluido finalmente 22 articulos (9 re-
trospectivos, 13 prospectivos)235-256  todos
ellos de eficacia diagnéstica, aunque en 5 de
ellos también se aportan datos de eficacia te-
rapéutica, con series de casos. Su clasifica-
cion metodoldgica fue la siguiente: 8 de clase
B, 7 de clase C y 7 de clase D. Todos con grupo
de control menos dos239241 E| intervalo de pa-
cientes considerados estuvo entre 18-89.

Existen dos indicaciones clinicas en las que la
PET ha demostrado gran capacidad diagnos-
tica:

1) Valoracion de tejido viable tumoral en masa
residual detectada por TAC tras tratamiento,
con sensibilidad comparable o superior a la
TAC pero con una especificidad muy superior
a ésta, con significaciéon estadistica, permi-
tiendo valorar con gran exactitud la presencia
de tejido viable donde la TAC presenta resul-
tados equivocos.

En este sentido, la PET juega un papel en el
manejo terapéutico de pacientes con linfo-
mas al identificar aquellos que requieren tra-
tamiento adicional. Se ha comprobado una
supervivencia libre de enfermedad significati-
vamente superior en pacientes con PET nega-
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tivas, lo que implica que la PET-FDG tiene ma-
yor valor tanto diagnéstico como pronéstico que la
TAC.

La PET-FDG muestra valores parameétricos
diagnosticos superiores a otros MDC, general-
mente TAC, y también frente a la elevacion de
la lacto-dehidrogenasa (LDH).

2) En la estadificacién inicial y reestadificacion,
para valorar afectacién ganglionar y extra-
ganglionar e infiltracion de médula ésea, sus
parametros son superiores a la TAC, siendo
especialmente atil en los linfomas de alto
grado de agresividad.

La PET permite detectar las mismas lesiones
que la TAC pero, ademas, detecta otras que no
habian sido sospechadas con otras técnicas
diagndsticas (en un 16-48% de pacientes), lo
que conduce a un cambio en la estadificacién
que se traduce, en muchos casos, en cambios
en la estrategia terapéutica en un nuamero
considerable de pacientes.

Al tener similares resultados que la biopsia de mé-
dula ésea, la PET podria utilizarse en sustitu-
cion de esta técnica invasiva, que, por otro
lado, presenta en algunos casos falsos negati-
VoS, 0 en otro casos la PET serviria de guia
para indicar el lugar més favorable a biopsiar
y reducir el nUmero de biopsias negativas.

Por su parte, Moog y cols.156 demostraron la
capacidad superior de la PET frente a la gamma-
grafia 6sea en el estudio de afectacién 6sea en
pacientes con linfomas.

El SUV o Standard Uptake Value se correlacio-
na con el grado de malignidad de los linfo-
mas, aunque la simple valoracién visual de
las imagenes PET parece suficiente para un
correcto diagnostico.

IV.d.A.16. Deteccién de tumores primarios

de origen desconocido (TOD) o no
localizados en caso de existencia

de marcadores elevados o metastasis
y métodos diagnosticos

convencionales (MDC) no concluyentes

En el informe denominado “Indicaciones de la
18FDG-PET”, de mayo de 2000, cuya elabora-
cion fue coordinada por la AETS?, se decia lo
siguiente:

Hay casos de pacientes con elevacién de mar-
cadores tumorales (habitualmente el CEA, el
CA 15,3y el CA 12,5) o con metastasis en los
que no se encuentra el tumor primario a pe-
sar de haber utilizado todas las técnicas habi-
tuales de imagen morfoldgicas y funcionales,

entonces la PET puede ser atil para contribuir
a detectar el tumor o, en el caso de metéasta-
sis, el tumor primario.

Es evidente que los marcadores tumorales
cuando estan elevados indican con mas es-
pecificidad que la PET que existe un tumor
activo, aunque estos marcadores por si solos
no objetivan la localizacion del tumor. Sin
embargo, siendo la PET mas sensible, puede
determinar la localizacion y contribuir a diag-
nosticar la naturaleza y extension (estadifica-
cion) del tumor.

Un ejemplo claro es la diferenciacién entre
masas tumorales malignas y benignas en el
pancreas, que sigue siendo dificil con los me-
dios actuales diagndsticos (valores provisio-
nales de la PET altos en cuanto a la sensibili-
dad y especificidad).

En efecto, la PET parece que puede en diferen-
tes neoplasias gastrointestinales (higado y tu-
mores de colon y recto) detectar recurrencias
y tumores primarios o metastasicos en casos
en que existe elevacion del marcador CEA, o
bien cuando los datos de la TAC son equivo-
cos, con unos datos preliminares de sensibili-
dad y exactitud diagndstica alta.

Analisis de los articulos incluidos en nuestra
Revisién Sistematica que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias diagndsticas

Se han incluido 7 articulos (3 retrospectivos y
4 prospectivos)?57-263 con series de casos, to-
dos de eficacia diagnéstica. La calificacion de
la evidencia (con criterios basados en MBE)
fue de 1 de clase B, 1 de clase C y 5 de clase D.
Solamente 3 estudios?61:262.263 tenjan grupo de
control. El intervalo de pacientes considera-
dos estuvo entre 13-53. La comparacion de la
PET se realizé con los MDC, generalmente con
RM/TAC.

El estudio de Sami Aassar®®’ compara la PET
con la RM/TAC en 15 pacientes con metas-
tasis de tipo celular escamoso (excepto un
adenocarcinoma) en ganglios cervicales de
primario desconocido. La RM/TAC resulté su-
perior en todos los parametros diagnoésticos.

Sin embargo, la PET tuvo dos verdaderos positi-
vos mas que la RM/TAC, por lo que la PET sirvié
para detectar el primario en el 47% de los casos,
frente a un 33% de la RM/TAC. La diferencia es
pequefa ya que sélo representa un 14%. Tam-
bién se utilizé la PET para dirigir la biopsia
endoscOpica con resultados positivos. Por al-
timo, en ningun paciente con PET negativo se
identificd la localizacién del tumor primario
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tras un periodo medio de seguimiento de 29
meses. En definitiva, un 53% de los pacientes
(n=8) qued?d sin localizacion del primario tras
dicho periodo de seguimiento y utilizando to-
dos los medios diagnésticos habituales.

En cambio, el estudio de Greven?®3, de iguales
caracteristicas (n=13), muestra una superiori-
dad en sensibilidad de la PET respecto a la
RM/TAC, aunque la RM/TAC sigue siendo su-
perior en precision diagndstica.

En este estudio la PET no aumenta significati-
vamente la deteccion de TOD y, ademas, hubo
muchos falsos positivos (6 de 13) con la PET. A
los 27 meses de seguimiento medio alin no se
habian encontrado 10 tumores primarios des-
conocidos de los 13 estudiados (77% del total).

El articulo de Kim?2%8 incluy6 una muestra
consecutiva de 20 pacientes sospechosos de
tener metastasis cerebrales de origen desco-
nocido. A todos los pacientes se les realiz6 RM
o TAC que no aclararon el diagnostico, ade-
mas de Rayos X, mamografia, TAC de torax y
abdomen, gammagrafia 6sea, marcadores tu-
morales y examen de la médula 6sea.

Con la PET se detectaron 13 pacientes con le-
siones metastasicas en cerebro y 11 de ellos
tenian lesiones extracraneales; por lo tanto,
hubo 2 falsos negativos.

Los medios de diagnoéstico convencionales
(MDC) detectaron tumor primario y/o lesio-
nes extracraneales en 9 pacientes de los 13,
por lo que la cifra de falsos negativos fue de 4.
Por consiguiente, la PET fue superior a los
MDC s6lo en un 16% (85% frente a 69%).

Los otros 7 pacientes con hallazgos negativos
tanto en la PET como en los MDC tenian to-
dos tumor primario de cerebro.

Por ultimo, el articulo de Gupta?®? considera
31 pacientes en las mismas circunstancias
del articulo anterior, de los cuales 22 tenian
metastasis cerebrales.

La PET detectd 18 tumores primarios desco-
nocidos en los 22 casos (82%) con metastasis
cerebrales comprobadas. Los MDC detecta-
ron solamente 10 TOD en los 22 casos (45%);
por lo tanto, la diferencia entre ambos méto-
dos diagnésticos fue de un 37% a favor de la
PET.

La valoracion de la utilidad clinica de la PET
en los tumores contemplados en este apar-
tado precisa de la realizacion de nuevos es-
tudios de mayor calidad y orientados al ma-
nejo terapéutico y/a resultados relevantes
para los pacientes.

B. Por situaciones clinicas

IV.d.B.1. Diagnostico del tumor

Ante la presencia de una lesion no filiada con
las habituales técnicas de diagndéstico, la PET
ha demostrado tener gran capacidad para di-
ferenciar entre las de caracter benigno y ma-
ligno.

1) Asi, en el estudio del nédulo pulmonar
solitario se han descrito valores de sensibili-
dad que oscilan entre el 93 y 100%, con alta
especificidad y valores predictivos, y con una
LR+ de 4-9,8 y LR- de 0,02-0,12, por lo que
cuando un NPS se informa como maligno en
una PET, la probabilidad de malignidad es
muy alta, y cuando la PET es normal, la pro-
babilidad de que un NPS sea maligno es muy
baja.

2) En el diagnéstico de cancer de pulmon
no microcitico de >2 cm presenta igual sensi-
bilidad que la SPECT con TI, MIBI o Tetrofos-
min, pero para lesiones de menor tamario es
claramente superior la PET-FDG (Se=97-100%
vs 73-86%).

Estos valores mejoran cuando no se incluyen
pacientes con procesos infecciosos-inflama-
torios activos como tuberculosis o granulo-
mas, cuando el tamarfio de la lesidon es >1,5
cm, y también puede mejorar la diferen-
ciacion benigno/maligno (B/M) si se realiza
estudio semicuantitativo calculando el SUV
u otros parametros, que permiten discrimi-
nar entre By M con una Se de 90-94% y Sp de
80-90%. Los niveles de SUV en lesiones ma-
lignas han resultado superiores a los de lesio-
nes benignas, con significacion estadistica
(p<0,001).

3) En el diagndstico primario de tumores
cerebrales previo a cualquier tratamiento, el
201T| resulta mas sensible que la PET-FDG vy
PET-MET (Sasaki y cols.123) en la determina-
cion del grado histoldgico del tumor, aunque
la PET-FDG presenta mayor especificidad y
VPP que la SPECT con 2°1TI. La PET-MET resul-
ta més util que la PET-FDG tanto para realizar
diagnostico diferencial benignidad/maligni-
dad como para determinar la extensién de los
tumores.

IV.d.B.2. Estadificacion inicial del proceso

tumoral

1) En la estadificacion inicial y reestadifica-
cion de los linfommas Hodgkin y No-Hodgkin,
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la PET-FDG permite valorar afectacion gan-
glionar y extraganglionar e infiltracion de mé-
dula 6sea con mayor eficacia que la TAC, sien-
do especialmente util en los linfomas de alto
grado de agresividad. Moog y cols.?** demos-
traron la capacidad superior de la PET frente
a la gammagrafia 6sea en el estudio de afec-
tacién 6sea en pacientes con linfomas.

2) En la estadificacion de ganglios mediasti-
nicos en pacientes con cancer de pulmén no
microcitico, la PET es superiorala TACy a la
SPECT con MIBI o Tetrofosmin y mejora la es-
tadificaciéon N cuando se asocian PET y TAC
(Se=67%, Sp=97%, VPP=73%, VPN=95% y PD=
93%). El alto VPN de esta técnica permite evi-
tar procedimientos agresivos diagndésticos
como la mediastinoscopia, reduciendo, por
tanto, los costes diagndsticos y evitandole asi
al paciente la morbilidad asociada a los mis-
mos.

Ademas, la PET detecta metéstasis extratora-
cicas no sospechadas por otras técnicas, lo
que supone un cambio en la estadificacion
tumoral en un considerable porcentaje de pa-
cientes, descartando en ellos la resecciéon qui-
rurgica como tratamiento curativo y evitando
cirugias innecesarias. En la deteccion de me-
tastasis 6seas, la PET-FDG presenta la ventaja
afadida de ser mas especifica y presentar un
mayor VPP que la gammagrafia 6sea (PET:
Sp=99-98%, VPP=90-92%; gammagrafia ésea:
Sp=61-92%, VPP=35-50%).

IV.d.B.3. Reestadificacion

1) Deteccion de recurrencia tumoral local,
regional o a distancia en pacientes interveni-
dos por carcinoma primario colorrectal en los
que se sospecha recurrencia local o a distan-
cia, fundamentalmente a nivel hepéatico, que
es el lugar de mas frecuente diseminacion de
este tumor, la PET-FDG presenta valores diag-
noésticos superiores a los demas MDC, y en
concreto frente a la TAC, que es la técnica
més habitual.

Se confirma el papel de la PET como técnica
complementaria a los MDC en el seguimiento
de pacientes intervenidos por este tumor,
aunque la mayor utilidad de la PET-FDG se
observa en los casos en que estos métodos no
son concluyentes.

Los valores paramétricos de la PET en reesta-
dificacidén en general son superiores versus a
valores de otros MDC, generalmente TAC. Para
recurrencia local sucede lo mismo.

En cuanto al diagnéstico de metéastasis hepa-
ticas, también la PET presenta valores para-
métricos superiores (como ejemplo, la exacti-
tud diagndéstica de la PET es de 98-99%, frente
a valores de TAC de 78-93%, respectivamen-
te). Sucede lo mismo en el diagnéstico de me-
tastasis extrahepéticas (exactitud diagndstica
de la PET de 85-99% vs 57-91% de la TAC).

2) Todos los articulos sobre PET-FDG en el
diagnostico de recurrencia locorregional, gan-
glionar regional y a distancia del carcinoma
diferenciado de tiroides cuando el rastreo
con 1131 es negativo demuestran una mayor
capacidad diagnéstica de la PET-FDG frente a
las demas técnicas convencionales, y resulta
de mayor valor cuando las cifras de Tg se en-
cuentran elevadas y cuando el paciente esta
bajo terapia sustitutiva.

La PET-FDG resulta superior en la deteccién
de recurrencias ganglionares cervicales a las
demads técnicas de imagen que basan su diag-
néstico en el tamafo de la lesion, y asi la PET
ha demostrado la existencia de metastasis en
ganglios de tamafio normal y en un 45% de
pacientes sin elevacion de Tg.

3) Enlavaloracién de tejido viable linfoma-
toso en masa residual detectada por TAC tras
tratamiento, la PET-FDG presenta una sensi-
bilidad comparable o superior a la TAC pero
con una especificidad muy superior a ésta,
con significacion estadistica, permitiendo va-
lorar con gran exactitud la presencia de tejido
viable donde la TAC presenta resultados equi-
vocos. En este sentido, la PET juega un papel
en el manejo terapéutico de pacientes con
linfomas al identificar aquellos que requieren
tratamiento adicional.

La PET-FDG muestra valores paramétricos su-
periores a otros MDC, generalmente TAC, y
frente a la elevacion de la lacto-deshidroge-
nasa (LDH).

4) Diagnéstico diferencial recidiva/radione-
crosis en tumores cerebrales: En el estudio
de Bader!?* |a IMT-SPECT permite una mayor
deteccion de las recurrencias tumorales de
bajo grado que la PET-FDG, siendo ambas téc-
nicas similares en los de alto grado. Por el
contrario, la captacién de FDG presenta una
correlacién significativa con el grado de ma-
lignidad histolégico que no presenta la IMT,
por lo que la PET-FDG puede ser atil en casos
de sospecha de aumento en el grado de ma-
lignidad en el tumor recurrente.

Para Ricci y cols.121, la PET muestra hipercap-
tacion de FDG tanto en la recurrencia tumo-
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ral como en las areas de necrosis postradio-
terapia (especificidad y VPN bajos con PD de
68%), por lo que para estos autores la PET-
FDG no resulta atil clinicamente ni debe ba-
sarse en ella la actitud terapéutica en casos
de sospecha de recurrencia tumoral.

Chao y cols.'?? consideran que la PET-FDG no
es adecuada (Se=75%, VPN=65%, PD=77%)
para diferenciar entre recidiva/radionecrosis
por si sola, aconsejando el corregistro de PET
y RM, que permite elevar su sensibilidad al
86%.

Deteccién de recurrencias en caso

de elevacién de marcadores tumorales
con resto de métodos diagnésticos
negativos

IV.d.B.4.

En cuatro trabajos se estudia la capacidad de
la PET para detectar recurrencia de carcinoma
colorrectal cuando el Unico dato patolégico es
la elevacion progresiva del marcador tumoral
CEA. La PET alcanza valores de sensibilidad de
hasta el 100%.

Otras posibles situaciones clinicas aun en es-
tudio serian las siguientes:

IV.d.B.5. Valorar la respuesta tumoral

al tratamiento

En el trabajo de Guillem y cols.?!5 se utiliza la
PET para valorar la respuesta del cancer rec-
tal al tratamiento neoadyuvante, observando
que la PET permite detectar dicha respuesta
en el 100% de los casos frente al 78% de la
TAC.

La respuesta del tumor pancreatico a la RT se
detecta mas precozmente con PET que con
TAC (Higashi y cols.!8), aunque la PET-FDG no
resulta atil como predictora del pronéstico de
los pacientes.

También resulta mas adecuada que la TAC
para predecir la respuesta a la QT de induc-
cion tanto del cancer de pulmdn no microci-
tico como a nivel ganglionar, por lo que se
puede considerar como buena técnica para
seleccionar los pacientes que se beneficiaran
de un tratamiento locorregional con inten-
cioén curativa.

IV.d.B.6. Valor pronostico de la PET-FDG

En el trabajo de Strasberg y cols.?18 se descri-
be una mayor supervivencia libre de enferme-

dad en los pacientes con carcinoma colorrec-
tal estadificados mediante PET, que se rela-
cion6é con una mejor seleccidon de pacientes
gue se beneficiaran de la cirugia.

Se ha comprobado una supervivencia libre de
enfermedad significativamente superior en
pacientes con masa residual linfomatosa con
PET negativa, lo que implica que la PET-FDG
tiene mayor valor tanto diagndstico como
pronéstico que la TAC.

También se demostro relacion entre el grado
de captacion de FDG en el carcinoma hepato-
celular y la supervivencia de los pacientes.

IV.d.B.7. Influencia terapéutica de la PET-FDG
La mayoria de las veces, la PET detecta las le-
siones detectadas por TAC pero, ademas, per-
mite detectar otras que no habian sido sospe-
chadas con otras técnicas diagndsticas (en un
16-48% de pacientes), lo que supone un cam-
bio en el estadio de un tumor, unas veces pa-
sando a un nivel superior por detectar lesio-
nes no sospechadas que ocasionan ese salto
de un estadio a otro, y en otros casos descar-
tando lesiones y pasando a un estadio infe-
rior.

A su vez, el cambio en el estadio puede acom-
pafarse de un cambio en la actitud terapéu-
tica en un numero considerable de pacientes.
En unos casos se evitan otros procedimientos
diagnésticos invasivos, como la mediastinos-
copia en caso de cancer de pulmon no microcitico
0 biopsia de cresta iliaca para estudio de infil-
tracion de médula dsea en los linfomas.

En otros casos, la PET serviria de guia para in-
dicar el lugar mas favorable a biopsiar y redu-
cir el nimero de biopsias negativas. En otros
pacientes se evitarian cirugias (18-50% casos)
al detectar metastasis ganglionares y/o a dis-
tancia no sospechadas previamente, que ha-
cen irresecable la enfermedad, o, por el con-
trario, al indicar una cirugia con intencién
curativa (10-28% casos).

Por lo tanto, podemos asumir que, segun los
estudios analizados, la FDG-PET podria cam-
biar la actitud terapéutica en mas del 25% de
los pacientes tanto en el sentido de evitar ci-
rugias innecesarias como indicando la inter-
vencién adecuada que finalizaria con su pro-
ceso. Estas cirugias innecesarias evitadas por
la PET conducirian a una reduccion en los
costes de tratamiento, ademés de reducir la
morbilidad asociada y mejorar la calidad de
vida de los pacientes.
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NOTA IMPORTANTE: Como se ha indicado en
el capitulo Il (apartado I11.j), de Metodologia,
los 105 articulos incluidos que no compara-
ban la FDG-PET con otras tecnologias no se
han analizado en cuanto a resultados clinicos

debido a que el objetivo de esta Revisién es
establecer la efectividad clinica de la FDG-
PET vs otras tecnologias diagnésticas. Para
ver una tabla con sus caracteristicas y clasifi-
cacioén, ver tabla 17.
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V. Discusion

Comentarios
referentes a las
Revisiones
analizadas en
cuanto a resultados
en el capitulo 1V,
seccion IV.a

V.a.

En estas Revisiones!2348101216.17.18 axjste el
concepto general de que los articulos, salvo
excepciones, adolecen de numerosos fallos
metodoldgicos, lo que da lugar a que se pue-
dan considerar sesgados y que, por lo tanto,
sus resultados sobreestiman la exactitud
diagnostica de la FDG-PET.

El segundo gran problema es que la compara-
cion de las tecnologias alternativas (tanto de
imagen estructural como tecnologias funcio-
nales) s6lo ha sido posible en algunos enfer-
mos dentro de un mismo estudio y no en to-
dos los estudios?.

Por otro lado, la revision de las tecnologias al-
ternativas indicaba que muchas de ellas tie-
nen una exactitud diagnéstica comparable y
que algunas de ellas han sido estudiadas con
mas rigor que la PETY.

No obstante, en general, las cifras de Se y Sp
de la PET son superiores a las de las tecnolo-
gias comparadas. Sin embargo, la VA-TAP ya
en el afio 1996 consideraba que muchas de
las tecnologias que compiten con la PET te-
nian una exactitud diagnéstica comparable.l”

La comparacion de las tecnologias alternati-
vas, como se ha dicho, s6lo ha sido posible en
algunos casos y las cifras de sensibilidad y es-
pecificidad son similares a las de la PET; sin
embargo, en Cabeza y Cuello es posible que la
PET sea mas especifica dependiendo de los
criterios que se utilicen. En Cancer de mama
faltan datos, asi como en Cancer de pulmén
(aunque la PET presentd mejores datos que la
tecnologia comparada). En Nodulos Pulmona-
res Solitarios la técnica mas sensible es la
PET. De esta forma concluian los informes de
la AETS y VA-TAP de 1997 y 1996.

La Revision de la VA-TAP8 del afio 1998 volvia
a sefialar los errores metodolégicos que he-
mos comentado, y asi decian: “Los pocos estu-
dios que tratan de la influencia de la PET so-
bre los cambios en la certeza diagnéstica y/o
planificacion del tratamiento son series de
casos retrospectivos. Aunque algunos utilizan
el cociente de probabilidades y los valores
predictivos, la estimacién de estos datos esta
sujeta a lo que se sabia del paciente antes de
la prueba y a la derivacién de los resultados
de la PET con independencia de los resultados
de otras pruebas”.

En cuanto a tumores cerebrales*, la PET no pa-
recia superior a la SPECT. Debe sefialarse
como hallazgo importante la capacidad de
esta técnica para distinguir entre lesiones por
radionecrosis y recidivas o lesiones residuales
en tumores operados y radiados de diferente
naturaleza, especialmente gliomas. En esta
especifica situacion clinica la FDG-PET parece
superior a la RM, si bien, y debido a que puede
propocionar falsos positivos y negativos, hasta
un tercio de los pacientes en esta situacion
pueden ser tratados inapropiadamente si sélo
se utiliza la informacién FDG-PET. Ademas, los
dos estudios analizados por la AETS respecto
a la distincion entre recidiva y radionecrosis o
cicatriz daban resultados contradictorios®.

Adicionalmente, la FDG-PET se ha utilizado
para planificar la realizacidon de biopsia, ciru-
gia o radioterapia, sin que en estas circuns-
tancias haya informacién concluyente®.

La correlacidon entre el grado de hipercapta-
cién FDG y la evolucién de la enfermedad
(peor situacién clinica y prondstico) es cohe-
rente con las bases fisiopatoldgicas de esta
tecnologia diagndstica, pero no es posible es-
tablecer a la luz de la literatura analizada la
eventual utilidad clinica de la PET para esta
indicacion®.

Ademas, la Revisién australiana® del 2000
(MSAC) parece que concluia que no existen
diferencias entre la IMT-SPECT y la PET en la
estadificacion del glioma, aunque existian re-
sultados contradictorios. Sin embargo, la IMT-
SPECT fue superior a la PET en Se e igual en
Sp en la distincion de tumor cerebral residual
en pacientes con masa cerebral tras trata-
miento.
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Los informes del afio 199928 (INAHTA y Robert y
Milne de la NHS R&D HTA Programme) de-
cian que, segun la ECRI de EE.UU., la PET no
era coste-efectiva en el NPS pero si en la esta-
dificacion del CPNM cuando no se utilizaba de
manera precoz en el algoritmo diagnéstico.

Comentaban, asi mismo, que la PET podia ser
coste-efectiva tras valorar el primer ciclo de
QT en pacientes con cancer de pulmén no
microcitico y cancer de mama. La PET podria
evitar biopsias y diseccion axilar (cancer de
pulmén y mama).

Los informes del afio 2000315 (MSAC australiano
y ONKO-PET Il aleman) eran contradictorios.
Para los australianos, la Se de la PET en el me-
lanoma metastasico potencialmente reseca-
ble era alta. La PET cambid el tratamiento en
el 22% de los pacientes. En el cancer colorrec-
tal piensan que la PET esta indicada s6lo en
caso de discrepancias o inseguridad con las
tecnologias habitules. Por otro lado, la detec-
cion de metastasis extrahepaticas puede ser
importante ya que evitaria cirugia innecesa-
ria. En el CPNM concluyen que el verdadero
impacto del cambio en el manejo del paciente
por la deteccion de ganglios mediastinicos
afectos o metastasis distantes esta por deter-
minar.

Sin embargo, el trabajo aleman ONKO-PET IlI
considera un amplio abanico de indicaciones
en las que la PET estaria justificada. Dicho aba-
nico abarca un gran ndmero de tumores distin-
tos en situaciones clinicas dispares tales como
diagnostico de malignidad, estadificacion, efec-
tividad post-tramiento y reestadificacion.

Por dltimo, las Revisiones del afio 2001161210
(AETMIS de Québec, CEDIT francés y revision
danesa) sefialan: 1) Existe muy poca informa-
cion sobre el coste-efectividad de la PET. 2) No
existe informacion sobre la medida de efectos
sobre la supervivencia o la calidad de vida de
los pacientes. 3) Faltan casi totalmente las
pruebas sobre el impacto clinicode laPET y la
informacién suministrada no es del todo co-
rrecta (poca informacion disponible y serie
relativamente escasa de enfermos). 4) Existe
un importante sesgo de seleccion en los estu-
dios sobre NPS. 5) Hace falta un mas alto nivel
de evidencia en el cancer de mama. 6) En tu-

mores pulmonares la PET es atil en la identi-
ficacion de los primarios, la estadificacion
mediastinica y la identificacion de metastasis
lejanas. 7) La PET puede suministrar eviden-
cia de recidivas en el carcinoma colorrectal
cuando los otros métodos diagnosticos con-
vencionales han fallado. Puede también evi-
tar operaciones innecesarias, pero es necesa-
rio realizar un estudio de coste-efectividad.
8) Es importante el papel de la FDG-PET en el
melanoma metastasico ya que ahorra inter-
venciones o las racionaliza. 9) Parece tener un
papel en canceres de cabeza y cuello (espe-
cialmente en el recidivante tras RT y en tu-
mores primeros desconocidos con metastasis
linfaticas), pero es necesario confirmar estos
supuestos.

Por lo tanto, concluiriamos este comentario a
estas Revisiones sefialando la baja calidad
metodoldgica de los estudios analizados y la
falta de informacién sobre temas como el
coste-efectividad y sobre la supervivencia o
calidad de vida del paciente.

La existencia de sesgos importantes en los es-
tudios, junto con las escasas muestras de pa-
cientes, hacen que los resultados referentes a
la exactitud diagndstica hayan de ser toma-
dos con gran precaucion.

No obstante, la PET es muy probablemente
util en el CPNM y en el NPS. En el carcinoma
colorrectal recidivante es atil porque los otros
medios convencionales no suministran con
frecuencia la informacion necesaria, evitando
asi operaciones quirdrgicas innecesarias. Por
ultimo, en el melanoma maligno y en los can-
ceres recidivantes de cabeza y cuello su papel
es fundamental ya que ahorra intervencio-
nes.

En cuanto a los tumores de origen desconoci-
do con metéstasis linfaticas o con marcado-
res tumorales elevados, puede tener un papel
cuando la busqueda exhaustiva del primario
no tiene éxito. No obstante, es necesario en to-
dos estos supuestos donde la PET es efectiva
realizar comparaciones (con cegamiento) con
otros métodos diagndsticos de imagen (es-
tructurales y funcionales) y, por ultimo, deter-
minar el coste-efectividad/coste-utilidad de
la PET en esos mismos supuestos.
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V.b. Comentarios

referentes a la
Revision
Sistematica
holandesa sobre
melanomas
malignos de

G. Sophie Mijnhout
y colaboradores, del
afo 2001, analizada
en cuanto a
resultados en el
capitulo 1V,

seccion IV.b

Se incluyeron 8 estudios prospectivos y 3 re-
trospectivos en pacientes con tumor primario
y/o recurrente. Se realizé metaanalisis de 6
estudios. La Se y Sp agregadas fueron de 79 y
86%, respectivamente. El DOR agregado fue
de 33,1, lo que indica una alta exactitud diag-
noéstica para la FDG-PET.

Cinco de los 6 estudios agregados tenian un
bajo nivel de evidencia (nivel 4) y bajo grado
de recomendacion (C), lo que indica que los
resultados pueden estar sesgados y han de
ser interpretados con precaucion. El estudio
de Wagner y cols. (n=71) tomo6 como referen-
cia valida (gold standard) la biopsia del ganglio
centinela y estaba dirigido a detectar metas-
tasis linfaticas ocultas, la baja Se de la PET
(Se=17%) indica que esta metodologia no
debe ser utilizada para una estadificacion ini-
cial regional en estos pacientes.

Los autores de esta excelente revision (Mijn-
hout y cols.) sefialan que la FDG-PET no debe
ser utilizada de forma rutinaria en el manejo
clinico de los melanomas malignos.

La PET tiene mayor exactitud diagnéstica en
la deteccion de metéstasis distantes (DOR de
36,4) comparada con la deteccion de metasta-
sis regionales linfaticas (DOR de 19,5). Tam-
bién la PET en el tema de la estadificacion re-
gional se porté mejor en cuanto a exactitud
diagnostica en pacientes con estadio Il en
comparacion con los estadios | y Il.

Hay que tener en cuenta que el analisis de
subgrupos fue dificultado por la parvedad de
datos comunicados (en cuanto a resultados

de las pruebas diagndsticas) en los estudios y
por la escasez de la muestras analizadas.

Lo méas importante es que no se pudo comparar la
PET con otras pruebas diagndsticas por los moti-
vos expuestos. En concreto, los problemas
mas importantes fueron la falta de una prue-
ba de referencia valida y la ausencia de cega-
miento entre la PET y la prueba de referencia.
Ademas, la alta probabilidad pre-prueba de
los estudios incluidos y la repeticién de las
exploraciones con la PET también tienden a
sobreestimar la exactitud diagnéstica de esta
prueba.

Tan s6lo en un estudio se dieron datos sobre
la reproducibilidad de la PET (variabilidad in-
terobservadores). Cinco de los 11 estudios in-
cluidos tenian un ndmero de pacientes infe-
rior a 35. Asi mismo, muy pocos estudios
incluyeron datos de subgrupos conforme a la
clasificaciéon de la AJCC.

Un problema especial fue el sesgo de verifica-
cion. No todos los pacientes PET positivos y
las lesiones correspondientes fueron biopsia-
das. Los tiempos de seguimiento variaron am-
pliamente entre los distintos pacientes en un
mismo estudio. Los autores consideran un
minimo de 6 meses de seguimiento libre de
patologia para considerar un resultado PET
negativo como verdadero negativo.

Los sesgos de revision y verificacion se pueden
abolir con el cegamiento y realizando la prue-
ba estdndar de referencia en todos los enfer-
mos. También hay que considerar el sesgo de
publicacion (tendencia a no publicar resulta-
dos negativos) que es posible se haya dado en
esta Revision. Por ultimo, hay que tener en
cuenta la posibilidad de solapamiento de los
enfermos en distintos articulos publicados.

Sdélo uno de los estudios incluidos midio el
impacto de la PET en la decision terapéutica
(22% de los pacientes fueron influenciados
por la PET en cuanto a su terapia). También la
PET se utiliz6 para clarificar otros 12 casos en
los que la TAC fue dudosa.

Concluimos que la PET muestra una alta Se y
Sp pero que los estudios, al no garantizar cali-
dad metodoldgica, han de ser confirmados
con el objeto de eliminar sospechas de sesgos.
El impacto terapéutico de la PET es también
importante (el 34% de los pacientes pueden
ser influenciados en su tratamiento por la
PET). De los datos existentes hasta ahora se
deduce que no debe ser utilizada la PET de
forma rutinaria en el manejo de los pacientes
con melanoma maligno ni en la estadifica-
cion inicial regional y restringirse su uso a la
deteccion de metéstasis distantes. Si se utili-
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zara para la estadificacion regional es mas
atil en pacientes con estadio Il que en los de
estadios | y Il —DOR de 18,3 (95% IC, 0,4-
127,5) frente a 7,4 (95% IC, 0,1-462,5) y 5,5
(95% IC, 1,0-31,5), respectivamente—.

También resultara muy atil contar con estu-
dios comparativos “ciegos” (con adecuado ni-
vel de enmascaramiento entre la PET y moda-
lidades diagnosticas de imagen y funcionales).
Por ultimo, se han de realizar estudios de ni-
vel 5y 6 para medir la eficacia social y el cos-
te-efectividad.

Comentarios
referentes a los
estudios incluidos
en nuestra Revision
Sistematica que
comparaban la
FDG-PET con otras
tecnologias

V.C.

1. Diferenciacion entre benigno y maligno

NPS: Se 93 y 100%, con alta Sp y VVPP y con
una LR+ de 4-9,8 y LR- de 0,02-0,12, por lo que
cuando un NPS se informa como maligno en
una PET, la probabilidad de malignidad es muy
alta, y cuando la PET es normal, la probabilidad
de que un NPS sea maligno es muy baja. Se han
encontrado 5 articulos, todos de clase metodo-
l6gica B, lo que da peso a estas conclusiones.

CPNM para lesiones de menos de 2 cm: la PET-
FDG (Se=97-100% vs 73-86%) es superior a la
SPECT. Es importante aqui utilizar el SUV, lo
que aumenta la Sp de la PET. Se han encon-
trado 1 articulo de clase Ay 4 de clase B entre
11 seleccionados, lo que da fuerza a estas
conclusiones.

2. Estadificacion inicial del proceso tumoral

En linfomas Hodgkin y No-Hodgkin la PET-
FDG permite valorar afectacion ganglionar y ex-
traganglionar e infiltracién de médula dsea con
mayor eficacia que la TAC y gammagrafia
Osea, siendo especialmente util en los linfo-
mas de alto grado de agresividad. Existen 8
estudios de clase B entre 22 incluidos, lo que
hace pensar que la evidencia en estos tumo-
res es solida.

En CPNM: En la estadificacion de ganglios me-
diastinicos la PET es superior a la TAC y a la
SPECT. El alto VPN de la PET permite evitar
procedimientos agresivos diagndésticos como
la mediastinoscopia, reduciendo, por tanto,
los costes diagndsticos y evitdndole asi al pa-
ciente la morbilidad asociada a los mismos.
Ademas, la PET detecta metastasis extratoraci-
cas no sospechadas por otras técnicas, evitan-
do cirugias innecesarias. En la deteccion de
metastasis 0seas, la PET-FDG presenta la venta-
ja afadida de ser mas especifica y presentar
un mayor VPP que la gammagrafia ésea

3. Reestadificacion

Cancer colorrectal: En la deteccion de recu-
rrencia tumoral local, regional o a distancia la PET-
FDG presenta valores diagnésticos superiores
a los deméas MDC. En cuanto al diagndéstico de
Mts. hepaticas y extrahepéticas, también la PET
presenta valores paramétricos superiores a la
TAC. Hemos encontrado 5 estudios de clase B
entre 20 seleccionados, lo que da fuerza a las
conclusiones anteriores.

Cancer diferenciado de tiroides: Todos los ar-
ticulos sobre PET-FDG en el diagnéstico de re-
currencia locorregional, ganglionar regional y a
distancia cuando el rastreo con 1131 es negati-
vo demuestran una mayor capacidad diag-
noéstica de la PET-FDG frente a los MDC, y re-
sulta de mayor valor cuando las cifras de Tg
se encuentran elevadas y cuando el paciente
esta bajo terapia sustitutiva. La PET ha de-
mostrado la existencia de metastasis en gan-
glios de tamafio normal y en un 45% de pa-
cientes sin elevacién de Tg. En tiroides existen
2 estudios de clase B entre los 10 incluidos, lo
que hace que las conclusiones anteriores
sean de cierto peso.

En linfomas: En la valoracion de tejido viable
linfomatoso en masa residual detectada por TAC
tras tratamiento, la PET-FDG presenta una Se
comparable o superior a la TAC pero con una
Sp muy superior a ésta. En este sentido, la
PET juega un papel en el manejo terapéutico
al identificar los que requieren tratamiento
adicional. La PET-FDG muestra valores para-
métricos superiores a otros MDC (general-
mente TAC) y frente a la elevacion de la lacto-
deshidrogenasa (LDH).

4. Deteccion de recurrencias

En pacientes previamente intervenidos por el
tumor primario y ante la presencia de masa
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sospechosa de recurrencia con otros metodos
de imagen pero sin un diagndstico concluyen-
te, o bien ante la elevacién progresiva de
MMTT con estudio de extensidén negativo,
como en el carcinoma colorrectal cuando el
unico dato patoldgico es la elevacién progre-
siva del marcador tumoral CEA, donde la PET
alcanza valores de sensibilidad de hasta el
100%. La FDG-PET ha demostrado ser eficaz
en la deteccidon de recurrencias post-trata-
miento en tumores de cabeza y cuello.

5. Deteccién de tumor primario de origen
desconocido

Situacién que puede presentarse por eleva-
cion de un marcador tumoral con estudio de
extension negativo o bien por deteccién de
una metastasis de primario desconocido. La
PET permite la localizacion de este tumor pri-
mario en un namero superior de casos que
los MDC, ademas de su estadificacion en la
misma exploracion.

Otras posibles situaciones clinicas ain en es-
tudio serian:

6. Valoracién de la respuesta
al tratamiento del cancer rectal

La PET permite detectar dicha respuesta en el
100% de los casos, frente al 78% de la TAC. La
respuesta del tumor pancreédtico a la RT se de-
tecta méas precozmente con PET que con TAC.
También resulta mas adecuada que la TAC
para predecir la respuesta a la QT de induc-
cion tanto del CPNM como a nivel ganglionar,
por lo que se puede considerar como una téc-
nica con uso potencial para seleccionar los
pacientes que se beneficiaran de un trata-
miento locorregional con intencién curativa.

7. Valor prondéstico

Se ha descrito una mayor supervivencia libre
de enfermedad en los pacientes con cancer
colorrectal estadificados mediante PET, que
se relacion6é con una mejor seleccién de pa-
cientes que se beneficiaran de la cirugia. Se
ha comprobado una supervivencia libre de
enfermedad significativamente superior en
pacientes con masa residual linfomatosa con
PET negativa, lo que implica que la PET-FDG
tiene mayor valor tanto diagndstico como
prondstico que la TAC. También se demostré
relacién entre el grado de captacion de FDG
en el cancer hepatocelular y la supervivencia de
los pacientes.

8. Influencia terapéutica

En unos casos se evitan otros procedimientos
diagnosticos invasivos, como la mediastinos-
copia en caso de CPNM o biopsia de cresta
iliaca para estudio de infiltracion de médula
0sea en los linfomas. En otros casos, la PET ser-
viria de guia para indicar el lugar mas favo-
rable a biopsiar y reducir el nUmero de biop-
sias negativas. En otros pacientes se evitarian
cirugias (18-50% casos) al detectar metastasis
ganglionares y/o a distancia no sospechadas
previamente, que hacen irresecable la enfer-
medad o indicar una cirugia con intencion curati-
va (10-28% casos). Por lo tanto, podemos asu-
mir, segun los estudios analizados, que la
FDG-PET podria cambiar la actitud terapéutica
en mas del 25% de los pacientes, tanto en el senti-
do de evitar cirugias innecesarias como indicando
la intervencion adecuada que finalizaria con su
proceso.
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VI.

1. Existen cada vez mas articulos sobre las
aplicaciones y utilidad clinica de la PET que
analizan la eficacia y efectividad clinica de
esta tecnologia. Como ejemplo a tener en
cuenta es que el numero de articulos en el
afio 1996 que incluia oncologia y FDG-PET?
era de unos 4.100 (afios 1982 hasta 1996, o
sea, un total de 14 afos) y en nuestra Revision
Sistematica hemos encontrado 3.293 referen-
cias de un total de 382.230 registros de can-
cer, 2.056 registros de FDG y 1.753 registros de
PET (afios 1998-junio 2001, o sea, un total de 3
afnos y medio).

2. La calidad de dichos articulos va aumen-
tando progresivamente, de forma que en
nuestra Revision Sisteméatica hemos encon-
trado un articulo de clase A y 40 de clase B de
un total de 143 incluidos, lo que hace que ten-
gamos un 28% de articulos aceptables. Sin
embargo, desde el afio 1982 hasta el afio 1996
no se encontrd ni por la VA-TAP ni por la
AETS! un solo articulo de clase B.

3. Las situaciones clinicas, en oncologia, en
las que el uso de la FDG-PET presenta un ma-
yor potencial de utilidad de acuerdo con los
resultados clinicos disponibles son:

— Diagnéstico diferencial benigno/maligno:
en el estudio del NPS indeterminado y de
masa pancreatica (cancer de pancreas vs
pancreatitis crénica), y en el diagnoéstico
inicial del cancer de pulmén no microcitico.

— Estadificacion terapéutica: de determina-
dos procesos tumorales (linfomas y cancer
de pulmén no microcitico).

— Reestadificacion tras tratamiento: de cier-
tos tumores, asi como deteccién de tejido
tumoral viable en masa residual de linfo-
mas.

— Diagnostico de recurrencias y su estadifi-
cacién: en pacientes previamente interve-
nidos y con sospecha clinica o radiologica
de recurrencia o por elevacion de marca-

Conclusiones y recomendaciones

dores tumorales, como en el carcinoma
colorrectal y carcinoma diferenciado de ti-
roides, melanoma, cabeza y cuello y algu-
nos tumores del SNC.

— Diagnéstico de tumor primario de origen
desconocido: en casos de elevacion pro-
gresiva de marcadores tumorales sin evi-
dencia de lesidn en otras técnicas de ima-
gen o por deteccion de metastasis de TOD.

4. Existen otras indicaciones potenciales de
la FDG-PET en oncologia en las que aun no
existe suficiente evidencia, bien por la escasa
prevalencia de estos casos o por la parvedad
del numero de articulos encontrados o bien
por su escaso nivel metodolégico. En estos tu-
mores o situaciones clinicas (carcinoma he-
patico, es6fago y pancreas, cancer del SNC,
Utero, ovario, testiculo, prostata, sarcomas y
tumores de partes blandas) se podrian reali-
zar ensayos clinicos controlados y aleatorios
utilizando la PET y comparandola de forma
independiente y con enmascaramiento con
otras tecnologias diagnoésticas morfo-estruc-
turales y funcionales.

Por ultimo, sefalar el todavia escaso numero
de estudios de coste-efectividad, aunque en
este apartado hemos de sefialar que tanto la
Revision de Robert y Milne2 como la ECRI (in-
cluida en el informe de la INAHTA)® conside-
raban que la FDG-PET era coste-efectiva en el
carcinoma de pulmén no microcitico y en la
valoracién del tratamiento del cancer (y en
particular la quimioterapia), en especial en el
carcinoma de pulmén no microcitico y el can-
cer de mama. También se apuntaban indicios
de coste-efectividad para todos los tumores
susceptibles de quimioterapia y en algunos
susceptibles de otras técnicas terapéuticas.
En cualquier caso, los estudios actualmente
en marcha y los que puedan desarrollarse en
un futuro contribuirdn a esclarecer el verda-
dero valor de la FDG-PET en sus diversas indi-
caciones.
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Tablas

Tabla 1
Peticiones PET correspondientes al afio 2000 (dmbito INSALUD no transferido)
Peticiones PET en distintos tumores y situaciones clinicas en los que se
estimaba habia cierta evidencia en la literatura médica de la utilidad de la PET Nudmero (%)

Melanoma Recurrente 21 (4,5)
Cancer Colorrectal Recurrente 52 (11,3)
No6dulo Pulmonar Solitario 52 (11,3)
Estadificacion del Carcinoma Pulmonar no microcitico 56 (12,2)
Recidiva Tumoral vs Radionecrosis en Tumores SNC (especialmente gliomas) 11 (2,4)
Tumores recurrentes de tiroides 4 (0,86)
Estadificacion de linfomas 40 (8,7)
Tumores de origen desconocido 8(1,7)
Tumores de Cabeza y Cuello recurrentes 7(1,5)
Total 251 (54,5)
Proporcién respecto a las peticiones totales PET (n=460) en ese periodo 54,5
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Tabla 2

Solicitudes de pruebas PET por situaciones clinicas mas frecuentes y tumores. INSALUD no transferido. Periodo 2000

TUMORES
Céancer | Céancer Tumores | Cancer |Tumores Cancer Total
de de cabeza- | colon- de Mela- de Tumores | Otros por
Situacion clinica mama | pulmoén NPS cuello recto cerebro | nomas |Linfomas| testiculo |digestivos| tumores TOD filas
1. Diagnostico — 8 47 1 — 4 — — — — — — 60
1.° de malignidad (2,1%) (12,2%) (0,3%) (1,0%) (15,6%)
2. Localizacion de tumor — — — — 5 — — — — — — 8 13
1.° ante metastasis o (1,3%) (2,1%) (3,4%)
presencia de marcadores
elevados
3. Estadificacién 5 25 — 7 19 — 25 29 — — 5 — 115
pre-tratamiento (1,3%) (6,5%) (1,8%) (4,9%) (6,5%) (7,5%) (1,3%) (29,9%)
4. Diferenciacion — — — 5 7 19 — — — — 31
recurrencia/cicatriz local (1,3%) (2,3%) (4,9%) (8,1%)
5. Evaluacién posible 13 21 — 9 45 — 22 7 2 10 24 — 153
recidiva y/o metastasis (3,4%) (5,5%) (2,3%) (11,7%) (5,7%) (2,3%) (0,5%) (2,6%) (6,2%) (39,7%)
en seguimiento
6. Evaluacion 1 — 2 2 6 1 — 1 — 13
post-tratamiento (0,3%) (0,5%) (0,5%) (1,6%) (0,3%) (0,3%) (3,4%)
inmediata
(tumor residual)
Total por columnas 18 55 47 24 78 23 47 42 3 10 30 8 Total
(4,7%) (14,3%) | (12,2%) (6,2%) (20,3%) (6,0%) (12,2%) | (10,9%) (0,8%) (2,6%) (7,8%) (2,1%) | general
385

NOTA: El total (n=385) no coincide con el total de la tabla 1 (n=460) ya que las peticiones de PET incluian también patologia no oncolégica.




Tabla 3

Colaboracion Cochrane?’. Listado de informacidn requerida de cada estudio en su inclusion
en una Revisidn Sistematica sobre la exactitud de las pruebas diagndésticas (modificada)

A. Criterios para la validez de los estudios. Aplicable a todos los articulos

a. ¢Se comparo la prueba con un estandar
véalido de referencia?, categorizar los es-
tudios por el tipo de estandar de referen-
cia empleado.

b. ¢La prueba y el estandar de referencia se
midieron independientemente (ciegos)
uno de otro?*.

* De las dos clases intermedias la decision de cual
es la mas valida depende de la prueba especifica
que se evalla y del estandar de referencia (sesgo
de medida).

Clases posibles:

e Prueba medida independientemente del estandar de
referencia y viceversa (MAXIMA VALIDEZ).

* Prueba medida independientemente del estandar de
referencia pero no viceversa.

« El estdndar de referencia medido independiente-
mente de la prueba estudiada pero no viceversa.

e La prueba estudiada y el estandar de referencia no
fueron medidos independientemente el uno del otro
(MINIMA VALIDEZ).

c. ¢La seleccion de los pacientes que fueron evaluados por el estandar de referencia se hizo con inde-
pendencia de los resultados de la prueba investigada? (para evitar el sesgo de verificacion)?.

d. ¢Se midio6 la prueba estudiada con independencia de toda informacion clinica?

e. ¢Se midio el estdndar de referencia antes de que se iniciaran las intervenciones y, por lo tanto, se
conocieran los resultados de la prueba estudiada? (para evitar la paradoja de tratamiento).

B. Criterios adicionales de validez para estudios que comparan pruebas diagnésticas

f. ¢Las distintas pruebas se compararon
dentro de un disefio correcto?*

* De las dos clases intermedias la decision de cual
es la mas valida depende de la prueba especifica
que se evallay del estandar de referencia.

Clases posibles:

* Todas las pruebas se hiceron independientemente
(ciegos a los resultados de las otras pruebas) en cada
paciente (MAXIMA VALIDEZ).

« Las diferentes pruebas realizadas se hicieron de for-
ma aleatoria.

« Todas las pruebas se hicieron en cada paciente pero
no fueron evaluadas independientemente.

* Las distintas pruebas se realizaron en distintos pa-
cientes pero no de forma aleatoria (MINIMA VALIDEZ).

C. Criterios relevantes para la aplicabilidad de los resultados

C1l. Respecto al problema clinico.

a. Distribucién de la patologia (por ejemplo: de los di-
ferentes estadios de un determinado cancer en los
clasificados como enfermos por el estandar de re-
ferencia).

b. Distribucion de los casos considerados como no-en-
fermos (por ejemplo: mezcla de casos en aquellos
clasificados como no-enfermos por el estandar de
referencia).

c. Condiciones del estudio (cuidados primarios, cuida-
dos terciarios, pacientes externos, internos, etc.).

d. Duracién de la enfermedad antes de la prueba que
se estudia.

e. Pruebas previas/filtro de referencia: respecto a qué
informacién clinica (incluyendo las pruebas pre-
vias) esté siendo evaluada en la prueba que se in-
ves-tiga.

f. Condiciones de comorbilidad.

Informaciéon demogréafica: edad, sexo u otras varia-
bles que pueden actuar como aproximaciones (pro-
xies) para lo anterior.

a Sesgo de seleccion: este criterio requiere que haya una clara definicién (se debe constatar y declararlo) de la(s) po-
blacion(es) (utilizando criterios como los Cl.c-f) que representa(n) el(los) poblema(s) de interés. En una poblacion defi-
nida el sesgo de verificacion puede ser impedido con alguna de las estrategias sefialadas en el cuadro 1.
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Tabla 3 (Continuacion)

Colaboracion Cochrane?’. Listado de informacidn requerida de cada estudio en su inclusion
en una Revisidn Sistematica sobre la exactitud de las pruebas diagndésticas (modificada)

C. Criterios relevantes para la aplicabilidad de los resultados

C2. Respecto a la prueba investigada. h. Sefialar las distintas fommas de como se realiz6 la
prueba investigada (por ejemplo: diferentes méto-
dos bioquimicos).

i. Indicar el umbral utilizado (otra informacién atil
puede ser los hallazgos del estandar de referencia
en los sujetos excluidos).

j. Porcentaje excluido porque la prueba era irrealiza-
ble o el resultado indeterminado.

k. Reproducibilidad de la prueba investigada.

D. Medidas indirectas de calidad y aplicabilidad

. Afo del estudio (o publicacion).

. Prevalencia de la enfermedad.

. Tamafio de la muestra (puede ser el minimo del grupo enfermo o sano).
. Disefio del estudio (prospectivo, rstrospectivo).

. ¢El estudio se ha publicado como articulo o como resumen (abstract)?

OO0 0T

Cuadro 1

* Medir el estandar de referencia en poblaciones consecutivas.
« Medir el estandar de referencia en una muestra aleatoria de poblaciones consecutivas.

* Medir el estandar de referencia en muestras aleatorias de sujetos positivos o negativos en la prueba
investigada y ajustar para diferentes fracciones de muestra.

« Medir la prueba investigada en muestras aleatorias de sujetos dentro de los grupos definidos por el
estandar de referencia como enfermo o no-enfermo. En ausencia de una informacién mas detallada,
registrar el porcentaje de los que recibieron la prueba estudiada pero que no estuvieron sometidos al
estandar de referencia.
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Tabla 4

Jaeschke y cols.®¢ Evaluacién y aplicacién de los resultados de los estudios
de los exdmenes diagnosticos

¢Son validos los resultados del estudio?

1. Criterios principales. I. Existié una comparacion ciega, independiente, con
un estandar de referencia?

m. ¢Incluyé la muestra de pacientes un espectro ade-
cuado de enfermos a los cuales en la practica clini-
ca se les aplicara el procedimiento diagnéstico?

2. Criterios secundarios. « Influyeron los resultados del examen objetivo de la
evaluacion en la decision de realizar el estdndar de
referencia?

* (Se describieron los métodos para realizar el exa-
men con el suficiente detalle para permitir su re-
produccion?

¢Cuales fueron los resultados?

¢Se presentan las tasas de probabilidad de los resultados del examen o se proporcionan los datos nece-
sarios para su calculo?

¢(Me ayudaran los resultados en la asistencia a mis pacientes?

1. ¢Seréan satisfactorias en mi &mbito tanto la reproducibilidad del resultado del examen como su in-
terpretacion?

2. ¢Son aplicables los resultados a mis pacientes?

¢Modificaran los resultados mi tratamiento?

4. ;Se encontraran mejor los pacientes como consecuencia del examen?

w

Tabla 5

ANAES?2, enero 2000. Guia de analisis de la literatura y gradacion de las recomendaciones
(ligeramente modificada)

CARATULA DE LECTURA DE UN ARTICULO DIAGNOSTICO

Titulo y autor del articulo:
Rev./Afo/Vol./Paginas:
Tema del articulo:

Sefialar con una X en la casilla de Si, NO o ? seguin corresponda a las preguntas
siguientes: Sl NO ?

1. ¢(Los objetivos estan claramente definidos?

2. Metodologia:
» (La prueba estudiada se ha comparado con una prueba de referencia fiable y
valida, determinada a priori?
* (Se describe el método de seleccion de los pacientes?
« (La frecuencia de la enfermedad en la muestra estudiada se corresponde a
los hallazgos epidemioldgicos conocidos?
* (Esta definido el término “normal”?

3. Andlisis de los resultados:
« (Los resultados han sido analizados de forma ciega cuando ello ha sido posi-
ble?
» (Las caracteristicas diagnosticas de la prueba analizada estan calculadas o
son calculables (sensibilidad, especificidad)?

4. (Se ha buscado la utilidad clinica de la prueba analizada?

COMENTARIOS:
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Tabla 6

Articulos excluidos

Motivo exclusiéon

Autores

Por carecer de un patrén de referencia obje-
tivo

Quesada JL*°, Torizuka T4, Partridge S*’, Ruhlmann J#8,
Wang H?*, Feine U, Jansson T°!, Mattei R%2, Luketich
ID%3, Pasquali C%4.

Por estar incluidos los pacientes en un es-
tudio posterior

Grunwald F55, Bares R3¢, Moog F°7, Gupta NC®8, Vans-
teenkiste JF59, Grunwald F®9, Vansteenkiste JF81, Stoll-
fuss JC%2, Bader JB®3, Rose DM®4,

Por no presentar suficientes datos para cal-
cular los parametros diagndsticos.

Goldberg MAS5, Newman JS®, Bares R®’, Ahmad AS8,
Fenchel S, Ferlin G™°.

Por publicarse con anterioridad a la fecha
convenida

Hubner KF71, Frank A72, Hubner KF73, Kubota K4, Vitola
V78, Findlay M8,

Por comparar la PET con otros métodos en
un numero de pacientes <12

Briele B”7, Buchmann 178, Kiffer JD7°, Hoegerle S8, Hase-
man MK8L,

Por incluir estudios PET de coincidencia

Mastin ST, Mukherji SK8, Hoekstra 0S8

Por no estudiar patologia tumoral

Otte A%,

Por tratarse de una revision, no de estudios
primarios

Romer W%8, Gould MK?87, Ruhlmann J88, Park KC8, We-
ber WA, Yasuda S°!, Okada 12, Beyer T3, Weber WA,

Por no disponer de ellos en el momento de
la revisiéon

Kunkel M%, Kunkel M%, Rahn AN%7, Lang 0%, Orino K%,
Yang JH1%, Pecking AP1, Chaiken L1%2, Hung GU%3, Ka-
namaru H%4 Oyama N9 Rubinstein R1%, Torizuka
T107 Kitase M08 Kubota K199, Fukunaga T0, Worsley
DF11 Karlan BY112,

Por tratarse de posters presentados en con-
gresos

Zhuang HM!3 Mortensen J114, Trampal C115,

Por estar duplicados

Di Martino E'6, Haenggeli CA7, Ukena D8, Vansteen-
kiste JF119, Vansteenkiste JF120,

Tabla 7
Clasificacién de los articulos incluidos en virtud del tipo de neoplasia
Nuamero NuUmero de articulos
de orden Patologia incluidos

1 Sistema Nervioso Central 4
2 Céancer de cabezay cuello 16
3 Cancer de tiroides 10
4 Cancer de mama 11
5 Cancer de pulmén 11
6 No6dulo Pulmonar Solitario (NPS) 5
7 Céancer de eso6fago 6
8 Cancer de higado 2
9 Cancer de pancreas 14
10 Carcinoma colorrectal 20
11 Cancer de prostata 3
12 Cancer de testiculo 6
13 Cancer de ovario 3
14 Cancer de Utero y cérvix 3
15 Linfomas 22
16 Tumores de origen desconocido (TOD) 7
Total 143
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Tabla 8
VA-TAPY, 1996. Requisitos de las pruebas diagndsticas

Grupos de comparacion claramente identificados, >=1 libres de la patologia objeto de estudio.

Estandar diagndstico objetivo (p.ej.: un resultado de laboratorio) o un estandar diagndstico clinico si-
multaneo (p.ej.: un venograma para las trombosis venosas profundas) con criterios reproducibles y de-
mostrables para cualquier componente interpretado subjetivamente (p.ej.: acuerdo entre observadores
superior al azar).

Interpretacion de la prueba sin conocimiento de los resultados de la prueba estandar de referencia.

Interpretacion del estandar diagndéstico sin conocimiento del resultado de la prueba.

Tabla 9
VA-TAPY7, 1996. Grados de la evidencia

Grado

Criterio fundamental

Requisitos

Estudios con resultados generaliza-
bles a una amplia variedad de en-
fermos y que no presentan defec-
tos metodoldgicos significativos.

235 enfermos y =35 sujetos sin la enfermedad
analizada (ya que tales nameros dan un intervalo
de confianza del 95% cuyo limite inferior excluye
0,90 si el error estandar es de 1).

Pacientes escogidos de una muestra clinica repre-
sentativa (no filtrados para incluir sélo casos gra-
ves) cuyos sintomas sean completamente descri-
tos.

Los diagnésticos han de ser definidos por un es-
tandar de referencia apropiado.

Los estudios PET han de ser de alta calidad técni-
ca y evaluados independientemente del diagnos-
tico de referencia.

Estudios con un espectro mas es-
trecho de generalizacion, y con po-
cos defectos metodolégicos que es-
tan bien descritos (su impacto en
los resultados puede ser evaluado).

>35 enfermos con y sin patologia.

Espectro mas limitado de pacientes, reflejando ti-
picamente un sesgo de referencia o Centros Uni-
versitarios (patologia mas grave).

Libre de otros defectos metodolégicos que pro-
muevan interacciéon entre los resultados de la
prueba vy el diagnéstico de la enfermedad.
Estudios prospectivos.

Estudios con varios defectos meto-
dolégicos.

Muestras pequefias.
Informacion incompleta.
Estudios de exactitud diagndstica restrospectivos.

Estudios con multiples defectos
metodolégicos.

No existe un estandar de referencia fiable para el
diagnostico.

Dependencia entre los resultados de la prueba es-
tudiada y la determinacion del diagndstico final.
No se pudo determinar la fuente de la cohorte de
pacientes o estaba obviamente influida por los re-
sultados de la prueba (sesgo de verificacion)
Opiniones no basadas en los datos.
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Tabla 10

MSAC, 20008. Designaciéon de niveles de la evidencia

Niveles

Criterio fundamental

Evidencia obtenida de una Revisiéon Sistematica de todos los Ensayos Clinicos Controla-
dos Aleatorizados relevantes.

Evidencia obtenida de al menos un Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado correctamen-
te disefiado.

-1

Evidencia obtenida de Pseudo-Ensayos Clinicos Controlados Aleatorizados correctamente
disefiados (asignacion de método diagnéstico alternante o algln otro método).

-2

Evidencia obtenida de estudios comparativos con controles concurrentes y asignacion del
meétodo diagndstico no aleatoria (estudios de cohortes), estudios de casos y controles o se-
ries temporales interrumpidas con grupo de control.

-3

Evidencia obtenida de estudios comparativos con controles histéricos, dos y més estudios
de una sola rama o series temporales interrumpidas sin un grupo de control paralelo.

v

Evidencia obtenida de series de casos, bien sean post-prueba o pre-prueba y post-prueba.

Fuente: NHMRC (1999).
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Tabla 11

NHS R&D. CEBM#, 1998. Niveles de evidencia y grados de las recomendaciones (modificada)

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia Requisitos de las pruebas diagnésticas
A 12 Revisiones Sistematicas (RS) (con homogeneidad®) de estudios
diagndsticos de Nivel 1 o0 una Guia de Practica Clinica validada
por un conjunto de pruebas.
1b Comparacion ciega independiente de un espectro apropiado de
pacientes consecutivos, a todos los cuales se les ha realizado la
prueba diagndstica que se investiga y el estdndar de referencia.
1c SpPins y SnNouts® absolutos.
B 22 Revisiones Sistematicas (RS) (con homogeneidad®) de estudios
diagnosticos de Nivel 2.
2b Comparacion ciega independiente, pero o bien en pacientes no
consecutivos o bien confinados a un espectro estrecho de los
sujetos del estudio (0o ambas circunstancias), a todos los cuales
se les ha realizado la prueba diagnéstica que se investiga y el
estandar de referencia o una Guia de Practica Clinica no va-
lidada por un conjunto de pruebas.
3b Comparacion ciega independiente de un espectro apropiado de
pacientes consecutivos, pero el estandar de referencia no se ha
realizado a todos los pacientes del estudio.
C 4 El estdndar de referencia no se aplicé de forma independiente
0 no se aplico ciegamente.
D 5 Opinion de expertos sin evaluacion critica explicita, o basada
en la fisiologia, estudios de investigacién o “primeros princi-
pios”.

Se puede afadir un signo menos “-” para denotar el nivel que falla (0 que no suministra una respuesta
concluyente) a causa de:

1.

wnN

Un resultado con un amplio intervalo de confianza (por ejemplo, que impida descartar un beneficio o
perjuicio clinico importante).

Una Revision Sistemética con heterogeneidad problematica y estadisticamente significativa.

Tal o cual evidencia no es concluyente y, por lo tanto, s6lo puede generar recomendaciones de grado

2 Se entiende homogénea una RS que esté libre de variaciones problematicas en las direcciones y grados de los resul-
tados entre los estudios individuales.

b Un SpPin absoluto es un hallazgo diagnéstico cuya especificidad es tan alta que un resultado positivo hace el diag-
noéstico seguro en la clase correspondiente. Un SnNout absoluto es un hallazgo diagndstico cuya sensibilidad es tan
alta que un resultado negativo excluye el diagnéstico en la clase correspondiente.
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Tabla 12
(Niveles de Fryback y Thornbury). VA-TAP1?, 1996

Nivel Medidas tipicas de analisis

I. Eficacia técnica — Resolucion de pares de lineas.

— Cambio en la funcion de transferencia de mo-
dulacion.

— Rango en la escala de grises.

— Cantidad de abigarramiento.

— Nitidez.

Il. Eficacia en la exactitud diagnéstica — Cantidad de diagndsticos normales o anorma-
les en una serie de casos.

— Exactitud diagnéstica (porcentaje de diagnoés-
ticos correctos en una serie de casos).

— Sensibilidad y especificidad en una situacion
clinica definida.

— Medidas del area de la curva ROC.

I1l. Eficacia para el juicio diagndstico — n (%) de casos en series en los que la imagen
se juzgo util para realizar el diagnéstico.

— Cambios en la tendencia de la distribucién de
probabilidades del diagndstico diferencial.

— Diferencias subjetivas clinicas en las probabi-
lidades diagnésticas antes y después de la
prueba.

— Cociente de probabililades estimado de forma
empirica y subjetiva para una prueba positiva
y negativa.

IV. Eficacia terapéutica — NuUmero (%) de veces en que la imagen se con-
sider¢ util para planificar el manejo de los en-
fermos en series de casos.

— Porcentaje de veces en que procedimientos
meédicos (terapéuticos o diagnosticos) fueron
evitados por la informacion suministrada por
la imagen.

— Porcentaje de veces en que la terapia pre-prue-
ba cambid6 tras la informacion de la imagen
(inferido retrospectivamente de los informes
clinicos).

— Porcentaje de veces que cambiaron los clinicos
su terapia después de obtener la informacion
de la prueba.

V. Eficacia en resultados para los enfermos — Porcentaje de enfermos que mejoraron con la
prueba diagnéstica en comparacion con los
que no la usaron.

— Procedimientos médicos o morbilidad evitados
tras la informacidon suministrada por la ima-
gen.

— Cambios en los (AVACs) QALYs.

— Coste por (AVACs) QALYs ahorrado por la in-
formaciéon suministrada por la prueba diag-
nostica.

VI. Eficacia social — Analisis coste/beneficio, coste/efectividad o
coste/utilidad realizado desde una perspectiva
social.
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Tabla 13

Distribucion de los articulos incluidos que comparan la FDG-PET con otras tecnologias
teniendo en cuenta la patologia y el nivel de evidencia alcanzado segun los criterios
de la MBE"18

Clasificacion metodoldgica (MBE)

Patologia B C D Total
Sistema Nervioso Central 4 4
Cancer de cabeza y cuello 3 6 7 16
Cancer de tiroides 2 1 7 10
Cancer de mama 6 5 11
Cancer de pulmoén 4 2 4 11
Nodulo Pulmonar Solitario 5 5
Cancer de es6fago 3 3 6
Cancer de higado 1 1 2
Cancer de pancreas 5 4 5 14
Carcinoma colorrectal 5 9 6 20
Cancer de prostata 2 1 3
Cancer de testiculo 2 2 2 6
Cancer de ovario 3 3
Cancer de utero y cérvix 1 2 3
Linformas 8 7 7 22
Tumores de origen desconocido (TOD) 1 1 5 7
Total 40 50 52 143

Tabla 14

Distribucion de los articulos incluidos que comparan la PET con otras tecnologias
diagndsticas teniendo en cuenta la patologia y los niveles de Fryback y Thornbury37.38

Il. Eficacia
en la exactitud IV. Eficacia

Patologia diagnéstica terapéutica Total
Sistema Nervioso Central 4 4
Cancer de cabeza y cuello 17 16
Cancer de tiroides 10 1 11
Cancer de mama 11 11
Cancer de pulmoén 11 1 12
No6dulo Pulmonar Solitario 5 1 6
Cancer de eso6fago 6 6
Cancer de higado 2 2
Cancer de pancreas 12 1 13
Carcinoma colorrectal 17 12 29
Cancer de prostata 3 3
Cancer de testiculo 6 6
Cancer de ovario 3 3
Cancer de Utero y cérvix 3 3
Linfomas 22 4 26
Tumores de origen desconocido (TOD) 7 1 8
Total 138 21 159
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T0O0ZC / IQWIBINON - S13V -

Tabla 15

Clasificacion de los articulos incluidos que aportan datos primarios y que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias en funcion de la evidencia y grado de recomendacion

«(211WIA1SIS UQISINGY) BIIUIID BIH0j0oUQ UB 98T U0d (13d) S8u01S0d ap ugisiwg Jod ejyesbowo] » |

Grupo de Interpretacion | Interpretacion
comparacion de la de los
claramente prueba sin estandares
identificado conocimiento | diagndsticos Nivel de
=6>1 de los sin evidenciay
libre de la Estandares resultados conocimiento | Graduaciéon Clasificacion graduacion
patologia diagnésticos estandares del resultado | de la calidad de Fryback de las reco- NHS R&D.
Estudio N en cuestion objetivos diagnoésticos | de la prueba | metodoldgica | y Thornbury | mendaciones CEBM

Tumores de
cerebro
Ricci PE2! 31 + + + + C " 2b B
Chao ST122 47 + + + - C 1 4 C
Sasaki M123 23 + + - + C 1 4 Cc
Bader JB124 30 + (n=1 cicatriz) + + + C I 1b A
Tumores de
cabezay cuello
Kunkel M125 20 + + - - D 1 4 C
Di Martino E126 40 + + - + C ] 4 C
Kau RJ?7 70 + + + + B 1 2b B
Lowe V128 12 + + + + C ] 4 C
Kresnik E12° 54 + + - - D 1" 4 C
Kao CH?10 36 + + + + C ] 2b B
Adams S131 60 + + + + B 1 2b B
Farber LA13 28 + (14 controles) + - - D ] 4 C
Hanasono MM133 133 + + - - D ] 4 C
Safa AAL34 14 + (3 controles) + + + C I 2b B
Paulus P35 38 + + - - D ] 4 C
Li p136 43 + + - - D 1 4 C
Goerres GW137 28 + + + + C 1 2b B
Slevin NJ138 21 + + + + C 1 4 C
Nowak B13° 71 + + - - D I 4 c
McGuirt WF40 188 + + + + B ] 2b B




«(B2112WA1SIS UQISINGY) BIIUIID ©IH0j0oUQ UB 98T U0d (13d) S8u01Sod ap ugisiwg Jod ejyesbowo] »

'[8| TO0ZC / IQWIBINON - S13V -

Cancer de tiroides

Schluter B141 64 + + - - D 1,1V 4 C
Yeo JS142 22 + + + + B I 4 C
Grunwald F143 222 - + - - D ] 4 (o
Conti PS'#4 25 + + + + B 1] 2b B
Chung JK145 54 - + - - C | 4 C
Wang W146 37 - + - - D ] 4 C
Dietlein M4’ 58 + + + + B ] 1b A
Feine U 148 48 - + - - D 1 5 D
Feine U149 24 - + - - D ] 4 C
Frilling A150 13 - + - + D 1 4 C
Cancer de mama

Palmedo H! 20 + (7 controles) + + + C ] 2b B
Scheidhauer K152 30 + (7 controles) + + + C 1 2b B
Noh DY153 27 + (8 controles) + - - D I 4 (o
Eubank WB1%4 33 + + - - D | 4 C
Ohta M155 51 + (42 controles) + + + C 1 4 C
Schirrmeister H156 117 + (59 controles) + + + C ] 2b B
Ohta M157 32 + (13 controles) + - - D ] 4 (o
Yutani K158 40 + (2 controles) + + + C 1 2b B
Bassa P19 16 - + - - D ] 4 (o
Bender H60 75 + + - - D I 4 Cc
Hubner KF161 87 + (11 controles) + + + C 1 4 C
Cancer de pulmén

ChangLai SP 162 156 + + - - D I 4 (o
Kutlu CA163 21 + + - - D | 4 C
Tatsumi M164 21 - + - - D | 5 D
Graeber GM165 96 + + + + C 1] 2b B
Marom EM166 100 + + - - D ] 4 C
Weder W167 100 + + + + B I 2b B
Steinert HC168 47 + + + + A ] 2b B
Vansteenkiste JF169 56 + + + + B ] 1b A
Vansteenkiste JF70 15 + + + + C 1 2b B
Bury T171 110 + + + + B ] 1b A
Higashi K172 22 + + + + C ] 2b B
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Tabla 15 (Continuacién)

Clasificacion de los articulos incluidos que aportan datos primarios y que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias en funcion de la evidencia y grado de recomendacion

«(211WIA1SIS UQISINGY) BIIUIID BIH0j0oUQ UB 98T U0d (13d) S8u01S0d ap ugisiwg Jod ejyesbowo] » |

Grupo de Interpretacion | Interpretacion
comparacion de la de los
claramente prueba sin estandares
identificado conocimiento | diagndsticos Nivel de
=0>1 de los sin evidenciay
libre de la Estandares resultados conocimiento | Graduaciéon Clasificacion graduacion
patologia diagnésticos estandares del resultado | de la calidad de Fryback de las reco- NHS R&D.
Estudio N en cuestion objetivos diagnoésticos | de la prueba | metodoldgica | y Thornbury | mendaciones CEBM
Nédulo pulmonar
solitario
Richter JA1"3 55 + (12 benignos) + + + B I, v 2b B
Prauer HW1"4 50 + (23 benignos) + + + B 1 1b A
Lowe VJ175 89 + + + + B ] 1b A
Hagberg RC176 49 + + + + B I 4 C
Dewan NA"? 22 + (15 benignos) + + + B 1 2b B
Tumores de es6fago
Kobori 0178 33 - + (AP) + + C 1l 4 c
Choi JY17® 48 + + (AP) + + B ] 2b B
Flamen P180 74 + + (AP) + + B 1l 2b B
Block M8t 58 + (14 controles) + (AP) + + B ] 1b A
Kole AC182 26 - + (AP) + + C 1 1b A
Rankin SC183 25 + + (AP) + + C 1 4 Cc
Cancer de higado
Trojan J184 14 - + + + C 1 4 C
Hustinx R185 64 + + + + B ] 4 C
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Céancer de pancreas

Higashi T186 12 - + - + D 1 4 C
Mertz HR187 35n=4 + + - + C 1 4 C
Daenen F188 21 + + - - D 1l 4 C
Delbeke D189 65 + + - - D I, IV 4 C
Imdahl A% 48 + (21 controles) + + + B 1l 4 C
Frohlich At 168 + (74 controles) + + + B 1l 1b A
Franke C192 19 - + - - D ] 4 C
Rajput A193 13 + + + + C 1l 4 C
Nakamoto Y194 34 + (22 controles) + - + C 1 4 C
Stollfuss JC19 73 + + + + B ] 2b B
Inokuma T19 46 + (11 controles) + + + B 1l 2b B
Inokuma T1°7 25 - + - - D 1l 4 C
Friess H1%8 80 + + + + B ] 4 C
Bares R1%° 40 + (13 controles) + - + C 1l 4 C
Carcinoma

colorrectal

Franke J200 33 + (8 controles) + - - D 1l 4 C
Staib Ly cols?0! 100 + + + + B 1, 1v 2b B
Imdahl! A202 71 + + + + B I, v 2b B
Boykin KN203 14 + + + D I, 1v 4 C
Ogunbiyi OA204 58 + + - + C I, v 4 C
Keogan MT?205 18 + (5 controles) + + + C 1 4 (o}
Fong Y206 40 + + + C I, 1V 4 C
Flanagan FL207 22 + (7 controles) + - - D 1, 1v 4 C
Ruhlmann J208 59 + + + + B 1l 2b B
Delbeke D209 52 + + + + B ] 4 C
Takeuchi 0210 23 + + - + C 1 4 C
Valk PE211 115 + + + + B I, 1v 2b B
Flamen P?12 103 + + - + C 1 4 C
Whiteford MH?213 105 + + - + C I, 1V 4 C
Willkomm P24 28 + + - - D 1 4 C
Guillem JG215 15 - + + + C 1 2b B
Zhuang H216 80 - + - - D v 4 C
Flamen P27 50 + + + + C I, 1v 1b A
Strasberg SM?18 43 - + + - D v 4 C
Topal B21° 91 - + + + C v 1b A
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Tabla 15 (Continuacion)

Clasificaciéon de los articulos incluidos que aportan datos primarios y que comparan la FDG-PET
con otras tecnologias en funcién de la evidencia y grado de recomendacién

«(211WIA1SIS UQISINGY) BIIUIID BIH0j0oUQ UB 98T U0d (13d) S8u01S0d ap ugisiwg Jod ejyesbowo] » |

Grupo de Interpretacion | Interpretacion
comparacion de la de los
claramente prueba sin estandares
identificado conocimiento | diagnoésticos Nivel de
=06>1 de los sin evidencia y
libre de la Estandares resultados conocimiento | Graduacion Clasificacion graduacion
patologia diagnoésticos estandares del resultado | de la calidad de Fryback de las reco- NHS R&D.
Estudio N en cuestion objetivos diagnésticos | de la prueba | metodoldgica | y Thornbury | mendaciones CEBM

Carcinoma
de prostata
Sanz G220 22 - + + + C 1 4 C
Seltzer MAZ21 45 + + + + C 1 4 C
Shreve PD?%? 21 + + - - D ] 4 C
Cancer de testiculo
Muller M?23 19 + + + + B ] 2b B
Cremerius U2 50 + (35 controles) + + + B I 1b A
Albers p225 34 - + + + C 1 2b B
Cremerius U226 33 + + - - D 1 4 C
Wilson CB?%?7 21 + + - - D 1 4 C
Hain SF228 31 + + + + C I 2b B
Cancer de ovario
Zimny M?229 24 + (6 controles) + - - D I 4 C
Hubner KF230 51 - + - + D I 4 C
Nakamoto Y231 24 + (9 controles) + - + D I 4 C
Carcinoma de Utero
Williams AD?%32 18 + + (AP) + + C 1 2b B
Sugawara Y233 21 + (10 controles) + + + C 1 4 C
Reinhardt MJ234 35 + + (AP) + + B 1 2b B
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Linfomas

Jerusalem G235 54 + + + + B I, v 2b B
Moog F236 58 + + + + C 1 2b B
Stumpe KD%37 33 + + - - D 1 4 (o}
Zinzani PL238 44 + + - - D 1l 4 C
Hoh CK23° 18 - + + + C 1l 2b B
Cremerius U240 72 + + + + C 1l 2b B
Thill R241 27 - + + + C 11 2b B
Carr R242 50 + + - + (3 1 4 C
Bangerter M243 89 + + + + B 1 2b B
Moog F?44 78 + + + + B 1 1b A
Bangerter M245 44 + + + + B 1l 2b B
Cremerius U246 27 + + - - D 1l 4 C
Jerusalem G247 60 + + - - D 1l 4 C
Spaepen K248 93 + + + + C 1 1b A
Cremerius U%4° 56 + (32 controles) + + + B 1 2b B
Jerusalem G250 33 + + + + C 1l 1b A
Buchmann [251 52 + + + + B I, 1v 1b A
Hueltenschmidt B252 81 + + - - D I, 1Iv 4 C
Sutinen E253 19 + + — - D 1l 4 C
Buchmann 1254 60 + + - - D I, 1V 4 C
Bangerter M255 36 + + + + B 1 2b B
Moog F256 54 + + + + B Il 4 c
Tumores de origen

desconocido

AAssar 08257 17 - + - - D 1l 4 C
Kim DG2%8 20 - + + - D 11 4 C
Kole AC2° 29 - + + + C I, IV 2b B
Braams Jw260 13 - + + - D 1l 4 o
Bohuslavizki KH261 53 + + + - D 1l 4 C
Gupta NC262 31 + + + + B 1l 1b A
Greven KM263 13 + + - D 1 4 C




Tumores cerebrales

Tabla 16

Tabla de resultados

Articulos
incluidos N

Indicacién clinica: Diagnéstico diferencial Recidiva/Radionecrosis

Chao ST122 47
(2001)

PET-FDG sola: Se 75%, Sp 81%, LR+ 3,947, LR- 0,309, OR 12,789.
Imagenes corregistradas PET-FDG/RM: Se 86%, LR+ 4,3, LR- 0,175, OR 24,571.

Bader JB124 30
(1999)

PET-FDG: Se 79%, Sp 100%, VPP 100%, VPN 14%, PD 80%, LR- 0,21.
IMT-SPECT: Se 90%, Sp 100%, VPP 100%, VPN 25%, PD 90%, LR-0,1.

La IMT-SPECT detecta mejor que la PET-FDG (75% frente a 50%) los tumores de
grado Il. La captacién de FDG presenté correlacion significativa con el grado de
malignidad tumoral, no la de IMT.

Sasaki M123 | 23
(1998)

PET-FDG: Se 62%, Sp 100%, VPP 100%, VPN 54%, PD 74%, LR- 0,38.
201T|-SPECT: Se 94%, Sp 57%, VPP 83%, VPN 80%, PD 83%, LR- 0,1.

Ricci PE121 31
(1998)

PET-FDG: Se 86% + 14% (IC 95%), Sp 22% + 6% (IC 95%), VPP 73% + 20 % y VPN 50%
+ 49% comparando la captacion de glucosa en la lesion con la sustancia blanca
contralateral, y comparando con sustancia gris contralateral, Se 73% + 14% (IC
95%), Sp 56% = 18% (IC 95%), VPP 80% * 14% y VPN 46% * 14%.

Diez (32%) pacientes de 31 hubieran sido tratados de forma errénea si sélo se hu-
bieran basado en los hallazgos de la PET.

Tumores de cabeza y cuello

Indicaciones clinicas (%)
Estadificacion DD recidiva/secuelas Monitorizacion
ganglionar post-tratamiento del tratamiento
Articulos Parametros
incluidos diagnosticos PET MDC PET MDC PET MDC
125

E?&lfr'tm R Se 80-100 | 65-88 71-95 | 53-100
Kao CH130
Lowe VJi28
Kresnik E12° Sp 85-94 40-85 80-100 33-83 73-83 33-50
Kau RJ127
Adams S131
Farber LA132
Hanasono MM33 VPP 57-90 40-88 84-100 55-88
Safa AAL34
Paulus p135
Li p136 VPN 92-100 72-98 88-93 58-100
Goerres GW137
Slevin NJ138
Nowak B3 PD 85-95 53-90 77-85 59-92
McGuirt WF40
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Tabla 16 (Continuacion)

Tabla de resultados

Cancer de tiroides

Indicaciones clinicas

Reestadificacion:
Deteccidn de recurrencia local,
ganglionar regional y a distancia.

Articulos Parametros

incluidos diagnosticos PET TAC
Schluter B141 Se 70-85% 41-90%
Yeo IS4 » Sp 74-100% 83%
Grunwald F

- 0, 0,
Conti pSidd VPP 78-100% 82%
Chung JK45 VPN 56-93% 42%
Wang W14 PD 81-89% 55-75%
i i 147

Dietlein M LR+ 1,10-18 2,202-2,412
Feine U148
Feine U149 LR- 0,738-0,063 0,592-0,711
Frilling A150 DOR 1,612-297,667 3,393-3,87

La PET-FDG muestra mayor capacidad diagnéstica en pacientes con rastreo
con 1311 negativo, cifras elevadas de tiroglobulina y bajo tratamiento hormo-
nal sustitutivo.

Significativo impacto de la PET-FDG en el manejo terapéutico de estos pa-
cientes (Wang W y cols.1#¢ en 51% de casos).

Cancer de mama

Articulos Indicaciones
incluidos clinicas Se (%) Sp (%) | VPP (%) | VPN (%) | PD (%)
Palmedo H%1 Diagnostico PET 83-96 75-100 83-100 75-91 78-97
) 15 del tumor
Scheidhauer K primario MDC 67-89 | 45-100 | 67-100 | 50-83 70-82
Noh DY153
° - L PET 70-100 92-100 82-100 73-92 79-89
Eubank WB154 Estadlfl_cacmn
ganglionar MDC 41-87 | 96-100 | 82-100 | 63-79 | 73-80
Ohta M55
Schirrmeister H1s6 PET 78-100 98 88-94 | 95-100 88
Ohta M157 Metéstasis TAC 46 98 86 88 87
- Oseas
Yutani K i
Gamg;zgraf'a 78 79 44 94 79
Bassa P1%°
Bender H160 Metastasis PET 83-100 | 87-97 | 50-71 | 99-100 | 96-97
Hubner KF26! a distancia TAC 50-83 | 95-96 | 50-71 | 95-98 | 91-95
Deteccién de ganglios mediastinicos y de mamaria interna (Eubank y cols.'%%):
PET: Se 85%, Sp 90%, PD 88%
TAC: Se 54%, Sp 85%, PD 73%.
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Tabla 16 (Continuacion)

Tabla de resultados

Cancer de pulmoén

Indicaciones clinicas
Reestadificacion tras tratamiento
Estadificacion
ganglionar Tumoral Ganglionar
Articulos Parametros
incluidos diagnosticos PET MDC PET MDC PET MDC
ChangLai SP162 Se 50-98% 25-58% 86% 71% 100% 40%
Kutlu CA163 _000, _040, 0 0 0, 0,
. Sp 89-99% 78-94% 62% 38% 70% 33%
Tatsumi M164
Graeber GM165 VPP 50-96% 20-76% 66% 50% 86% 60%
Marom EM!6® VPN 89-97% | 82-93% 83% 60% 100% 33%
Weder W167 S . S S S S
Steinert HC168 PD 82-95% 68-85% 73% 53% 93% 47%
Vansteenkiste JF16° LR+ 4,39-89 | 1,57-9,5 0,48 1,145 3,333 0,597
H 170
\Blai‘jtﬁfﬂk'sm o LR- 0,094-0,39 | 0,47-0,61 | 0,225 0,763 1,181
Higashi K172 DOR 17,98-801 | 2,25-20,7 0,1 0,67 0 0,5

= Para diagnoéstico de metastasis 6seas, Bury T171/Marom EM66:
PET-FDG: Sp 98/99%, VPP 90/92%, VPN 98/99%, PD 96/98%, LR+ 45/92, LR- 0,102/0.081,

DOR 441/1138,5.
Gammagrafia 6sea: Sp 61/92%, VPP 35/50%, VPN 92/96%, PD 66/87%, LR+ 2,308/6,25,
LR-0,164/0,543, DOR 11,5/14,07.

« Impacto de la PET-FDG en el estadio y terapia del paciente: en un 29-47% de pacientes.

NPS
Indicaciones clinicas
Diagnostico diferencial benigno/maligno
Articulos Parametros
incluidos diagnosticos PET (%) TAC
Richter JAL73 Se 93-100 En todos los estudios las técnicas diagndésticas
(RX y TAC torécicas) no eran concluyentes, salvo
Sp 70-90 1o
174 en el de Prauer y cols'’.
Prauer HW VPP 88-95 . . f e
Parametros diagndsticos de TAC:
VPN 87-100 Se 100%, Sp 52%, VPP 74%, VPN 100%, PD 80%,
Lowe VJ175
PD 87-96 LR+ 2,083, LR- 0.
Hagberg RC'76 LR+ 4-98
LR- 0,06-0,12
Dewan NA"7 OR 43,9-490
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Céancer de es6fago

Tabla 16 (Continuacion)

Tabla de resultados

Indicaciones clinicas
Estadificacion ganglionar
Articulos Parametros
incluidos diagnosticos PET (%) TAC/ECO (%)
Kobori O178 Se 52-100 18-50
Choi Jy*7® Sp 85-97 83-100
Flamen P180
VPP 85-100 67-78
Block MI181
Kole AC182 VPN 55 42
Rankin SC183 PD 65-96 48-71

Comparando FDG y 11C-colina (Kobori O y cols.178), para diagnéstico de tu-
mor y estadificacién ganglionar mediastinica la PET-FDG Se 69 y 34%, res-
pectivamente, y PET-colina Se 96 y 88%, respectivamente.

Tumores hepaticos

Articulos
incluidos N Indicacion clinica: Diagnostico diferencial Recidiva/Radionecrosis
Trojan J184 14 La TAC detect6 lesiones en 13 de los 14 pacientes (S=93%), mientras que la PET

(1999) s6lo en 7 pacientes (S=50%).

La supervivencia media de pacientes con lesiones hipermetabdlicas en PET fue
de 10,1 £ 12 meses, frente a los 26,4 + 12,5 meses de los que tenian PET-FDG nor-
mal (p<0,05).

Los pacientes con lesiones hipermetabdlicas presentaron valores de AFP signifi-
cativamente superiores a los de captacién normal (121 + 98 ng/ml vs 73,4 + 48,4
ng/ml, p<0,05).

Hustinx R18%| 64 PET-FDG: Se 97%, Sp 88%, VPP 88%, VPN 97%, LR+ 8,083, LR- 0,034, DOR 237,111.
(1998) TAC: Se 93%, Sp 75%, VPP 82%, VPN 90%, LR+ 3,72, LR- 0,093, DOR 39,857.

ECO: Se 63%, Sp 92%, VPP 83%, VPN 79%, LR+ 7,875, LR- 0,402, DOR 19,581.

La PET modificé de forma correcta el diagnéstico de los MDC en 15 de 64 casos
(23,4%).
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Tabla 16 (Continuacion)

Tabla de resultados

Cancer de pancreas

Indicaciones clinicas
Diagnoéstico diferencial benignidad/ Estadificacidon ganglionar
malignidad en masa pancreética regional y a distancia
Articulos Parametros
incluidos diagnésticos PET TAC ECO PET TAC/ECO
Higashi T186 Se 92-100% 58-100% 75-93% 89-100% 65-82%
Mertz HR8”
Daenen F188 Sp 82-100% 23-89% 33-75% 77-91% 61-100%
Delbeke D18°
Imdahl A0 VPP 92-100% 60-91% 69-97% 85-94% 87-100%
i 190
Frohlich A’ VPN 80-100% 69-100% 33-60% 67-100% 31-88%
Franke C1°
Rajput A®? PD 90-95% 65-85% 78-92% 88-95% 65-92%
Nakamoto Y194
Stollfuss JC'%° LR+ 1,74-333 | 2,42-12,99 | 1,12-3,72 4,34-10 1,667
Inokuma T19%
Inokuma T197 LR- 0,094-0,26 0-0,574 0,09-0,76 0,11-0,34 0,18-0,57
Friess H1%
Bares R1% DOR 6,69-114,89 6,68-34,50 1,48-39,86 28,23-91 2,905

Higashi T186: La PET-FDG detecta la respuesta del tumor pancreatico a la radioterapia mas precozmen-
te con PET que con TAC, aunque la PET no es atil como predictora pronéstica.

Carcinoma colorrectal

Indicaciones clinicas (%)

Para- Reestadificacion Recurrencia Metastasis Metastasis

metros (cifras totales) local hepaticas a distancia
Articulos diagnoés-
incluidos ticos PET MDC PET MDC PET MDC PET MDC
Franke J200 Se 87-100 65-91 92-100 57-92 91-100 74-93 79-100 32-74
Staib 201
Imdahl A202 Sp 68-100 59-95 80-100 60-89 96-100 60-93 91-100 50-96
i 203
Boykin KN VPP | 92-100 | 80-90 | 92-100 | 71-85 | 96-100 | 77-91 | 88-100 | 60-92
Ogunbiyi OA204
Keogan MT204 VPN 70-100 | 39-87 | 80-100 | 70-93 | 97-100 | 37-95 | 83-100 | 20-93
Fong Y206
Flanagan FL207 PD 83-100 | 64-84 | 89-96 | 70-83 | 98-99 | 78-93 | 85-99 | 57-91

Ruhlmann J208
Delbeke D209
Takeuchi 0210
Valk PE211
Flamen P212
Whiteford MH213
Willkomm P24
Guillem JG215
Zhuang H?16
Flamen P27
Strasberg SM?218
Topal B21°

Guillem JG2%5: detecccidn de la respuesta del cancer rectal al tratamiento
neoadyuvante en el 100% de casos con PET-FDG, en el 78% con TAC.
Strasberg SM?18: mayor supervivencia libre de enfermedad en pacientes
estadificados con PET-FDG.

PET-FDG en deteccion de recurrencia tumoral cuando el Unico dato patologico es
la elevacion del CEA():

Se 75-100%, VPP 89-90%, PD 65-91%.

PET condujo a cambio en la actitud terapéutica en 22-68% de pacientes.
PET-FDG evité cirugias innecesarias en 18-50% de pacientes por deteccién de
metéastasis no sospechadas previamente.

PET condujo a cirugia con intencion curativa en 10-28% de pacientes.
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Tabla 16 (Continuacion)

Tabla de resultados

Carcinoma de prostata

Articulos
incluidos N

Indicacion clinica. Resultados

Shreve PD?22 | 34
(1999)

PET-FDG para deteccién de metastasis 0seas: Se 59%, Sp 86%, VPP 94%,
VPN 35%, PD 65%.
Se de la PET-FDG para esta indicacion inferior a la gammagrafia 6sea.

Sanz G220 21
(1996)

Estadificacion ganglionar y deteccién de recurrencias.

Seltzer MA221 | 41
(1999)

En pacientes con PSA elevado:

PET positiva en 27%, TAC en 33% (test de McNemar: no diferencias significativas,
p=0,55).

Si PSA < 4 ng/ml (n=22), PET positiva en 4%, TAC en 17%.

Tumores testiculares

Articulos incluidos Indicacién clinica Resultados
Muller M223 Valoracion de respuesta PET-FDG: Sp 92-100%, VPP 78-100%.
. al tratamiento y masa residual MDC: 50-55% y 40-78%.
Cremerius U224
Albers p225 Estadificacion y reestadificacion PET-FDG: Se 70-87%, VPP 94%, PD 92%.
Cremerius U226 ganglionar TAC: Se 40-73%, VPP 89% y PD 68%.
T 227
Wilson CB Deteccién de metastasis PET-FDG: Se 100%, Sp 70%.
Hain SF228 a distancia TAC: Se 83%, Sp 50%.
Cancer de ovario
Indicaciones clinicas
Estadificacion inicial y
deteccién de recurrencia
Articulos Parametros
incluidos diagnosticos PET (%) TAC/ECO (%)
Zimny M?2° Se 80-83 73-82
Sp 53-100 53-75
Hubner KFz0
VPP 86-100 77
Nakamoto Y231 PD 82-86 73

Carcinoma de Utero y cérvix

Articulos incluidos

Indicacion clinica: Estadificacion ganglionar

Williams AD?232
Sugawara Y233
Reinhardt MJ234

PET-FDG: Se 91-100%, Sp 80-100%, VPP 100%
MDC (TAC y/o RM): Se 73-80%, Sp 83-100%, VPP 67%.
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Tabla 16 (Continuacion)

Tabla de resultados

Linfomas
Indicaciones clinicas
Para- Valoracién de masa Estadificacion Estadificacion
metros residual ganglionar extraganglionar
Articulos diagnoés-
incluidos ticos PET TAC LDH PET MDC PET MDC
Jerusalem G23° Se 70-100 35-100 14-57 89-100 81-93 81-100 63-81
Moog F23¢
Stumpe KD237
Zinzani PL2%® Sp 71-100 | 17-77 84-93 | 94-100 | 41-100 | 98-100 | 93-99
Hoh CK23°
H 240
e Y VPP | 83-100 | 38-60 | 33-82 | 90-100 | 57-94 | 57-100 90
Bangerter M243
Moog F?44 VPN 84-100 | 64-100 70-82 86-100 70-98 | 97-100 70
Bangerter M243
Cremerius U246
Jerusalem G247 PD 83-98 48-64 73-78 94-100 56-97 98-99 78-98
Spaepen K248
Cremerius U24°
Jerusalem G259 LR+ 3,138-12,5| 1,205-2 2-6,25 2,941-99 | 1,373-9 166 80
Buchmann 1251
Hueltenschmidt B%?| | p_ 0-0,3 |0,18-0,844 | 0,512-0,9 | 0-0,422 |0,128-0,463| 0,0 0,194
Sutinen E253
Buchmann 1254
Bangerter M?255 DOR 15-33 |1,803-10,11{2,16-11,74|14,864-376| 2,963-22 4,10

Carr R?*2, Diagnostico de infiltracion de médula 6sea: PET-FDG: Se 62%, Sp 90%, VPP 1%, VPN 76%,
PD 78%, LR+ 6,2, LR- 0,422, DOR 14,684.

16,385.

Moog F?%6 Todos los parametros diagnosticos de la PET-FDG en la deteccién de afectacion 6sea son del
100%, la gammagrafia 6sea: Se 71%, Sp 87%, VPP 71%, VPN 87%, PD 82%, LR+ 5,462, LR- 0,333, DOR

= Pacientes con PET positivas se asocian a < SLE (Spaepen K248, Cremerius U2*9) con significacion esta-

distica (p=0,0057).
e PET-FDG detecta metastasis no sospechadas con otras técnicas (en un 14-48% de pacientes).
* La PET-FDG modifica el estadio tumoral en un 10-16% de pacientes.

Tumores de origen desconocido

Indicaciones clinicas
Localizacion del tumor primario
Articulos Parametros
incluidos diagnésticos PET (%) TAC/RM (%)
Assar 0S257 Se 50-85 45-71
Kim DG?258
S 45-100 75-100
Kole AC259 i
Braams JW?260 VPP 14-100 71
Bohuslavizki KH261 VPN 28.83 -
Gupta NC?262 B B
Greven KM?63 PD 40-90 73-77
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Clasificacion de los estudios incluidos en los cuales no se compara la PET

Tabla 17

con otras tecnologias diagndsticas

Il. Eficacia
enla
NuUmero de I. Eficacia | exactitud | IV. Eficacia
Estudios (referencia) estudios Patologia Situaciones clinicas técnica |diagnoéstica|terapéutica| TOTAL

Hustinx R264, Roelcke U2%°, Gross MW?266, 9 SNC* Deteccién de tumores 1.9 ((t)*, n*=2) 2 4 3 9
Kaschten B2%7, Spence AM?2%8, Deteccion de tumores 1.° (n=3)
Bruehlmeier M?%°, Goldman S?7°, Analizar la eficacia de la RT (n=2)
Tamura M?7%, De Witte 0?72 Planificaciéon Tratamiento (n=2)
Haenggeli CA273, Hustinx R274, Anzai Y275, 11 C&C* Recurrencia tumoral (n=3) 2 9 4 15
Kitagawa Y276, Okamura T277, Collins BT?78, Tumor residual (n=1)
Mitsuhashi N27°, Minn H28, Lowe VJ281, Deteccién tumoral ((t), n=2)
Sakamoto H?82, Brun E283 Evaluacién post-tratamiento (n=4)

Deteccion tumoral (n=3)

Evaluacioén pronéstica (n=1)
Evaluacion Mts.* (n=1)

Wang W284 Dietlein M285, Sasaki M286, 5 Tiroides Evaluacién pronostica (n=1) 4 1 4
Bloom AD?87, Adams S288 Evaluacién post-tratamiento (n=1)

Deteccion tumoral (n=3)
Dose 1289, Greco M?%, Crippa F?°1, Smith 1C2%2, 12 Mama |Estadificacion ganglionar axilar (n=6) 12 12
Oshida M2%3, Moon DH?%, Crippa F2%, Evaluacién pronostica (n=2)
Avril N2%6 Adler LP297, Utech CI2%, Avril N299, Recurrencia o Mts. tumoral (n=1)
Avril N300 Deteccién tumoral (n=3)
Palm 1391, Schumacher T302, Schmid RA303, 15 Pulmén Mts (n=2) 1 13 2 16

Vaylet F3%4, Higashi K305, Schmid RA306,
Vansteenkiste JF307, Nestle U308 Gupta N3°°,
Ahuja V319, Higashi K311, Nettelbladt 0OS31?,
Kalff V313, Ukena D314, Munley MT315

Estadificacion 1.2 (n=4)
Evaluacién pronéstica (n=3)
Planificacion Tratamiento ((t), n=1)
Deteccion tumoral (n=3)
Reestadificacion (n=1)
Planificacion Tratamiento (n=2)
Recurrencia tumoral (n=1)
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Clasificacion de los estudios incluidos en los cuales no se compara la PET

Tabla 17 (Continuacion)

con otras tecnologias diagndsticas
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Il. Eficacia
enla
Namero de I. Eficacia | exactitud | IV. Eficacia
Estudios (referencia) estudios Patologia Situaciones clinicas Técnica |diagnostica |terapéutica| TOTAL
Woo JK316 Gambhir SS317 2 NPS* Deteccién tumor (n=1) 1 1 2
Weber WAS38 Brucher BL31%, McAteer D32, 6 Eso6fago- Evaluacién post-tratamiento (n=3) 4 3 7
Couper GW?321, Fukunaga T322, Luketich JD323 gastrico Estadificacion 1.2 (n=2)
Evaluacioén pronéstica (n=1)
Deteccion tumoral (n=1)
Hosten N324, Mantaka P32°, Collins BT326, 7 Higado y Deteccién tumor (n=5) 6 3 9
Delbeke D327, Vitola JV328, Torizuka T32°, Mts. Planificacién Tratamiento (n=1)
Torizuka T330 hepaticas | Evaluacidn post-tratamiento (n=2)
Gradacion histoldgica (n=1)
Bares R331, Buck AC332, Sendler A333, 7 Pancreas Estadificacion 1.2 (n=1) 2 6 8
Higashi T334, Zimny M335, Nakata B33, Evaluacién pronostica (n=2)
Kato T3%7 Gradacién histoldgica ((t), n=2)
Deteccién tumor (n=3)
Desai DC338, Vansteenkiste JF339, Mukai M340, 5 Colorrecto Planificaciéon Tratamiento (n=1) 3 1 4
Ruhlmann 1341, Bender H342 Estadificacion 1.2 (n=2)
Reestadificacion (n=1)
Goldberg MA343, Bachor R34 2 Rifi6N Deteccion tumor (n=2) 2 2
Kosuda S345, Bachor R346 2 Vejiga Estadificacion ganglionar (n=1) 2 2
urinaria Reestadificacion (n=1)
Liu 13347, Heicappell R348, Hofer C34°, 4 Préstata Deteccién tumor (n=1) 4 4

Effert PJ350

Mts. linfaticas(n=1)
Recurrencias (n=1)
Estadificacion 1.2 (n=1)
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Il. Eficacia
enla
Numero de I. Eficacia | exactitud | IV. Eficacia
Estudios (referencia) estudios Patologia Situaciones clinicas Técnica |diagnodstica|terapéutica| TOTAL
Sugawara Y351, Stephens AW352 2 Testiculo | Evaluacién post-tratamiento (n=2) 2 2
(t. germinal)
Schroder W253, Romer W34 2 Ovario Estadificacién 1.2 (n=2) 2 2
Kuhnel G355, Rose PG3%6, Umesaki N357 3 Utero-cérvix Estadificacion 1.2 (n=1) 3 3
Estadificacion ganglionar (n=1)
Recurrencias y Mts. (n=1)

Mainolfi C3%8, Bumann D3%°, 8 Linfomas Estadificaciéon 1.2 (n=2) 8 2 11
Dimitrakopoulou-Strauss A%, Lapela M352, Reestadificacion(n=1)
Rodriguez M362, Okada J363, Okada J364, Evaluacién post-tratamiento (n=3)
Okada J365 Gradacion histoldgica (n=3)

Evaluacioén pronéstica (n=2)
Bohuslavizki KH3%6, Lonneux M3¢7, 3 TODS*o Deteccién tumor 1.° (n=6) 3 3
Schipper JH3%8
TOTAL 105 7 86 22 116

* n=ndmero de estudios. SNC=Sistema Nervioso Central. C & C=cabeza y cuello. NPS=Nédulo Pulmonar Solitario. TOD=Tumores de Origen Desconocido. SUV=Standard Uptake Value.

Mts.=metastasis. (t)=eficacia técnica.

NOTA: El que los dos totales no coincidan se debe a que varios estudios han sido clasificados en méas de un nivel de Fryback y Thornbury.




Anexo |. Busgueda secundaria
(Estrategias)

Fecha: 20 de julio de 2001

Fuente: EMBASE: 349

#4 #1 and #2 and #3 (349 records)

#3 NEOPLASM* or TUMO* or CANCER (382230 records)

#2 fdg (2056 records)

#1 (POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY) in Tl (1753 records)

CANCERLIT: 1045

([ti] positron emission tomography OR [ti] PET) AND (FDG OR fluoro-desoxy-glucose OR fluoro-
desoxyglucose)

COCHRANE (CD ROM): 47

#1 POSITRON AND EMISSION AND TOMOGRAPHY
#2 #1 OR PET
#3 #2 AND (CANCER OR NEOPLASM* OR TUMO?¥)

CLINICAL TRIALS (Medline WebSPIRS): 14 registros

(((((FDG) or (FDG-) or (FDG-F18) or (FDG-FDG) or (FDG-GLUCOSE) or (FDG-IMAGING) or (FDG-
MIBI)) or ((FLUORODESOXYGLUCOSE) or (FLUORODEXOYGLUCOSE) or (FLUORODEXYGLUCO-
SE)) or ((18FDG) or (18FDG-HYPERMETABOLISM) or (18FDG-HYPOMETABOLISM) or (18FDG-PET)
or (18FDG-PET-EXAMINATION) or (18FDG-POSITRON) or (18FDG-POSITRON-EMISSION) or
(18FDG-POSITRONEN-EMISSIONS-TOMOGRAPHIE) or (18FDG-UPTAKE) or (18FDG-BASED)) 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 (18F-DG) or (18F-DG-PET))) and ((‘Tomography-Emission-Computed’ /
all subheadings) or (positron emission tomography))) and (cancer or neoplasms or tumot*)) and
((clinical trial*) or ((‘Clinical-Trials’ / all subheadings) or (‘Clinical-Trials-Phase-I’ / all sub-
headings) or (‘Clinical-Trials-Phase-II' / all subheadings) or (‘Clinical-Trials-Phase-III’ / all sub-
headings) or (‘Clinical-Trials-Phase-IV’ / all subheadings) or (‘Controlled-Clinical-Trials’ / all
subheadings) or (‘Meta-Analysis’ / all subheadings) or (‘Randomized-Controlled-Trials’ / all
subheadings)))

REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS (NHS del CRD): 277

#37 #35 and #36

#36 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or
#16 or #17 or #18 or #19

#35 #34 not (#20 or #21 or #22 or #25)

#34 #31 and #32 and #33

#33 #29 or #30

#32 #26 or #27 or #28

#31 cancer or tumo* or neoplasm*
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#30 fdg

#29 ‘Fludeoxyglucose-F-18’ / all subheadings
#28 pet

#27 ‘Tomography-Emission-Computed’ / all subheadings
#26 positron emission tomography
#25 #23 not (#23 and #24)

#24 human in tg

#23 animal in tg

#22 editorial in pt

#21 letter in pt

#20 comment in pt

#19 language in ab

#18 english in ab

#17 reviewed in ab

#16 articles in ab

#15 review in pt

#14 review in ab

#13 trials in ab

#12 sources in ab

#11 selection in ab

#10 medline in ab

#9 controlled in mesh

#8 trials in mesh

#7 extraction in ab

#6 meta-analysis in pt

#5 published in ab

#4 randomized in mesh

#3 literature in ab

#2 synthesis in ab

#1 meta in ab

MEDLINE (PUBMED):
Para PET-FDG, en general, en oncologia: 1561

(«positron emission tomography»[All Fields] OR («pet»[All Fields] OR «pet/18f fdg»[All Fields])
OR «Tomography, Emission-Computed»[MESH]) AND ((«fluordeoxyglucose»[All Fields] OR
«fluordesoxyglucose»[All Fields]) OR («fdg»[All Fields] OR «fdg f18»[All Fields] OR «fdg fdg»[All
Fields] OR «fdg glucose»[All Fields]) OR («18f 2 deoxy 2 fluoro d glucose»[All Fields] OR «18f 2
deoxy 2 fluoroglucosex»[All Fields] OR «18f 2 deoxy d glucose»[All Fields] OR «18f 2 deoxygluco-
se»[All Fields] OR «18f 2 fdg»[All Fields] OR «18f 2 fluoro 2 d deoxyglucose»[All Fields] OR «18f 2
fluoro 2 deoxy d glucose»[All Fields] OR «18f 2 fluoro 2 deoxyglucose»[All Fields] OR «18f 2 fluo-
ro 2 deoxyglucose positron»[All Fields] OR «18f 2 fluoro d glucose»[All Fields] OR «18f 2 fluoro
deoxy d glucose»[All Fields] OR «18f 2 fluorodeoxyglucose»[All Fields] OR «18f 2fluoro 2deoxy-
glucosex[All Fields]) OR («deoxyglucose»[All Fields] OR «deoxyglucose/diagnostic usex»[All
Fields] OR «deoxyglucose/g»[All Fields] OR «deoxyglucose 6 phosphate»[All Fields] OR «deoxy-
glucose 6 phosphates»[All Fields]) AND («cancer»[All Fields] OR «tumor»[All Fields] OR «neo-
plasm»[All Fields] OR Neoplasms[MESH)])

Para cada tumor se ha realizado busqueda libre y controlada por tesauro (términos MESH), y se
han utilizado diferentes sindnimos, combinando los diferentes términos mediante el operador
booleano OR. El resultado de cada uno se ha combinado mediante el operador AND con la es-
trategia general descrita anteriormente.

Central nervous system/Brain

Lymphoma/ Lymphoma,non-Hodgkin/ Hodgkin Disease/

Colonic adenocarcinoma/ Rectal neoplasms/Colorectal neoplasms/rectal anal
Nodule pulmonary/Coin lesion, Pulmonary/
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Lung

Breast

Head and neck/facial/parotid/ear/oropharyngeal/nasopharyngeal/hypopharyngeal/pharyn-
geal/laryngeal/larynx/oral cancer/oral cavity

Thyroid neoplasms/adenocarcinoma, papillary/adenocarcinoma,follicular/carcinoma, medu-
llary/carcinoma,

papillary

Unknown primary tumor/neoplasms,unknown primary

Liver metastases/liver metastasis/hepatocarcinoma/hepatoma

Pancreatic/pancreas

Testicular/testicle/testis/germinoma/dysembryoma/neoplasms,germ cell and embryonal.
Prostate

Ovarian/ovary

Uterine neoplasms/uterine adenosarcomas/endometrial neoplasms

Bladder/vesical/vesicae

Se han seleccionado articulos a partir de 01/01/1997 en los siguientes tumores: pulmén, NPS,
colon, mama, cabeza y cuello. Desde 01/01/1998 para cerebro. En los siguientes tumores no se
ha limitado por fecha: préstata, linfomas, Utero, TOD, higado, pancreas, testiculo, ovario, vejiga
urinaria, tiroides.
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Anexo |l

Se ha procedido a realizar una sintesis cuantitativa (metaanalisis) del comportamiento diag-
néstico de la FDG-PET en los tumores de pancreas.

De un total de 21 articulos identificados e incluidos en nuestra Revision Sistematica (segun la
estrategia de busqueda bibliografica previamente descrita y los criterios de inclusion-exclu-
sién descritos en pag. 17) hemos seleccionado 5 para inclusion en el metaanalisis, ello de
acuerdo con los criterios descritos a continuacion.

Entre los criterios de inclusion369:370.371,375, 376,377 nara la sintesis cuantitativa se establecié en pri-
mer lugar el diagnéstico primario de cancer de pancreas. Dado el escaso niumero de casos que
se refirieran a las metastasis a distancia o ganglionares en los articulos revisados, éstas no fue-
ron consideradas. En cuanto a la técnica analizada fue la FDG-PET ya que, de acuerdo a lo ex-
puesto en el capitulo I, la PET con otros radiofarmacos se excluy6 de nuestra Revision Sistema-
tica. Se incluyeron sélo estudios observacionales que aportaban datos primarios, sin conside-
rar los datos agregados, revisiones o estudios que sélo contemplaran aspectos técnicos o que
no tuvieran en cuenta de forma primordial la clinica. En estos estudios que analizan una prue-
ba diagndstica funcional y de imagen en el diagndstico del cancer primario tiene una gran in-
fluencia el disefio en los resultados obtenidos, por lo que s6lo fueron incluidos los articulos sin
sesgos evidentes, esto es, que presentaban una calidad metodoldgica suficiente como para que
los mismos tuvieran un peso claro en la fuerza de la evidencia®7%:371,

Hay que tener en cuenta que, aunque el nimero de articulos publicados es muy extenso, sélo
unos pocos tiene una calidad metodolégica que supere un dintel razonablemente riguroso. De
hecho, ello ha impedido realizar metaanalisis en otras Revisiones anteriores (en esta Revision
encontramos 3.293 referencias sobre FDG-PET y cancer y se obtuvieron los abstracts de 766; de
ellos, tras su lectura completa, sélo 41 tenian una calidad metodoldgica adecuada).

Se ha llegado a la sintesis cuantitativa de resultados cuando los estudios de base alcanzaron
un nivel minimo de homogeneidad en la metodologia empleada en los estudios analizados y
en los objetivos a cumplir (I6gicamente, para agrupar datos y resumir resultados, los estudios
deben ser no solo relevantes sino también similares370:371.375) por lo tanto, la seleccion de los
articulos a incluir se hizo en base a la metodologia y objetivos de los articulos de forma exclu-
siva y no se tuvieron en cuenta los resultados. Con ello se buscaba eliminar un posible sesgo de
seleccidon. Cuando se hizo un metaanalisis alternativo incluyendo 2 estudios de calidad meto-
doldgica C que cumplian en lo demas los criterios de inclusion, aumentd relativamente el esta-
distico de heterogeneidad (el chi cuadrado paso de 2,97 [p=0,56, 4 gl] a 6,71 [p=0,35, 6 gl] ). Tam-
bién se realiz6 otro metaandlisis alternativo utilizando dos estudios de clase B que no coinci-
dian en el objetivo, obteniéndose un chi cuadrado de 3,14 (p=0,79, 6gl) que no diferia mucho del
encontrado en nuestro analisis.

Criterios de exclusién: Se rechazaron los articulos de clase metodoldgica C y D (porque no podia
descartarse la presencia de potenciales sesgos que harian dificilmente interpretables los resul-
tados obtenidos), los que no aportaban datos primarios diagnésticos y los que no consideraron
el diagnéstico primario de malignidad y la FDG-PET, ello por los motivos expuestos anterior-
mente. Con todo esto se pretendia alcanzar la homogeneidad suficiente para poder agregarlos
de forma adecuada.

También se rechazaron los articulos que no permitian calcular la sensibilidad y especificidad.

En definitiva, los 5 estudios incluidos son los Gnicos que encontramos de clase metodoldgica B
de la clasificacién de la evidencia de Kent y Larson (VA-TAP, ver nuestra Revisidon Sistematica)
que cumplian los criterios de inclusién. En la tabla siguiente se detallan los articulos excluidos
y el motivo de su exclusion.
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Numero Estudios
de orden excluidos Afo Motivo de la exclusion
1 Bares R1%° 1994 | Sesgos importantes; escaso nimero de controles (n=13)
2 Buck AC332 2001 | El objetivo del trabajo no concuerda; muy pocos controles
3 Daenen F188 2000 | Sesgos; escasa calidad metodolégica
4 Delbeke D189 1999 | Sesgos metodoldgicos
5 Franke C192 1999 | Escaso numero de enfermos y baja calidad metodoldgica con
sesgos
6 Frohlich A1 1999 | Obijetivo distinto al de nuestro estudio (valora metastasis)
7 Higashi T334 1998 | El objetivo del trabajo no concuerda; apenas controles
8 Higashi T186 1999 | Analiza metastasis; sesgos; muy pocos pacientes (n=8)
9 Inokuma T19 1995 | Limitada calidad metodol6gica; sesgos; no hay controles
10 Imdahl A% 1999 | Datos confusos; escaso nimero de controles
11 Mertz HR187 2000 | Escaso numero de controles(n=4); sesgos
12 Nakamoto Y194 1999 | El objetivo no concuerda con nuestros criterios; no hay controles
13 Nakata B336 1997 | El objetivo del trabajo no concuerda; no controles; sesgos
14 Rajput A193 1998 | Escaso nimero de pacientes y controles; sesgos
15 Sendler A333 1998 | Sesgos; escaso nimero de controles (n=9)
16 Stollfuss JC19% 1995 | Los presupuestos metodoldgicos y conclusiones no concuerdan

El nimero total de sujetos incluidos en los estudios analizados fue de 341, de los que 227 pade-
cian canceres pancreaticos y 114 eran controles.

El andlisis de los datos se llevé a cabo utilizando el programa estadistico PRESTA (versién 2,21, de
abril 1999) de la Unidad de Bioestadistica Clinica del Hospital Ramén y Cajal y el programa de
metaanalisis EPIMETA (version beta) del CDC (Centers for Disease Control and Prevention) de
EE.UU.

Tabla de caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis cuantitativa

Estudio Ao | Pacientes | Controles Se (IC 95%) Sp (IC 95%) OR (IC 95%)
Bares33! 1996 55 30 0,85 (0,74-0,92) | 0,78 (0,59-0,88) | 17,9 (6,6-48,5)
Friess!®® 1995 48 32 0,94 (0,83-0,98) | 0,87 (0,72-0,95) | 110,6 (31,3-390,7)
Inokumal% | 1995 35 11 0,94 (0,89-0,97) | 0,82 (0,64-0,91) | 71,4 (14,1-361,3)
Kato3%7 1995 15 9 0,93 (0,81-0,98) | 0,78 (0,57-0,86) | 44,4 (5,5-355,1)
Zimny33% 1997 74 32 0,85(0,74-0,92) | 0,77 (0,59-0,88) | 29,7 (11,3-78,5)

Se=sensibilidad, Sp=especificidad, OR=0dds ratio o cociente de desigualdad relativa.
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En todos estos estudios se calcularon la Se, Sp, VPP, VPN, PD, LR+, LR- (Likelihood Ratio) y la OR
(Odds Ratio), utilizando una tabla de 2X2 para los resultados de la FDG-PET. Para més caracte-
risticas de los estudios incluidos en este andlisis cuantitativo, ver el texto de la Revisién Siste-
matica (capitulo IV y tablas de clasificacion de la evidencia, de resultados y tabla 17).

Para la FDG-PET la sensibilidad agregada fue igual a 92 (EE de 1,51, IC 95% de 89,07-95,0). La es-
pecificidad agregada fue de 81 (EE de 3,3, IC 95% de 74,75-87,68). El test de homogeneidad reali-
zado con el chi cuadrado fue de 5,64 y 1,50, respectivamente (p=0,22 y p=0,83 para 4 grados de
libertad). No se detectaron outliers. Se utilizé el OR (Odds Ratio, oportunidad relativa o cocien-
te de desigualdad relativa) para medir el efecto de los estudios. El OR se calculé de acuerdo a la
siguiente férmula: OR = (sensibilidad/1-especificidad) / (1-sensibilidad/especificidad).

Los resultados del metaanalisis respecto a la OR de la FDG-PET son los siguientes3°:

1) El test de homogeneidad realizado con el chi cuadrado fue de 2,97 para 4 grados de liber-
tad (p= 0,56). Se utilizé el modelo de efectos fijos ya que la varianza entre estudios encon-
trada no indujo a pensar que procedia aplicar el modelo de efectos aleatorios.

2) Se encontré un OR agregado de 22,72 (EE de 7,45, IC 95%: 8,11-37,34). Para el calculo del
error estandar y del intervalo de confianza se aplicé el método basado en la varianza de
Woolf.

En cuanto a las limitaciones de la sintesis cuantitativa, hay que sefialar en primer lugar que el
relativo bajo niumero de controles (n=114) frente al nimero de casos (n=227) hace que la po-
tencia estadistica de la prueba estudiada sea menor de la deseable. Ademas, la alta prevalencia
encontrada en los articulos incluidos en el metaanalisis (la prevalencia va de 60 a 76) nos hace
pensar en una posible sobreestimacién de la precision diagnostica de la FDG-PET. Por otra par-
te, no se pueden descartar sesgos de confusion dado que no se pudo utilizar el OR ajustado,
ello debido a la escasez de datos aportados por los estudios primarios (son preferibles los datos
ajustados para evitar sesgos de confusion3:370.371) También tendria que considerarse el poten-
cial sesgo de referencia inducido por el hecho de que todos los estudios incluidos han sido rea-
lizados en hospitales universitarios. Por ultimo, debido a la escasez de estudios que comparan
sensibilidades y especificidades de la FDG-PET y otros medios convencionales de imagen, no se
pudo comparar la performance de la PET en relacién a la de otros medios diagnésticos.

En conclusion, podemos decir que este metaanalisis provee cierta evidencia de que la FDG-PET
puede ser una prueba Uutil para la deteccion de tumores malignos pancreaticos, aunque los es-
tudios disponibles presentan limitaciones metodolégicas y seria deseable disponer de estudios
rigurosos que arrojaran luz definitiva al respecto.
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Apéndice

Tabla resumen de los estudios

tivo negativo.

Resultados
Prueba (Se, Sp, PD,

Estudio Pacientes Estadio Uso clinico de la PET de referencia VPP y VPN) Prevalencia Situacion
Prospectivo N=85 (51 H, 34 M), Sospecha de cancer de Hallazgos intra- 85, 78, 85, 87, 74 65 Cuidado terciario
Bares?®” EM=59 pancreas operatorios y AP (hospital universitario)
1996
Prospectivo N=80 (60 H, 20 M), I (n=1) Discriminar entre cancer y AP 94, 87, 91, 92, 90 60 Cuidado terciario
Friess1% EM de 60,5 a 50 Il (n=7) pancreatitis crénica (hospital universitario)
1995 Il (n=23)

IV (n=17)
Prospectivo N=46 (25 H, 21 M), Sospecha de cancer de APy seguimiento | 94,82, 91, 94, 82 76 Cuidado terciario
Inokumal®? | EM de 62 pancreas (hospital universitario)
1995
Prospectivo N=24 (20 H, 4 M), Discriminar entre cancer y APy seguimiento | 93,78, 87, 87, 87 62 Cuidado terciario
Kato?%? EM=55 (+10,6) masas benignas de 3 afios (hospital universitario)
1995
Prospectivo 106 (80 H, 42 M), pNO=10 Sospecha de cancer de AP 85, 77,85,93,71 70 Cuidado terciario
Zimny?291 EM de 56,8 pN1=26 pancreas (hospital universitario)
1997 pMO0=15

pM1=31
H: hombre, M: mujer, EM: edad media pacientes, Se: sensibilidad, Sp: especificidad, PD: precision diagndstica, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predic-
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Tabla de cumplimiento de los estudios incluidos respecto a los criterios de la lista para evaluar la validez de los estudios diagndsticos
recomendada por el Grupo de Trabajo Cochrane de Métodos para las Revisiones Sistematicas de pruebas diagnoésticas y de cribado de pacientes?’

Estudios Inokuma Friess Zimny Kato Bares
Criterios para la validez interna de los estudios
¢Se comparé la prueba con un estandar valido de referencia? Si (AP en 41, Si (AP en todos) Si (AP en todos) Si (AP en 21, anal.| Si (AP en todos)

por clinica en 5)

y clinica en 3)

¢La pruebay el estandar de referencia se midieron Si Si Si Si Si
independientemente (ciegos) uno de otro?*

Estandar de referencia con independencia de la PET (para evitar| Si Si (todos Si (todos Si Si (todos

el sesgo de verificacion) se operaron) se operaron) se operaron)
¢Se midio la prueba estudiada con independencia de toda Si Si Si Si No se menciona

informacion clinica?

Disefio del estudio (prospectivo, restrospectivo)

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Criterios de validez externa

¢Espectro adecuado? Si Si Si Si Si
¢Muestra consecutiva? Si Si Si No Si
¢Se especifican los criterios de inclusion? Si Si Si Si Si

¢Se especifican los criterios de exclusion?

No se excluye
ningun paciente

No se excluye
ningun paciente

Si (se excluyeron
dos fallecidos)

No se menciona

No se menciona

Pueden extraerse datos para una tabla 2*2 Si Si Si Si Si

Criterios de la prueba estudiada

;Se detalla la aplicacién de la PET? Si Si Si Si Si

¢Se definen los criterios para definir una PET positiva? Si Si Si No Si

Medidas indirectas de calidad y aplicabilidad

Anfo del estudio (o publicacion) 1995 1994 1997 1994 1996

Prevalencia de la enfermedad 76% 60% 70% 62% 65%

Tamario de la muestra (puede ser el minimo del grupo enfermo | 46 80 106 24 85

0 sano) (35 canceres, (48 canceres, (74 canceres, (15 canceres, (55 canceres,
11 lesiones 32 pancreatitis 32 pancreatitis 9 lesiones 30 lesiones
benignas) cronicas) cronicas) benignas) benignas)
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OR de la PET en cancer de pancreas

Individual Studies

Bares =
Friess f {
Inokuma - — |
Kato- | - |
Zimny - I—-—i
Overall
(Default -
Weights) T T T T T T T T
-48 0 48 96 144 192 240 288

Effect Size with 95% Confidence Bounds.

AND

Overall (Fixed Effects)

T
48

T
0 48 96 144 192 240 288
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