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Resumen ejecutivo

Introduccién

El cancer de esofago (CE) es la tercera neoplasia en incidencia del tracto digestivo
y una de las de peor prondstico. Hay dos subtipos histologicos fundamentales el
carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma. La prevalencia e incidencia de esta
neoplasia esta en aumento en los paises occidentales, en su variante de adenocar-
cinoma. En Espafia, la tasa de incidencia por cada 100.000 habitantes es de 8,13
para varones y 0,77 para mujeres. La supervivencia a los 5 afios se sitia en el
13% (IC 95%, 10-16) en los varones y el 23% (IC 95%, 16-35) en las mujeres. La
supervivencia a largo plazo global es del 25%.

El cancer de mama es el segundo tumor maligno mas frecuente en la pobla-
cion espaiola, representa entre el 23% y el 28% de todos los tumores incidentes,
y constituye la primera causa de muerte por cancer en mujeres. Mientras que la
incidencia de cancer de mama parece haberse incrementado (actualmente en Es-
pafa se sitia entre 40 y 75 por 100.000 mujeres), la mortalidad por esta neoplasia
ha descendido, al menos en los paises occidentales (Espafia presenta unas cifras
que oscilan del 15 al 26 por 100.000 mujeres, y una tendencia descendente en los
ultimos 20 afios).

El cancer de pulmon es la neoplasia mas frecuente en los paises occidenta-
les, una de las principales causas de muerte por cancer y es potencialmente previ-
sible. En Espafia se considera la neoplasia de mayor incidencia y mortalidad en el
sexo masculino, cuya tasa corresponde a 79,1 y 80,0 por cada 100.000 habitantes,
respectivamente, aunque el los tltimos afos se observan signos de estabilizacion
de la enfermedad. En el sexo femenino la tasa de mortalidad se sitia en 9,3 y la
incidencia en 7,1, en este grupo se ha observado un incremento en su mortalidad.

La PET es una técnica de diagnostico por imagen dentro del campo de la
medicina nuclear. Se basa en la obtencion de imagenes tomograficas de la distri-
bucioén tridimensional de radiofarmacos de vida media ultracorta, que tras su ad-
ministracion a los pacientes se incorporan a las células tumorales, lo que posibilita
su deteccidn externa. Los cambios en la fisiologia tumoral se presentan de forma
mas precoz que los cambios anatémicos, por lo que la PET permite detectar las al-
teraciones bioquimicas y fisioldgicas ocasionadas por procesos tumorales cuando
altn no se evidencian con otras técnicas de diagnostico por imagen. El diferente
metabolismo existente entre el tejido normal y el maligno es lo que lleva al gran
contraste en la captacion del radiofarmaco que se observa en estas imagenes.
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Objetivo

El objetivo del presente informe fue evaluar el rendimiento de la tomografia de
positrones (PET o PET-TAC) con fluordesoxiglucosa-F18, como prueba diagnds-
tica, en la valoracion de la respuesta tratamiento neoadyuvante en pacientes con
cancer de esofago, con cancer de mama o con cancer de pulmoén de células no
pequeiias (CPCNP), en términos de validez diagnoéstica y utilidad clinica.

Metodologia

Se realizo una revision sistemadtica (entre 1999 y agosto de 2006), utilizando las
bases de datos de MEDLINE, EMBASE y CancerGov, y adaptando en cada caso
la estrategia de busqueda. Del mismo modo, se realizé una busqueda centrada
en revisiones en las bases de datos de la Cochrane Library, de otras Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, DARE (Database of Abstracts of Reviews
of Effects), NHSEED (National Health Service-Economic Evaluation Database),
HTA (Health Technology Assessment Database), la ClinicalTrials.gov del Natio-
nal Institute of Health, la NCI (National Cancer Institute)-Database y las bases de
datos del CSIC (Consejo Superior de Investigaciones Cientificas): IME (indice
Meédico Espaiiol). Se completd la busqueda mediante una revision manual a partir
de las listas de referencia de los articulos encontrados. Dos investigadores reali-
zaron un primer cribado de las referencias obtenidas en la busqueda a partir del
titulo y contenido de los resumenes, para evaluar si se ajustaban a los criterios de
inclusion.

La calidad metodologica de los articulos seleccionados para su lectura com-
pleta fue evaluada usando para ello el cuestionario QUADAS, del Center of Re-
view and Dissemination (CRD), adaptado al castellano.
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Resultados

Cancer de esotfago

Se localizaron 7 articulos que cumplieron los criterios de inclusion en
esta revision.

El objetivo principal de los estudios es determinar la utilidad de la PET-
FDG para predecir la respuesta histologica a la terapia neoadyuvante en
pacientes con CE al finalizar la terapia o de forma precoz durante el tra-
tamiento.

La poblacion incluida ascendi6 a un total de 248 pacientes, la mayoria en
estadios ITA-III. Los tipos histoldgicos mas frecuentes son los adenocar-
cinomas (59,7%) y los carcinomas epidermoides (39,1%).

Dentro de las estrategias terapéuticas, los pacientes reciben quimioradio-
terapia con diferentes esquemas, aunque la mayoria contienen cisplatino.
La dosis de radioterapia preoperatoria varia entre 36 y 59 Gy. En un
estudio de adenocarcinomas de la unioén eso6fago-gastrica se utilizé sélo
quimioterapia. En el 85,9% de los pacientes se realiza cirugia después del
tratamiento neoadyuvante.

En todos los articulos se interpretan los estudios mediante un analisis se-
micuantitativo, con calculo del SUV, y ademas en dos se hace un analisis
visual. Existen diferencias en los criterios de respuesta y los valores de
corte del SUV utilizados para diferenciar entre pacientes respondedores
y no respondedores a la terapia neoadyuvante.

Existe una gran variabilidad en los protocolos de preparacion de los pa-
cientes, de las caracteristicas técnicas y la realizacion de los estudios con
PET-FDG.

Existe una gran variabilidad en los criterios de analisis e interpretacion
de los estudios con PET-FDG.

Cancer de mama

Se localizaron 5 articulos que cumplieron los criterios de inclusion en
esta revision.

El objetivo principal de los estudios es determinar la utilidad de la PET-
FDG para predecir la respuesta histologica a la quimioterapia neoadyu-
vante en pacientes con cancer de mama, de forma precoz durante el tra-
tamiento o al finalizar la terapia.
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La poblacion estudiada asciende a un total de 147 mujeres, con canceres
de mama localmente avanzados en estadios II y III, la mayoria de tipo
histolégico ductal.

Todas las pacientes reciben quimioterapia con diferentes esquemas, aun-
que la mayoria contienen antraciclinas.

Entre los estudios incluidos en la revision existe una gran heterogeneidad
en las pautas de quimioterapia neoadyuvante administrada y en los crite-
rios de valoracion de la respuesta histologica.

Existe una gran variabilidad en los protocolos de preparacion de los pa-
cientes, de las caracteristicas técnicas y la realizacion de los estudios con
PET-FDG.

Existe una gran variabilidad en los criterios de analisis e interpretacion
de los estudios con PET-FDG.

Cancer de pulmon

16

Se localizaron 9 articulos que cumplieron los criterios de inclusion en
esta revision.

La poblacion estudiada asciende a un total de 399 pacientes con CPCNP,
la mayoria en estadio IITA. Los tipos histoloégicos mas frecuentes son los
adenocarcinomas (53,7%) y los carcinomas epidermoides (46,3%).
Dentro de las estrategias terapéuticas, el 67,8% de los pacientes reciben
quimioradioterapia y el 32,2% so6lo quimioterapia con diferentes esque-
mas, aunque la mayoria contienen platino. La dosis de radioterapia preo-
peratoria varia entre 30 y 62,5 Gy.

Existe una gran variabilidad en los protocolos de preparacion de los pa-
cientes, de las caracteristicas técnicas y la realizacion de los estudios con
PET-FDG.

Existe una gran variabilidad en los criterios de analisis e interpretacion
de los estudios con PET-FDG.

Respecto a la utilidad de la PET-FDG en la valoracion de la respuesta del
tumor primario al tratamiento neoadyuvantes, las sensibilidad y especifi-
cidad obtenidas con el metanalsisis fueron 0,907 [IC 95%; 0,817- 0,962],
y 0,655 [IC 95%; 0,457- 0,821] respectivamente.

Para establecer la sensibilidad y especificidad global de la PET-FDG en la
deteccion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante para la afectacion
ganglionar, la sensibilidad global fue de 0,638 [IC 95%; 0,533- 0,735] y
la especificidad global resulté 0,853 [IC 95%; 0,804-0,894].
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Executive summary

Title: Utility of PET-FDG to assess response of breast, oesophagus and lung
neoplasms. A systematic review of results after neoadjuvant therapy.

Authors: Angel Custodio Rebollo Aguirre, Roman Villegas Portero, Carlos
Ramos Font.

Introduction:

Oesophagus cancer (OC) is the third neoplasia in incidence of the digestive
tract and one having the worst prognosis. There are two main histological subtypes:
epidermoid carcinoma and adenocarcinoma. The prevalence and incidence of the
said neoplasia in its adenocarcinoma variant has been increasing in the Western
countries. In Spain the incidence rate every 100,000 inhabitants is 8.13 for men
and 0.77 for women. Survival at 5 years is 13% (CI 95%, 10-16) in men and 23%
(CI 95%, 16-35) in women. Overall long-term survival is 25%.

Breast cancer is the second more frequent malignant tumour in the Spanish
population. It entails between 23% and 28% of all incident tumours; and is the
first leading cause for women’s death. While breast cancer incidence seems to
have increased (nowadays it is between 40 and 75 per 100,000 women in Spain),
mortality due to this neoplasia has decreased, at least in the Western countries
(Spain shows figures ranging between 15 and 26 per 100,0000 women and
decreasing tendency in the last 20 years).

Lungs cancer is the most frequent neoplasia in the Western countries; one
of the main causes for death due to cancer; and it is potentially foreseeable. In
Spain it is considered to be the neoplasia with the highest incidence and mortality
in men, whose rate reaches 79.1 and 80.0 every 100.000 inhabitants, respectively,
although it is observed stabilization signs of the disease in the last few years. In
women mortality rate is 9.3 and the incidence is 7.1, and it was observed increase
in mortality.

PET is a diagnostic imaging technique within the field of nuclear medicine.
It is based in catching topographic images of the three-dimensional distribution
of ultra-short-lived radiopharmaceuticals which are incorporated to tumour cells
after being delivered to patients; hence making possible to detect the tumour
cells from the outside. The changes in tumour physiology are presented earlier
than anatomical changes so that PET makes it possible to detect biochemical and
physiological changes that have been produced by tumour processes when it is
not evidenced by other diagnostic imaging techniques. The difference concerning
metabolism between normal and malignant tissue drives to great contrast in
catching the radiopharmaceutical being observed in the images.
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Objective:

The aim of the present report was assessing the performance of positron
emission tomography (PET or PET-CT with fluordeoxyglucose -F18, as
diagnostic test, in assessing the response to neoadjuvant treatment of patients with
oesophagus cancer, breast cancer, non-small cell lungs cancer (NSCLC), in terms
of diagnostic validity and clinical utility.

Methodology:

It was conducted a systematic review (between 1999 and August 2006), by
using databases of MEDLINE, EMBASE and CancerGov, and adjusting the search
strategy to each case. Likewise it was done a search that was focused on reviewing
databases of Cochrane Library, other Agencies for Health Technology Assessment,
DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects), NHSEED (National Health
Service-Economic Evaluation Database), HTA (Health Technology Assessment
Database), ClinicalTrials.gov of National Institute of Health, NCI (National
Cancer Institute)-Database and databases of CSIC (Superior Council of Scientific
Research): IME (Spanish Medical Index). The search was completed by hand
review from reference lists in the papers that had been found. Two researchers did
the first screening of the references that had been obtained from searching title
and content in the summaries in order to assess whether they met the inclusion
criteria or not.

The methodological quality of the selected papers for whole reading was
assessed by employing QUADAS survey, of Center of Review and Dissemination
(CRD), which had been translated into Spanish.

Oesophagus cancer

» 7 papers meeting the inclusion criteria were found by this review.

* The main objective of the studies is determining the utility of PET-FDG
in order to foresee the histological response of OC patients to neoadju-
vant therapy either when completing the therapy or earlier during the
treatment.

* The retrieved population increased up to a total amount of 248 patients.
Most of them were in ITA-III stages. The most frequent histological types
are: adenocarcinomas (59.7%) and epidermoid carcinomas (39.1%).

* In therapeutic strategies patients are delivered chemotherapy with diffe-
rent schedules although most of the latter contain cisplatino. Pre-opera-
tory radiotherapy dose ranges between 36 and 59 Gy. A study on ade-
nocarcinomas of the oesophagus-gastric union only used chemotherapy.
85.9% of patients undergo surgery after neoadjuvant treatment.
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* The studies in all the papers are interpreted by means of a semi-quanti-
tative analysis with SUV estimation and, moreover, a visual analysis is
conducted in two papers. There are differences as regards to response cri-
teria and cut-off value of SUV that were employed to differentiate among
responding patients and not-responding ones to neoadjuvant therapy.

» There is great variability in patients’ preparation protocols, in technical
features and carrying out studies with PET-FDG.

» There is great variability concerning analysis and interpretation criteria
for the studies with PET-FDG.

Breast cancer

* 5 papers meeting the inclusion criteria were found.

* The main objective of the studies is determining the utility of PET-FDG
to foresee the histological response to neoadjuvant chemotherapy in
breast cancer patients either early during the treatment or when comple-
ting the therapy.

* The studied population is 147 women with breast cancer. It was locally
advanced in II and III stages and was of the ductal histological type.

* All female patients receive chemotherapy with different schedules
although most of them contain anthracycline.

» There is great heterogeneity concerning the delivered neoadjuvant che-
motherapy guidelines and the assessment criteria of histological response
across the studies that were included in the review.

» There is great heterogeneity concerning protocols to prepare patients of
technical features and carrying out PET-FDG studies.

» There is great heterogeneity concerning analysis and interpretation crite-
ria for the studies with PET-FDG.

Lung cancer

* 9 papers meeting the inclusion criteria were included in the review.

* The studied population was composed of 399 NSCLC patients who were
in stage IIIA mostly. The most frequent histological types are: adenocar-
cinoma (53.7%) and epidermoid carcinomas (46.3%).

* In the therapeutic strategies 67.8% of patients receive chemotherapy and
32.2% just chemotherapy with different schedules although most of them
contain platinum. Pre-operatory radiotherapy dose ranges between 30
and 62.5 Gy.
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There is great heterogeneity concerning protocols to prepare patients of
technical features and carrying out PET-FDG studies.

There is great heterogeneity concerning analysis and interpretation crite-
ria for the studies on PET-FDG.

Concerning the utility of PET-FDG in assessing the response of primary
tumour to neoadjuvant treatment, sensitivity and specificity that were
gotten with metaanalysis were 0.907 [CI 95%; 0.817- 0.962], and 0.655
[C195%; 0.457- 0.821] respectively.

In order to establish overall sensitivity and specificity of PET-FDG in
detecting the response of nodal involvement to neoadjuvant treatment,
the overall sensitivity was 0.638 [CI 95%; 0.533- 0.735] and overall spe-
cificity resulted 0.853 [CI 95%; 0.804-0.894].
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Introduccién

Definicion del problema de salud

Cancer de esotfago

El cancer de esofago (CE) es la tercera neoplasia en incidencia del tracto digestivo
y una de las de peor prondstico. Hay dos subtipos histologicos fundamentales el
carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma. La prevalencia e incidencia de esta
neoplasia estd en aumento en los paises occidentales, en su variante de adenocar-
cinoma. En Espafia, la tasa de incidencia por cada 100.000 habitantes es de 8,13
para varones y 0,77 para mujeres. La supervivencia a los 5 afios se sitia en el
13% (IC 95%, 10-16) en los varones y el 23% (IC 95%, 16-35) en las mujeres. La
supervivencia a largo plazo global es del 25% (1).

El tratamiento de eleccion con intencion curativa del CE es la cirugia radical
(esofagectomia). Los pacientes con enfermedad localmente avanzada son tratados
con terapias neoadyuvantes para reducir la masa tumoral y lograr asi un control
local de la enfermedad y eliminar o prevenir las posibles metastasis a distancia.
Asi, se mejora la supervivencia y el tiempo libre de enfermedad y se disminuye
el tamafio de la lesion para intentar con posterioridad una cirugia curativa o de
rescate (2, 3).

Pero, no todos los pacientes presentan una respuesta positiva a este tipo
de tratamiento y si pueden sufrir los efectos secundarios derivados de la terapia
y retrasar otras opciones terapéuticas mas adecuadas. Es por tanto necesario es-
tablecer una técnica diagndstica que sea capaz de predecir de un modo precoz y
preciso la respuesta tumoral a la terapia neoadyuvante (2,3).

Cancer de mama

El cancer de mama es el segundo tumor maligno mas frecuente en la poblacién es-
pafiola, representa entre el 23% y el 28% de todos los tumores incidentes, y consti-
tuye la primera causa de muerte por cancer en mujeres. Mientras que la incidencia
de cancer de mama parece haberse incrementado (actualmente en Espafia se sitiia
entre 40 y 75 por 100.000 mujeres), la mortalidad por esta neoplasia ha descendi-
do, al menos en los paises occidentales (Espafia presenta unas cifras que oscilan
del 15 al 26 por 100.000 mujeres, y una tendencia descendente en los tltimos 20
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afios). Este descenso estd relacionado fundamentalmente con dos aspectos: los
procedimientos de screening cada vez mas frecuentemente aplicados y la adminis-
tracion de terapias sistémicas adyuvantes al tratamiento local primario (1).

El cancer de mama exige un abordaje multidisciplinar, tanto en las activida-
des de deteccion precoz como en el diagnoéstico y tratamiento, al estar implicados
una gran variedad de profesionales sanitarios, siendo imprescindible una perfecta
coordinacion que garantice la continuidad asistencial (4).

Cancer de pulmon

El cancer de pulmon es la neoplasia mas frecuente en los paises occidentales, una
de las principales causas de muerte por cancer y es potencialmente previsible.
En Espaiia se considera la neoplasia de mayor incidencia y mortalidad en el sexo
masculino, cuya tasa corresponde a 79,1 y 80,0 por cada 100.000 habitantes, res-
pectivamente, aunque el los tltimos afios se observan signos de estabilizacion de
la enfermedad. En el sexo femenino la tasa de mortalidad se sittia en 9,3 y la inci-
dencia en 7,1, en este grupo se ha observado un incremento en su mortalidad (1).

El cancer de pulmoén constituye uno de los problemas sanitarios mas importan-
tes en nuestra sociedad, en el que se conjuga una elevada incidencia, una alta morbi-
mortalidad y disponer de una medida muy efectiva para evitarlo: no consumo de
tabaco. Aparte del tabaquismo (habito presente en aproximadamente el 90% de los
casos), existen otros factores etioldgicos que pueden actuar de forma sinérgica con
el tabaco en el desarrollo del cancer de pulmon (arsénico, asbesto, cromatos, niquel
¢ hidrocarburos aromaticos policiclicos o la contaminacién ambiental) (5).

Los canceres pulmonares se dividen en tumores de células pequeias (CPCP)
y aquellas variedades que no son de células pequefias (CPCNP). Los CPCP suelen
estar extendidos en el momento de su presentacion, y como la cirugia con fines
curativos es en muchos casos imposible, su tratamiento suele ser quimioterapia
con o sin radioterapia. Por el contrario, los CPCNP suelen estar confinados al
pulmoén en el momento de su presentacion por lo que en muchos de los casos se
puede intentar el tratamiento curativo mediante la combinacion de cirugia mas
quimio y/o radioterapia. El tratamiento de eleccion, con intencioén curativa, es
siempre quirtrgico (5).

En los estadios avanzados (IIIA-N2), potencialmente resecables, la inter-
vencion quirirgica debe posponerse e intentar una terapia de induccion, para pos-
teriormente poder valorar de nuevo una reseccion completa del tumor y el me-
diastino, por lo que esté indicada la terapia neoadyuvante o su combinaciéon con
radioterapia (6). La resecabilidad o no de estos tumores dependera de la respuesta
al tratamiento de induccion. La valoracion de la respuesta requiere de técnicas de
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imagen diagnoéstica y de confirmacion histolégica, por lo que es deseable un abor-
daje multidisciplinario capaz de ofrecer las mejores opciones a estas personas, de
modo que se pueda realizar un uso eficiente de los recursos disponibles, con el
maximo beneficio posible a los pacientes (6).

Descripcion de la tecnologia propuesta

Tomografia por Emision de Positrones (PET)

La PET es una técnica de diagndstico por imagen dentro del campo de la medicina
nuclear. Se basa en la obtencion de imagenes tomograficas de la distribucion tridi-
mensional de radiofarmacos de vida media ultracorta, que tras su administracién
a los pacientes se incorporan a las células tumorales, 1o que posibilita su deteccion
externa. Los cambios en la fisiologia tumoral se presentan de forma mas precoz
que los cambios anatémicos, por lo que la PET permite detectar las alteraciones
bioquimicas y fisiologicas ocasionadas por procesos tumorales cuando atin no se
evidencian con otras técnicas de diagnostico por imagen. El diferente metabolis-
mo existente entre el tejido normal y el maligno es lo que lleva al gran contraste
en la captacion del radiofarmaco que se observa en estas imagenes.

Los radionuclidos emisores de positrones, como el fltior-18 (18F), el carbo-
no-11 (11C), el oxigeno-15 (150) y el nitrogeno-13 (13N) tienen un periodo de
semidesintegracion ultracorto, generalmente del orden de minutos, y al igual que
sus analogos naturales son elementos muy frecuentes en las moléculas orgénicas
por lo que pueden sustituirlos o ser facilmente intercambiados sin que se modifi-
que el comportamiento metabolico de las mismas.

El tomodgrafo PET registra la radiacion procedente de la reaccion de aniqui-
lacion que se produce dentro del paciente, entre los positrones y los electrones de
la materia. En cada aniquilacion se generan dos fotones gamma de alta energia
(511 KeV), de la misma direccion pero de sentidos opuestos, que interaccionan
con los cristales detectores del tomdgrafo PET, generando la imagen por coinci-
dencia de la distribucion corporal del radiofarmaco administrado al paciente. El
tomografo PET consta de multiples detectores de centelleo pareados, dispuestos
en anillo alrededor del paciente, que actian en coincidencia detectando ambos
fotones. Para que una coincidencia sea considerada como valida los dos fotones
deben alcanzar los respectivos detectores en un intervalo de tiempo establecido
del orden de nanosegundos (ventana de coincidencia), y su energia debe superar
un umbral minimo que asegure que no han sufrido dispersiones de importancia en
el trayecto (fenomeno de “scatter”) (7,8).
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Antes de analizar las imagenes es preciso realizar la correccion de atenua-
cion de los fotones emitidos dentro del paciente. En general, se utiliza una fuente
rotatoria, de germanio-68 (68Ge) o de cesio-137 (137Cs), con la que se obtiene
una imagen de la transmision del sujeto a estudiar. Para la reconstruccion de las
imagenes PET, generalmente se utilizan métodos iterativos. Tras procesar la in-
formacion recogida en el tomografo PET se obtienen imagenes tridimensionales o
volumétricas y/o tomograficas o seccionales paralelas a los principales planos del
cuerpo: sagital, coronal y transversal. La mayoria de los tomografos PET permi-
ten adquirir y reconstruir estudios tanto en modo 2D como 3D.

La interpretacion de las imagenes PET puede hacerse de forma cualitativa
o visual y semicuantitativa, utilizando indices de captacion como el SUV (“Stan-
dardized Uptake Value” o valor de captacion estandar), que se define como el
cociente entre la captacion de FDG en la lesion y la captacion media en el resto del
organismo. El calculo del SUV esta influenciado por multitud de factores (dosis
inyectada, peso del paciente, distribucion de la FDG en el organismo, momento
de adquisicion del estudio, niveles de glucosa endogenos, tamafio de la lesion,
tamafio y localizacion de la region de interés sobre la lesion). E1 SUV permite
complementar la informacion diagndstica y facilita la comparacion de los estu-
dios evolutivos, este parametro es util para evaluar la respuesta terapéutica en un
paciente individual y puede ayudar a la diferenciacion entre lesiones benignas y
malignas (valor de corte 2,5-3,0) (7,8).

Tomografia por Emision de Positrones — Tomografia
Axial Computerizada (PET-TAC)

La tecnologia PET-TAC consta de un tomdgrafo hibrido que combina dos técnicas
diferentes de imagen, PET y TAC, en un unico dispositivo que aporta informacion
anatomica y funcional simultaneamente. Ademas, en un tomografo PET-TAC los
datos de la TAC se emplean para corregir la atenuacion fotonica la dispersion de
la radiacion y los errores por volumen parcial de la imagen PET.

La PET proporciona imagenes funcionales y permite estudiar de forma
cualitativa e incluso medir y cuantificar diversos procesos bioquimicos en fun-
cion del radiofarmaco utilizado. Pero aunque la PET tiene una gran resolucion
de contraste, su resolucion espacial es baja. Por el contrario, la TAC constituye
una técnica de imagen estructural con una alta resolucion espacial. Que permite
un reconocimiento anatdmico casi exacto y que cuando se administra contraste
intravascular ofrece informacion sobre el flujo vascular y sobre la permeabilidad
tisular. Sin embargo, las imagenes TAC presentan serias limitaciones en determi-
nadas circunstancias, como en la diferenciacion entre tejido tumoral o fibrético
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consecuencia de tratamientos recibidos previamente, o en la caracterizacion de
adenopatias tumorales que no hayan sufrido cambios de tamafio, o en la valora-
cion de metastasis hepaticas isodensas (9,10).

El combinar ambas técnicas en un sistema integrado de PET y TAC, que co-
rregistra de forma simultdnea ambos tipos de imagenes anatomicas y funcionales,
permite suplir las carencias de una con los beneficios de la otra. En general, en la
valoracion de patologia neoplésica, la PET permite discriminar entre tejido tumo-
ral maligno y tejido sano, mientras que la TAC aporta la informacion necesaria
para localizar y definir anatomicamente los tejidos tumorales (9,10).

2-[18F]-fluor-2-desoxi-D-glucosa (FDG)

El radiofarmaco PET mas utilizado con fines clinicos es la FDG, un analogo de la
glucosa, en la que se ha sustituido el grupo hidroxilo del carbono 2 por un atomo de
18F. Su utilizacion clinica se debe a su aplicabilidad para el estudio de un gran nu-
mero de tumores y a su disponibilidad, ya que su estabilidad in vitro y el periodo de
semidesintegracion del 18F (110 minutos) permiten su transporte desde los centros
con ciclotron en donde se produce, a otros centros con tomografo PET (11,12).

Tras su administracion por via intravenosa, la FDG se distribuye por el siste-
ma circulatorio y se incorpora a las células tumorales por los mismos mecanismos
de transporte que la glucosa no marcada: los transportadores sodio-glucosa a tra-
vés de un gradiente de concentracion y los transportadores especificos de mem-
brana (GLUT, “glucose transporter”), que permiten el paso de glucosa mediante
transferencia pasiva y difusion facilitada. En el interior de la célula, mediante la
accion de la hexoquinasa, la FDG se fosforila a FDG-6-fosfato, que a diferencia
de su analogo no marcado, no puede ser metabolizada por las vias de la glicolisis
o de la sintesis de glucogeno. Ademas, la enzima que cataliza el paso inverso a
la hexoquinasa, la glucosa-6-fosfatasa, se encuentra en muy baja concentracion
en la mayoria de los tejidos, en especial en los neoplasicos. Por estas razones, se
puede afirmar que la FDG sufre un atrapamiento metabolico en la célula y éste es
el fundamento que posibilita su deteccion.

Por otra parte, las células tumorales presentan, respecto a las células norma-
les: una elevada tasa de glicdlisis, un mayor nimero de transportadores de mem-
brana para la glucosa secundario a una activacion de los genes que los codifican,
y una hiperactividad de enzimas como la hexoquinasa, la piruvato deshidrogenasa
y la fosfofructoquinasa. Todos estos factores condicionan la gran capacidad para
la deteccion de las células tumorales con FDG (11,12).
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La captacion de FDG pone en evidencia la viabilidad tumoral y presenta una
relacion directa con el grado de malignidad y proliferacion tumoral. No obstante,
existe una diversidad de factores y circunstancias que modifican la captacion de
FDG y que deben tenerse en cuenta a la hora de interpretar las imagenes del estu-
dio (origen histologico, grado de diferenciacion, masa de células viables, forma de
crecimiento, grado de hipoxia, tejido de granulacion peritumoral) (11,12).

La captacion de FDG no es especifica de los tejidos tumorales, pues los te-
jidos normales y otros tejidos patologicos no tumorales (procesos inflamatorios e
infecciosos) pueden captar la FDG. También puede haber lesiones tumorales que
no capten FDG. Dentro de las causas de no visualizacion de las lesiones malignas
se han descrito la existencia de niveles elevados de glucosa enddgena que compite
con la FDG en su incorporacion celular, el pequefio tamafio, la composicion, las
caracteristicas celulares del tumor y la localizacion.

Metodologia basica en los estudios con FDG

La preparacion del paciente requiere ayunas de al menos 4-6 horas. En este pe-
riodo beberan agua y podran tomar su medicacion habitual. Se les recomendara
evitar ejercicios fisicos previos a la exploracion. En caso de pacientes diabéticos,
deberan tomar las medidas necesarias para encontrarse en situacion de normoglu-
cemia (13-16).

En las pacientes en edad fértil debe descartarse la posibilidad de embarazo.
A las mujeres en periodo de lactancia se les recomendara la interrupcion de ésta
durante las 24 horas siguientes a la administracion de la FDG.

Unos 15 minutos antes de la inyeccion del radiofarmaco se administrara un
miorrelajante para disminuir la captacion muscular fisiolégica. Con glucemias
elevadas (>160-180 mg/dL) se recomienda tomar medidas para normalizar sus
niveles. El paciente estara tumbado en una camilla en una habitacion confortable
y en penumbra alrededor de una hora. Bebera al menos un litro de agua para una
adecuada hidratacion y eliminacion de la FDG. Antes de la exploracion debera
vaciar la vejiga urinaria. En caso de tumores pélvicos, puede ser conveniente el
sondaje vesical y administracion de un diurético para disminuir la visualizacion
renal y ureteral (13-16).

La dosis a administrar de FDG varia entre 2 y 10 MBq/Kg, dependiendo del
tipo de instrumentacion empleada para la tomografia. Se recomienda canalizar
una vena periférica y realizar lavado con suero fisiologico antes y después de la
inyeccion de FDG para asegurar la correcta administracion. No se han descrito
fenémenos de intolerancia ni reacciones anafilacticas a la FDG (13-16).
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La adquisicion del estudio PET suele hacerse 45-60 minutos después de la
inyeccion de la FDG. En ese momento se ha alcanzado la fase de meseta en la
captacion de FDG en casi todos los tumores y la relacion tumor/tejido sano es lo
suficientemente alta para la deteccion con la PET. El campo de adquisicion de las
imagenes debera incluir todas las regiones sospechosas y de mas probabilidad de
diseminacion tumoral. A modo de orientacion se recomienda realizar una explo-
racion de cuerpo completo incluyendo desde conducto auditivo externo a tercio
superior de fémur (13-16).

Valoracion de la respuesta al tratamiento

Generalmente, la valoracion de la respuesta a la terapia neoadyuvante se reali-
za con técnicas de imagen como la tomografia axial computerizada (TAC) y la
ecografia endoscopica (EUS), basandose en criterios morfoldgicos de aumento o
disminucion del tamafio de la masa tumoral y en la apariciéon de nuevas lesiones.
Entre las limitaciones que presentan estas técnicas estan que las modificaciones en
el tamafio de las lesiones requieren de cierto tiempo para producirse y la dificultad
para diferenciar entre atelectasias, fibrosis, inflamacion, necrosis o persistencia de
tejido tumoral (17,18).

Este problema puede solventarse con técnicas de imagen funcionales, como
la PET, ya que la respuesta metabolica del tumor es mas precoz que la aparicion
de los cambios morfoldgicos. La FDG es un analogo de la glucosa cuya captacion
se correlaciona con la presencia de células viables en el tumor. Si la captacion de
FDG refleja el potencial de crecimiento del tumor, los cambios en la captacion
después del tratamiento neoadyuvante se pueden interpretar como predictivos de
la respuesta al mismo. La PET-FDG puede utilizarse tanto de forma precoz en la
valoracion de la respuesta durante el tratamiento, como de forma tardia al finalizar
la terapia (19,20).

La PET-FDG permitiria la identificacion de las pacientes que no responden
a la terapia neoadyuvante en estadios precoces del tratamiento, evitando que reci-
ban terapias costosas y potencialmente intitiles que pueden acompanarse de efec-
tos indeseables sin frenar la progresion de la enfermedad (21-25). Actualmente, la
terapia de los pacientes oncologicos tiende a ser cada vez mas individualizada, de
modo que se ajuste el tratamiento a su situacion clinica, evitando terapias innece-
sarias y la aparicion de efectos secundarios derivados del tratamiento (26).
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Objetivos

El objetivo del presente informe fue evaluar el rendimiento de la tomografia de
positrones (PET o PET-TAC) con 18F-fluordesoxiglucosa, como prueba diagnds-
tica, en la valoracion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante en pacientes
con cancer de esofago, con cancer de mama o con cancer de pulmon de células no
pequeiias, en términos de:

1. Validez diagnostica.
2. Utilidad clinica.
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Material y Métodos

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura.

Fuentes de informacidn y estrategias de busqueda

Se realiz6 la busqueda bibliografica entre julio y agosto de 2006, con un limite
temporal de recuperacion establecido en el afio 1999. Esta fecha se decidio por
consenso, estableciendo que en la evaluacion de la tecnologia PET, un periodo
de 6 afios era tiempo suficiente para asegurar cambios sustanciales en esta téc-
nica. De modo que se excluyeron de la busqueda todos los estudios anteriores a
1999, y se incluyeron todos los estudios publicados hasta la fecha de la bisque-
da. No se establecieron restricciones idiomaticas en el desarrollo de la busqueda
de articulos.

La Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AET-
SA) sistematiza la ejecucion de una busqueda bibliografica en el contexto de la
evaluacion de tecnologias sanitarias, segiin el Protocolo COSI (Core Standard
Ideal) (27). Se utilizaron las bases de datos de MEDLINE, EMBASE y Cancer-
Gov, adaptando en cada caso la estrategia de busqueda que mas conviniera, para
la obtencidn de los estudios primarios que cumpliesen los criterios de inclusion
y exclusion.

La seleccion de palabras clave se establecio mediante el uso del lenguaje
controlado (tesauros) especifico de cada base de datos y lenguaje libre, combinan-
do los términos elegidos con los operadores boleanos y de truncamiento adecua-
dos. Las diferentes estrategias de busqueda se detallan en el Anexo 1. Del mismo
modo, se realizoé una bisqueda centrada en revisiones en las bases de datos de la
Cochrane Library, de otras Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias,
DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects), NHSEED (National Health
Service-Economic Evaluation Database), HTA (Health Technology Assessment
Database), la ClinicalTrials.gov del National Institute of Health, 1a NCI (National
Cancer Institute)-Database y las bases de datos del CSIC (Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas): IME (indice Médico Espaiiol). Se completo la bisque-
da mediante una revision manual a partir de las listas de referencia de los articulos
encontrados y de las tablas de contenidos de las principales revistas relacionadas
con el tema evaluado®.

o Lancet Oncol, Ann Oncol, BMC Oncol, J Clin Oncol, Thorax, Chest, Ann Thorac Surg, J Tho-
rac Cardiov Surg, Ann Surg Oncol, Eur J Surg Oncol, Gynecol Oncol, Int J Gynecol Cancer.
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Para la gestion bibliografica de todas las referencias obtenidas se utiliz6 el
programa Reference Manager v. 10.

Seleccion de estudios

Los articulos fueron seleccionados para su evaluacion en esta revision sistematica,
segun los criterios de inclusion y exclusion que se reflejan en las Tablas 1y 2.

Tabla 1. Criterios de inclusion y cribado de los estudios

= Articulos que evallen la respuesta al tratamiento neoadyuvante* de pacientes con cancer de eséfago,
con cancer de mama o con cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) mediante PET o PET-
TAGC, sin limitacion del idioma.

= Puede tratarse de ensayos clinicos, revisiones sistematicas, meta-andlisis, Informes de agencias, o
cohortes prospectivas.

= Pacientes con carcinoma de eséfago, de mama o CPCNP probados, subsidiarios de tratamiento
neoadyuvante. No intervenidos. Minimo nimero pacientes 10.

= Estudios FDG-PET en tomografo PET dedicado o equipos hibridos PET-TAC previo y/o tras tratamiento
neoadyuvante.

= Cuya prueba de referencia sea la disponibilidad de muestra anatomopatoldgica confirmatoria, exista un
seguimiento clinico evolutivo minimo de 1 afio o presenten estudios con otras técnicas de imagen (RM,
TAC, radiologia de térax, ecoendoscopia, ecografia, mamografia, otros radiotrazadores).

= Estudios que contengan resultados de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor pre-
dictivo negativo, eficacia, efectividad clinica, o datos del manejo del paciente.

*Se entiende por tratamiento neoadyuvante similes como tratamiento preoperatorio, tratamiento de induccion.
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Tabla 2. Criterios de exclusion

= Articulos que traten de revisiones narrativas, comentarios, editoriales, opinién, resimenes de congre-
s0s, casos clinicos, imagenes de interés o se trate de articulos duplicados (ampliacién de series) en
Cuyo caso se evaluara el mas reciente.

= Articulos cuyo tema principal no esté relacionado con el que se pretende evaluar (Otras patologias,
otras técnicas de imagen).

= Experimentacion en no humanos.

= Cuando la PET se analice con radiofarmacos distintos de FDG como Unica prueba o utilicen radio-
farmacos no emisores de positrones como Unico método de evaluacién, o se trate de tecnologia de
gammacamaras de coincidencia o anillos parciales. O no exista comparacién con otras técnicas de

imagen, ni seguimiento, ni prueba oro de referencia.

Analisis de los articulos y evaluacion de la calidad

La calidad metodologica de los articulos seleccionados para su lectura completa
fue evaluada usando para ello el cuestionario QUADAS (28,29) del Center of
Review and Dissemination (CRD), adaptado al castellano, que se muestra en el
Anexo 2. Para la extraccion de los datos de calidad metodologica y cientifica y
validez diagndstica de los estudios seleccionados a texto completo se utilizdé un
formulario especifico de recogida basado en los informes del CRD.

La extraccion de datos de los articulos definitivos se obtuvo a partir de una
serie de tablas disefiadas ad hoc. Se recogieron datos de informacion general sobre
el articulo (autor, revista y afio de publicacion), tipo de estudio, objetivo principal
del estudio, prueba de referencia (“gold standard”), resultados, caracteristicas de
los pacientes, tipo y subtipo histologico, equipos diagndsticos empleados y sus
caracteristicas, asi como los protocolos de procedimiento, resultados cualitativos
y cuantitativos de la PET-FDG. Los estudios que incluian medidas de resultados
de los principales parametros diagnosticos (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos, etc.) se corroboraron y extrajeron, y si no se calcularon a partir de
los datos primarios reflejados en el texto, cuando fue posible (Epidat 3.1, y SPSS
13.0). Para la realizacion de meta-analisis de los resultados se utilizo el programa
Metadisc Beta 1.1.1.1.
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Resultados

Identificacion y seleccion de los articulos

Cancer de esotfago

El nimero de articulos primarios localizados ascendi6 inicialmente a 237 publica-
ciones, que tras la eliminacion de todas las referencias duplicadas, quedé reducido
a un total de 148 articulos.

Dos investigadores (CRF y ACRA) realizaron un primer cribado de las refe-
rencias obtenidas en la busqueda a partir del titulo y contenido de los resimenes,
para evaluar si se ajustaban a los criterios de inclusion anteriormente citados®.

Del total de resumenes obtenidos se seleccionaron 18 articulos a lectura
completa. Tras su lectura inicial se encontré que 2 de ellos eran estudios retros-
pectivos (no reflejado en el resumen), por lo que fueron excluidos de la seleccion.
Otros dos articulos compartian pacientes, y se recuperd para el andlisis la serie
mas amplia y actualizada.

Entre la bibliografia seleccionada, uno de los articulos era una revision siste-
matica de la literatura (30) que analiza la utilidad de diferentes técnicas de imagen,
incluida la PET-FDG, en la valoracién de la respuesta al tratamiento neoadyuvan-
te en el cancer de esofago. Confirmada la calidad cientifica y metodologica de la
misma, se decidi6 actualizar los resultados de esa revision, partiendo de la fecha
de cierre de este articulo, y obviando los estudios anteriores a esa fecha.

El nimero definitivo de publicaciones seleccionadas para el analisis de esta
revision quedo reducido a 7 articulos (31-37), como se muestra en la Figura 1.

B Los articulos excluidos, y los motivos de exclusion pueden ser solicitados a la agencia mediante
correo electronico (aetsa.csalud@juntadeandalucia.es)
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Publicaciones identificadas
potencialmente relevantes (n=237)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de articulos de cancer de eséfago.
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Cancer de mama

El niimero de articulos primarios localizados ascendié inicialmente a 463 publi-
caciones, que tras el cribado de posibles referencias duplicadas, quedé reducido a
un total de 338 articulos.

Dos investigadores (CRF y ACRA) realizaron un primer cribado de las refe-
rencias obtenidas en la bisqueda a partir del titulo y contenido de los resumenes,
para evaluar si se ajustaban a los criterios de inclusion anteriormente citados®.

De los 338 resimenes obtenidos, 326 no se ajustaron a los criterios de se-
leccion tras la lectura inicial de los mismos. Un total de 15 articulos fueron se-
leccionados para su lectura completa. De éstos, 8 eran estudios retrospectivos no
especificados en el resumen, por lo que igualmente se excluyeron de la seleccion
inicial. De los 7 estudios restantes 3 resultaron ser una misma serie de pacientes
que se actualizaban en publicaciones sucesivas. Por este motivo los dos estudios
iniciales se eliminaron de la seleccion. El numero definitivo de articulos selec-
cionados para el analisis de esta revision quedo reducido a 5 estudios, como se
muestra en la Figura 2 (38-42).

No se localizaron revisiones sistematicas de la literatura que analizaran as-
pectos relacionados con la evaluacion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante
en pacientes con cancer de mama.

& Los articulos excluidos, y los motivos de exclusion pueden ser solicitados a la agencia
mediante correo electrénico (aetsa.csalud@juntadeandalucia.es)
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Figura 2. Diagrama de flujo de seleccion de articulos de cancer de mama.
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Cancer de pulmon

El nimero de articulos primarios localizados ascendi6 inicialmente a 497 publica-
ciones, que tras la eliminacion de todas las referencias duplicadas, quedoé reducido
a un total de 322 articulos.

Dos investigadores (CRF y ACRA) realizaron un primer cribado de las refe-
rencias obtenidas en la bisqueda a partir del titulo y contenido de los resumenes,
para evaluar si se ajustaban a los criterios de inclusion anteriormente citados”.

Del total de resumenes obtenidos se seleccionaron 13 articulos a lectura
completa. Tras su analisis se encontrd que 2 de ellos eran estudios retrospectivos
(no reflejado en el resumen) y otro no reflejaba datos especificos de los resultados
de la PET-FDG, tras el tratamiento neoadyuvante de pacientes CPCNP, por lo que
fueron igualmente excluidos.

Entre la bibliografia seleccionada uno de los articulos era una revision sis-
tematica de la literatura (43), que analiza la PET en el prondstico y valoracion de
la respuesta terapéutica en el cancer de pulmon. Se excluyo para el analisis de los
datos al abarcar mas aspectos de la tecnologia PET en el cancer de pulmoén que los
que esta revision pretende, pero si se incluyd en la discusion.

El ntimero definitivo de articulos seleccionados para el analisis de esta revi-
sion quedo reducido a 9 estudios (44-52) como se muestra en la Figura 3.

Dos de los articulos seleccionados, comparten parcialmente la serie de pa-
cientes que publican (46,51), pero analizan aspectos diferentes del posible resul-
tado de la PET-FDG (uno realiza un analisis dinamico-precoz y lo correlaciona
con el metabolismo glucidico de las células tumorales (46), mientras que el otro
analiza los resultados de los estudios convencionales de la PET) (51), y se decidio
su inclusion para analisis.

v Los articulos excluidos, y los motivos de exclusion pueden ser solicitados a la agencia mediante
correo electronico (aetsa.csalud@juntadeandalucia.es)
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Figura 3. Diagrama de flujo de seleccién de articulos de cancer de pulmoén.
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Evaluacion de la calidad metodoldgica

Dos investigadores (CRF, ACRA) evaluaron la calidad metodologica de los es-
tudios de forma independiente usando para ello el cuestionario QUADAS, las
discrepancias observadas se solventaron por consenso, tras considerar una nueva
lectura a texto completo (Tablas 3,4y 5).

Descripcion de los estudios

Cancer de esotfago

Puesto que era uno de los criterios de inclusion explicitados, todos los articulos
analizados son prospectivos y en seis se realizé el reclutamiento de los pacientes
de forma consecutiva (31-36). Cuatro de los estudios son europeos, (31,35-37)
dos estadounidenses (32,33) y uno asiatico (34). El rango temporal de desarrollo
de los estudios oscila entre 1999 y 2005, aunque hay dos articulos que no lo es-
pecifican (36,37). El objetivo principal de los estudios es determinar la utilidad
de la PET-FDG para predecir la respuesta histoldgica a la terapia neoadyuvante
en pacientes con CE al finalizar la terapia (31,33,34) o de forma precoz durante
el tratamiento (35-37). En un estudio, el objetivo principal definido es determinar
la utilidad de la PET-TAC en la reestadificacion de los pacientes al finalizar la
quimioterapia neoadyuvante (32).

La poblacion estudiada asciende a un total de 248 pacientes con CE, la ma-
yoria en estadios IIA-III. El nimero de pacientes por estudio oscila entre 20 y 64,
con una edad media entre 53,7 y 68 aflos (rango 29-76). La relacion hombre/mujer
es de 4,9. Los tipos histologicos mas frecuentes son los adenocarcinomas (148) y
los carcinomas epidermoides (97). (Tabla 6)

Dentro de las estrategias terapéuticas recibidas, la mayoria de los pacientes
reciben quimioradioterapia sola (31-34,36) o combinada con hipertermia (35) con
diferentes esquemas, aunque la mayoria contienen cisplatino. La dosis de radiote-
rapia preoperatoria varia entre 36 y 59 Gy. En un estudio de adenocarcinomas de
la union esofago-gastrica se utilizd sélo quimioterapia (37). En 213 pacientes se
realiza cirugia después del tratamiento neoadyuvante (85,9%).

En todos los estudios se practica un PET-FDG pretratamiento, en seis se
hace un estudio al final de la terapia neoadyuvante (31-34,36,37) y en tres se
realiza a las dos semanas de tratamiento (35-37). El tiempo de espera entre la
finalizacion del tratamiento y el PET-FDG oscila entre 2,7 y 4 semanas. El tiempo
transcurrido entre la realizacion del PET-FDG vy la cirugia sélo lo recogen dos
articulos, y en ambos es menor a una semana (36,37) (Tabla 7).
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En cuanto al equipamiento utilizado, seis de los siete estudios usan tomografos
PET (31,33-37) y tan s6lo un estudio utiliza un equipo hibrido PET-TAC (32).

Todos los articulos mencionan la marca del equipamiento utilizado para rea-
lizar los estudios PET o PET-TAC, pero s6lo cuatro aportan informacion de las
caracteristicas intrinsecas de resolucion espacial de los mismos (31,33-37). En lo
que respecta a los protocolos de realizacion de los estudios, en un articulo la dosis
de FDG administrada se ajusta al peso del paciente (5 MBg/Kg) (31) y en el resto
oscila entre 250 y 740 MBq (32-37) El tiempo de ayunas antes de la exploracion
oscila entre 4 y 12 horas, y en cinco estudios se determiné la glucemia antes de
la administracion de la FDG (31,33,34,36,37) aunque en ninguno se establece la
hiperglucemia como factor de exclusion para realizar la prueba. Los tiempos de
reposo de los pacientes antes de realizar el estudio de imagen oscilan entre los
40 y 90 minutos. En la adquisicion de imagenes, todos utilizan correccion de
atenuacion, pero tan solo 5 especifican el tiempo de adquisicion (entre 5 y 20 mi-
nutos por “bed”) (31,34-37). En cinco estudios la exploracion se realiza a cuerpo
completo (31-34,36), en uno se limita a la region del tumor (37), y en un estudio
se realizan ambas exploraciones (35).

En todos los articulos se interpretan los estudios mediante un analisis se-
micuantitativo, con célculo del SUV, y ademas en dos se hace un analisis visual
(31,33) (Tabla 8).

En la Tabla 9 se presentan los resultados de validez diagnoéstica para la per-
sistencia de enfermedad residual tanto en el tumor primario como en las adeno-
patias, segun los diferentes criterios de interpretacion utilizados en los articulos
incluidos en la revision. El rango de valores obtenido para la valoracion de la res-
puesta tumoral en tumor primario para la sensibilidad varié entre 27,3%- 93,3%, la
especificidad entre 41,7%-95,2%, el valor predictivo positivo entre 70,8%-93,3%
y el valor predicativo negativo entre 71,4%-93,5%. Para la valoracion de la afec-
tacion ganglionar los rangos obtenidos resultaron 16,0%-67,5%, 85,7%-100%,
33%-100% y 91,7%-93,3%, respectivamente.

En la Tabla 10 se comparan los resultados de la PET-FDG con las técnicas
de imagen convencionales.

En la Tabla 11 se recogen los articulos que realizan analisis semicuantita-
tivo de los estudios PET-FDG utilizando el SUV para diferenciar pacientes res-
pondedores de no respondedores al tratamiento neoadyuvante. E1 SUV se define
como un valor de corte en el estudio post-tratamiento neoadyuvante, o como el
porcentaje de disminucion del valor del SUV entre el estudio pretratamiento y el
segundo estudio PET.
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Cancer de mama

Puesto que era uno de los criterios de inclusion explicitados, todos los articulos son
prospectivos. Tres estudios son europeos (38,40,41) uno norteamericano (42) y otro
asiatico (39). El objetivo principal descrito en cuatro de los articulos es determinar
la utilidad de la PET-FDG para predecir la respuesta histologica a la quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con cancer de mama, de forma precoz durante el trata-
miento (40,41) o al finalizar la terapia (38,39). En el estudio restante, el objetivo
principal es determinar los cambios en el metabolismo del tumor primario, y su
relacion con la resistencia o respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (42).

La poblacion estudiada asciende a un total de 147 mujeres, que correspon-
den a canceres de mama localmente avanzados (CMLA) en estadios Il y III. El
numero de pacientes por estudio oscila entre 10 y 50, con una edad media entre
46 y 50 afios (rango 31-76).

Dentro de las estrategias terapéuticas recibidas por las pacientes todas reci-
ben quimioterapia con diferentes esquemas, aunque la mayoria contienen antra-
ciclinas (Tabla 12).

En cuanto al equipamiento, en los cinco articulos se utilizan tomografos
PET, no se incluye ningun estudio que empleé¢ equipos hibridos PET-TAC. Todos
los articulos mencionan la marca del equipamiento utilizado y aportan informa-
cion de las caracteristicas de resolucion espacial de los mismos.

En lo que respecta a los protocolos de realizacion de los estudios el rango
de la dosis de FDG administrada varia entre 185 (41) y 555 (39) MBq, con un
tiempo de reposo tras la inyeccion de 60 minutos (38-40). El tiempo de ayunas
antes de la exploracion oscila entre 4 y 8 horas, y en ningtn estudio se recoge la
hiperglucemia como factor de exclusion para realizar la prueba. En dos estudios la
exploracion se realiza a cuerpo completo (39-40), en tres se limita a mama y axila
(38,41,42), y en uno se coloca a la paciente en posicion dectibito prono (40). En
dos articulos la adquisicion de los PET-FDG se hace en modo dinamico (41,42), y
en 4 se utiliza correccion de atenuacion, para analizar las imagenes (38-40,42).

En todos los estudios se practica un PET-FDG pretratamiento, y en tres se hace un
estudio al final de la terapia (38,39,41). En el resto se realiza después del primer y segun-
do ciclo (40,41), tras el quinto ciclo (41) y aproximadamente a los dos meses de la qui-
mioterapia (40). En un estudio el tiempo de espera entre la finalizacion del tratamiento y
el PET-FDG es de 21 dias (rango 9-31) (38), mientras que en los demas no se especifica
el tiempo transcurrido entre el tltimo ciclo de quimioterapia y el estudio PET.

En tres articulos se interpretan los estudios mediante un analisis semicuantitativo
(39-41), en un estudio con analisis visual (38), y en otro de forma cuantitativa (42).

En la Tabla 13 se recogen los articulos que realizan analisis semicuantitativo
de los estudios PET-FDG utilizando el SUV, y sus correspondientes resultados
de sensibilidad y especificidad para difrerenciar pacientes respondedoras de no
respondedoras, en los diferentes valores de corte aplicados.
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Cancer de pulmon

Puesto que era uno de los criterios de inclusion explicitados, todos los articulos
analizados son prospectivos y en tres se realizo el reclutamiento de los pacientes
de forma consecutiva (44,45,47). Cinco de los estudios son estadounidenses (44-
46,50,51), dos japoneses (49,52), y dos europeos (47,48). Solo un estudio es mul-
ticéntrico (48). El objetivo principal descrito en seis de los articulos es determinar
la utilidad de la PET-FDG para predecir la respuesta histologica a la quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con CPCNP al finalizar la terapia (44-46,49,50,52), o
de forma precoz durante el tratamiento (48). En dos estudios, el objetivo principal
definido es determinar la utilidad de la PET-FDG en la reestadificacion de los
pacientes al finalizar la quimioterapia neoadyuvante (47,51).

La poblacién estudiada asciende a un total de 399 pacientes con CPCNP, la
mayoria en estadio IITA. El nimero de pacientes por estudio oscila entre 22 y 128,
con una edad media entre 60 y 67 afios (rango 30-81). La relaciéon hombre/mujer
es de 2,2. Los tipos histologicos mas frecuentes son los adenocarcinomas (137) y
los carcinomas epidermoides (118), en un estudio no se especifica la histologia de
los tumores primarios (44) (Tabla 14).

Dentro de las estrategias terapéuticas recibidas, el 67,8% de los pacientes re-
ciben quimioradioterapia y el 32,2% s6lo quimioterapia con diferentes esquemas,
aunque la mayoria contienen platino. La dosis de radioterapia preoperatoria varia
entre 30 y 62,5 Gy, aunque en un estudio no se especifica (45). En 280 pacientes
se realiza cirugia después del tratamiento neoadyuvante (76,3%).

En todos los estudios se practica un PET-FDG pretratamiento, y en ocho se
hace un estudio al final de la terapia neoadyuvante (44-46,49,52), s6lo en uno se
realiza durante el tratamiento después del primer y tercer ciclo de quimioterapia
(48). El tiempo de espera entre la finalizacion del tratamiento y el PET-FDG oscila
entre 2 y 4 semanas. El tiempo transcurrido entre la realizacion del PET-FDG y la
cirugia varia entre 1 y 8 semanas. (Tabla 15)

En cuanto al equipamiento utilizado, siete de los nueve estudios usan to-
moégrafos PET (44,46,48-52), y tan s6lo dos estudios utilizan equipos hibridos
PET-TAC (45.,47).

Todos los articulos mencionan la marca del equipamiento utilizado para rea-
lizar los estudios PET o PET-TAC, pero s6lo cinco aportan informacion de las
caracteristicas intrinsecas de resolucion espacial de los mismos (46-48,51,52).
En lo que respecta a los protocolos de realizacion de los estudios, tan s6lo uno de
los nueve no aporta informacién de la dosis administrada de radiofarmaco, ni del
tiempo de reposo tras la inyeccion (50). En el resto de los estudios la dosis admi-
nistrada es fija entre 370 y 555 MBq (44-46,48,51), o se ajusta al peso del paciente
(entre 3 y 5,6 MBq/Kg) (47,49,52). Los tiempos de reposo de los pacientes antes
de realizar el estudio de imagen oscilan entre los 45 y 75 minutos (predominando
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la cifra de 60 minutos, en 3 de los estudios (45,49,52)). El tiempo de ayunas antes
de la exploracion oscila entre 4 y 6 horas, y s6lo un estudio establece la hiperglu-
cemia como factor de exclusion para realizar la prueba (180 mg/dl) (47). En dos
articulos la adquisicion de los PET-FDG se hace en modo dinamico (46,48), y tan
solo 4 estudios estaticos especifican el tiempo de adquisicion (entre 5 y 10 minu-
tos por “bed”) (45,47,49,51). En cuatro estudios la exploracion se realiza a cuerpo
completo (44,45,47,52), en tres se limita a torax (46,48,51), y en un estudio se
realizan ambas exploraciones (49). En un estudio se adquieren dos grupos de ima-
genes, precoces (1 hora postinyeccion) y tardias (2 horas postinyeccion) (52).

En cuatro de los articulos se interpretan los estudios mediante un analisis
visual (47,48,51,52), aunque s6lo en dos se especifican los criterios de interpreta-
cion (47,51). En siete se realiza un analisis semicuantitativo, con calculo del SUV
(44,45,48,50-52) o del CR (49), y en dos el analisis se hace de forma cuantitativa
(46,48) (Tabla 16).

En la Tabla 17 se presentan los resultados de validez diagnostica para la per-
sistencia de enfermedad residual tanto en el tumor primario como en los ganglios
mediastinicos, segin los diferentes criterios de interpretacion utilizados en los
articulos incluidos en la revision.

En la Tabla 17 se recogen los articulos que realizan analisis semicuantitativo
de los estudios PET-FDG utilizando el SUV para diferenciar pacientes responde-
dores de no respondedores al tratamiento neoadyuvante. E1 SUV se define como
un valor de corte en el estudio post-tratamiento neoadyuvante (3,0-4,5) (51,52) o
como el porcentaje de disminucion del valor del SUV entre el estudio pretrata-
miento y el post-tratamiento (50-75%) (45,51).

Soélo en tres estudios se comparan los resultados de PET-FDG y TAC en la
reestadificacion de las adenopatias mediastinicas (Tabla 18) (44,46,48).
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Meta-analisis de los resultados

Se valoro la posibilidad de realizar meta-analisis de algunos de los resultados ob-
tenidos. En el caso de los articulos de valoracion del tratamiento neoadyuvante en
cancer de mama, no fue posible la agregacion. En el caso de los estudios de cancer
de esofago se agregaron los resultados de los estudios de Cerfolio, Levine, Wes-
tertep y Wieder (32,33,35,36), para estimar los parametros de validez diagnostica
para la respuesta del tumor primario a la neoadyuvancia. Sin embargo, las pruebas
de heterogeneidad realizadas resultaron significativas por lo que se desestim¢ la
realizacion de meta-analisis.

Los articulos de cancer de pulmon se revisaron igualmente para valorar la agre-
gabilidad de los resultados. Los estudios de Cerfolio, Ohtsuka, Port y Ryu (44,49-
51) se agregaron para establecer la utilidad de la PET-FDG en la valoracion de la res-
puesta del tumor primario al tratamiento neoadyuvante. Los test de heterogeneidad
resultaron no significativos, por lo que se procedid a la realizacion del meta-analisis
de los datos agregados. La sensibilidad y especificidad obtenidas fueron 0,907 [IC
95%,; 0,817- 0,962], y 0,655 [IC 95%; 0,457- 0,821] respectivamente.

Para establecer la sensibilidad y especificidad global de la PET-FDG en la
deteccion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante para la afectacion ganglio-
nar se agregaron los dos estudios de Cerfolio y los de De Leyn, Ohtsuka, Port, Ryu
y Yamamoto (44,45, 47, 49-52). Los test de heterogeneidad resultaron negativos
y se realizd meta-analisis de los datos agregados. La sensibilidad global fue de
0,638 [IC 95%; 0,533- 0,735] y la especificidad global al 95% resulté 0,853 [IC
95%; 0,804-0,894].
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Discusion

Cancer de esofago

La revision sistematica y metaanalisis de Westerterp et al. (30) tiene un objetivo
principal similar al que planteamos al inicio de nuestro estudio. Tras la lectura
y confirmacion de su calidad metodolégica y cientifica, se decidié realizar una
actualizacion de la misma, estableciendo el limite temporal de busqueda en 2004.
Esta revision estudia la precision diagnéstica de la PET-FDG en la valoracion
de la respuesta a la terapia neoadyuvante en pacientes con CE, en comparacion
con técnicas de imagen convencionales como la TAC y la EUS. Recoge estudios
publicados entre enero de 1980 y enero de 2004 que cumplian los siguientes cri-
terios de inclusion: evaluacion de TAC, EUS o PET-FDG en la valoracién de la
respuesta a la terapia neoadyuvante (antes y después del tratamiento); en pacien-
tes con confirmacion histologica de CE, union cardioesofagica o cardias; y con
un numero minimo de 10 pacientes. Finalmente, 4 estudios con TAC, 13 con EUS
y 7 con PET-FDG cumplian los criterios de inclusion. En el metaanalisis solo se
incluyeron 3 estudios con TAC, 4 con EUS, y 4 con PET-FDG.

Los criterios utilizados por Westerterp et al. (30) para la seleccion de los
articulos son similares a los nuestros, la diferencia principal es que evaluan tan-
to estudios prospectivos como retrospectivos y otras técnicas de imagen (TAC,
EUS), y en nuestra revision s6lo se incluyen estudios con disefio prospectivo que
valoren PET-FDG o PET-TAC.

En la revision sistematica de Westerterp et al. (30) la sensibilidad de TAC,
EUS y PET-FDG varia entre 33%-55%, 50%-100%, y 71%-100%, respectiva-
mente. La especificidad oscila entre 50%-71%, 36%-100%, y 55%-100%, respec-
tivamente. En un analisis ROC la combinacion de sensibilidad y especificidad de
TAC, EUS y PET-FDG es de 54% (IC 95%, 31-77), 86% (IC 95%, 80-93), y 85%
(IC 95%, 77-93), respectivamente. La precision diagnostica de la TAC es signi-
ficativamente menor que la EUS (p=0,0026) y la PET-FDG (p=0,0057), que son
similares entre si (p=0,84). Estos autores concluyen que la TAC es poco precisa
para la valoracion de la respuesta a la terapia neoadyuvante en CE, y la EUS es un
procedimiento invasivo y operador-dependiente que no puede realizarse en todos
los casos. Actualmente, la PET-FDG es la mejor técnica disponible para la valora-
cion de la respuesta a la terapia neoadyuvante en pacientes con CE.

Recientemente, Westerterp et al. (53) han actualizado los resultados de las
revisiones sistematicas sobre la utilidad de la PET-FDG en la estadificacion preo-
peratoria (54) y en la valoracion de la respuesta a la terapia neoadyuvante en el
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CE (30). De los dos nuevos articulos localizados, uno esta incluido en la revision
(35) y el otro se excluyo por ser retrospectivo (Anexo 3, 118).

Limitaciones de la revision sistematica

El procedimiento de AETSA para la ejecucion de la busqueda bibliografica utiliza
un protocolo situado en el contexto de la evaluacion de las tecnologias sanitarias,
el Protocolo COSI, que garantiza que ésta sea exhaustiva, rigurosa, sistematica y
reproducible (27).

En la revision sistematica no se incluyeron articulos en los que existiera su-
perposicion o duplicacion de la poblacion de estudio o de los autores, en estos ca-
sos se evaluo la publicacion mas reciente. El articulo de Blackstock et al.(Anexo
3,9), son los resultados preliminares del estudio de Levine et al. (33) incluido en
la revision.

Westerterp et al. (30) encuentran una gran heterogeneidad en los estudios
incluidos en la revision. Asi, se aplican diferentes esquemas de terapia neoadyu-
vante, principalmente por el uso de quimioterapia aislada o quimioradioterapia.
Aunque so6lo se incluyen candidatos a terapia neoadyuvante y cirugia curativa, el
espectro de enfermedad de los pacientes es muy amplio. Y existe una gran varia-
bilidad en los criterios de respuesta y los valores de corte utilizados con cada una
de las técnicas diagnosticas.

En la presente revision, la poblacion estudiada asciende a un total de 248
pacientes con CE. En los articulos incluidos en esta revision también existe varia-
bilidad en la pauta de terapia neoadyuvante recibida. La mayoria de los pacientes
reciben quimioradioterapia sola o combinada con hipertermia, y con diferentes
esquemas de quimioterapia, aunque la mayoria contienen cisplatino. La dosis de
radioterapia preoperatoria varia entre 36 y 59 Gy. Dentro del espectro de enferme-
dad, se incluyen pacientes en estadios I a IV, aunque la mayoria son II y III. Los
tipos histologicos mas frecuentes son los adenocarcinomas (59,7%) y los carci-
nomas epidermoides (39,1%). También existen diferencias en los criterios de res-
puesta y los valores de corte del SUV utilizados para diferenciar entre pacientes
respondedores y no respondedores a la terapia neoadyuvante.

La buisqueda se hizo sin limitaciones por idioma, y se encontr6 que los siete
articulos incluidos en la revision estaban escritos en inglés. No se incluyeron revi-
siones narrativas, comentarios, editoriales, casos clinicos, imagenes de interés, y
resimenes de congresos, que no proporcionan suficiente informacion para poder
valorar su calidad.
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Aspectos metodoldgicos de los estudios PET-FDG

Una de las posibles limitaciones para la utilizacién de la PET-FDG en la valora-
cion de respuesta terapéutica es la heterogeneidad de los protocolos de prepara-
cion del paciente y obtencion e interpretacion de los estudios, que podria condi-
cionar la eficacia de la técnica, y la comparacion y extrapolacion de los resultados
(55). Recientemente, han aparecido iniciativas que pretenden consensuar las con-
diciones de realizacion e interpretacion de los estudios PET-FDG en la valoracion
de la respuesta terapéutica tanto en la practica clinica como en ensayos clinicos,
destacando las recomendaciones del National Cancer Institute (NCI) (56). En par-
te, estas recomendaciones coinciden con las realizadas por diferentes Sociedades
Cientificas de Medicina Nuclear (SEMN, EANM, SNM) (13-16). En la actuali-
dad, no existen recomendaciones consensuadas para la realizacion de los estudios
PET-FDG en la valoracién de la respuesta a al tratamiento neoadyuvante en CE.

La preparacion del paciente requiere ayunas de al menos 4 horas antes de la
inyeccion de FDG. La dosis de FDG debe ser de 5,18-7,7 MBq/Kg de peso, con
un rango entre 370-740 MBq. Antes de la inyeccion debe realizarse un control de
glucemia con valores de referencia de <120 mg/dL en no diabéticos y 150-200
mg/dL en diabéticos. No debe realizarse el estudio si la glucemia es >200 mg/
dL (11 mMol/L). El tiempo de reposo recomendado para los pacientes antes de
la exploracion es de 60+£10 minutos (56). En la revision sélo un estudio ajusta la
dosis al peso del paciente (5 MBq/Kg) (31), y en el resto se aplica un rango entre
250y 740 MBq (32-37). El periodo de ayunas antes de la exploracion varia entre
4y 12 horas y en cinco estudios se determino la glucemia antes de la administra-
cion de la FDG (5,5 mMol/L (31), <130 mg/dL (34), y <150 mg/dL (33,36,37)),
aunque en ninguno se define la hiperglucemia como factor de exclusion para la
realizacion de la prueba. En cuatro estudios, los tiempos de reposo estan dentro
del rango recomendado (32-34,36), en uno es superior (31), en otro inferior (37),
otro no lo especifica (35).

No existe un protocolo unico para la adquisicion del estudio PET. En los es-
tudios PET-FDG en valoracién de la respuesta a la terapia deben emplearse tomo-
grafos PET dedicados, y siempre que sea posible deben realizarse los estudios del
mismo modo: centro, equipo, dosis de FDG, tiempo de exploracion, y parametros
de adquisicion y reconstruccion (56). En los criterios de seleccion de la revision
se excluyen los estudios realizados con gammacamaras de coincidencia o anillos
parciales. En seis articulos de la revision se utilizan tomografos PET dedicados
(31,33,37), y en otro se emplea un equipo hibrido PET-TAC (32). Cinco estudios
realizan la exploracion a cuerpo completo (31-36), en uno se limita a la region del
tumor (37), y en otro se hacen ambas exploraciones (35).

En los estudios para la valoracion de la respuesta terapéutica es aconsejable
disponer de un PET pretratamiento, que debe hacerse en las dos semanas ante-
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riores al comienzo de la terapia, ya que un estudio basal facilita la interpretacion
del estudio post-tratamiento (56). En la revision todos los estudios realizan una
exploracion basal en todos los pacientes. Ademas, en estudios para la valoracion
de la respuesta terapéutica, el NCI recomienda la realizacion de la PET-FDG al
menos 2 semanas después de finalizar la quimioterapia, y aunque no establece un
tiempo Optimo para la realizacion de la exploracion después de la radioterapia
en la mayoria de la literatura se recomienda esperar entre 6 y 8 semanas (56).
Es aconsejable respetar estos plazos para evitar interpretaciones erroneas de los
estudios PET-FDG, con resultados falsamente positivos en relacion con esofagitis
post-terapia (31,34,36). En seis de los articulos analizados se hace un estudio al
final de la terapia neoadyuvante (31-34,36,37), en tres se realiza a las dos semanas
de tratamiento (35-37). El tiempo medio de espera entre la finalizacion del trata-
miento y la realizacion del PET-FDG oscila entre 2, 7 y 4 semanas.

En dos de los articulos de la revision se realiza un analisis visual de las ima-
genes (31,33), aunque so6lo uno especifica los criterios de interpretacion (33). En
todos los estudios se utiliz6 un analisis semicuantitativo en la interpretacion de los
resultados de la PET-FDG en la valoracion de la respuesta a la terapia neoadyu-
vante. El SUV puede interpretarse como un valor de corte absoluto o como el
porcentaje de disminucion respecto al estudio pretratamiento.

Aunque la PET-FDG es un técnica muy prometedora en la valoracion de la
repuesta a la terapia neoadyuvante en pacientes con CE, para su utilizaciéon en la
practica clinica debe normalizarse la metodologia, determinando el tiempo opti-
mo para la realizacion del segundo estudio PET, y el método de analisis y valor de
corte para diferenciar entre respondedores y no respondedores (20).

Valoracion de la respuesta al tratamiento
neocadyuvante

- PET-FDG durante el tratamiento

Westerterp et al. (35) estudian la utilidad de la PET-FDG en la monitorizacioén
precoz de la respuesta a la quimioradioterapia combinada con hipertermia locore-
gional externa en pacientes con CE. A los 15 dias de tratamiento, un descenso del
SUV >31% permite diferenciar entre tumores respondedores y no respondedores
al tratamiento, con sensibilidad y especificad del 75%.

Wieder et al. (36) analizan los cambios en el metabolismo glucidico del
CE epidermoide durante la quimioterapia, y los correlacionan con la respuesta
histopatologica y la supervivencia de los pacientes. A los 14 dias de tratamiento,
los tumores respondedores tienen una disminucion del SUV de 44+15% y los no
respondedores de 21+14 (p=0,0055), con un valor de corte de descenso del SUV

72 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



del 30%. La tasa de supervivencia a los 2 afios de los pacientes con un descenso
del SUV <30% es de 38%, frente al 79% de los pacientes con una disminucion del
SUV >30%. La PET-FDG puede utilizarse para identificar precozmente durante
la quimioradioterapia a los pacientes no respondedores, y modificar el protocolo
de tratamiento.

Wieder et al. (37) comparan los cambios del metabolismo y el tamafio tu-
moral durante la quimioterapia en 20 adenocarcinomas de la unién gastroesofa-
gica. A los 14 dias de tratamiento no existe correlacion entre la disminucion de
la captacion de FDG y el grosor de la pared del tumor (p=0,05), aunque si existe
asociacion entre los cambios en la captacion de FDG y la disminucion del tamafio
tumoral después de finalizar la quimioterapia (p=0,005). El metabolismo tumoral
es un parametro mas sensible que los cambios en el tamafio tumoral para valorar
los efectos de la quimioterapia.

- PET-FDG al finalizar el tratamiento

Brink et al. (31) investigan la correlacion entre los hallazgos histopatologicos y
la captacion de FDG antes y después de la quimioradioterapia en pacientes con
CE. Aunque todos los pacientes presentan una disminucion significativa del SUV
después del tratamiento (p<0,01), no encuentran relacién entre el porcentaje de
disminucion del SUV y los diferentes grupos histopatoldogicos. Un mayor valor
del SUV pretratamiento puede correlacionarse con una mayor fraccion de células
tumorales viables después de la quimioradioterapia. E1 60% de los pacientes pre-
sentaban esofagitis inducida por la terapia en el estudio PET postratamiento.

Cerfolio et al. (32) comparan la precision diagnostica de TAC, EUS y PET-
TAC en la reestadificacion de los pacientes con CE después de la quimioradiotera-
pia. La PET-TAC es superior a TAC y EUS para predecir la afectacion ganglionar
y la respuesta completa en pacientes con cancer de esofago después de la terapia
neoadyuvante. La PET-FDG puede ser dificil de interpretar después de la radiote-
rapia, y se debe esperar al menos 3 semanas antes de realizar el estudio PET-TAC
postratamiento.

Levine et al. (33) evaltan la utilidad de la PET-FDG en la prediccion de la
respuesta a la quimioradioterapia en pacientes con CE localmente avanzado. El
porcentaje de respuestas completas es significativamente mayor en los pacientes
con un SUV pretratamiento >15 (p<0,005), o con una disminucion postratamiento
del SUV >10 (p<0,004). La PET-FDG pre y postratamiento puede ayudar a prede-
cir la respuesta a la quimioradioterapia en pacientes con CE.

Song et al. (34) estudian la eficacia de la PET-FDG para predecir la res-
puesta histopatoldgica después de quimioradioterapia neoadyuvante en pacientes
con CE localmente avanzado. En los tumores primarios altamente metabdlicos
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(SUV pretratamiento >4), el porcentaje de disminucioén del SUV postratamiento
se relaciona con el grado de respuesta patologica. En este grupo de pacientes la
PET-FDG tiene una especificidad y un valor predictivo positivo de 100%. En 13
de 32 pacientes se visualizé captacion de FDG a lo largo del es6fago en relacion
con esofagitis postratamiento.

Cancer de mama

En un informe de Blue Cross and Blue Shield Association Technology Evaluation
Center se evalua la utilidad de la PET-FDG en el cancer de mama en el estadiaje
inicial de la afectacion axilar, en la deteccion de recurrencias locoregionales y
metastasis a distancia, y en la valoracion de la respuesta al tratamiento (57). En el
apartado de evaluacion de la respuesta al tratamiento, se incluyen siete estudios,
seis prospectivos y uno retrospectivo, publicados entre 1993 y 2002. En cinco
articulos el tratamiento era quimioterapia neoadyuvante, en uno quimiohormo-
noterapia, y en otro hormonoterapia. De estos estudios, cuatro estan incluidos en
nuestra revision (uno muestra los resultados preliminares de una serie) (38,40-
42), y tres no cumplen los criterios de inclusion (disefo retrospectivo (58), limite
temporal de la busqueda (59), respuesta a hormonoterapia (60)). La evidencia dis-
ponible es insuficiente y no permite establecer conclusiones sobre el rendimiento
diagnostico de la PET en la valoracién de la respuesta al tratamiento (57).

En una guia de practica clinica de la Fedération Nationale des Centres de Lutte
Contre le Cancer (FNCLCC), se considera que no existen datos suficientes sobre la
utilidad de la PET-FDG en la valoracion precoz de la respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante, ni de la enfermedad residual en el cancer de mama (61).

En dos revisiones sistematicas, Isasi et al. (62), y Varela Lema y Garcia
Caeiro (63), valoran la eficacia diagnostica de la PET-FDG en la deteccion de las
recurrencias y metastasis del cancer de mama.

Limitaciones de la revision sistematica

El procedimiento de AETSA para la ejecucion de la busqueda bibliografica utiliza
un protocolo situado en el contexto de la evaluacion de las tecnologias sanitarias,
el Protocolo COSI, que garantiza que ésta sea exhaustiva, rigurosa, sistematica y
reproducible (27).

No se incluyeron articulos en los que existiera superposicion o duplicacion
de la poblacion de estudio o de los autores, en estos casos se evalto la publicacion
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mas reciente. Los articulos de Mankoff et al.(Anexo 3, 185 y 186) son los resulta-
dos preliminares del estudio de Tseng et al. (42) incluido en la revision.

La busqueda se hizo sin limitaciones por idioma, y se encontr6 que los cinco
articulos incluidos en la revision estaban escritos en inglés. No se incluyeron revi-
siones narrativas, comentarios, editoriales, casos clinicos, imagenes de interés, y
resimenes de congresos, que no proporcionan suficiente informacion para poder
valorar su calidad.

La poblacion estudiada asciende a solo 147 pacientes con CMLA en estadios
II y III. Entre los estudios incluidos en la revision existe una gran heterogeneidad
en las pautas de quimioterapia neoadyuvante administrada y en los criterios de
valoracion de la respuesta histologica (Tabla 12).

Aspectos metodoldgicos de los estudios PET-FDG

Una de las posibles limitaciones para la utilizacion de la PET-FDG en la valoracion
de respuesta terapéutica es la heterogeneidad de los protocolos de preparacion del
paciente y obtencion e interpretacion de los estudios, que podria condicionar la efi-
cacia de la técnica, y la comparacion y extrapolacion de los resultados. Reciente-
mente, han aparecido iniciativas que pretenden consensuar las condiciones de rea-
lizacion e interpretacion de los estudios PET-FDG en la valoracion de la respuesta
terapéutica tanto en la practica clinica como en ensayos clinicos, destacando las
recomendaciones del National Cancer Institute (NCI) (56). En parte, estas reco-
mendaciones coinciden con las realizadas por diferentes Sociedades Cientificas de
Medicina Nuclear (SEMN, EANM, SNM) (13-16). En la actualidad, no existen
recomendaciones consensuadas para la realizacion de los estudios PET-FDG en la
valoracion de la respuesta a la quimioterapia en CMLA (65).

La preparacion del paciente requiere ayunas de al menos 4 horas antes de la
inyeccion de FDG. La dosis de FDG debe ser de 5,18-7,7 MBq/Kg de peso, con
un rango entre 370-740 MBq. Antes de la inyeccion debe relizarse un control de
glucemia con valores de referencia de <120 mg/dL en no diabéticos y 150-200
mg/dL en diabéticos. No debe realizarse el estudio si la glucemia es >200 mg/
dL (11 mMol/L). El tiempo de reposo recomendado para los pacientes antes de la
exploracion es de 60+10 minutos (64). En la bibliografia analizada todos los estu-
dios, salvo uno (42), utilizan una dosis en un rango que oscila entre 213-550 MBgq.
En el estudio de Tseng et al. (42) se usa una dosis fija de 185 MBq, que puede
estar justificado por el hecho de ser un estudio experimental. El tiempo de ayuno
oscila de 4-8 horas y esta recogido en cuatro estudios (38-41). Ninguno de los
estudios considera la hiperglucemia como factor de exclusion para la realizacion
de la prueba. Tres de los estudios realizan un periodo de reposo tras la administra-
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cion de la FDG, dentro del rango recomendado (38-41). En los otros dos articulos
(41,42) los estudios PET-FDG son de tipo dinamico y se inician inmediatamente
tras la inyeccion, por lo que no se realiza reposo alguno.

No existe un protocolo unico para la adquisicion del estudio PET. En los es-
tudios PET-FDG en valoracion de la respuesta a la quimioterapia deben emplearse
tomoégrafos PET dedicados, y siempre que sea posible deben realizarse los estudios
del mismo modo: centro, equipo, dosis de FDG, tiempo de exploracion, y parame-
tros de adquisicion y reconstruccion (64). En los criterios de seleccion de la revision
se excluyen los estudios realizados con gammacamaras de coincidencia o anillos
parciales. Sélo un estudio realiza estudio corporal completo (39). El resto inclu-
yen exploraciones parciales, limitadas a la region anatomica de interés, en este caso
mama y axila. Asi mismo, hay heterogeneidad a la hora de posicionar a la paciente al
realizar el estudio PET. Solo 3 de los estudios especifican la posicion de la paciente,
dos colocan a la paciente en decubito supino (38,39) y una en decubito prono (40).
En cuatro de los estudios se realiza correccion de atenuacion (38-40,42).

En los estudios para la valoracion de la respuesta terapéutica seria aconseja-
ble disponer de una PET pretratamiento, dado que un estudio basal facilita la inter-
pretacion del estudio post-tratamiento (64). El estudio pretratamiento debe hacerse
en las dos semanas anteriores al comienzo de la terapia (64). En la revision todos
los estudios realizan una exploracion basal. En estudios para la valoracion de la
respuesta terapéutica el NCI recomienda la realizacion de la PET-FDG al menos 2
semanas después de finalizar la quimioterapia (64). El disponer de un estudio adi-
cional durante el tratamiento aumenta la precision en la prediccion de la respuesta
a la quimioterapia (65). Dos de los articulos incluidos realizan imagenes en mitad
del tratamiento (40,41), y el resto realizan imagenes al final del mismo, pero tan
solo un estudio especifica este limite temporal, que sitia en 21 dias (38).

En uno de los articulos de la revision se realiza un analisis visual de las
imagenes, que considera un estudio positivo para enfermedad residual, cuando
existe cualquier captacion de FDG que no puede justificarse por causas fisioldgi-
cas (38). El resto de los estudios utilizaron un analisis cuantitativo o semicuan-
titativo en la interpretacion de los resultados de la PET-FDG en la valoracion
de la respuesta a la quimioterapia. Para ello todos delimitan regiones de interés
(ROIs), sobre la zona en la que asientan las captaciones patologicas. El método
de eleccion y disefio de las ROIs debe ser sencillo, automatico, reproducible, y
no dependiente del operador (64,65), pero en las series analizadas su definicion
es muy variable, ya que no existe un consenso acerca del tipo optimo de ROIs
que se deben usar (65). En los estudios que realizan semicuantificacion se inter-
preta el porcentaje de disminucion del SUV respecto al estudio pretratamiento,
con valores de corte para la diferenciacion entre respondedoras y no respon-
dedoras a la quimioterapia entre 10-88% (39-41). El articulo restante utiliza
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un método analitico especifico adaptado al modelo cinético, que considera los
descensos de actividad entre los diferentes estudios (42).

Valoracion de la respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante

- PET-FDG al finalizar el tratamiento

Burcombe et al. (38) intentan determinar el valor predictivo de la PET-FDG al
finalizar el tratamiento, en 10 pacientes con buena respuesta clinica a la quimio-
terapia neoadyuvante. En el estudio anatomopatoldgico, 1 paciente presenta una
respuesta completa y 9 actividad tumoral residual. En el andlisis visual, el estudio
PET-FDG es negativo en todos los casos. De las 5 pacientes con cirugia axilar, 3
presentaban afectacion tumoral y ninguna tenia captacion en la PET-FDG. En este
grupo, la PET-FDG postquimioterapia no identificé a la paciente con respuesta
patoldgica completa en la que se podia haber evitado la cirugia.

Kim et al. (39) estudian en 50 pacientes con CMLA, la capacidad de la PET-
FDG para predecir la respuesta histologica después de la quimioterapia neoadyu-
vante. En un andlisis semicuantitativo, un descenso del SUV mayor de 88% y
79%, permite diferenciar entre respondedores y no respondedores a la quimiotera-
pia con una sensibilidad de 100% y 85%, y una especificidad de 56% y 82%, res-
pectivamente. Por lo que concluye que la PET-FDG puede predecir la respuesta
anatomopatoldgica en pacientes con cancer de mama después de la quimioterapia
neoadyuvante.

- PET-FDG durante el tratamiento

Schelling et al. (40) comparan en 22 pacientes con CMLA (T >3cm), los resultados
de la PET-FDG con la respuesta clinica e histologica a la quimioterapia neoadyu-
vante. Para ello, realizan estudios PET-FDG basal, tras uno y dos ciclos de quimio-
terapia. El analisis estadistico mostré que descensos del SUV por encima del 55%,
pueden predecir la respuesta histopatologica con una precision de 88% y 91%
después del primer y segundo ciclo de quimioterapia, respectivamente.

Smith et al. (41) estudian si la PET-FDG puede predecir la respuesta histo-
logica a la quimioterapia primaria en 30 mujeres con cancer de mama primario y
metastatico, comparando la eficacia de un régimen con antraciclinas y otro con
docetaxol. Se realizaron estudios PET dindmicos tras el primero, segundo y quin-
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to ciclos de quimioterapia y al finalizar el tratamiento. Después del primer ciclo
de quimioterapia, una disminucion del SUV en el tumor primario mayor de 10%
y 20%, permite diferenciar entre respondedores y no respondedores a la quimio-
terapia con una sensibilidad de 82% y 90%, y una especificidad de 67% y 74%,
respectivamente.

En un estudio experimental, Tseng et al. (42) caracterizan la respuesta bio-
logica a la quimioterapia en el CMLA, realizando estudios PET con 150-agua
para medir el flujo vascular del tumor, y con FDG para estudiar el metabolismo
glucidico. En los estudios pretratamiento observan discordancias en los patrones
de captacion de ambos radiofarmacos, que tienden a desaparecer en los estudios
postratamiento de las pacientes respondedoras. Por ello concluyen que la quimio-
terapia altera el metabolismo glucidico de los CMLA, y que las variaciones en la
perfusion y el metabolismo tumoral pueden predecir el grado de la respuesta a la
quimioterapia neoadyuvante.

Recientemente, con posterioridad a la fecha de cierrre de nuestra busqueda
bibliografica, Rousseau et al. (66) valoran la eficacia de la PET-FDG para prede-
cir de forma precoz la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en 64 pacientes
con cancer de mama en estadios II y III. Realizando estudios PET tras uno, dos,
tres y seis ciclos de quimioterapia. Para una disminucion del SUV del 40%, la
sensibilidad y especificidad de la PET-FDG es de 61% y 96%, después de un
ciclo de quimioterapia, y de 89% y 95%, después de dos ciclos de quimioterapia,
respectivamente. Ademas, la PET-FDG es superior a ecografia y mamografia que
mostraron una sensibilidad de 64% y 31%, y una especificidad de 43% y 56%,
respectivamente. La PET-FDG puede predecir con bastante precision la respuesta
histolégica después del segundo ciclo de quimioterapia neoadyuvante.

Céncer de pulmoén

Vansteenkiste et al. (43) estructuran su revision sistematica que analiza la PET en
el pronostico y valoracion de la respuesta terapéutica en el cancer de pulmén en
cinco apartados: valor prondstico al diagnostico, valoracion de la respuesta al tra-
tamiento, reestadificacion preoperatoria después de la terapia de induccién, valor
prondstico de los hallazgos post-tratamiento y valor diagnostico en recurrencias.
De los ocho estudios recogidos en los apartados segundo y tercero, tres estan in-
cluidos en esta revision (44,46,51) y cinco no cumplen los criterios de inclusion
(disefio retrospectivo (53), limite temporal de la bisqueda (54,55), no quimiotera-
pia neoadyuvante (56,57)).

Aunque la valoracion de la respuesta al tratamiento es mas precoz y precisa
con la PET-FDG que con la TAC, las diferencias metodologicas entre estudios y
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la ausencia de definicion del tiempo Optimo para su interpretacion dificultan la
generalizacion de esta técnica en la evaluacion de la respuesta terapéutica (43).

En la reestadificacion preoperatoria después de la terapia de induccion, la
PET-FDG puede complementar a las técnicas de imagen estructurales, pero no se
justifica su uso en la toma de decisiones terapéuticas en pacientes con CPCNP en
estadio III. En esta indicacion, la sensibilidad de la PET para la deteccion de ade-
nopatias mediastinicas es menor que en los pacientes no tratados, y puede estar en
relacion con la fibrosis y los cambios en la microvascularizacion que se producen
después del tratamiento. Por el contrario, la especificidad es mejor, especialmente
cuando s6lo se aplica quimioterapia neoadyuvante. Los falsos positivos son mas
frecuentes después de quimioradioterapia de induccioén, como consecuencia de las
reacciones inflamatorias inducidas por la radioterapia (43).

Limitaciones de la revision sistematica

El procedimiento de AETSA para la ejecucion de la busqueda bibliografica utiliza
un protocolo situado en el contexto de la evaluacion de las tecnologias sanitarias,
el Protocolo COSI, que garantiza que ésta sea exhaustiva, rigurosa, sistematica y
reproducible (27).

Dos de los articulos seleccionados, comparten parcialmente la serie de pa-
cientes que publican (46,51), pero al analizar diferentes aspectos de la PET-FDG
(uno realiza un analisis dinamico y lo correlaciona con el metabolismo glucidico
de las células tumorales (46), mientras que el otro analiza los resultados de los
estudios convencionales de la PET (51)), se decidi6 su inclusion para analisis.

La poblacién estudiada asciende a un total de 399 pacientes con CPCNP,
la mayoria en estadio IITA. Los tipos histologicos mas frecuentes son los adeno-
carcinomas y los carcinomas epidermoides. Dentro de las estrategias terapéuticas
recibidas, el 67,8% de los pacientes reciben quimioradioterapia y el 32,2% soélo
quimioterapia con diferentes esquemas, aunque la mayoria contienen platino. La
dosis de radioterapia preoperatoria varia entre 30 y 62,5 Gy. En el 76,3% de los
pacientes se realiza cirugia después del tratamiento neoadyuvante.

La busqueda se hizo sin limitaciones por idioma, y se encontrd que los nue-
ve articulos incluidos en la revision estaban escritos en inglés. No se incluyeron
revisiones narrativas, comentarios, editoriales, casos clinicos, imagenes de inte-
rés, y resumenes de congresos, que no proporcionan suficiente informacion para
poder valorar su calidad.

En la evaluacion del estudio de Hoekstra et al. (48) no se pudo contestar a
la pregunta 4 del cuestionario QUADAS al considerar prueba de referencia un
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seguimiento clinico-radiolégico medio de 28 meses (minimo de 10 meses), por lo
que se desestimd su aplicabilidad.

Aspectos metodologicos de los estudios PET-FDG

Una de las posibles limitaciones para la utilizacion de la PET-FDG en la valo-
racion de respuesta terapéutica es la heterogeneidad de los protocolos de pre-
paracion del paciente y obtencion e interpretacion de los estudios, que podria
condicionar la eficacia de la técnica, y la comparacion y extrapolacion de los
resultados (72). Recientemente, han aparecido iniciativas que pretenden consen-
suar las condiciones de realizacion e interpretacion de los estudios PET-FDG en
la valoracion de la respuesta terapéutica tanto en la practica clinica como en ensa-
yos clinicos, destacando las recomendaciones del National Cancer Institute (NCI)
(64). En parte, estas recomendaciones coinciden con las realizadas por diferentes
Sociedades Cientificas de Medicina Nuclear (SEMN, EANM, SNM) (13-16). En
la actualidad, no existen recomendaciones consensuadas para la realizacion de los
estudios PET-FDG en la valoracion de la respuesta a al tratamiento neoadyuvante
en CPCNP.

La preparacion del paciente requiere ayunas de al menos 4 horas antes de la
inyeccion de FDG. La dosis de FDG debe ser de 5,18-7,7 MBq/Kg de peso, con
un rango entre 370-740 MBq. Antes de la inyeccion debe relizarse un control de
glucemia con valores de referencia de <120 mg/dL en no diabéticos y 150-200
mg/dL en diabéticos. No debe realizarse el estudio si la glucemia es >200 mg/
dL (11 mMol/L). El tiempo de reposo recomendado para los pacientes antes de la
exploracion es de 60+10 minutos (64). En la revision la mayoria de los estudios
utilizan una dosis fija de FDG entre 370 y 555 MBq (44-46,48,51) o sc ajusta la
dosis entre 3 y 5,6 MBq por Kg de peso (47,49,52), en un articulo no se recoge
la dosis administrada (50). Sélo en un estudio se recoge la hiperglucemia como
factor de exclusion para la realizacion de la prueba con un nivel de 180 mg/dL
(47). En tres estudios, los tiempos de reposo estan dentro del rango recomendado
(45,49,52), en uno es algo superior (47) y en otro inferior (51), y dos no lo especi-
fican (44,50). En los otros dos articulos (46,48) los estudios PET-FDG son de tipo
dindmico y se inician inmediatamente tras la inyeccion, por lo que no se realiza
reposo alguno.

No existe un protocolo Unico para la adquisicion del estudio PET. En los
estudios PET-FDG en valoracion de la respuesta a la quimioterapia deben em-
plearse tomégrafos PET dedicados, y siempre que sea posible deben realizarse los
estudios del mismo modo: centro, equipo, dosis de FDG, tiempo de exploracion,
y parametros de adquisicion y reconstruccion (56). En los criterios de seleccion
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de la revision se excluyen los estudios realizados con gammacamaras de coinci-
dencia o anillos parciales. En siete estudios se utilizan tomografos PET dedicados
(44,46,48-52), y en dos estudios se emplean equipos hibridos PET-TAC (45,47).
En cinco estudios se realiza estudio corporal completo (44,45,47,49,52), y cuatro
incluyen exploraciones parciales, limitadas a la region anatomica de interés, en
este caso el torax (46,48,49,51).

En los estudios para la valoracion de la respuesta terapéutica es aconsejable
disponer de un PET pretratamiento, que debe hacerse en las dos semanas ante-
riores al comienzo de la terapia, ya que un estudio basal facilita la interpretacion
del estudio post-tratamiento (56). En la revision todos los estudios realizan una
exploracion basal en todos los pacientes, excepto en los articulos de De Leyn et
al. (47) (10 pacientes sin PET-TAC pretratamiento), y de Ohtsuka et al. (49) (7
de los 22 pacientes no disponen de PET basal). En estudios para la valoracion
de la respuesta terapéutica el NCI recomienda la realizacion de la PET-FDG al
menos 2 semanas después de finalizar la quimioterapia, y aunque no establece un
tiempo Optimo para la realizacion de la exploracion después de la radioterapia en
la mayoria de la literatura se recomienda esperar entre 6 y 8 semanas (56). En los
estudios incluidos en la revision el tiempo medio transcurrido entre la finalizacion
del tratamiento y el estudio PET-FDG varia entre 2 y 12 semanas. Es aconsejable
respetar estos plazos para evitar interpretaciones erroneas de los estudios PET-
FDG, con resultados falsamente positivos o negativos.

En cuatro de los articulos de la revision se realiza un analisis visual de las
imagenes (47,48,51,52), aunque s6lo dos especifican los criterios de interpretacion
(47,51). En siete estudios se utilizo un analisis semicuantitativo en la interpreta-
cion de los resultados de la PET-FDG en la valoracion de la respuesta a la terapia
neoadyuvante (44,45,48,50-52). El SUV puede interpretarse como un valor de
corte absoluto o como el porcentaje de disminucion respecto al estudio pretrata-
miento, para la diferenciacion entre pacientes respondedores y no respondedores
a la terapia neoadyuvante. Actualmente no estan consensuados los procedimientos
para la determinacion del SUV, ni los valores de corte para su interpretacion. En
un estudio se calcul6 el “contrast ratio” (CR), que relaciona la captacion entre el
tumor primario o las adenopatias metastasicas y el cerebelo (50). En dos articulos
se realiz6 un analisis cuantitativo de los estudios (46,48).
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Valoracion de la respuesta al tratamiento neocadyuvante

- PET-FDG durante el tratamiento

Hoekstra et al. (48) determinan la precision de la PET-FDG para predecir precoz-
mente la respuesta a la quimioterapia de induccion en CPCNP estadio IITA-N2 y
su relacion con la supervivencia de los pacientes, comparando diferentes métodos
de analisis de los estudios PET-FDG.

Después de un ciclo de quimioterapia, un valor de corte del SUV normali-
zado por area de superficie corporal y glucosa plasmatica de 140 (SUVBSAg),
permite diferenciar entre respondedores y no respondedores. Los pacientes con un
SUVBSAg mayor de 140 tienen una probabilidad de supervivencia a los 2 afios
del 25%, frente al 60% de los pacientes con SUVBSAg menor (p=0,03).

En este grupo de pacientes, los métodos analiticos semicuantitativos (SU-
VBSAg a los 40-60 minutos, y modelo cinético simplificado a los 40-60 minutos),
pueden sustituir a los métodos cuantitativos mas complejos (Patlak).

- PET-FDG al finalizar el tratamiento

Cerfolio et al. (44) comparan la capacidad de PET-FDG y TAC para predecir la
respuesta al tratamiento neoadyuvante en 34 pacientes con CPCNP en estadios
IB-IIIB, 11 con adenopatias mediastinicas N2 y 7 N1. La PET-FDG es superior a
la TAC en la deteccion de enfermedad residual en el tumor primario. En las adeno-
patias mediastinicas, la PET-FDG es mas sensible que la TAC para la deteccion de
adenopatias N2, sobre todo de localizacion paratraqueal, y no existen diferencias
significativas en la deteccion de adenopatias N1.

Cerfolio et al. (45) consideran que la PET-TAC es superior a la TAC en
la reestadificacion prequirtrgica de los pacientes con CPCNP estadio 1TIA-N2
después de quimioradioterapia neoadyuvante. En el estudio post-tratamiento, una
disminucion del SUV del tumor primario mayor del 75% predice que pacientes
tienen una respuesta completa, y una disminucion mayor del 55% los que tienen
una respuesta parcial al tratamiento neoadyuvante. En las adenopatias N2, una
disminucion del SUV mayor del 50% permite diferenciar respondedores de no
respondedores. No obstante, la PET-TAC post-tratamiento presenta limitaciones
en la valoracion de las adenopatias mediastinicas N2, con un 20% de falsos nega-
tivos y un 25 % de falsos positivos en la reestadificacion.

De Leyn et al. (47) comparan PET-TAC y remediastinoscopia en la valora-
cion de enfermedad mediastinica residual después de quimioterapia de induccion
en pacientes con CPCNP estadio IIIA-N2 por mediastinoscopia. La PET-TAC es
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superior a la remediastinoscopia, y los resultados de PET-TAC son mejores que
los de PET y TAC por separado. Ademas, la PET-TAC tiene un alto valor predicti-
vo positivo para la persistencia de enfermedad metastasica en las adenopatias me-
diastinicas, y puede ser de utilidad para determinar la resecabilidad en pacientes
N2 después de la quimioterapia de induccion.

Ohtsuka et al. (49) no encuentran diferencias significativas entre PET-FDG y
TAC en la prediccion de la respuesta patologica después del tratamiento neoadyu-
vante en pacientes con CPCNP, aunque los resultados de la PET son de dificil
valoracion por el particular analisis semicuantitativo utilizado (CR).

Para Port et al. (50) la PET-FDG no predice adecuadamente la respuesta pa-
tolégica a la quimioterapia preoperatorio en pacientes con CPCNP. Con un valor
de corte del SUV de 2,5, la PET-FDG solo predice la afectacion ganglionar en el
48% de los pacientes. En los casos N2, la sensibildad y la especificidad son de
20% y 70%, respectivamente.

Ryu et al. (51) analizan el valor de la PET-FDG en la estadificacion inicial
y en la reestadificacion tras quimioradioterapia neoadyuvante de 21 pacientes con
CPCNP estadio III. El grado de captacion de FDG en el tumor primario antes del
tratamiento no predice la respuesta a la terapia neoaduvante. La PET-FDG si es
util en la monitorizacion de efecto terapéutico de la quimioradioterapia neoadyu-
vante en pacientes con CPCNP estadio III. En el tumor primario, el analisis del
SUV es muy sensible, pero tiene una especificidad limitada en la deteccion de
enfermedad residual. Un valor de corte del SUV de 3,0, diferencia entre pacientes
con enfermedad residual y respuesta patolégica completa con una sensibilidad de
88% y una especificidad de 67%. Por el contrario, en la reestadificacion de las
adenopatias mediastinicas, la PET-FDG es muy especifica, pero menos sensible.
El mismo grupo, en un estudio con analisis dinamico, establece que existe una
asociacion entre la tasa metabolica residual de glucosa en el tumor después de la
quimioradioterapia de induccion y la respuesta patologica (46).

Yamamoto et al. (52) consideran que la PET-FDG tiene el potencial de predecir
la respuesta a la quimioradioterapia de induccion en pacientes con CPCNP. En el estu-
dio post-tratamiento un valor de corte del SUV de 4,5 o una disminucion del 65% per-
miten la distincion entre respondedores y no respondedores, y establece correctamente
el estadio de afectacion ganglionar en 22 de los 26 pacientes estudiados.
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Conclusiones

Cancer de esofago

* Se localizaron 7 articulos que cumplieron los criterios de inclusion en
esta revision.

» El objetivo principal de los estudios es determinar la utilidad de la PET-
FDG para predecir la respuesta histologica a la terapia neoadyuvante en
pacientes con CE al finalizar la terapia o de forma precoz durante el tra-
tamiento.

» Lapoblacion incluida ascendio a un total de 248 pacientes, la mayoria en
estadios ITA-III. Los tipos histoldgicos mas frecuentes son los adenocar-
cinomas (59,7%) y los carcinomas epidermoides (39,1%).

» Dentro de las estrategias terapéuticas, los pacientes reciben quimioradio-
terapia con diferentes esquemas, aunque la mayoria contienen cisplatino.
La dosis de radioterapia preoperatoria varia entre 36 y 59 Gy. En un
estudio de adenocarcinomas de la unidén esd6fago-gastrica se utilizo solo
quimioterapia. En el 85,9% de los pacientes se realiza cirugia después del
tratamiento neoadyuvante.

* En todos los articulos se interpretan los estudios mediante un analisis se-
micuantitativo, con calculo del SUV, y ademas en dos se hace un analisis
visual. Existen diferencias en los criterios de respuesta y los valores de
corte del SUV utilizados para diferenciar entre pacientes respondedores
y no respondedores a la terapia neoadyuvante.

» Existe una gran variabilidad en los protocolos de preparacion de los pa-
cientes, de las caracteristicas técnicas y la realizacion de los estudios con
PET-FDG.

» Existe una gran variabilidad en los criterios de analisis e interpretacion
de los estudios con PET-FDG.

* Llama la atencion la gran variabilidad de los resultados de validez diag-
nostica de la exploracion entre los diferentes estudios, tanto para esta-
blecer el grado de respuesta del tumor primario como de la afectacion
ganglionar. Este hecho puede deberse a las diferencias observadas, tanto
en la poblacién como en los distintos niveles de medida y cuantifica-
cion establecidos para determinar el grado de respuesta al tratamiento
neoadyuvante mediante PET-FDG.
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Cancer de mama

86

Se localizaron 5 articulos que cumplieron los criterios de inclusion en
esta revision.

El objetivo principal de los estudios es determinar la utilidad de la PET-
FDG para predecir la respuesta histologica a la quimioterapia neoadyu-
vante en pacientes con cancer de mama, de forma precoz durante el tra-
tamiento o al finalizar la terapia.

La poblacion estudiada asciende a un total de 147 mujeres, con canceres
de mama localmente avanzados en estadios II y III, la mayoria de tipo
histolégico ductal.

Todas las pacientes reciben quimioterapia con diferentes esquemas, aun-
que la mayoria contienen antraciclinas.

Entre los estudios incluidos en la revision existe una gran heterogeneidad
en las pautas de quimioterapia neoadyuvante administrada y en los crite-
rios de valoracion de la respuesta histologica.

En tres articulos se interpretan los estudios mediante un analisis semi-
cuantitativo (37-39), en un estudio con analisis visual (36), y en otro de
forma cuantitativa.

Existe una gran variabilidad en los protocolos de preparacion de los pa-
cientes, de las caracteristicas técnicas y la realizacion de los estudios con
PET-FDG.

Existe una gran variabilidad en los criterios de analisis e interpretacion
de los estudios con PET-FDG.

Los resultados reflejados en los estudios analizados muestran cierta dis-
paridad acerca de la utilidad de la FDG-PET en la valoracion de la res-
puesta a tratamiento neoadyuvante en pacientes con CMLA. Este hecho
esté probablemente relacionado con los dos puntos anteriores. Seria ne-
cesaria la realizacion de un mayor nimero de estudios prospectivos y del
mismo modo seria deseable una estandarizacion de los procedimientos
de medida de esa respuesta tumoral, a fin de permitir una comparabilidad
de los resultados obtenidos.
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Céncer de pulmoén

* Se localizaron 9 articulos que cumplieron los criterios de inclusion en
esta revision.

» La poblacion estudiada asciende a un total de 399 pacientes con CPCNP,
la mayoria en estadio IITA. Los tipos histologicos mas frecuentes son los
adenocarcinomas (53,7%) y los carcinomas epidermoides (46,3%).

* Dentro de las estrategias terapéuticas, el 67,8% de los pacientes reciben
quimioradioterapia y el 32,2% s6lo quimioterapia con diferentes esque-
mas, aunque la mayoria contienen platino. La dosis de radioterapia preo-
peratoria varia entre 30 y 62,5 Gy.

» Existe una gran variabilidad en los protocolos de preparacion de los pa-
cientes, de las caracteristicas técnicas y la realizacion de los estudios con
PET-FDG.

» Existe una gran variabilidad en los criterios de analisis e interpretacion
de los estudios con PET-FDG.

* Pese a los dos puntos anteriores pudo realizarse meta-analisis de algunos
de los articulos seleccionados. Los resultados del mismo muestran que la
PET-FDG puede ser una herramienta ttil en la valoracion de la respuesta
al tratamiento neoadyuvante en los CPCNP.

* No obstante es recomendable la realizacion de mas estudios prospec-
tivos, con mayor numero de pacientes y con criterios consensuados de
realizacion de los estudios, asi como de valoracion de los mismos a fin de
asegurar que sean comparables.
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Anexo 1. Estrategias de busqueda

Cancer de esofago

EMBASE (interfaz WinSpirs v.5)

1.
2.

10.
11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.

(PET or “positron emission tomography”) in ti
(adjuvant or neoadjuvant) near3 (treatment or
therapy or chemotherapy or chemoradiotherapy)
(oesophag* or esophag*) with ((cancer or tumor?
or metastases or neoplasm?) in ti)

#1 and #2 and #3
“positron-emission-tomography”/ all subheadings
in dem

“fluorodeoxyglucose-f-18”/ all subheadings in
DRM, DRR

#6 or #7
explode “esophagus-cancer”/ without-subheadings
, diagnosis , disease-management , drug-therapy

, radiotherapy , surgery , therapy

explode “adjuvant-therapy”/ all subheadings
“prognosis”/ without-subheadings
“sensitivity-and-specificity”/ without-
subheadings

“cancer-staging”/ without-subheadings
“diagnostic-value”/ without-subheadings
“diagnostic-accuracy”/ without-subheadings
explode “treatment-outcome”/ without-
subheadings

“intermethod-comparison”/ without-subheadings
#10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16
#7 and #8 and #9 and #17

#4 or #18

MEDLINE (Interfaz WinSpirs v.5)
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10.
11.

“Esophageal-Neoplasms”/ diagnosis, drug-therapy,
pathology, radionuclide-imaging, surgery,
therapy

(esophag* and (cancer? or neoplasm? or tumo? or
metastas*)) in TI

#1 or #2

“Positron-Emission-Tomography”/ all subheadings
“Fluorodeoxyglucose-F18”/ diagnostic-use

(PET or “positron emission tomography” or FDG
or 18F-FDG) in TI, AB

“Neoadjuvant-Therapy”/ all subheadings
(neoadjuvant or adjuvant or preoperative or
induction) near3 (therapy or treatment or
chemotherapy)

#4 or #5 or #6

#7 or #8

#3 and #9 and #10

Cancer de mama

EMBASE

98

(PET or “positron emission tomography”) in ti
(adjuvant or neoadjuvant OR preoperative or
induction) near3 (treatment or therapy or
chemotherapy or chemoradiotherapy)

breast with ((cancer or tumor? or metastases or
neoplasm?) in ti)

#1 and #2 and #3
“positron-emission-tomography”/ all subheadings
in dem

“fluorodeoxyglucose-f-18”/ all subheadings in
DRM, DRR

#5 or #6
explode “breast-cancer”/ without-subheadings ,
diagnosis , disease-management , drug-therapy ,

radiotherapy , surgery , therapy
explode “adjuvant-therapy”/ all subheadings
“prognosis”/ without-subheadings
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11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.

18.

“sensitivity-and-specificity”/ without-
subheadings

“cancer-staging”/ without-subheadings
“diagnostic-value”/ without-subheadings
“diagnostic-accuracy”/ without-subheadings
explode “treatment-outcome”/ without-
subheadings

“intermethod-comparison”/ without-subheadings
#7 and #8 and #9 and (#10 or #11 or #12 or #13
or #14 or #15 or #16)

#4 or #17

MEDLINE

W J 0 Uk Ww N

11.
12.

13.

14.

15.
16.

explode “Breast-Neoplasms”/ diagnosis , drug-
therapy , pathology , radionuclide-imaging ,
surgery , therapy

“Fluorodeoxyglucose-F18”/ diagnostic-use
“Positron-Emission-Tomography”/ all subheadings
#2 or #3

“Neoadjuvant-Therapy”/ all subheadings
“Prognosis-” in MIME,MJME, PT

explode “Treatment-Outcome”/ all subheadings
explode “Sensitivity-and-Specificity”/ all
subheadings

“Neoplasm-Staging”/ all subheadings

#6 or #7 or #8 or #9

#1 and #4 and #5 and #10

breast with ((cancer or tumor? or metastases or
neoplasm?) in ti)

(PET or “positron emission tomography”) in ti
(adjuvant or neoadjuvant OR preoperative or
induction) near3 (treatrment or therapy or
chemotherapy)

#12 and #13 and #14

#11 or #15

Céncer de pulmoén
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EMBASE

100

N B

10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.

(PET or “positron emission tomography”) in ti
(adjuvant or neoadjuvant OR preoperative or
induction) near3 (treatment or therapy or
chemotherapy or chemoradiotherapy)

lung with ((cancer or tumor? or metastases or
neoplasm?) in ti)

#1 and #2 and #3
“positron-emission-tomography”/ all subheadings
in dem

“fluorodeoxyglucose-f-18”/ all subheadings in
DRM, DRR

#5 or #6
explode “lung-cancer”/ without-subheadings ,
diagnosis , disease-management , drug-therapy ,

radiotherapy , surgery , therapy

explode “adjuvant-therapy”/ all subheadings
“prognosis”/ without-subheadings
“sensitivity-and-specificity”/ without-
subheadings

“cancer-staging”/ without-subheadings
“diagnostic-value”/ without-subheadings
“diagnostic-accuracy”/ without-subheadings
explode “treatment-outcome”/ without-subheadings
“intermethod-comparison”/ without-subheadings
#7 and #8 and #9 and (#10 or #11 or #12 or #13
or #14 or #15 or #16)

#4 or #17
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MEDLINE

<N 0 Uk W N

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

“Fluorodeoxyglucose-F18”/ diagnostic-use

“Positron-Emission-Tomography”/ all subheadings

#1 or #2

“Neoadjuvant-Therapy”/ all subheadings
“Prognosis-” in MIME,MJME, PT

explode “Treatment-Outcome”/ all subheadings
explode “Sensitivity-and-Specificity”/ all
subheadings

“Neoplasm-Staging”/ all subheadings

#5 or #6 or #7 or #8

(PET or “positron emission tomography”) in ti
(adjuvant or neoadjuvant OR preoperative or
induction) near3 (treatrment or therapy or
chemotherapy or chemoradiotherapy)

lung with ((cancer or tumor? or metastases or
neoplasm?) in ti)

explode “Lung-Neoplasms”/ diagnosis , drug-
therapy , pathology , radionuclide-imaging,
surgery , therapy

#10 and #11 and #12

#3 and #4 and #9 and #13

#14 or #15
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Anexo 2. Cuestionario QUADAS

SI | NO |[Incierto

1 (El espectro de pacientes fue representativo de los
pacientes que se someteran a la prueba a estudio en la
practica clinica habitual?

2 (Los criterios de seleccion estuvieron claramente
descritos?

3 (La prueba de referencia es la correcta para detectar
la condicion estudiada?

4  (El periodo de tiempo transcurrido entre la prueba de
referencia y la prueba a estudio es suficientemente corto
paraasegurar razonablemente que la condicion estudiada
no cambia entre la realizacion de las dos pruebas?

5 ¢(Todos los individuos del estudio se sometieron
a la prueba de referencia para la confirmacion del
diagndstico?

6 ¢ Lospacientes recibieron la misma prueba de referencia
a pesar de los resultados de la prueba a estudio?

7 (La prueba de referencia fue independiente de la
prueba a estudio (la prueba a estudio no formo parte
de la prueba de referencia)?

8 (Laejecucion de la prueba a estudio se describid con
suficiente detalle como para permitir su replicacion?

9 (Laejecuciondelapruebadereferenciasedescribid con
suficiente detalle como para permitir su replicacion?

10 ;Losresultados de la prueba a estudio se interpretaron
sin conocimiento de los resultados obtenidos en la
prueba de referencia?

11 (Los resultados de la prueba de referencia se
interpretaron sin conocimiento de los resultados
obtenidos en la prueba a estudio?
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SI | NO |Incierto

12 (Cuando se interpretaron los resultados de la prueba
a estudio, estuvieron disponibles los mismos datos
clinicos de los que se dispondria en la practica
clinica habitual?

13 (Se recogieron los resultados no-interpretables/
intermedios de la prueba a estudio?

14 (Se explicaron las pérdidas del estudio?
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