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Resumen

RESUMEN

1. Introduccién: . En Espana, el cancer de mama es la primera causa de muerte
en mujeres con una edad comprendida entre los 35 y los 65 afos, y el cancer de
ovario representa la séptima causa de muerte por cancer. Ambos tumores estan
asociados con la aparicion de recurrencias y las técnicas de imagen
convencionales existentes son a menudo poco concluyentes. La FDG-PET de
cuerpo entero es una técnica de imagen funcional con una utilidad potencial para
el diagnostico de recurrencia de cancer de mama y ovario.

2. Objetivos: El objetivo de este informe es evaluar, a la vista de las pruebas
existentes, la eficacia diagndstica de la FDG-PET en la recurrencia de cancer de
mama y ovario, compararla con la de otras técnicas y determinar su utilidad
clinica en el manejo de este tipo de pacientes.

3. Métodos: Revision sistematica de la literatura médica. Se realizd una
busqueda computarizada en bases de datos relevantes incluyendo Medline,
Embase, Cancerlit, Cochrane Library y NHS Centre for Reviews and
Dissemination. La seleccion -conforme a los criterios establecidos- y la posterior
revision de los articulos fue realizada por dos investigadores independientes. La
sintesis de la informacion se hizo en tablas de evidencia.

4. Resultados: Para el cancer de mama se localizaron 14 estudios que
cumplieran los criterios de inclusion. Diez de ellos son de caracter retrospectivo.
Doce estudios incluyen sélo a individuos sospechosos de recurrencia pero en
once de ellos no se documenta si los pacientes incluidos en los estudios son
consecutivos. La sensibilidad global observada para la deteccion de recurrencias
varia entre un 84% y 97,1% y la especificidad entre un 0% y un 84,2%. Los falsos
positivos fueron ocasionados principalmente por inflamaciones y captaciones en
musculo y ganglios linfaticos. La mayoria de los estudios muestran que la
sensibilidad de la FDG-PET es superior a la de otras técnicas convencionales.
Los estudios que valoran las recurrencias loco-regionales concluyen que esta
técnica permite identificar un mayor numero de lesiones en ganglios linfaticos y
tres de cuatro estudios que evaluan la recurrencia a distancia muestran una
sensibilidad y un VPP del 100%.

Se incluyeron 11 estudios que analizaban el papel de la técnica en la recurrencia
del cancer de ovario. Ocho de ellos son de caracter prospectivo pero ninguno
analiza mas de 35 pacientes. El unico trabajo que incluye un grupo consecutivo
de pacientes -previamente tratadas- para la valoracion posterior de la eficacia
global de la FDG-PET en el diagnéstico de la recurrencia del cancer de ovario
determina que la sensibilidad y especificidad en este caso es superior al 80%, sin
embargo no se encuentran diferencias significativas con relacion a la TC. La
mayoria de los autores concluyen que la FDG-PET es mas sensible que otros
métodos convencionales para detectar recurrencias en pacientes en las que se
sospecha una recurrencia, aunque no parecen existir diferencias en la
especificidad de la prueba.
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5. Discusion: Los resultados obtenidos son de poca validez debido a la baja
calidad metodologica de los estudios. En los estudios sobre cancer de mama las
principales deficiencias son el que los pacientes incluidos en los estudios tienen
caracteristicas muy diferentes y no representan a la poblacion objetivo, que no
existe un protocolo estandarizado para la adquisicion de imagenes, se utilizan
distintas pruebas de referencia y no existe una determinacion independiente y
ciega tanto de la prueba diagndstica como de la de referencia. Cuando se realizan
estudios de comparacion con otras pruebas éstas no se utilizan de manera
independiente en todos los individuos.

El unico estudio de recurrencia de cancer de ovario que reune todos los criterios
establecidos para considerar el estudio de alta calidad metodologica es
retrospectivo y tiene una poblacion con menos de 35 individuos.

6. Conclusiones y recomendaciones: Debido a las limitaciones en el disefio y
deficiencias en la documentacion de los estudios de recurrencia de cancer de
mama y ovario consideramos que esta técnica, en las indicaciones que nos
ocupan, no esta todavia validada. Recomendamos la elaboracién de un protocolo
estandarizado y la realizacion de estudios adecuadamente disefiados para valorar
la técnica y el impacto real que su incorporacién pueda tener tanto en el estado de
salud como en la supervivencia de los pacientes.



Summary

SUMMARY

1. Introduction: In Spain, breast cancer is the leading cause of death in women
aged 35 to 65 years and ovarian cancer the seventh cause of death by cancer.
Both tumours are often associated with recurrences and the conventional imaging
methods available are often inconclusive. Whole body FDG-PET is a technique
that seems to offer promising results in the diagnosis of recurrences.

2. Objectives: In the light of existing evidence, this report aims to assess the
diagnostic accuracy of FDG-PET in the detection of breast and ovarian recurrence
in comparison to other imaging techniques and to determine the clinical value of
this method in the management of patients with recurrence.

3. Methods: Systematic review of health literature. We conducted a computerized
search in relevant health databases including Medline, Embase, Cancerlit,
Cochrane and NHS Centre for Reviews and Dissemination. Two independent
investigators selected and reviewed the articles according to the previously
established selection criteria. The information was synthesized in evidence tables.

4. Results: Fourteen studies meet the inclusion criteria previously established for
breast cancer. Ten are retrospective. Twelve studies include only subjects
suspected of having recurrence, not documenting in eleven of these if the patients
are consecutive. The sensitivity of FDG-PET in detecting overall recurrences in
these studies varies from 84% to 97,1% and the specificity from 0% to 84,2%.
Inflammations and artefacts in muscle and lymphatic nodes were the main causes
of false positive results. Three studies agree that available conventional imaging
methods have a lower sensitivity but show discordance on specificity results.
Studies that assess loco-regional recurrences conclude that this technique
identifies a greater number of lesions in lymphatic nodes and three out of four
studies that evaluate distant recurrences find that the sensibility and PPV is 100%.
Eleven studies were included for ovarian cancer. Eight are prospective but have
less than 35 subjects. The only study that includes a consecutive group of patients
to evaluate the overall efficacy of FDG-PET to detect ovary recurrences concludes
that the sensitivity and specificity is above 80% but finds no significant differences
when it compares this method to computerized tomography. Most studies agree
that FDG-PET is more sensitive than other conventional methods (TC, RMN, CA-
125) when evaluating patients suspected of having recurrence, even though there
are no differences in specificity.

5. Discussion: The results obtained have poor validity due to the poor quality of
the studies. For breast cancer, the patients included in the study have different
characteristics and do not represent the general population, there is not a standard
imaging protocol, different reference tests are used and the test and reference
standard are not measured independently. When comparison studies are
undertaken the tests are not done independently on each person limiting the
validity of the results. The only ovarian recurrence study that meets all the criteria
established to consider the study of high methodological quality is retrospective
and has a population < 35 subjects.
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Conclusions: We consider that due to the limitations in study design and
reporting in breast and ovarian recurrence studies this technique still needs to be
validated in these indications. We recommend the elaboration of a standardized
protocol and adequately designed studies to assess the efficacy and evaluate the
real impact of its incorporation on the health outcomes and mortality of patients.



Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1.Cancer de mama

1.1.1. Anatomia de la mama

La glandula mamaria propiamente dicha esta formada por alrededor de 20
unidades lobulares que a su vez se dividen en secciones mas pequeinas llamadas
lobulillos. Los Iébulos y lobulillos se conectan entre si por pequefos conductos
llamados ductos y drenan al pezdn por los conductos galactéforos. La arteria
mamaria interna, la arteria axilar y las arterias intercostales son las encargadas de
la irrigacion sanguinea. El drenaje venoso comprende un sistema superficial, con
las venas toracoepigastrica y un sistema profundo al que se le atribuye una gran
importancia en términos de diseminacion hematdgena del cancer.

El drenaje linfatico tiene un papel crucial en la extension y recurrencia de los
tumores. Se considera que existen 3 vias de drenaje linfatico de la mama: la
axilar, la interpectoral y la mamaria interna. En la regidn axilar existen cerca de 30
ganglios que drenan alrededor del 75% de la linfa procedente de la mama.
Aproximadamente el 20% es drenado a la cadena mamaria interna, a los ganglios
del 2° 3° y 4° espacios intercostales y un pequefio porcentaje es drenado a la
region interpectoral.

1.1.2. Epidemiologia del cancer de mama

El cancer de mama representa un importante problema de salud publica debido a
su alta incidencia y mortalidad. Es el tumor mas frecuente y la primera causa de
muerte por cancer en las mujeres de todo el mundo. Segun los datos de
GLOBOCAN 2000, proporcionados por la IARC (International Agency for
Research on Cancer) (1) el cancer de mama es el responsable, en ese afo, de
372.969 muertes, estimandose que aparecen 1.050.346 casos nuevos en todo el
mundo en ese periodo. Es una enfermedad que afecta sobretodo a los paises
desarrollados. La prevalencia e incidencia mas elevadas se observan en América
del Norte, Australia y en Europa del Norte y Oeste. Las cifras mas bajas se
observan en Africa y Asia. En Espafia la prevalencia anual se estima en 14.401
casos Yy la incidencia (estandarizada por la poblacidn mundial) en 47,48 por
100.000 habitantes (Tabla 1).

@ GLOBOCAN 2000 presenta estimaciones para el afio 2000. Aunque las poblaciones son las estimadas para dicho afio,
los datos de incidencia y mortalidad se obtienen de los ultimos datos recogidos de la IARC pero pueden existir registros
nacionales con datos mas actualizados. Los datos de mortalidad para Espafa se obtienen de los registros nacionales de la
“Organizacion Mundial de la Salud” de 1995 y los datos de incidencia se calculan con distintos modelos basandose en los
datos de mortalidad e incidencia proporcionados por registros de cancer nacionales.

9
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Tabla 1. Estimaciones de incidencia, mortalidad y prevalencia del cancer de mama en mujeres
(Estandarizadas por edad, sexo y poblacién mundial, por 100.000 habitantes). Fuente:

GLOBOCAN 2000 (.

América del Norte 202.044 90,41 51.184 21,38 780.686
Centro América 18.663 36,20 5.888 11,63 62.460
América del Sur 69.924 45,14 22.735 14,77 220.651
Africa del Este 13.615 20,19 6.119 9,18 39.776
Africa Central 3.902 13,46 1.775 6,18 11.258
Africa del Norte 18.724 28,34 8.388 12,83 59.214
Africa del Sur 5.5637 31,78 2.504 14,45 17.690
Africa del Oeste 17.389 24,82 7.830 11,29 51.516
Asia del Este 142.656 18,12 38.826 4,90 522.114
Sureste Asiatico 55.907 25,57 24.961 11,5 183.536
Asia Central 129.620 22,2 62.212 10,8 405.046
Oeste Asiatico 20.155 27,87 8.459 11,82 62.616
Europa del Este 110.975 49,43 43.058 17,24 415.952
Europa del Norte 54.551 73,23 20.992 24,58 214.531
Europa del Sur 65.284 56,23 25.205 19,14 270.819
Europa del Oeste 115.308 78,22 40.443 23,47 470.394
Australia/N Zelanda | 12.748 82,71 3.427 20,76 52.112

La tasa de mortalidad en Espafia es baja en comparacion con la de otros paises
de la Union Europea (Figura 1). Segun las estimaciones de EUCAN para 1998
(2), Espafia ocupa el penultimo lugar en cuanto a mortalidad, después de Grecia y
el ultimo en incidencia.

De los datos de mortalidad en Espafia en el afo 2000 (3), proporcionados por el
Centro Nacional de Epidemiologia, se deduce que el cancer de mama es la
primera causa de muerte en mujeres entre 35 y 65 afos y la primera causa de
afos potenciales de vida perdidos. En el afo 2000 se produjeron 5.663
defunciones por cancer de mama, lo que supuso un 4,54% de las muertes totales
en mujeres. La tasa de mortalidad (estandarizada por edad y por poblacién
europea) es de 20,61. Se le atribuyen 39.241 afios potenciales de vida perdidos

® EUCAN 1998 obtiene los datos nacionales de mortalidad de 1998 de la “Organizacion Mundial de la Salud”. Las
estimaciones poblacionales las obtiene del EUROSAT vy la incidencia de los registros nacionales cuando existen. En el
caso de paises como Espafia sin registro nacional la estima basandose en datos de mortalidad y de incidencia obtenidos
de diversos registros provinciales.

10



Introduccion

con una tasa estandarizada por edad y por poblacion europea de 217,95 por
100.000 mujeres.

Figura 1. Cancer de mama. Tasas de mortalidad ajustadas por edad, por poblacién mundial y por
100.000 mujeres. Datos de la Union Europea del afio 1995, excepto Bélgica (1992) e ltalia
(1993)(4)
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Segun las estadisticas de GLOBOCAN 2000, en Espana se produjo una evolucién
ascendente de la tasa de mortalidad por este tumor desde 1951 hasta 1995 y, a
partir de ese momento, quiza por los avances alcanzados en el diagndstico
precoz y en el tratamiento, la mortalidad muestra un descenso, a pesar de que la
incidencia sigue aumentando (Figura 2).

Figura 2. Evolucién de la mortalidad por cancer de mama en Espana entre 1975 y 1998. Tasa de
mortalidad ajustada por edad, por poblacion mundial y por 100.000 mujeres. GLOBOCAN 2000 (1)

o Rate (per 100,000)
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Los datos de Mortalidad en Galicia 1999 (5) muestran cifras similares a las
obtenidas para el territorio espafol. Este tumor se presenta como la principal
causa de muerte en mujeres de 35 a 65 afnos. La tasa bruta de mortalidad en el
total de mujeres es de 27,1 por 100.000 y la tasa de anos potenciales de vida
perdidos de 1,90 por cada 1.000 mujeres.

1.1.3. Factores de riesgo en el cancer de mama.

Hay varios factores de riesgo que se asocian a la presentacion de cancer de
mama en mujeres. A continuacién se senalan los mas relevantes (6).

A. Factores de riesqgo no modificables:

e Edad: el riesgo aumenta con la edad hasta la menopausia, duplicandose cada
diez anos. A partir de la menopausia el riesgo disminuye gradualmente.

¢ Situacion geografica: los paises desarrollados tienen un riesgo hasta cinco
veces mayor de padecer cancer de mama.

¢ Ciclos ovulatorios: el cancer de mama esta relacionado con un mayor numero
de ciclos ovulatorios, por tanto la menarquia precoz (antes de los 12 afios) y la
menopausia tardia (después de los 55) aumentan el riesgo.

e Niumero de embarazos: la nuliparidad o un embarazo después de los 30 puede
duplicar el riesgo.

¢ Historia familiar: aproximadamente el 10% de todos los casos de cancer de
mama son hereditarios. Las mutaciones mas frecuentes se producen en los genes
de susceptibilidad BRCA1 y BRCA2. Otros genes que podrian estar implicados en
la aparicidn de este tumor serian el gen de la ATM (ataxia-telangiectasia mutation)
y el p53. La presencia de un familiar de primer grado afectado de cancer de
mama bilateral, un cancer de mama y ovario, un cancer de mama diagnosticado
antes de los 40 afios o un familiar masculino diagnosticado a cualquier edad
aumenta en tres o mas veces el riesgo. Este también se triplica cuando existen
dos o mas familiares de primer o segundo grado, en el mismo lado de la familia,
afectados de cancer de mama antes de los 60 afios o con un cancer de ovario a
cualquier edad y cuando aparecen tres parientes en primer o segundo grado con
un cancer de mama y ovario.

¢ Historia personal: un carcinoma de mama previo puede aumentar el riesgo de
padecer un segundo tumor de mama. Enfermedades benignas de la mama como
las lesiones proliferativas no atipicas y la hiperplasia atipica son consideradas
como factores de riesgo.

e Radiacién ionizante: la exposicion prolongada en nifios y adolescentes
aumenta el riesgo.

12



Introduccion

o Terapia con dietilestilbestrol: las mujeres tratadas durante el embarazo
parecen tener un riesgo ligeramente elevado.

B. Factores de riesgo relacionados con el estilo de vida

e Uso de anticonceptivos orales: se ha encontrado un ligero aumento en el
riesgo para consumidoras actuales pero que desaparece una vez transcurridos 10
afos desde su utilizacion.

e Terapia hormonal sustitutiva: la terapia hormonal sustitutiva con estrégenos o
combinaciones de estrogenos y progestagenos se considera un factor de riesgo.
En consumidoras actuales y las que lo dejaron dentro de los ultimos 1-4 afios, el
riesgo aumenta 1,03 veces por cada afno de consumo. El riesgo es mayor para el
uso combinado de estrogenos y progestagenos.

¢ Dieta rica en grasas: aunque parece existir una relacion entre el consumo de
dietas ricas en grasas y la incidencia de cancer de mama, esta todavia por aclarar
como influyen éstas en el desarrollo de este tumor.

e Obesidad: la obesidad parece actuar como un factor de riesgo en mujeres
posmenopausicas y como un factor protector en mujeres premenopausicas.

¢ Alcohol: el consumo de alcohol parece estar ligado al riesgo de padecer cancer
de mama.

1.1.4. Principales técnicas de diagndstico en el cancer de mama.

La mamografia se considera actualmente el principal método de diagndstico por
imagen en la deteccion precoz del cancer de mama (7). La Sociedad Europea de
Medicina Oncoldgica (8) recomienda emplear dicha técnica en el seguimiento de
las pacientes con el fin de detectar recurrencias locales o recurrencias en el pecho
contralateral y en ausencia de sintomas o signos no recomienda el uso de otras
técnicas o marcadores tumorales. En caso de sospecha clinica o0 mamografica de
recurrencia seria necesario realizar una verificacién con otras técnicas de imagen
o biopsia. En la tabla 2 se exponen las caracteristicas e indicaciones de las
principales técnicas utilizadas en el diagndstico del cancer de mama.

13
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Tabla 2. Caracteristicas e indicaciones de las principales técnicas utilizadas en el diagnéstico del

cancer de mama 57, 9!.

Exploracion clinica

Se analiza la existencia de asimetria mamaria, alteracién de conformacion de las mamas,
tumefacciones, alteraciones de la piel, desviaciones del pezon, secreciones del pezén y aparicion
de tumoraciones.

Mamografia
Convencional (MG)

Se considera la técnica mas eficaz para el diagnéstico y del analisis de su informacién dependera
el empleo de ofras técnicas diagnosticas.

La interpretaciéon de una placa mamografica requiere experiencia ya que es necesario evaluar una
serie de signos que son los que constituyen el patron radioldgico. En radiologia mamaria estos
patrones son: patron calcico (calcificaciones), patron distorsionante, seudoasimetria focal, patron
tubular y patrén linfatico, asi como la combinacién de los mismos.

Principales criterios mamograficos de sospecha de cancer:

A. Una tumoracion dominante o asimétrica

B. Lesiones estrelladas o de alteracion de la arquitectura

C. Microcalcificaciones tipicas

D. Bandas de tejido mas denso hacia la periferia

Ultrasonidos (US) o
ecografia

Se utiliza frecuentemente como método auxiliar para diferenciar quistes de tumores sdlidos y para
valorar masas palpables en mamas densas dificilmente apreciables por la mamografia. Es una
técnica relativamente barata pero su uso es limitado debido a la complejidad de la interpretacion, a
la falta de protocolos estandarizados y a la poca sensibilidad para detectar microcalcificaciones.

Resonancia
Magnética
(RMN)

Nuclear

Al igual que la ecografia, se puede utilizar para valorar mamas densas o masas palpables no
detectadas en una mamografia. Aunque su sensibilidad puede ser superior a la de la ecografia y
mamografia, su uso es también limitado debido a que es una técnica cara, con poca capacidad
para detectar microcalcificaciones, que ocasiona un elevado numero de falsos positivos y para la
que tampoco existen protocolos estandarizados.

Tomografia
computarizada (TC)

Técnica radiolégica que ofrece una imagen detallada de una zona del cuerpo. No se utiliza como
prueba de primera eleccién pero puede utilizarse para predecir si el tumor se ha extendido al
higado, pulmén u otros érganos.

Radiografia de torax

Se puede utilizar para valorar afectacién pulmonar.

Escintigrafia oOsea . s
(EH) Se utiliza para valorar afectacion 6sea.
Biopsia Se utiliza conjuntamente con el estudio clinico y las técnicas de imagen para confirmar las lesiones

sospechosas de cancer.

1.1.5. Clasificacion y factores prondsticos de los tumores de mama

La clasificacion de los tumores de mama ha sido objeto de muchas variaciones
desde su creacion por la Union Internacional Contra el Cancer (UICC) en 1958,
cuando se definieron las caracteristicas locales del tumor -T-, las caracteristicas
de los ganglios de la cadena mamaria interna -N-, asi como la ausencia o
presencia de la enfermedad a distancia -M- como criterios de clasificacion. En la
actualidad las clasificaciones TNM mas utilizadas son la 52 edicion de la UICC
junto con la del “American Joint Comité on Cancer”. La clasificacion TNM de la
UICC agrupa a los tumores en estadios (Tabla 4).

La estadificacién de la enfermedad, junto con el numero de ganglios axilares
afectados son los factores pronosticos mas utilizados y determinan en gran
medida la aparicion de recaidas y la supervivencia.
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Tabla 3. Clasificacion TNM de la UICC para el cancer de mama 5102

T- Tumor primario
- TX- El tumor primario no puede evaluarse.
-  TO-  Sin evidencia de tumor primario.
- Tis- Carcinoma in situ: carcinoma ductal in situ, carcinoma lobulillar in situ o
enfermedad de Paget del pezdn sin tumor subyacente.
- M- Tumor con tamafio igual o inferior a 2 cm.
T1mic- Micro-invasion de 0,1 cm o inferior.
T1a- Tumor superior a 0,1 pero menor a 0,5 cm.
T1b- Tumor mayor de 0,5 pero no mayor a 1 cm.
T1c- Tumor mayor de 1cm pero no mayor de 2 cm.

- T2- Tumor mayor de 2cm pero no mayor de Scm.
- T3- Tumor con tamano superior a 5 cm.
- T4- Tumor de cualquier tamano con extensién a piel o pared toracica.

T4a- Tumor fijo a pared toracica.
T4b- Edema, infiltracién o ulceracién de la piel, incluyendo piel de naranja, o
presencia de nédulos satélites dentro de la misma mama.
T4c- T4ay T4b.
T4c- Carcinoma inflamatorio.
N- Ganglios Regionales
- NX- No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.

- NO- Ausencia de metastasis ganglionar regional.

- N1- Metastasis en ganglio(s) axilar ipsilateral movil.

- N2- Metastasis en ganglio(s) axilar ipsilateral, fijos entre si o a otras estructuras.
- N3- Metastasis en ganglio(s) linfaticos de la mamaria interna ipsilateral.

M- Metastasis

Las metastasis a distancia no pueden evaluarse.
- Mo- Sin metastasis a distancia.
- M1- Metastasis a distancia.

Tabla 4. Estadios en el cancer de mama segun la clasificacion UICC (10)

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
TO N1 MO

Estadio IIA T1 N1 MO
T2 NO MO

. T2 N1 MO
Estadio 1IB T3 NO MO
T0 N2 MO

. T N2 MO
Estadio IlIA T N2 MO
T3 N1,2 MO

Estadio 11IB T4 Cualquier N MO
Estadio IV Cualquier T N3 M1
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1.1.6. Recurrencia del cancer de mama.

Hablamos de recurrencia cuando una vez tratado el cancer primario el tumor
vuelve a reaparecer. Segun un estudio de la Asociacion Europea de Investigacion
y Tratamiento del Cancer las recurrencias del cancer de mama pueden aparecen
en hasta un 35% de los pacientes transcurridos 10 afios desde el tratamiento
primario (11). Las recurrencias se puede producir a nivel local, regional o a
distancia:

e Recurrencia local: el tumor se reproduce en el lugar original. Algunos autores
no consideran la recurrencia local como una invasién del tumor sino como un fallo
en el tratamiento y por lo tanto una enfermedad residual.

e Recurrencia regional: el cancer se ha extendido fuera de la mama y de los
ganglios linfaticos axilares e invade los musculos pectorales, los ganglios
linfaticos de la cadena mamaria interna, los ganglios supraclaviculares y/o los
ganglios cervicales.

¢ Recurrencia a distancia: la recurrencia a distancia es la que conlleva mayor
gravedad. El cancer se extiende de los ganglios linfaticos axilares a otros
organos. Es frecuente la invasion de los huesos, pulmén e higado.

1.2.Cancer de ovario

1.2.1. Anatomia del ovario

Los ovarios forman parte del aparato reproductor femenino. Se ubican en la
pelvis, quedando en las partes laterales del cavum retrouterino, por delante del
recto y detras del ligamento ancho y las trompas. Los ovarios se conectan al utero
a través de las trompas de Falopio, conductos a través de los cuales los 6vulos
llegan al utero para ser fertilizados.

En el ovario se distinguen tres tipos de tejidos que daran origen a los distintos
tipos de tumores ovaricos: a) células germinales, precursoras de los 6vulos, b)
células estromales, que producen la mayoria de las hormonas femeninas, como
estrogenos y progesterona y c) células epiteliales. El 90% de los canceres de
ovario se originan en la capa epitelial (12).

1.2.2. Epidemiologia del cancer de ovario.

Segun las estadisticas de GLOBOCAN 2000 (1) los tumores de ovario fueron
responsables de 114.240 muertes en todo el mundo en ese afo. Los paises del
Norte de Europa se sitian a la cabeza en cuanto a incidencia y mortalidad,
seguidos de los del Este Europeo y América del Norte (Tabla 5). Los paises del
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sur de Europa, entre los que se encuentra Espafa, tienen una incidencia y
mortalidad mucho mas baja que el resto de los paises europeos. En Espaia, se
estimaron, para ese afio, 2.635 casos nuevos de enfermedad y 1.638 muertes por
esta causa. La incidencia estandarizada por edad, sexo y por poblacion mundial
se estima en 8,29 por 100.000 habitantes y la tasa de mortalidad en 4,42 por
100.000 habitantes.

Tabla 5. Incidencia y prevalencia del cancer de ovario en los cinco continentes. (Estandarizadas
por edad, sexo, poblacion mundial por 100.000 habitantes). Datos GLOBOCAN 2000.

S S Incidencia e Mortalidad Prevalencia a
estandarizada estandarizada los 5 afios

América del Norte 23.803 10,72 15.613 6,20 70.487
Centro América 3.526 6,95 2.363 4.8 8.619
América del Sur 11.603 7,31 5.783 3,77 27.599
Africa del Este 6.336 9,04 3.708 5,57 14.113
Africa Central 937 2,86 507 1,63 2.227

Africa del Norte 2.189 3,21 1.226 1,43 5.531

Africa del Sur 686 3,88 412 2,40 1.662

Africa del Oeste 2.324 3,08 1.283 1,81 5.371

Este Asiatico 28.487 3,67 14.561 1,83 79.656
Sureste Asiatico 15.828 7,07 8.995 4,15 41.566
Asia Central 30.395 5,21 17.555 3,1 74.666
Oeste Asiatico 4.263 59 2444 3,48 10.084
Europa del Este 23.595 10,34 12.901 5 59.524
Europa del Norte 9.949 12,58 7.214 8,19 25.036
Europa del Sur 10.190 13,81 6.190 4,54 27.843
Europa del Oeste 17.182 11,06 12.840 6,87 46.453
Australia/N Zelanda 1.522 9,64 972 5,54 4.193

Los datos del Centro Nacional de Epidemiologia del afio 2000 (3) ponen de
manifiesto que en Espafa, el carcinoma de ovario, dentro del capitulo de la
mortalidad por cancer, representa la séptima causa de muerte y la quinta causa
de afos potenciales de vida perdidos en mujeres. La tasa de mortalidad
estandarizada por edad y por poblacion europea es de 6,32 por 100.000 mujeres
y la tasa de afos potenciales de vida perdidos estandarizada por poblacién
europea es de 57,23 por 100.000 mujeres. El 1,39% de la mortalidad total entre
las mujeres esta provocada por esta causa.
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La evolucion del cancer de ovario en los paises europeos es contradictoria. Los
paises con mayor incidencia muestran descensos o estabilizacion en el riesgo de
morir por esta causa mientras que en el mediterraneo se presentan incrementos
mantenidos de mortalidad. En Espania, las tasas de mortalidad ajustada por edad
y poblacion europea aumentaron en promedio un 5,7% anual desde 1978 a 1996
(13) y a partir de esa fecha se mantuvieron relativamente estables (3).

En Galicia, los datos de mortalidad en 1999 (5) muestran que el cancer de ovario,
junto con el de pulmodn, representa la cuarta causa de muerte en mujeres de 45-
54 afos y la séptima causa de muerte por cancer en el total de la poblacién
femenina. La tasa bruta de mortalidad es de 8 por 100.000 mujeres y la tasa de
afos potenciales de vida perdidos es de 0,53 por cada 1.000 mujeres.

1.2.3. Factores de riesgo y prevencion en el cancer de ovario

Aunque no se conoce la etiologia del cancer de ovario, se han identificado varios
factores especificos que pueden aumentar o disminuir la probabilidad de una
mujer de desarrollar un tumor de ovario epitelial, siendo los mas importantes
aquellos relacionados con la historia familiar y la reproduccion.

A. Factores de riesqo

e Edad: la probabilidad de desarrollar un cancer de ovario aumenta con la edad
siendo el riesgo mayor para las mujeres posmenopausicas (14).

e Antecedentes familiares: aproximadamente el 5% de todos los tumores de
ovario son hereditarios. El riesgo es mayor cuando existen antecedentes de
cancer de ovario en familiares de primer grado (madre, hermana o hija).
Antecedentes de cancer de mama o de tumores colorrectales hereditarios
también contribuyen a aumentar el riesgo (15).

¢ Antecedentes relacionados con la reproduccion: parece existir una relacion
con el numero de ciclos menstruales. La nuliparidad, el embarazo después de los
30 afios y la menopausia tardia (después de los 50) son factores de riesgo (14,
16).

e Terapia hormonal sustitutiva: algunos estudios indican que el uso de
estrogenos después de la menopausia aumenta ligeramente el riesgo de padecer
cancer de ovario (16).

¢ Infertilidad: aunque existen indicios de que la infertilidad y el tratamiento para la
fertilidad puede aumentar el riesgo de padecer tumores ovaricos los resultados no
son consistentes (16, 17).
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B. Factores de prevencion

¢ Anticonceptivos orales: el riesgo disminuye a medida que aumenta el tiempo
de consumo (14, 16).

e La ligadura de trompas o la histerectomia: parece que pueden reducir el
riesgo (16).

e Embarazo y lactancia: tener uno o mas hijos antes de los 30 afios y la lactancia
materna reducen el riesgo de padecer cancer de ovario. Existen estudios que
muestran que a partir de los tres hijos el riesgo disminuye con cada embarazo
(14, 16).

¢ Alimentacion: algunos estudios reflejan que un consumo bajo en grasas podria
actuar como protector aunque las investigaciones son muy poco concordantes en
cuanto a como influye la alimentacion (18).

1.2.4. Principales técnicas de diagnostico en el cancer de ovario

En la actualidad no existe ningun método de cribado para el cancer de ovario. El
examen pélvico, aunque recomendado de forma rutinaria para identificar distintos
tipos de cancer y condiciones ginecologicas, no es eficaz para detectar tumores
ovaricos en estadios precoces. Sin disponer de técnicas de cribado la deteccién
precoz es muy dificil, los sintomas son muy inespecificos y frecuentemente
cuando aparecen el tumor ya se ha propagado. La verificacion de los sintomas se
hace por una serie de técnicas de imagen, aunque segun las recomendaciones
clinicas minimas de la Sociedad Europea de Medicina Oncolégica (8) para el
diagnodstico definitivo es necesario hacer una biopsia. En cuanto al seguimiento
recomiendan realizar una exploracion pélvica durante los primeros 4 o 5 afios con
determinacion de niveles CA-125 y ante la evidencia clinica o radiologica de
recurrencia se recomienda utilizar la TC. La Federation Nationale des Centres de
Lutte contre le Cancer de Francia y la Societé Francaise d Oncologie
Gynecologique (19) establecen unos estandares, opciones y recomendaciones®
para el manejo de pacientes con cancer de ovario (tabla 6).

° Los estandares se definen como intervenciones para las cuales los resultados son conocidos y son consideradas como
beneficiosos, inapropiados o perjudiciales por unanimidad. Los estandares son equivalentes a indicaciones o
contraindicaciones absolutas.

Las opciones las definen como intervenciones para las cuales los resultados son conocidos y son consideradas como
beneficiosas, inapropiadas o perjudiciales por la mayoria, son equivalentes a indicaciones relativas y van siempre
acompafiadas de recomendaciones, que tienen como fin, jerarquizar estas opciones en funcién de los niveles de
prevencion.
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Tabla 6. Estandares, opciones y recomendaciones de la Federation Nationale des Centres de
Lutte contre le Cancer y la Societe Francaise d’Oncologie Gynecologique para el diagnéstico y

seguimiento de los tumores de ovario 5192.

El cancer de ovario puede presentar varios signos o sintomas que
hacen sospechar de su presencia de ahi que la exploracion fisica esté
indicada en el diagndstico primario y en el seguimiento de las
pacientes tras finalizar el tratamiento primario.

El CA-125 es un marcador tumoral que se encuentra elevado en un
alto porcentaje de mujeres con cancer de ovario primario y
recurrencias, de ahi que su analisis también sea propuesto como
método estandar en ambos casos.

La ecografia esta considerada como la técnica estandar para el
diagndstico primario de tumores de ovario en pacientes con sospecha
clinica de enfermedad. Permite detectar tumores y diferenciar entre

Exploracion fisica

Analisis de sangre

Ultrasonidos o ecografia

(US) 21 . . ; .
masas solidas y quisticas pero no siempre diferencia entre tumores
malignos y benignos.
. En el diagnéstico primario, la TC sélo se recomienda para casos de
Tomografia

masas grandes de dificil diagndstico. En casos sospechosos de
recurrencia se propone como primera técnica a realizar.

La RMN se considera como una opcion para aquellos casos de dificil
diagnéstico ya que permite un mejor estudio topografico y puede
ayudar a diferenciar un tumor maligno de ciertos procesos benignos.
La unica forma de determinar si una masa en la regién pélvica es
Muestra de tejidos maligna es a través de una biopsia y examen histopatoldgico. La
biopsia por lo general se lleva a cabo al realizar la cirugia.

La segunda laparotomia se ha considerado el “patréon oro” en el
diagndstico de recurrencia del cancer de ovario pero en la actualidad
s6lo se recomienda para la investigacion ya que es una técnica muy
invasiva y no se han comprobado los beneficios para la paciente.

computarizada (TC)

Resonancia Magnética
Nuclear (RMN)

Segunda cirugia

1.2.5. Clasificacion y pronostico del cancer de ovario.

Los tumores de ovario se clasifican segun la extension de la enfermedad o
estadio, el tipo y el grado histologico. La clasificacion por estadios es el proceso
por el que se determina la propagacién del cancer. La mayoria de los canceres de
ovario se clasifican utilizando el sistema FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics) de 1988 (20) (Tabla 7). El estadio es el factor
pronodstico mas importante en el cancer de ovario. El informe anual de la FIGO
(1993-1995) concluye que la supervivencia a los 5 afos es del 80-90% para el
estadio |, del 64-70% para el estadio Il y del 17-40% para el estadio IlI,
dependiendo de la subclasificacion. La supervivencia total es inferior al 50% (21).

Tabla 7. Clasificacion por estadios del cancer de ovario segL'm el sistema FIGO 520!.

Estadio I- Carcinoma limitado a los ovarios.

Estadio IA- Carcinoma limitado a un ovario. Sin ascitis, capsula intacta, sin tumor en la
superficie externa.

Estadio IB- Carcinoma limitado a ambos ovarios. Sin ascitis, capsula intacta, sin tumor
en la superficie externa.

Estadio IC- Tumor en estadio IA o IB, con tumor en la superficie de uno o ambos
ovarios o con la capsula rota, con ascitis o lavado peritoneal que contenga células
neoplasicas.
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Estadio Il- Carcinoma que compromete a uno o ambos ovarios y con extensiéon a tejidos
pélvicos (utero, trompas de Falopio, vejiga, colon sigmoide o recto)

Estadio IIA- Extensiéon y/o metastasis al utero y/o trompas. El lavado peritoneal no
contiene células neoplasicas.

Estadio IIB- Extension a otros tejidos pélvicos. El lavado peritoneal no contiene células
neoplasicas.

Estadio IIC- Carcinoma en estadio IIA o IIB pero con tumoracion en la superficie de
uno o ambos ovarios, o con capsula perforada, o con ascitis, o con lavado peritoneal que
contenga células neoplasicas.

Estadio lll- Carcinoma que compromete a uno o ambos ovarios, con implantes peritoneales
fuera de la pelvis y/o ganglios linfaticos retroperitoneales o inguinales positivos. Una metastasis
hepatica equivale a un estadio Ill. El tumor se limita a la pelvis verdadera pero con extension
maligna histolégicamente comprobada al intestino delgado o al omento.

Estadio IlIA- Carcinoma macroscopicamente limitado a la pelvis verdadera, con
ganglios linfaticos negativos, pero con siembra microscépica histolégicamente confirmada
de las superficies peritoneales abdominales o extension confirmada histolégicamente al
colon o mesenterio.

Estadio IlIB- Carcinoma en uno o ambos ovarios con implantes histolégicamente
confirmados, metéstasis de las superficies abdominales de didmetro no mayor a 2 cm.
Ganglios linfaticos negativos.

Estadio IlIC- Metéastasis peritoneales mayores de 2 cm de diametro y/o ganglios
linfaticos retroperitoneales o inguinales.

Estadio IV- Carcinoma que afecta a uno o ambos ovarios con metastasis. Si existe derrame
pleural, debera de tener citologia positiva. Las metastasis en parénquima hepatico equivalen a un
estadio IV.

Segun el examen histologico los tumores se clasifican en distintos tipos segun
deriven de un tejido epitelial, germinal o del mesénquima. La mayoria de los
tumores son epiteliales y éstos se clasifican en serosos, endometroides,
mucinosos, de células claras, indiferenciados y mixtos.

El grado histolégico se determina en funcion de la estructura histoldgica, el grado
de anaplasia y el indice mitético. El grado 0 representa tumores no invasivos de
bajo potencial maligno, el grado 1 tumores moderadamente bien diferenciados y
el grado 3 tumores poco diferenciados.

De forma general el pronostico de la enfermedad es mejor en mujeres jovenes,
debido fundamentalmente a que éstas presentan, con mayor frecuencia, tumores
en estadios iniciales y con grado histolégico bajo. A su vez, los tumores de células
claras y los mucinosos se han relacionado con un peor prondstico (12).

1.3. La Tomografia por Emision de Positrones (PET: Positron Emission
Tomography)

1.3.1. Descripcion de la técnica

La tomografia por emision de positrones es una técnica de diagndstico por
imagen que proporciona informacion sobre la actividad metabdlica y el flujo
sanguineo de diversos organos Yy tejidos. La PET es una combinacion de la
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medicina nuclear y del analisis bioquimico. El fundamento de la PET consiste en
marcar con un atomo radioactivo (radiois6topo) una molécula biologica (trazador)
para intentar observar su comportamiento. En funcién del trazador utilizado, es
posible estudiar distintos procesos bioldgicos.

Lo caracteristico de esta técnica es el empleo de is6topos emisores de positrones.
Estos radioisétopos se generan por una reaccién nuclear que tiene lugar en un
ciclotrén al bombardear protones (nucleos de hidrégeno) y deuterones (nucleos
de hidrogeno pesados) a velocidades muy altas sobre un blanco. Dependiendo
del blanco se pueden obtener distintos radioisotopos, los que mas se utilizan en la
PET son: 150, 13N, 11C, 18F. Una vez incorporados a moléculas biolégicas mas
complejas se generan radio-farmacos que se inyectan via intravenosa en el
individuo y se acumulan en distintos 6érganos en funcion de la afinidad del
trazador. Los radioisétopos al ser inestables sufren una desintegracion nuclear
que da lugar a la liberacion de un positron que se aniquila rapidamente al
combinarse con un electrén cercano, emitiendo dos fotones gamma de alta
energia que viajan en direcciones opuestas (180°) y a la velocidad de la luz. Los
sistemas actuales de deteccién de fotones son las gamma-camaras de doble
cabezal en coincidencia y los tomografos PET dedicados (22).

Figura 5. Emision, aniquilacién y deteccion de los positrones (23)

LRLE Gt BT gai L
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El mejor sistema de deteccion es el tomografo PET dedicado que al tener una
disposicion en anillo, rodea al paciente en los 360° y proporciona una mayor
sensibilidad y resolucion que las gammacamaras. El protocolo de usos tutelados
para la recogida de informacién sobre la utilizacion de la PET con 18-
fluordesoxiglucosa (FDG) recomienda utilizar “camaras PET dedicadas” (24).

En la actualidad existen nuevos sistemas hibridos TC-PET que son una de las
innovaciones que mas expectativas estan produciendo en el diagnostico por
imagen. Estos equipos fusionan en una sola imagen los datos sobre el
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metabolismo tumoral, que proporciona la PET, con la anatomia del tumor que
facilita la tomografia.

1.3.2. Fundamentos fisiopatolégicos.

El is6topo emisor de positrones mas frecuentemente utilizado es el fluor-18 ya
que al tener un periodo de semidesintegracion de 110 minutos permite su
transporte desde las unidades o centros con ciclotrén en donde se produce a los
centros con tomoégrafos PET. La FDG (fluordesoxiglucosa) es el unico trazador
que puede ser utilizado sin necesidad de disponer de un ciclotrén propio.

El F-18 se suele unir a la fluordesoxiglucosa para constituir la F-18-
fluordesoxiglucosa (F-18-FDG) que es un marcador del metabolismo glicolitico
celular. El F-18-FDG se incorpora a las ceélulas y por accién de la glucosa-6-
fosfatasa se fosforila a F-18-FDG-6-fosfato que no puede ser metabolizado por las
vias de la glicolisis y queda atrapado en las células. La utilizacion de glucosa es
importante ya que existe un consumo elevado en las células del cerebro y del
miocardio del ventriculo izquierdo en condiciones normales y en las células
tumorales e inflamatorias. La hipoxia, frecuente en tejidos patolégicos y tumorales
estimula el transporte de la FDG a través de la membrana en un intento de
potenciar el mecanismo glicolitico, especialmente el anaerdbico. Esto, unido al
bajo contenido de glucosa 6-fosfatasa y a la potenciacidon de un metabolismo
anaerobico mas lento, determina un atrapamiento de la FDG en tejidos tumorales
(22).

1.3.3. Metodologia basica de exploracion segun la Sociedad Espafiola de
Medicina Nuclear (SEMN) (25).

La preparacion del paciente, el periodo de captacion de FDG, la medicacion
necesaria para evitar depositos de FDG artefactuales y los protocolos de
adquisicion y procesado de las imagenes son fundamentales para obtener
imagenes precisas.

La preparacion del paciente consiste en mantener una buena hidratacion y un
ayuno superior a 4 horas. La buena hidratacion intenta evitar acumulaciones en
rinon y pelvis renales, mientras que el ayuno intenta disminuir los niveles de
glucemia y la produccién de insulina para impedir la aparicion de captaciones en
musculo esquelético y disminuir la captacidén cardiaca. La FDG se debe inyectar
cuando la glucemia es inferior a 200 mg/dl. Muchos protocolos contemplan la
obligatoriedad de medir la glucemia antes de la inyeccion de FDG pero otros solo
efectuan esta medida cuando existen dudas sobre el ayuno, una historia clinica
de intolerancia a la glucosa o si el paciente es diabético.

La dosis a administrar de FDG varia entre 3 y 6 MBqg/Kg segun el tipo de
tomografo utilizado. Los basados en cristales de yoduro sodico requieren dosis
mas bajas que los sistemas multianillo/multicristal de germanato de bismuto.
Cuando se estudian tumores de mama y melanomas de extremidades superiores
la inyeccion debe hacerse en la extremidad superior contralateral. Para evitar la
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tension muscular el individuo debe estar relajado. Algunos protocolos incluyen la
inyeccion de relajantes neuromusculares, por ejemplo, Diazepam (5-10 mg, 30-60
minutos antes de inyectar FDG). Para la exploracién de tumores abdominales y
pélvicos, la hidratacion puede no ser suficiente para evitar artefactos producidos
por el tracto urinario y seria necesario administrar un diurético como la
furosemida, (20 mg via endovenosa, 20 minutos después de la administracion de
la FDG) y/o emplear una sonda uretral. Algunos autores recomiendan emplear el
globo vesical como referencia para el estudio de masas presacras o adenopatias
pélvicas en pacientes con posibles recurrencias de un cancer colorrectal y en
mujeres con canceres de ovario o utero. Para ello debe diluirse la actividad
vesical mediante lavados con suero fisiologico.

La adquisicidn del estudio PET suele hacerse 60 minutos después de la inyeccion
de la FDG. En ese momento se ha alcanzado la fase meseta o plateau en la
captacion de FDG en casi todos los tumores y la relacion tumor/tejido sano es lo
suficientemente alta para la deteccién con la PET.

Las imagenes de emision se pueden adquirir en modo dinamico o estatico. En los
estudios clinicos se suelen preferir las imagenes estaticas en 2D. Los tomografos
PET permiten obtener imagenes de transmision utilizando fuentes de Cs137 o
Geb68, que sirven para corregir la atenuacion. Estas imagenes se pueden obtener
antes de la administracion de FDG o después. Es util hacer la valoraciéon de las
imagenes tomograficas originales y no solo las corregidas por atenuacion, con el
fin de corregir artefactos producidos por movimientos del paciente o para evitar
falsos negativos ya que los ndédulos pulmonares periféricos pueden desaparecer
en las imagenes corregidas.

Puede hacerse un analisis semicuantitativo de la captacion de FDG. La captacion
estandar SUV (Standard Uptake Value), también denominada captacion o
absorcion diferencial mide, en las imagenes corregidas por atenuacion, la
captacion de la lesidn con relacidn a la dosis inyectada, corregida por el peso del
paciente. Puede utilizarse para diferenciar entre un proceso maligno y benigno. El
SUV no se considera una medida muy exacta ya que depende de la glucemia,
tiempo entre la inyeccidon de FDG y el escaner de emision, el tamano de la lesién
y el tejido donde se localiza el tumor.

1.3.4. Centros PET y aplicaciones clinicas de la PET en Espania.

Segun los datos de la Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear, en octubre de
2002 existian en Espafia 17 centros PET en funcionamiento, 14 privados y 3
publicos. Los ultimos datos cifran en 21 los centros PET, aunque este ultimo
registro no recoge nuevas aperturas como la del Hospital Clinico Universitario de
Santiago y la del Hospital Bellvitge (L'Hospitalet, Barcelona) y el Hospital La Paz
de Madrid, que incorporaron recientemente tomdégrafos hibridos PET-TC.
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Actualmente las aplicaciones clinicas de la PET hacen referencia principalmente a
oncologia, cardiologia y neurologia.

En Espafia, dentro del Sistema Nacional de Salud (SNS) se autoriza, a la vista de
la disposicién adicional primera del Real Decreto 63/95 de Ordenacién de
Prestaciones Sanitarias, como paso previo a su inclusion en las prestaciones del
SNS (Sistema Nacional de Salud), la realizacion de estudios PET en
determinadas situaciones clinicas, recogidas en el Protocolo de Uso tutelado de
mayo de 2002 (24):

e Diagnéstico benignidad/malignidad del nddulo pulmonar solitario
radiologicamente indeterminado.

¢ Estadificacion preterapéutica del carcinoma de pulmon no microcitico.

¢ Estadificacion, re-estadificacién y valoracién de masa tumoral en linfomas
Hodgkin y no Hodgkin.

¢ Re-estadificacién del melanoma maligno recurrente susceptible de cirugia
radical.

e Re-estadificacion del carcinoma colorrectal recurrente potencialmente
operable.

¢ Re-estadificacion de tumores malignos de cabeza y cuello recidivantes
susceptibles de cirugia radical.

¢ Re-estadificacién de cancer de tiroides recurrente.
¢ Localizacion del foco tumoral primario en tumores de origen desconocido.

¢ Localizacion del foco epileptégeno en epilepsia farmaco-resistente.

1.3.5. Situacién en otros paises.

Medicare, sistema nacional de la Seguridad Social en EEUU (Estados Unidos)
para > 65 afos, constituye el punto de referencia de muchos paises para
establecer la cobertura sanitaria de la PET. En el campo de la oncologia,
Medicare cubre las siguientes indicaciones clinicas:

e Uso como técnica complementaria en la estadificaciéon, re-estadificacion de
lesiones loco-regionales, recurrencias o0 metastasis y respuesta al
tratamiento en el cancer de mama. No incluye el diagnostico inicial ni
estadificacion inicial de nédulos linfaticos axilares (26).

e Diagnéstico, estadificacion y re-estadificacion del cancer colorrectal. Se
consideran indicaciones para la estadificacion niveles elevados de CEA,
imagenes radiograficas sospechosas o sintomas clinicos de recurrencia (27).

e Diagnéstico, estadificacion y re-estadificacion del cancer de esdéfago.
Valoracion de la extension local y descartar metastasis a distancia (27).
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e Diagndéstico, estadificacidon y re-estadificacion en tumores de cabeza y cuello
(excluyendo SNC). Valoracion de metastasis en ganglios y recurrencia.
Determinacion de la respuesta al tratamiento (27).

o Diagnostico, estadificacion y re-estadificacion de los carcinomas de pulmén
no microciticos. Diagnostico diferencial benigno/maligno. Estadificacion de
metastasis y recurrencia después del tratamiento primario (27).

e Diagnostico, estadificacion y re-estadificacion de linfomas. Determinar la
extension de la enfermedad y valorar la respuesta al tratamiento (27).

o Diagnostico, estadificacion y re-estadificacion de melanomas. Identificar la
extensién a nivel local o regional y las recurrencias. Sin cobertura para
nodulos regionales (27).

e Diagnostico diferencial de los nddulos pulmonares solitarios indeterminados
que muestran un aumento de tamafio (27).

e Tumores recurrentes de tiroides (28).
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2. OBJETIVOS

\ Evaluar la eficacia diagnéstica de la FDG-PET en la recurrencia del cancer
de mama y ovario.

\ Comparar la eficacia de la FDG-PET con la de otras técnicas de
diagnodstico utilizadas con frecuencia en la valoracién de recurrencias de
cancer de mama y ovario.

\ Determinar la utilidad clinica en el manejo de los pacientes con sospecha
de cancer de mama y ovario.
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3. METODOS

3.1.Estrategia de la busqueda bibliografica

En junio de 2003 se realizé una busqueda bibliografica sin restricciones por fecha
ni idioma en Medline (Pubmed), Embase (SilverPlatter) asi como en otras bases
de datos de la literatura médica consideradas relevantes: Ibecs (indice
Bibliografico en Ciencias de la Salud), el Ime (indice Médico Espariol) y Lilacs
(Literatura Latinoamericana en Ciencias de la Salud). Se revisaron ademas la
COCHRANE Library Plus, Cancerlit, y la NHS Centre for Reviews and
Dissemination, que incluye las bases de datos de la HTA (Health Technology
Assessment), Dare (Database of Abstracts of Reviews of Effects) y la NHS EED
(Economic Evaluation Database). Se elaboraron estrategias de busqueda
concretas para cada base de datos utilizando los correspondientes descriptores y
agregando términos libres para suplir posibles deficiencias en la indexacion de
algunos articulos (Anexos: Tabla 1). Estas busquedas fueron actualizadas en
diciembre del 2003.

Para localizar estudios de investigacidon se revisaron las bases de datos
gubernamentales norteamericanas del Instituto Nacional de Salud
(ClinicalTrials.gov), del Instituto Nacional de cancer (National Cancer Institute
Clinical Trials database), del departamento de comercio (National Technical
Information Services) asi como del Sistema Nacional de Salud de Reino Unido
(National Research Register). Se consultaron también las bases de datos y
registros internacionales como la CCT (Current Controlled Trials), CTR (Controlled
Trial Register de la Colaboracién Cochrane), Centerwatch, CORDIS (Community
Research and Development information Service), HSRproj (Health Services
Research Projects in Progress), MRC (Medical Research Council). A nivel
nacional se han consultado los registros DATRI (Datos de Transferencia de
Resultados de Investigacién de la red OTI/OTT) y TESEO (Tesis Universitarias
Espaniolas).

Se consultaron adicionalmente otras paginas como las de la Fédération Nationale
des Centres de Lutte contre le Cancer de Francia, las de Medicare, las paginas de
algunos ministerios de salud a nivel mundial (Espafa, Reino Unido, Estados
Unidos, Canada, Australia, Francia) y dentro de las agencias de regulacion de
productos sanitarios la de la FDA (Food and Drug Administration) y la EMEA
(European Medical Agency).

Se efectuaron también busquedas con el motor de busqueda Copernic en su
version 6, gratuita, para detectar informes gubernamentales en formato pdf.
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3.2.Seleccion de los articulos

La seleccién de los articulos fue realizada por dos investigadores. Cada
investigador realizd una lectura de los resumenes de manera independiente y
ciega y seleccion6 los articulos basandose en los criterios de inclusion e
exclusién. Una vez realizada la seleccién primaria, los dos investigadores se
reunieron y discutieron cada uno de los estudios, argumentando los motivos de
inclusidn/exclusion. En el caso de persistir discrepancias, éstas se resolvieron con
la lectura del articulo completo.

+ Criterios de inclusion:

e Articulos originales (no resumenes) publicados en inglés, espafiol o francés que
proporcionan datos primarios.

¢ Estudios en humanos.
e Estudios de tamafio > 10 sujetos
e Estudios que utilicen el radiofarmaco FDG

¢ Articulos especificos sobre recurrencia, entendiendo por esta la “reaparicion de
la enfermedad una vez tratado el tumor primario”

< Criterios de exclusién

e Revisiones narrativas, cartas al editor, editoriales, comentarios y actas de
congresos.

e Articulos en los que el término recurrencia se utiliza tanto para definir metastasis
primarias como metastasis que se producen después del tratamiento del tumor.

3.3.Valoracion y calificacion de los articulos seleccionados

Como paso previo a la valoracion de la eficacia diagndstica, se desarrollé6 una
hoja de recogida de datos para los métodos y otra para los resultados, basadas
en la lista de verificacion elaborada por el grupo STARD (Standards for Reporting
of Diagnostic Accuracy) (29) (Anexos: Tabla 2).

Para determinar el grado de validez de los estudios y la aplicabilidad de los
resultados se emplearon las tres listas de verificacion, que segun el informe de la
AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality) (30), cubren completamente
los cinco dominios establecidos para valorar la calidad de los estudios sobre
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pruebas diagnosticas (poblacién de estudio, descripcién adecuada de la prueba,
prueba de referencia apropiada, comparacion ciega entre la prueba de referencia
y la prueba diagndstica y sesgo de verificacidon). Dichas listas son las elaboradas
por la Colaboracion Cochrane (31), la NHMRC (National Health and Medical
Research Council) (32) y Lijmer et al (33) (Anexos: Tablas 5, 6, 7). Las dos
primeras establecen una serie de cuestiones a considerar para valorar las
principales fuentes de error. Lijmer et al (33) cuantifican el efecto de ciertas
deficiencias metodologicas y sefalan que un disefio casos y controles?, la
utilizacién de diferentes pruebas de referencia y la falta de una descripcion de
como se realizd la prueba diagnostica son los sesgos que ocasionan una mayor
sobre-valoracién de la eficacia diagnéstica.

Para asignar a los estudios grados o niveles de calidad se recurrié a las escalas
propuestas por la HSRaD (Health Services Research & Development Service)
(34), la NHS R&D (National Health Service, Research and Development) Centre
for evidence based medicine (35) y Fryback y Thornbury (36) (Anexos: Tablas 8,
9, 10). La (HSRaD) proporciona una escala para valorar la validez interna. La
NHS R&D (35) determina unos niveles y grados de recomendacion y Fryback y
Thornbury (36) proponen un modelo jerarquico que clasifica a los estudios segun
valoren la eficacia técnica, la eficacia en la exactitud diagndstica, la eficacia
terapéutica, la eficacia en los resultados para los enfermos o la eficacia social. En
el supuesto de no existir informacién en el articulo para determinar si los
pacientes eran consecutivos o para concluir si la prueba de diagndstico y
referencia se evaluaron de manera independiente y ciega, estos resultados se
tomaron como negativos.

¢ Para estos autores, el disefio optimo es un estudio de comparacion prospectivo y ciego en una serie de pacientes
consecutivos procedentes de una poblacion clinica representativa. Cuando la eficacia diagndstica se evalta en un grupo de
pacientes con la enfermedad y los resultados se comparan con un grupo separado de pacientes, hablamos de un estudio
casos y controles. 31
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4. RESULTADOS

4.1. Cancer de mama.

4.1.1. Busqueda bibliografica

Para el cancer de mama, la busqueda primaria en Medline y Embase proporciono
un total de 237 y 135 referencias respectivamente. Después de la lectura
independiente de los resumenes y aplicando los criterios de seleccion
previamente establecidos, los dos investigadores coincidieron en la seleccién de
18 articulos y discreparon en 6. Tras la reunion y discusidn posterior se
excluyeron cuatro de éstos por no cumplir los criterios de inclusién y al no poder
llegar a un consenso en los otros dos, se seleccionaron para una revision del
articulo completo. La lectura de los articulos completos llevd a la inclusion
definitiva de 14 articulos. Se excluyeron aquellos dos para los cuales ya existian
dudas sobre si cumplian o no los criterios de inclusién y otros cuatro de la
seleccion primaria por los motivos expuestos en la tabla 3 de los anexos. En
Diciembre se actualizé la busqueda y aparecieron 14 nuevos articulos en Embase
y 5 en Pubmed, cumpliendo sélo dos de ellos los criterios de inclusidon
establecidos. No se encontraron articulos adicionales en las otras bases de datos
de la literatura meédica consultadas.

La busqueda en las bases de datos que recogen estudios de investigacion fue
infructifera ya que no se pudieron encontrar ensayos clinicos finalizados. El
Instituto Nacional de Salud de EEUU (ClinicalTrials.gov) pone de manifiesto la
existencia de un ensayo clinico, disefiado para estudiar la efectividad de la PET
en la valoracion de la extension de la enfermedad en mujeres con cancer primario
o recurrencias de mama, pero todavia esta en fase de reclutamiento de pacientes.

4 .1.2. Revisiones sistematicas

En las bases de datos consultadas no se pudieron encontrar revisiones
sistematicas que tuviesen como objetivo principal la valoracidén de la eficacia de la
FDG-PET en la recurrencia del cancer de mama, pero si un informe acerca de la
PET en cancer de mama (37) y diversos informes sobre la PET en oncologia que
incluyen un analisis de la recurrencia (38-44).

La actualizacién del informe de evaluacion de la HSRaD MDRC (1998) (38) hace
un analisis por areas anatomicas e incluye una valoracién de la PET en la
deteccion de tumores primarios de mama, en la estadificacion de ganglios
linfaticos axilares y en la deteccion de recurrencias y metastasis. En la deteccion
de recurrencias incluye sélo dos articulos (Moon et al (45) y Bender et al (46)) y
debido fundamentalmente a que son estudios retrospectivos, y a que la PET se
utiliza como parte de una bateria de pruebas, los autores concluyen que la
investigacion de la PET en estas indicaciones esta en sus fases mas iniciales.
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La revision de la AETSA (Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia) (39) del ano 2000 presenta una sintesis de los estudios de revisiones
sistematicas e informes de evaluacion. Basandose también en los resultados de
los estudios de Moon (45) y Bender (46) concluyen, una vez mas, que la
investigacion esta en su estadio mas inicial y que se necesitan realizar mas
estudios para conocer el impacto clinico de la PET en el manejo de pacientes con
recurrencias de cancer de mama. El informe de la AETMIS (Agence d’Evaluation
des Technologies et des Modes d’ Intervention en Santé, Québec, Canada) del
afo 2001 (44), expone que no se identificaron nuevos estudios desde las
revisiones anteriormente citadas y se basa en éstas para concluir que la PET
tiene potencial para detectar recurrencias.

El informe de la AHRQ, elaborado por la “Blue Cross and Blue Shield Association”
de 2001 valora la actuacién de la PET en el diagndstico primario, estadificacion de
los nddulos linfaticos axilares, recurrencia loco-regional y en la recurrencia a
distancia/metastasis. Solo cumplieron los criterios de inclusion dos articulos que
analizaban la recurrencia loco-regional (Hathaway et al (47) y Bender et al (46))
por lo que el informe concluye que la informacion es insuficiente para valorar la
actuacion de la PET. Los 5 estudios seleccionados de recurrencia a distancia no
cumplieron los criterios de calidad debido al limitado numero de sujetos, a la falta
de informacion sobre la utilizacion de la prueba de referencia y a la falta de
resultados sobre cambios producidos en el manejo de los pacientes.

La “Fedération Nationale des Centres de Lutte contre le Cancer” de Francia
establece estandares, opciones y recomendaciones 2002 para la utilizacion de la
FDG-PET basandose en las pruebas cientificas disponibles en el momento de la
revision y en la experiencia de un grupo de expertos (40). Concluyen que no
existe un estandar para diagnosticar recurrencias y metastasis de cancer de
mama. La PET se propone solo en casos de sospecha de recurrencia local o
metastasis y se recomienda la realizacion de estudios multicéntricos y
prospectivos para precisar el valor de la FDG-PET (en comparacién con la RMN)
en la deteccidn precoz de recidivas y metastasis y en el manejo de las pacientes.

Las dos revisiones sistematicas llevadas a cabo por la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias del Instituto Salud Carlos Il en 1997 y 2001 (41, 42) y el
informe de la ICES (Institute for Clinical Evaluative Sciences) actualizado en
septiembre del 2003 (43) no proporcionan resultados especificos sobre
recurrencia de cancer de mama, aunque si ponen de manifiesto que la PET se
muestra superior a otras técnicas de diagnostico en la deteccion de metastasis de
hueso, concluyendo sin embargo, que debido a las deficiencias metodoldgicas, no
se pueden sacar conclusiones definitivas y que se precisan estudios de mayor
calidad y orientados al manejo terapéutico y a resultados relevantes para la
paciente.
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4.1.3. Estudios originales que aportan datos primarios

4.1.3.1. Aspectos metodologicos

v\ Seleccién de pacientes

De los 14 estudios® incluidos en la seleccion primaria, dos (45, 48) evaluan la
efectividad de la prueba en una cohorte mixta de individuos con y sin sospecha de
enfermedad y 12 incluyen so6lo a una cohorte de sujetos sospechosos de
recurrencia, pero los criterios de seleccidn son muy heterogéneos. En 11 de ellos
no se documenta si se incluyeron a pacientes consecutivos.

Seis estudios (49-54) seleccionan a los sujetos sospechosos basandose
principalmente en una elevacidon de los marcadores tumorales pero mientras que
Tofoghi et al (49) consideran sélo pacientes con marcadores tumorales elevados,
Lonneux et al (50) incluyen adicionalmente a un porcentaje de enfermos con
sintomatologia y Gallowitsch et al (51) a sujetos que muestran resultados no
concluyentes en distintas pruebas convencionales. Suarez et al (52), Pecking et al
(53) y Liu et al (54) incluyen sdlo a pacientes con marcadores tumorales elevados
que son asintomaticos y dan resultados negativos y/o inconcluyentes en distintas
pruebas convencionales.

Cuatro grupos de trabajo (46, 47, 55, 56) incluyen como sospechosos a las
pacientes que presentan sintomas, anomalias en el examen fisico y/o resultados
sospechosos, en distintas pruebas convencionales. Dos articulos no documentan
los criterios de inclusién de pacientes (57, 58).

\ Adquisicién de las imagenes PET

En relacion a la técnica empleada en la preparacion del paciente, obtencion e
interpretacion de la prueba PET nos encontramos que existen protocolos muy
diversos. Aunque todas las investigaciones mantienen un ayuno minimo de 4
horas, no todas controlan el nivel de glucemia, ni evitan artefactos con una
hidratacion adecuada. No existen grandes variaciones en cuanto a la dosis
administrada, pero si existen diferencias importantes en la adquisicion vy
reconstruccion de las imagenes. El tiempo desde la administraciéon de la FDG
hasta la adquisicion de imagenes varia entre 30 y 90 minutos. La adquisicion de
las imagenes se realiza en modo 2D o 3D, siendo variable su duracion (de 4 a 30
min por campo axial de vision). En los estudios en los que se utiliza correccién de
atenuacion la duracién de la adquisicion de imagenes de transmision es también
variable (de 2 a 30 min por campo axial de vision). El proceso de reconstruccién
de la imagen utiliza técnicas iterativas o de retroproyeccion filtrada.

¢ En la actualizacion de diciembre de 2003 se identificaron dos estudios mas (49, 50).
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La interpretacion de los resultados se hace de forma visual en 10 estudios y de
manera visual y/o cuantitativa en cuatro. Para la valoracién visual distintos
expertos toman como referencia distintos érganos o tejidos y en el analisis
cuantitativo Suarez et al (52) considera positivo un SUV > 2,5 y Kim et al (55) un
SUV > 3. Pecking et al (53) tienen en cuenta la razon tejido tumoral/no tumoral
para establecer un resultado positivo. Con la excepcion de tres estudios (45, 47,
48), en los que si se establece que la interpretacion de la FDG-PET es ciega a los
resultados de otras pruebas, la valoracion se hace o bien con conocimiento de los
resultados clinicos y/o de otras técnicas de diagndstico o no existe informacién en
el texto para poder concluir al respecto.

v Pruebas de comparacion

El numero de articulos que incluyen técnicas de comparacion es limitado (46-49,
51, 56, 58) y entre ellos existen tres estudios (48, 49, 51) que utilizan distintas
pruebas convencionales en diferentes individuos y forman un solo grupo de
comparacion.

v Pruebas de referencia

La biopsia es considerada como la prueba de referencia ideal en todos los
estudios, pero Hubner et al (58) son los unicos en aplicarla a todos los individuos
de la cohorte de estudio. En cuatro estudios (46, 50, 53, 57) la biopsia se utiliza
para verificar los casos positivos y el seguimiento clinico y/o radioldgico o los
resultados de distintas técnicas convencionales para confirmar los casos
negativos. En otras tres investigaciones (49, 51, 55) la biopsia se emplea sdlo
para los casos de recurrencia loco-regional y el seguimiento clinico y/o radiolégico
en los casos de recurrencia a distancia, sin especificar como se validaron los
resultados negativos. El seguimiento minimo es de seis meses y el maximo de 54
meses. Existen seis estudios que utilizan la biopsia u otras técnicas de referencia
sin especificar los criterios en los que se basaron para emplear dichas técnicas en
cada individuo. No se conoce en ningun caso si la prueba de referencia se realiza
de manera ciega a los resultados de la PET.

v Medidas de resultado

Todos los estudios valoran la eficacia diagnostica pero solo tres (51, 52, 55)
proporcionan resultados sobre cambios producidos en el manejo o tratamiento del
paciente como consecuencia de la FDG- PET. Vranjesevic et al (48) muestran
estimaciones Kaplan-Meier de supervivencia para PET positivos y negativos.

< Criterios de validacion

La tabla 13 de los anexos resume los resultados de los distintos estudios con sus
respectivos niveles de calidad de la evidencia y grados de recomendacion.
Basandonos en la lista de verificacion elaborada por la colaboracion Cochrane
(31) para la valoracidén de una prueba diagndstica, ninguno de los articulos
cumple los criterios establecidos para poder considerar los resultados obtenidos
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de maxima validez. Aplicando la clasificacion de la VA-TAP y tomando como
negativos todos aquellos parametros no documentados en el articulo (Anexos:
Tabla 11) todas las investigaciones tienen grados de evidencia D y segun la NHS
tienen niveles de evidencia 4 y por lo tanto un grado de recomendacion C.
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Tabla 8. Aspectos metodolégicos de los estudios Sabreviaturas al final de la tablaz.

Gallowitsch et al (2003)

Kamel et al (2003)

Lin et al (2002)

* Retrospectivo.

* Retrospectivo.

e ; Retrospectivo?

e 62 pacientes SR sometidos a
cirugia y con resultados de PC
no concluyentes o MT
elevados.

¢ ;, Consecutivos?

e 86 pacientes SR por anomalias
en el examen fisico (n=35) o en
distintas PC (n=25).

« Consecutivos.

e 36 pacientes SR sin
especificar causas.

¢ ; Consecutivos?

e 17 ductales invasivos, 5
lobulares, 2 ductales in situ, 38
invasivos sin especificar.

e 48 ductales invasivos, 9
lobulares, 2 sarcomas 1
mucinoso multifocal.

¢ No se documenta.

«Cirugia (62) Radioterapia (25),
quimioterapia (21) y tratamiento
hormonal (15)

e Cirugia conservadora (n=23) y
mastectomia (n=37) con o sin
radio/quimioterapia.

« Cirugia.

* No se documentan.

e Quimio/radioterapia 3 meses
antes (n=3)

o Otros procesos malignos (7)

» Falta de seguimiento (5)

o Fallos técnicos en la PET (3)

o Diabetes (2)

¢ No se documentan.

e ECAT ART (Siemens) de
cuerpo entero.

e Ayuno superior a 4h.

o Administracién de 200 MBq.

e Imagenes a los 70 min.

e Imagenes en 3D (Con CA: 9
min  emision 'y 3 min
transmisién y sin CA: 9 min
emision).

¢ R. iterativa con/sin CA.

o GE Advance cuerpo parcial.

e Ayuno superior a 4 h.

o Administracion 300-400 MBq.

e Imagenes a los 45 min

e 35 placas 2D (4 min emisién y 2
min transmision).

e R. iterativa o retroproyeccién
filtrada con CA.

«GE Advance cuerpo entero.

e Ayuno superior a 4h.

* Reposo previo.

¢ 370 MBgq. de FDG.

¢ Imagenes a los 30 min.

e 35 placas 2D (5 min emision).
e R. por retroproyeccion filtrada
sin CA.

e Interpretacion  visual 'y
prospectiva.
. 2 observadores con

experiencia, 32 para consenso.
e No especifica si es ciega a
otras pruebas ni criterios para
establecer un diagnostico +.

e Interpretacion visual

e (+)= captacidon superior al
parénquima hepatico normal.

e 2 observadores, independiente,
ciega al resultado final pero no al
diagnostico inicial.

. Interpretacion visual
independiente por dos
especialistas en MN.

e No se especifican criterios
para establecer un PET positivo
ni si la interpretacion es ciega a
otras pruebas.

e MG y US (34), TC (26), RMN
(21), US abdominal (31), RX
pulmén (29) y EH (38).

e En 25 pacientes se disponen de
resultados de los MT.

e Se realizan TC y RMN en
algunos sujetos pero no se
proporcionan resultados.

No se describe.

e Se consideran elevados cuando
los niveles son > 18,9 U/ml.

¢ No se describe.

eBiopsia en casos de
recurrencia local.

* Biopsia o seguimiento hasta
54 meses con distintas PC

(FDG-PET, TC, RMN, EH) en

e Biopsia con histologia como
estandar de referencia.

e Correlacién con resultados de
otras PC o seguimiento clinico
con examen fisico y pruebas de

¢ Biopsia en casos positivos.

. En casos negativos
seguimiento durante un periodo
minimo de 1 afio.

casos de recurrencia  a | laboratorio (6-30 meses).

distancia.

e Seleccion de  sujetos | e Seleccioén de sujetos | ¢ Seleccion de  sujetos
sospechosos (sesgo de | sospechosos (sesgo de | sospechosos (sesgo de
seleccion). seleccion). seleccion).

e Los resultados de la PET
determinan el uso de la prueba
de referencia oro (sesgo de
verificacion).

e No se definen criterios para
establecer un valor positivo ni
si la interpretacion es ciega a
otros resultados (posible sesgo
de medicion)

e No se especifica si las
pruebas de referencia se
evallan de manera ciega a los
resultados PET (posible sesgo
de revision

e lLa PET se interpreta
conociendo el diagnostico inicial
(sesgo parcial de medida).

e No se especifica en que se
basaron para utilizar las distintas
pruebas de referencia ni si la
evaluacion es ciega a los
resultados de la PET (posible
sesgo de revision).
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e El patron oro se utiliza sélo
para los casos positivos (sesgo
de verificacion).

e No se definen criterios para
establecer un valor positivo ni
si la interpretacion es ciega a
los resultados de otras pruebas
(sesgo de medicion).

e No se especifica si las
pruebas de referencia se
evaluan de manera ciega a los
resultados PET (sesgo de
revision).




Resultados

Liu et al (2002)

Vranjesevic et al (2002)

Tabla 8 SContinuaciénz.

Tofighi et al (2002)

* Retrospectivo.

* Retrospectivo.

» Retrospectivo.

30 pacientes SR con MT
elevados y asintomaticos con
resultados negativos o]
equivocos en distintas PC (TC,
Tc-99m MDP, MG, TC de térax
y abdomen).

e Se consideran elevados los
CA 15.3 > 32 U/ml y los CEA>
5ng/ml.

o ; Consecutivos?

61 pacientes sometidos a una
PET después del tratamiento
inicial (42 sin motivo, 10 con T
MT, 9 con PC sospechosas)
eInclusion; resultados de PC
realizadas en un intervalo de 3
meses, datos de 6 meses
seguimiento, estado clinico en
ultima consulta.

» ; Consecutivos?

e 27 pacientes con un niveles
de CA 15.3 elevados en el
seguimiento después del
tratamiento inicial.

e Se consideran elevados los
CA 156.3 > 30 U/ml.

¢ ; Consecutivos?

e 23 ductales, 4 lobulares y 3

e 45 ductales infiltrantes, 9

e 19 ductales, 6 lobulares, 2

sin especificar. lobulares, 1 apocrino, 6 sin | metastasis, 2 recurrencias loco-
especificar. regionales y 2 sin especificar.
No se documenta. e Cirugia en todos (61),|e Cirugia en todos (27),

quimioterapia (46) y radioterapia
(34).

radioterapia (23); 12 recibieron
también quimioterapia.

No se documentan.

e Falta de seguimiento (sélo se
incluyeron el 25% pacientes).

No se documentan.

o ECAT HR+ (Siemens) cuerpo
entero.

e Ayuno superior a 4h.

o Administracion de 370 MBq.
elmagenes a los 30-35 min
desde la vejiga a la cabeza.

e 47-63 planos en 2D (7 min
emision y 3 min transmision).

»; Reconstruccién con CA?

e ECAT HR+ (Siemens) cuerpo
entero.

e Ayuno superior a 6h.

e 370-555 MBq de FDG.

e Imagenes a los 45-60 min.

e Imagenes con CA (11) y sin CA
(50).

e R por retroproyeccion filtrada o
utilizando algoritmos (23).

e Gamma camara de doble
tiempo modificada.

¢ Ayuno superior a 4h.

e Operamida y diazolam.

* 100-175 MBq FDG.

e Imagenes a los 55-60 min
desde térax a abdomen.

e Imagenes 3D con CA.

o Interpretacion primaria visual
por 3 expertos en MN,
consenso. 2 desacuerdos.

e Positivos = captacion > al
tejido anexo, excluyendo pelvis
renal, vejiga, intestino,
miocardio y cerebro.

* No ciegos a otros datos.

¢ Reinterpretacion visual por un

experto.

e Resultados dicotomizados en
positivos y  negativos.  Sin
especificar criterios.

e Ciega a otros resultados
clinicos.

e Interpretacion visual por 3
especialistas en MN ciegos a
los resultados de otras PC,
consenso.

e Se consideran positivos los
focos de captacion  bien
definidos excluyendo zonas de
captacion fisiologica.

o No se documenta.

oPC (EH (40), TC térax (35) y
abdomen(33), RX térax (35),
RMN (26), US (10), MG (16).

e PC (Mamografia, RX térax,
TC toérax, US o TC abdomen o
RMN).

 (-) 0 equivocos = negativos.
e (+) o0 sospechosos = (+).
*No ciega.

¢ No se describe.

* Biopsia con histopatologia.
e Seguimiento con PC durante
un minimo de 1 afio.

¢ Estado clinico en ultima revision
determinado por seguimiento con
PC (6-42 meses) (56), biopsia
(18), aumento MT (3).

e En casos positivos en PET o
PC.

e Histologia para recurrencia
loco-regional.

e Estado clinico teniendo en
cuenta el seguimiento con PC
(6-18 meses) y respuesta al
tratamiento.

o N° muy pequefio de subgrupo
de sujetos sanos (2) vy
seleccion dudosa de sujetos
sospechosos (sesgo de
seleccion).

e No se especifica si se
basaron en la PET para usar la
prueba de referencia oro
(posible sesgo de verificacion)
e Interpretacion no ciega a
resultados de ofras pruebas
(sesgo de revision).

e No se especifica si las
pruebas de referencia se
evalian de manera ciega a los
resultados PET (posible sesgo
de revision).

e Seleccion de sujetos dudosa
¢ consecutivos? (sesgo de
seleccion).

* No se definen los criterios para
establecer un valor positivo
(sesgo de medicion).

e El estado clinico se valora con
distintas PC en cada individuo,
biopsia o MT y no se especifica si
de manera ciega a los resultados
PET (sesgo de revision).
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e N° muy pequefio de subgrupo
de sujetos sanos (2) vy
seleccion dudosa de pacientes
¢C. exclusién?;Consecutivos?
(sesgo de seleccion).

e La prueba de referencia se
utiliza so6lo en casos positivos
en la PET o en las PC (sesgo
de verificacion).

e El estado clinico se valora
con distintas técnicas en
distintos individuos y no se
especifica si las pruebas de
referencia se evallan de
manera ciega a los resultados
PET (posible sesgo de
revision).
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Tabla 8 SContinuacién!.

Autor

Suarez et al (2002)

Kim et al (2001)

Pecking et al (2001)

Tipo de estudio

e Prospectivo.

o Prospectivo.

e Prospectivo.

Cohorte de
pacientes

e 45 pacientes con SR valorados
con una FDG-PET por wun
aumento de los niveles de CA
15.3 y/o CEA en un minimo de 3
determinaciones  consecutivas.
Asintomaticos, examen clinico y
TC (-) o inconcluyentes.

e CA 15.3 > 30 U/ml y los CEA>
5ng/ml.

¢ ; Consecutivos?

e 27 pacientes previamente
sometidos a cirugia y SR
examinadas con la PET debido a
masas palpables (14),
mamografia anormal (1), escaner
de hueso anormal (10) y otras
anormalidades (2).

* ; Consecutivos?

e 132 determinaciones PET en
119 pacientes previamente
tratados, con T de los niveles
CA 15.3 en 3 determinaciones
consecutivas. Asintomaticos
con resultados (-) en el examen
fisico y en # PC (US higado,
escaner hueso, RX torax y TC
térax y abdomen).

o Consecutivos.

Tumor primario | No se documenta. No se documenta. 92 ductales, 15 Iobulares, 1
apocrino, 11 intraductal.
Tratamiento e Cirugia y quimioterapia (19%), | Cirugia con o sin quimioterapia o [ e Cirugia en todos las

previo radioterapia (15%), | radioterapia. pacientes y quimioterapia (64).

hormonoterapia (7%). ¢ 48 aln reciben tamoxifeno.
Criterios de e Falta de confirmacion (4) y t°|e Falta de confirmacion de | Falta de seguimiento (13).
exclusion seguimiento < 12 meses (4). resultados PET.

Descripcion de
la prueba FDG-
PET

*ADAC C-PET 250 dedicada
cuerpo entero.

e Ayuno superior a 6h.

e Glucemia < 120 mg/dl.

¢ Relajacion y adm. diazepam.

¢ 3MBq/Kg de FDG.

e Imagenes a los 60 min desde
cabeza a pelvis, incluye fémur.

¢ R. iterativa con CA.

o ECAT EXACT 47 (Siemens).

e Ayuno superior a 6h.

* Relajacion y adm. Valium.

* Vaciado de vejiga.

* 370-555 MBq de FDG.

e Imagenes a los 60 min desde
cerebelo al final de la pelvis.

e Imagenes de emisién de 6 min
y transmision y emisién de 30
min para zonas sospechosas.

e Camara de deteccion en
coincidencia con Nal.

eAyuno de 12h.

o Test glucemia.

¢ VVaciado de vejiga

e 14424 + 20,32 FDG por
perfusion IV en pie.

¢ Imagenes a los 65-90 min

e Imagenes durante 30 min en
2 regiones; térax y abdomen
incluyendo pelvis.

*R. iterativa sin CA.

Interpretacion

. Interpretacion visual y

. Interpretacion visual y

e Interpretaciéon visual 'y

comparacion

de imagenes semicuantitativa con calculo del | cuantitativa con calculo del SUV . | semicuantitativa para regiones
FDG-PET SUV para areas sospechosas. o2 expertos en MN, consenso. de interés y zonas anexas.
¢ 2 especialistas independientes. | e Positivo cuando SUV >3 o |2 observadores
o (+)= Diferencias en la captacion | aumenta de forma | independientes.
de distintas zonas tomando como | desproporcionada con relacion al | e Una razén tejido tumoral/no
(+) SUV >2,5. tejido circundante. tumoral de 2:9 se toma como
e No se especifica si laje No se especifica si la|positiva.
interpretacion es ciega a oftros | interpretacion es ciega a otros [e No se especifica si la
resultados. resultados. interpretacion es ciega.
Prueba de * No se proporcionan datos. No se proporcionan datos. ¢ No se proporcionan datos.

Interpretacion
de prueba de
comparacion

Prueba de
referencia

¢ Biopsia cuando es posible.

e Confirmacién con distintas PC
(TC, RMN o US)

e Seguimiento minimo de 12
meses.

e Recurrencia loco-regional con
biopsia

* Recurrencia a distancia; biopsia
o resultados (+) en 2 0 mas PC
con verificacion por seguimiento
clinico y radioldgico > 6 meses.

o Biopsia o aspiracion con
citologia para casos (+) en la
PET o PC.

e Seguimiento  clinico 'y
radiolégico con PC 2 y 12
meses mas tarde para casos (-)
con biopsia en casos (+).

Limitaciones

. Seleccion de sujetos
sospechosos (sesgo de
seleccion).

o No se especifica si el uso de la
prueba de referencia oro es
independiente a los resultados
PET (posible sesgo de
verificacion).

e No se especifica si la
interpretacion es ciega (sesgo de
medida).

¢ No se especifica si las técnicas
de referencia se evalian de
manera ciega a los resultados
PET (sesgo de revision).

. Seleccion de sujetos
sospechosos (sesgo de
seleccion).

e La prueba de referencia oro se
utiliza solo en los casos positivos
(sesgo de verificacion).

e No se especifica si Ila
interpretacion de la PET es ciega
(sesgo de medida).

e No se especifica como se
validaron los casos negativos ni
si las pruebas de referencia se
evaluan de manera ciega al PET
(sesgo de revision).
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* N° muy pequefio de subgrupo
de sujetos sanos (13) (sesgo
de seleccion).

e La prueba de referencia oro
se utiliza para casos positivos
en PET y PC (sesgo parcial de
verificacion).

e No se especifica si la
interpretacion es ciega a
resultados de otras pruebas
(sesgo de medida).

e No se especifica si las
pruebas de referencia se
evallan de manera ciega a los
resultados PET.




Resultados

Hubner et al (2001)

Lonneux et al (2000)

Tabla 8 SContinuaciénz

Hathaway et al (1999)

» Retrospectivo.

* Retrospectivo.

» Retrospectivo.

o 87 pacientes a los que se les
realizaron 100 determinaciones
PET ; en 35 para valorar un
tumor primario y en 57 para
recurrencias. En 5 se valoraron
ambos.

¢ ; Consecutivos?

e 39 mujeres
tratadas.

e 34 se incluyeron por mostrar un
T MT (CEA, CA 15.3 0 CA 159) y
5 por sintomas fisicos.

¢ Consecutivos?

previamente

e 10 pacientes SR sometidos a
un FDG-PET y RMN con un
intervalo de 36 dias al presentar
signos y sintomas en la axila y
proximidades.

¢, Consecutivos?

No diferencia de

recurrencias.

primarios

No se documenta.

2 estadio |, 5 estadio II, 3 estadio
IIl.

No se documenta.

«Cirugia con o sin radioterapia.

oCirugia y diseccion de ganglios
linfaticos.

e 8 recibieron o estaban
recibiendo quimioterapia, 7
recibieron radioterapia.

e Tener otros tumores primarios.
e Quimio/radioterapia durante los
4 meses previos al PET.

¢ Falta de seguimiento

e No se documentan.

e Fallos en la técnica (0).

sECAT/EXACT (Siemens) (83) de
cuerpo entero y ECAT 931
(Siemens) (4).

e Ayuno superior a 4 h.

¢ 185-370 MBq de FDG.

e Imagenes de transmision del
pecho previas.

e Escaneres de emision regional
en todos y de cuerpo entero en
83.

e Reconstruccién con filtros Hann
(retroproyeccion filtrada)

o ECAT EXACT HR.

e Ayuno superior a 6h.

¢ 370 MBq FDG.

e Imagenes a los 60 min.

e Escaneres en 3D de 5min de la
vejiga a la cabeza.

e Iméagenes de transmision de 3
min soélo en algunos individuos.
*R. con retroproyeccion filtrada
sin CA para algunos individuos y
con CA para ofros.

¢ GE advance cuerpo entero.
eAyuno superior a 4h.

e Test glucemia.

#260-370 MBq de FDG.

e Imagenes a los 45-60 min
desde el cuello hasta la parte
superior del abdomen.

35 planos 2D por campo (10 min
emision y 15 min transmision).

e R. por retroproyeccion filtrada
con CA.

o Interpretacion visual por 2
lectores que conocian la
indicaciéon para realizar la PET
pero no lo resultados de otras
TC.

e (+)= Captaciéon es mayor a la
del pecho contralateral o a la de
la pared toracica.

. Interpretacion visual
considerando positivo cualquier
foco de captacion.

e No se especifica si la
interpretacion es ciega a los
resultados de otras pruebas.

e Interpretaciébn  prospectiva
visual y cuantitativa con calculo
del SUV.

o 2 expertos en MN.

¢ Positivo cuando SUV mayor al
de estructuras normales.

e Ciega a resultados de otras
pruebas.

e TC (44 individuos).
e MG (16 individuos).

* No se proporcionan resultados.

*RMN.

¢ No se describe.

¢ 1 radidlogo ciego a resultados
PET.

« Histologia.

e Técnicas de imagen orientadas
en funcion de los resultados PET.
eBiopsia.

e Datos de seguimiento durante
un periodo minimo de 12 meses.

» Biopsia (4).
¢ Correlacion entre los resultados
PET y RMN (6).

e Seleccion dudosa de pacientes.
(SR loco-regional? ¢C.
inclusion? ¢, Consecutivos?
(sesgo de seleccion).

e La interpretacion no es
totalmente ciega (sesgo parcial
de medida)

e Existen lagunas en cuanto a
coémo se realizd la prueba de
referencia (posible sesgo de
revision).

e Seleccion dudosa de pacientes

con un n° muy pequefio de
sujetos  sanos (sesgo de
seleccion).
e No se especifica si la PET es
ciega (posible  sesgo  de
medicion).

* No se especifican criterios para
utilizar las distintas pruebas de
referencia ni si se evalian de
manera ciega a los resultados
PET (sesgo de revision).
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e Tamafio muy pequefio de
subgrupo de sujetos sanos (1) y
seleccion dudosa de sujetos
sospechosos ¢consecutivos?
(sesgo de seleccion).

. La determinacion del
diagnostico final es poco fiable
(sesgo de diagnostico).




Moon et al (1999)

Tabla 8 SContinuaciénZ

Bender et al (1997)

» Retrospectivo.

» Prospectivo (estudio abierto).

e 57 pacientes con sospecha clinica de
recurrencia (sintomas clinicos (10), masas
tumorales (10), MT T, anormalidades en PC
(17), ninguna anormalidad (7).

¢ ; Consecutivos?

e 75 pacientes con SR tras presentar PC no decididas o
sospechosas. Pacientes forman parte de un estudio de
seguimiento para reestadificacion.

¢ ; Consecutivos?

No se documenta

Ductales (46), lobulares (10)

e Todos fueron sometidos a cirugia con o
sin radioterapia .

No se documenta.

e Pacientes con quimio/radioterapia en los
3 meses previos al PET.
» Casos confirmados.

e Casos no confirmados por histologia.

e ECAT 931 o ECAT 961 (Siemens) de
cuerpo entero.

¢ Ayuno superior a 6h., test glucemia.

» Relajacion previa.

* Vaciado de vejiga.

* 370-555 MBq de FDG.

e Imagenes a los 40 min desde cabeza a
muslos.

e Imagenes de 4 min para 32 posiciones de
cama con ECAT 931 y 6 min para 6-8 con
la 961.

* R. sin CA.

e ECAT EXACT 927/47 (Siemens).

¢ Ayuno toda la noche, test glucemia.

¢ 185-370 MBq de FDG con solucién salina.

¢ Imagenes a los 45-60 min desde el cuello a la pelvis.

e 47 planos por campo (10 min emisiébn y 7 min
transmision). 2 series, 1° emisién y luego transmision y
viceversa.

*R. por retroproyeccién filtrada con CA.

eInterpretacion visual por 3 observadores
independientes.

e 5 grupos: 1 =

2=probablemente (-),
3= posiblemente (+), 4=probablemente (+),
5=definitivamente (+).

e Positivo > 3.

e Ciegos a resultados de otras pruebas
pero no a indicacién.

definitivamente (-) ,

e Interpretacién primaria visual por 2 expertos en MN.
e Comparacion con higado o mediastino:

Captacion >: maligno.

Captacion = : sospecha.

Captacion < pero >tejido anexo: inespecifica.
Ninguna captacion: sano.

* No ciegos a otros resultados.

¢ No se documentan.

* RMN y TC en 63 pacientes.
e Otras pruebas no documentadas.

No se describe.

Verificaciéon de casos positivos:

* Biopsia.

e Lesion (+) en 2 o mas PC.

e Seguimiento clinico o radioldgico
meses.

> 6

* Biopsia en casos positivos excepto en 4 casos con
invasion.
* Seguimiento clinico en casos negativos > 6 meses.

e Seleccibn dudosa de pacientes
sospechosos ¢ Consecutivos? (sesgo de
seleccion).

e No se utiliza la misma técnica de
referencia en todos los individuos y no se
especifica en que se basaron para realizar
una u otra prueba, ni si la evaluacién es
ciega a los resultados PET (posible sesgo
de revision).

e Seleccion dudosa de pacientes
¢, Consecutivos? (sesgo de remision).

e La prueba de referencia oro se utiliza sélo en los casos
positivos (sesgo de verificacion).

e La PET no se interpreta de manera ciega a los
resultados de otras pruebas (sesgo de medicién).

oNo se especifica si las pruebas de referencia se evaltan
de manera ciega a los resultados PET (sesgo de
revision).

sospechosos

Abreviaturas: CA= correccion de la atenuaciéon; CA 15.3= antigeno carbohidrato 15.3; CEA= antigeno
carcinoembrionario; EH= Escintigrafia 6sea; GE= General Electrics; MDP= metildifosfonato; MG= mamografia; MN=
medicina nuclear; MT= marcadores tumorales; PC= pruebas convencionales; R= reconstruccion; RMN=
Resonancia magnética nuclear; RX= Rayos X; SR= sospechosos de recurrencia; TC= Tomografia computarizada;
US=Ultrasonidos.
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Resultados

Tabla 9. Aspectos metodolo’gicos de los estudios incluidos en la actualizacién de diciembre 2003

(19), recurrencia en pared toracica (5).,
pecho contralateral (8). Masas palpables en
22 muijeres).

e Tamafo de lesion > 10mm en 27 y < 10mm
en4.

¢ ; Consecutivos?

Autor Goerres et al (59) (2003) Siggelkow et al (60)(2003)

Tipo de estudio | « Prospectivo. o Retrospectivo.

Cohorte de ¢ 32 pacientes de 49 con SR local, regional o | ¢ 73 determinaciones PET en 57 pacientes:

pacientes en pecho contralateral (Mamografias | - 35 escaneres en 33 pacientes SR ( sintomas clinicos
sospechosas de recurrencia loco-regional |y resultados sospechosos en otras PC (27) y elevacion

de CA 15.3 (8)) (Grupo I)

- 38 escaneres en el seguimiento de 22 sujetos en el
seguimiento de sujetos libres de enfermedad clinica
(resultados negativos en examen fisico, US, TC o RMN
y niveles CA 15.3 < 35 kul/l).

* ; Consecutivos?

Tumor primario

e No se documenta.

¢ 12 FIGO I, 32 FIGO II, 8 FIGO Il y 5 FIGO IV.

Tratamiento

e Cirugia (100%), radioterapia (44%) vy

e Cirugia (30), radioterapia (4), radio y quimioterapia

*No existen datos de la RMN (5).

previo quimioterapia (38%). (20), radio, quimioterapia y tratamiento antihormonal
(33).

Criterios de e Falta de seguimiento (4). ¢ No se documentan.

exclusion e Sin prueba de referencia (9).

Descripcion de
la prueba FDG-
PET

e GE Advance de cuerpo entero.

e Ayuno minimo de 4h.

* 386 MBq de FDG.

e Imagenes a los 45 min. Imagenes de
emisién locales (4 min). Imagenes de
transmision locales de la mama en decubito
prono y a continuacion imagenes desde el
suelo pélvico a la cabeza en posicion supina.

¢ R. iterativa con CA para imagenes locales y
por retroproyeccion filtrada sin CA para
imagenes de cuerpo entero.

e ECAT EXACT 922/47 de cuerpo entero
escaneres).

o ECAT 953/15 (3 pacientes).

® 237 + 62 MBq FDG.

e Imagenes a los 69 + 20 minutos

e R. iterativa con CA en 66 casos y por retroproyeccion
filtrada sin CA en 7 casos.

(70

Interpretacion

e |Interpretacion en consenso por dos

e Analisis retrospectivo de los informes originales por

comparacion

de imagenes especialistas en MN. dos especialistas.

FDG-PET e Lesiones malignas cuando la captacion es |e¢ Los informes probablemente  positivos y
comparable con la del cerebro o mayor a la | definitivamente positivos se clasificaron como positivos.
del higado. e Los informes probablemente o definitivamente
e Benignas cuando es comparable a la del | negativos se clasificaron como negativos.
pulmon e higado. e Interpretacion ciega a los resultados de otras
¢ Ciega a los resultados de la RMN y a otros | pruebas.
resultados clinicos o radiolégicos.

Prueba de e RMN. e MG, US (mama y pared toracica) (27), TC (23), RMN

(10) y escaner de hueso (5).

Interpretacion
de prueba de
comparacion

¢ Lesiones malignas cuando la intensidad de
la sefial aumenta un 50% tras la
administracion del contraste.

¢ Ciega a los resultados de otras pruebas.

* Positivos cuando los informes eran consistentes con
un diagnéstico de malignidad.

e Los informes negativos o no confirmados se
clasificaron como negativos.

Prueba de
referencia

e Citologia o histologia como prueba de
referencia oro en casos positivos.

e En casos con resultados negativos en la
PET y/o RMN seguimiento > 12 meses con
PC (MG con o sin US).

e En casos sospechosos en PET y/o RMN no
confirmados por histologia se afiaden otras
PC (MG, US, TC, escintigrafia hueso). Los
resultados se leen en consenso y discuten
con el ginecdlogo para establecer el
diagnéstico de referencia.

e En el grupo I: Seguimiento de todos las pacientes y
confirmaciéon de resultados positivos con histologia
(20), o resultados clinicos o de ofras técnicas de
imagen.

e En el grupo II: seguimiento minimo de 12 meses y
confirmacion de resultados positivos con otras TC.

Limitaciones

. Seleccion dudosa de pacientes
sospechosos ¢ Consecutivos? (sesgo de
seleccion).

e La prueba de referencia oro se utiliza solo
en los casos positivos y se excluyen casos no
confirmados (sesgo de verificacion).

* No se utiliza la misma técnica de referencia
en todos los individuos y el diagnéstico final
se establece con conocimiento de los

. Seleccion dudosa de pacientes
exclusion?; Consecutivos? (sesgo de seleccion).
e La prueba de referencia oro se utiliza sélo en algunos
casos positivos (sesgo de verificacion).

* No se utiliza la misma técnica de referencia en todos
los individuos y el diagndstico final se establece con
conocimiento de los resultados de la PET (sesgo de
revision).

¢C.

resultados de la PET ssesgo de revisiénz.

Abreviaturas: CA= correccion de la atenuacion; CA 15.3= antigeno carbohidrato 15.3; EH= Escintigrafia 6sea;
FIGO= International Federation of Gynecology and Obstetrics; GE= General Electrics; MG= Mamografia; MT=
Marcadores tumorales; R= Reconstruccién; RMN= Resonancia magnética nuclear; RX= Rayos X; SR= sospechosos
de recurrencia; TC= Tomografia computarizada; US=Ultrasonidos.
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4 .1.3.2. Resultados clinicos

En la tabla 10 se presentan los resultados clinicos de los 14 articulos incluidos en
la revision. La sensibilidad global de la FDG-PET para detectar recurrencias de
cancer de mama varia entre un 84 y un 97,1%. Se observa que los falsos
negativos aparecen con mas frecuencia en hueso. Tres autores (46,55,56)
senalan que la FDG-PET no detecta lesiones microscépicas. La especificidad
global de la prueba es muy inferior (0%-84,2%). En los articulos en los que se
documenta el origen de los falsos positivos se puede apreciar que la mayoria se
deben a inflamaciones y a captaciones en musculo y ganglios linfaticos. Otras
causas documentadas son las fracturas o enfermedades degenerativas de hueso,
distintos artefactos e infecciones. El valor predictivo positivo (VPP) es elevado
(82%-91,3%) mientras que el valor predictivo negativo (VPN) es muy variable
(0%-95,8%). Existen s6lo 2 estudios que proporcionan los resultados teniendo en
cuenta el total de lesiones (49, 55) mostrando valores de sensibilidad y
especificidad similares a los expresados en funcion de los individuos (S=85,7% vy
95,8%)y (E= 0% y 84,6%).

Tres estudios comparan la eficacia global de la FDG-PET con la obtenida con las
pruebas convencionales (48, 49, 51). En el grupo de comparacion se incluyen
distintas técnicas realizadas a diferentes individuos (TC, RMN, EH, Radiografia de
térax y abdomen, US, MG). Todas las investigaciones coinciden en que las
pruebas convencionales son menos sensibles que la FDG-PET para detectar
recurrencias (Spc=78,6-84,6%). Respecto a la especificidad de las pruebas
convencionales dos publicaciones (48, 51) muestran una especificidad de 62,5% y
68,4% y Tofigui et al (49) una especificidad del 100%. En esta ultima investigacién
s6lo existen dos individuos libres de recurrencia (E=2/2) y cuando la especificidad
se calcula en funcion de las lesiones da un valor del 50%. EI VPP varia entre el
75,7% y el 100%, mientras que el VPN esta entre el 28,6% y el 75%. Hubner et al
(58) facilitan los resultados de los individuos a los que se les realizé una TC o una
mamografia y se observa que la sensibilidad y especificidad de la TC (71% y
53,8% respectivamente) es inferior a la de la FDG-PET (85,7% y 72,7%) mientras
que con la mamografia la sensibilidad es muy baja (22,2%) pero la especificidad
es del 100%:".

La mayoria de los articulos valoran la eficacia de la FDG diferenciando entre
recurrencias que se producen a nivel local, regional, loco-regional o a distancia.
Todos los autores coinciden en que la FDG-PET es una técnica altamente eficaz
para detectar recurrencias locales. Los valores de sensibilidad, VPP y VPN
estan entre el 80% y el 100% y la especificidad es practicamente del 100%
(E=96%-100%). Bender et al (46) comparan los resultados de la FDG-PET con los
obtenidos con la TC y/o RMN y observan que la TC y/o RMN tiene una mayor
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para detectar recidivas locales.

" En el estudio de Siggelkow et al (60), recuperado en la actualizacién de la busqueda bibliografica realizada en diciembre
de 2003, la TC muestra igual sensibilidad y mayores especificidad y VPP, la RMN presenta valores de S y VPP similares,
aunque no existen datos de especificidad. La mamografia presenta una especificidad del 100% pero una sensibilidad del
23,1%.

44



Resultados

Gallowitsch et al (51) concluyen que no existen diferencias significativas entre la
PET y las pruebas convencionales.

La sensibilidad es superior al 80% en todos los estudios que evaluan las
recurrencias regionales o recurrencias loco-regionales (45-47, 55-57). Los
valores de especificidad, VPP y VPN son igualmente elevados en cuatro de estos
estudios (46, 47, 56, 57). El equipo de Kim et al (55), encuentran una
especificidad y VPN del 66,7% vy, en el estudio de Moon et al (45), dependiendo
de como se realice la clasificacion de los individuos en positivos y negativos (ver
tabla 10), la especificidad varia, siendo del 27,8% o del 66,7% y el VPP del 38% o
del 57,1%. En esta dultima investigacion, de 18 lesiones que dieron falsos
positivos, 15 se localizaban en los ganglios linfaticos. Los grupos de Suarez (52) y
Hubner (58) también muestran falsos positivos en los ganglios linfaticos. En los
tres estudios (46, 47, 51) en los que existid una comparacién con otras técnicas
se encontro que la PET detectaba significativamente un mayor numero de
lesiones de recurrencia en ganglios linfaticos y, Kamel et al (56), aunque no
proporcionan datos, afirman que la PET detecta metastasis en ganglios mamarios
internos dificilmente detectadas por otras técnicass.

Dos (55, 56) de los tres estudios que valoran de forma global la recurrencia a
distancia encuentran que la FDG-PET identifica el 100% de las lesiones
(S=100%, VPP=100%). Lin et al (57) observan una sensibilidad del 83,3% y un
VPP del 88,5%. Tres metastasis en hueso fueron responsables de los falsos
negativos. La especificidad varia poco en los distintos estudios (82%-85,2%).
Inflamaciones pulmonares y fracturas de hueso son dos de las causas de los
falsos positivos.

Para las recurrencias en hueso dos estudios (46, 51) muestran valores de
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN elevados. En el estudio de Moon et al (45)
la sensibilidad y especificidad varia significativamente dependiendo de si se
incluyen o no como positivos los individuos que dan un resultado posiblemente
positivo (ver tabla 9). La sensibilidad excluyendo a estos individuos es del 68,7%
e incluyéndolos del 81,2%. La especificidad baja del 100% al 85,7%. ElI VPP es
superior al 85% en los dos casos y el VPN oscila entre el 58,3% y el 66,7%.
Tofogui et al (49) solo presentan datos de sensibilidad (S=85%). Vranjesevic et al
y Lin et al (48, 57) aunque no proporcionan los resultados de los distintos 6rganos
encuentran que los falsos negativos se deben a lesiones en hueso. En
comparacién con otras técnicas Gallowitsch et al (51) encuentran que la FDG-
PET detecta de forma significativa menos lesiones en hueso que las pruebas
convencionales, aunque en la identificacion de individuos con metastasis se
muestra superior a la escintigrafia con Tecnecio 99 Tofighi et al (49) no
encuentran diferencias con la escintigrafia 6sea y Bender et al (46) muestran que
es significativamente superior a la TC/RMN. Estos mismos autores concluyen que
la PET es superior a otras técnicas convencionales para detectar lesiones en
higado mientras que en pulmén no hallaron diferencias (S=83%, E=97%).

9 En pacientes sospechosos de recurrencia loco-regional, Goerres et al observan que la sensibilidad de la PET es superior
a la de la RMN pero la especificidad es muy inferior.
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Tabla 10. Resultados clinicos (abreviaturas al final de la tabla).

Mamografia, US, TC, RMN, etc.

S E VPP | VPN S E VPP VPN
Gallowitsch En total sujetos SR (n=62): PC en total sujetos SR (n=57)": El estadio no se
et al (2003) 97,1% | 82,1% | 86,8% | 95,8% | 84,8% 62,5% 75,7% 75% | cambio en el 77,4%
33/34 | 23/28 | 33/38 | 23/24 | 28/33 15/24 28/37 15/20 | de los pacientes
En sujetos SR en huesos (n=38): Tc-99m MDP en SR en hueso (n=38): (48/62). Se subio en
92,3% | 92% | 857% | 95.8% | 92,3% 80% 70,6 95,2% | el 9,7% (6/62) y bajo
12/13 | 23/25 | 12/14 | 23/24 12/13 20/25 12117 20/21 | enel 12,9% (8/62).
En sujetos SR con MT elevados PC en SR con MT elevados (n=31): Se cambid la
(n=31): estrategia terapéutica
957% | 75% | 91,7% | 857% | 87% 87,5% | 952% | 70% |enel21% (13/62).
22/23 6/8 22/24 6/7 20/23 7/8 20/21 7/10
En sujetos SR con MT normales PC en SR con MT normales (n=26)":
(n=31):
100% 85% | 78,6% | 100% 80% 50% 50% 80%
11/11 17/20 | 1114 17117 8/10 8/16 8/16 8/10

eHubo concordancia en el 62,9% de las pacientes.
esLa PET detecté6 de forma significativa un mayor nidmero de lesiones de
metastasis en ganglios linfaticos y menos lesiones de hueso que las PC.
e Los 5 FP en la PET se debian a 1 fractura de hueso, 1 necrosis de tejido graso
con inflamacién xantogranulomatosa y 1 radionecrosis y 1 granuloma.
Kamel et al En sujetos SR loco-regional’ (n=46): | Para 25 sujetos se valoraron los|ND
(2003) 89% 84% 89% 84% | marcadores tumorales y se encontré un
24/27 | 16/19 | 24/27 | 16/19 |42% (11/19) de FP y un 33% (2/6) FN, en
comparacioéon con un 11% de FP y 16% de
En lesiones SR loco-regional (n=50) | FN hallados en la PET.
90% 84% 90% 84%
28/31 16/19 | 28/31 16/19
En sujetos SR a distancia’ (n=57)
100% 97% 96% 100%
26/26 | 30/31 26/27 30/30
En lesiones SR a distancia (n=68):
100% 82% 97% 100%
57157 9/11 57/59 9/9
¢ En recurrencia loco-regional los FP en la PET se debian a inflamaciones en
mama y ganglios linfaticos axilares y los FN a lesiones de recurrencia cutanea <
8 mm y a un adenocarcinoma de baja diferenciacion en tejido mamario.
¢ En recurrencia a distancia no hubo FN y el FP se correspondia con un
granuloma tuberculoso.
Lin et al| Enlesiones SR local (n=36) ND ND
(2002) 100% | 96,8% 80% 100%
4/4 31/32 4/5 31/31
En lesiones SR regional® (n=36):
80% 100% 100% | 96,8%
4/5 31/31 4/4 31/32
En lesiones SR a distacia’ (n=45):
83,3% | 852% | 78,9% | 88,5%
15/18 | 23/27 15/19 23/26
¢ El FP en recurrencia local se debia a una infeccién en pared local causada por
celulitis.
e Los 4 FP en recurrencia a distancia se debian a 2 inflamaciones pulmonares y 1
fractura de costilla. Tres metastasis en hueso fueron responsables de los 3 FN.
Liu et al| En sujetos SR (n=30) ND ND
(2002) 96,4% 0% 93,1% | 100%
27/28 0/2 27/29 171
e 2 FP ocasionados por una infeccion local en el tejido blando y una infeccién
pulmonar a distancia. 1 FN en los ganglios linfaticos mediastinicos.
Vranjesevic En total de sujetos (n=61): PC en total de sujetos (n=61): ND

etal (2002) 793 g9, [ 84.2% | 92.9% | 842% | 786% | 684% | 84.6% | 59.1%
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e La PET y la TC fueron concordantes en el 75% de los casos, todos VP y VN.

* En el 25% restante la PET diagnosticé el 80% y la TC el 25%. P<0,05.
e Los 3 FN en la PET se correspondian con 2 metastasis en hueso y 1 en la
pared abdominal y los 3 FP con un derrame pleural, una actividad muscular

fisioldgica y una mastitis.

e Estimaciones Kaplan-Meier de SLE muestran curvas estadisticamente

diferentes para PET (+) y (-) y marginalmente significativas para la TC.

Tofighi et al| En total de sujetos SR (N=25) PC en total de sujetos SR ND
(2002) 84% 0% 91,3% 0% 80% | 100% | 100% 28,6%
21/25 0/2 21/23 0/3 20/25 212 20/20 217
En total de lesiones SR (n=33) PC en total de lesiones SR (n=33)
85,7% 0% 82,7% 0% 77,8% | 50% | 91,3% 33,3%
24/28 0/5 24/29 0/4 21/27 2/4 21/23 2/6
En sujetos con recurrencia LR: PC en recurrencia LR’
S=100% (6/6) S=66,7% (4/6)
En sujetos con recurrencia a distancia: PC en recurrencia a distancia:
S=80% (16/20) S=80% (16/20)
En sujetos con recurrencia hepatica: TC en recurrencia hepatica:
S=66% (6/9) S=63% (5/8)
En sujetos con recurrencia ésea: US en recurrencia hepatica:
S=89% (8/9) S=37,5% (3/8)
EH en recurrencia 6sea:
S$=89% (8/9)
¢ 5 FP en la PET ocasionados por una inflamacién de la mama, un bocio
endotoracico y una acumulacion en el timo, pared toracica y pulmén.
Sudrez etal | En sujetos SR (n=38): Valores de CA 15.3 > 60u/ml se | Se cambioé el manejo
(2002) 9% 75% 89% 82% g?lgian a EET positivos y < 50 U/ml | en .eI 63% de los
24/26 9/12 24/27 911 negativos. pacientes (24/38).
* 6 FP en 3 pacientes; 2 inflamaciones en los ganglios linfaticos mediastinicos,
un nodulo coloide en la tiroides, una captacién en la pelvis y abdomen.
Kim et al En total sujetos SR (n=27) : ND Se cambié el
(2001) 94,1% 80% 88,9% | 88,9% tratamiento en el 48%
16/17 8/10 16/18 8/9 de los pacientes
En lesiones SR (n=61): (13/27).
95,8% 84,6% 95,8% | 84,6%
46/48 11/13 46/48 11/13
En lesiones SR local (n=12)
87,5% 100% 100% 80%
7/8 4/4 77 4/5
En lesiones SR regional’ (23)
95% 66,6% 95% 66,6%
19/20 2/3 10/20 10/20
En lesiones SR a distancia’ (26)
100% 83,3% 95,2% 100%
20/20 5/6 20/21 5/5
e La PET identifico un 30% (14/46) de lesiones malignas no sospechadas y un
55% (11/20) de las lesiones a distancias fueron identificadas sélo por la PET.
e Los 2 FP se correspondian con una fractura de hueso y una lesién en el ganglio
mediastinico. Los FN se asocian a lesiones no palpables < 1cm.
Pecking et al | En SR a los 2 meses de la PET (n=119) | ND ND

(2001)

92,9% 30% 86,8% 46,1%
92/99 6/20 92/106 6/13

En SR a los 12 meses dla PET (n=119)

93,6% 60% 96,2% 46,1%
102/109 6/10 102/106 6/13

Con CA 15.3 >30-<50 U/ml a los 2
meses:

91,6% | 384% | 57,.9% | 83.3%

Con CA 15.3 >30-<50 U/ml a los 12
meses:

94,1% | 625% | 842% | 83,3%

Con CA 153 >50-<75 U/ml a los 2
meses:

946% | 143% | 898% | 25%

con CA 156.3 >50-<75 U/ml a los 12
meses:

951% | 50% | 983% | 25%
Con CA 15.5 >75 u/ml a los 2 meses:
90,3% | 0/0 [ 100% [ 0/3

En SR con CA 15.5 >75 u/ml a los 12
meses:

90,3% | 0/0 | 100% | 0/3
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e Tamafo medio detectado es de 16mm (4-24 mm).
e Detectd nodulos linfaticos de 6 mm.

Hubner et al | En 64 PET en SR (n= 57 pacientes). TC (n=44 escaneres): ND
(2000) 85,7% 72,7% 85,7% 72,7% 71% 53,8% | 78,6% | 43,7%
36/42 16/22 36/42 16/22 22/31 7/13 22/28 7/16
Mamografia (16 PET):
22,2% | 100% 100% 50%
2/9 77 2/2 714
e La PET no identifico 3 ganglios linfaticos positivos, una recurrencia en la pared | ND
toracica, una lesion pulmonar y una metastasis 6sea.
e Fibrosis e inflamacién crénica en pulmén y pleura, un granuloma y un nédulo
linfatico hilar positivo causaron FP.
e Lesién mas pequefia detectada es de 4 mm.
Lonneux et al | En total sujetos SR (n=39) ND ND
(2000) 94% 50% 91% 60%
31/33 3/6 31/34 3/5
e 2FN y 3FP. Los FP se atribuyeron a una enfermedad degenerativa de hueso, a
un artefacto en el higado y a una atelectasia con posible infeccion.
e Descarté enfermedad en hueso, higado y pulmén.
Hathaway et || En SR en la axila o proximidades (n=10) |RMN en SR en la axila o|ND
al (1999) proximidades (n=10)
100% 55,5% 100% 100% 55,5% 100% 100% 20%
9/9 5/9 11 5/5 5/9 11 5/5 1/5
e La PET a pesar de identificar correctamente a todos los individuos con
recurrencia no sirvié en ningun caso para determinar si existia una invasion del
plexo braquial.
e La RMN proporcioné informacién adicional para poder identificar a individuos
que se beneficiarian de una reseccidn quirdrgica.
Moon et al|En sujetos SR (n=57) tomando como | ND ND
(1999) positivos los de puntuacion >4°:
Retrospectivo | 93% 79% 82% 92%
. 27129 22/28 27/33 22/24
En sujetos SR tomando como positivos
los de puntuacion >3°:
93% | 61% | |
En lesiones en hueso tomando positivos
los de puntuacién >4°:
68,7% 100% 100% 58,3%
11/16 77 11/11 712
En lesiones en hueso tomando positivos
los de puntuacion >3°:
81,2% 85,7% 92,8% 66,7%
13/16 6/7 13/14 6/9
En lesiones de ganglios linfaticos;
positivos con puntuacion >4°
100% 66,7% 57,1% 100%
8/8 12/18 8/14 12/12
En lesiones de ganglios linfaticos;
positivos con puntuacion >3°
100% 27,8% 38% 100%
8/8 5/18 8/21 5/5
En lesiones en mama, pulmoén, pared
toracica, higado:
100% [ 100% |
e Las metastasis de hueso dieron lugar a una mayor % de FN cuando se | ND
comparan con otras localizaciones. Tomando como positivo los de puntuacion > 4
la S=69% en comparaciéon con una S=96% agrupando el resto de los 6rganos
(p<0,05).
e Mayor numero de FP en ganglios linfaticos (p<0,05)
e Los FP se piensa que fueron debidos a captaciones musculares en 5 lesiones,
inflamaciones en 4, actividad de 2 grandes vasos sanguineos y una captacion en
intestino. No se pudo identificar la causa en 6 lesiones.
Bender et al | En lesiones de recurrencia local (n=75): | TC/RMN en recurrencia local (n=63): | ND
(1997) 80% 96% 89% 93% | 93% | 98% 93% 98%
Prospectivo 16/20 53/55 16/18 53/57 || 14/15 | 47/48 14/15 47/48
En lesiones de recurrencia en ganglios | TC/RMN en ganglios linfaticos
linfaticos (n=75): (n=63):
97% 91% 88% 98% 74% 95% 89% 86%
28/29 42/46 28/32 42/43 17/23 | 38/40 17/19 38/44
En lesiones de recurrencia en hueso | TC/RMN en recurrencia en hueso
(n=75): (n=63):
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100% 98% 94% 100% 46% 98% 86% 88%
15/15 59/60 15/16 59/59 6/13 | 49/50 6/7 49/56
En lesiones de recurrencia en pulmén | TC/RMN en recurrencia en pulmén

(n=75): (n=63):

83% 97% 71% 99% 83% 96% 71% 98%
5/6 67/69 5/7 67/68 5/6 55/57 5/7 55/56
En lesiones de recurrencia en higado | TC/RMN en recurrencia en higado

(n=75): (n=23):
100% 97% 50% 100% 50% 95% 50% 95%
2/2 71/73 2/4 71/71 1/2 20/21 1/2 20/21

e La PET y la TC/RMN fueron concordantes en un 57% (42/47) de los casos
positivos, dando ambas sélo 3FP. Adicionalmente la PET identificé un 28% de
VP, mientras que la TC/RMN identificé sélo un 8%.

e La TC/RMN se mostré superior en la identificacion de recurrencia local y la PET
en la identificacion de nédulos linfaticos. También se mostré significativamente
superior en hueso e higado mientras que en pulmén no se hallaron diferencias.

e En la PET 3 FP se debieron a artefactos y otros 4 a una elevada captacion en
los ganglios linfaticos.

e Los 4FN en recurrencia local posiblemente se debieron a lesiones < 7-10mm.

Abreviaturas: SR= sospechosos de recurrencia; MT = marcadores tumorales; ND= no determinado; PC = pruebas
convencionales, EH= escintigrafia 6sea; MG= mamografia; RMN= resonancia magnética nuclear; TC= tomografia
computarizada; US=ultrasonidos; FP = Falsos positivos, FN = Falsos negativos, SLE= Supervivencia libre de

enfermedad.

1 Se excluyeron 5 sujetos con resultados no concluyentes. 2 Se excluyeron 3 sujetos por tener otros tumores. 3
recurrencia en nédulos linfaticos, 4 Recurrencia en hueso, pulmén e higado, 5 mama, pared toracica, regiones
axilares, de la cadena mamaria interna y subclaviculares. 6 Puntuacién de los resultados PET: 1=definitivamente
negativo, 2=probablemente negativo, 3= posiblemente positivo, 4= probablemente positivo, 5=definitivamente

positivo.

Tabla 11. Resultados clinicos de los estudios incluidos en diciembre de 2003.

Mamografia, US, TC, RMN, etc

S E VPP VPN S E VPP VPN

o La FDG-PET detecto correctamente todas las lesiones en hueso, higado y
pulmon al igual que lo hizo la TC, MG e US. 2 FN en los nédulos linfaticos fueron
diagnosticados por la TC.

o PET fue concordante con las PC en el 88,2% de los casos y proporcioné
informacién adicional en 3 casos.

Goerres et al | En SR loco-regional (n=32): RMN en SR loco-regional(n=32): ND
(2003) 100% 72% 73,7% | 100% | 78,6% 94,4% 91,7% 85%
14/14 | 13/18 14/19 13/13 1114 17/18 1112 17/20
o El test de McNemar reveld que no existian diferencias significativas entre la S y
E de la PET y de la RMN vy el coeficiente kappa que ambas técnicas podian
complementarse.
e 3 FP en la PET se debian a una captacién en el pecho contralateral y a
captaciones en noédulos linfaticos y pared toracica.
* Si se combinasen ambas técnicas la sensibilidad y especificidad serian del 93 y
94% respectivamente.
Siggelkow et | En total de lesiones (n=73): TC en pacientes SR: ND
al (2003) 80,6% | 97,6% | 745% | 98,3% | 895% | 100% | 100% | 66,7%
En pacientes SR: MG en pacientes SR:
89,3% | 857% [ 96,15% | 80% | 23,1% | 100% [ 100% [ 23,1%
En pacientes LEC : RMN en pacientes SR :
100% | - | 100% | - 88,9% | - | 100% | -
EH en pacientes SR:
40% | 80% | 857% | 30,8%
US en pecho y pared toracica:
68,4% | 833% | 929% | 455%

————— ——————————————————————————————————— ————————————————
Abreviaturas: SR= sospechosos de recurrencia; LEC= libres de enfermedad clinica; ND= no determinado; EH=
escintigrafia 6sea; RMN= resonancia magnética nuclear; TC= tomografia computarizada; US= ultrasonidos; FP=
falsos positivos, FN= falsos negativos.
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4.2. Cancer de ovario.

4.2.1. Busqueda bibliografica

La busqueda primaria de cancer de ovario en Medline y Embase origind 119 y 180
articulos respectivamente. Los dos investigadores que realizaron la seleccion
coincidieron en la inclusién de 13 articulos y solo discreparon en dos. La reunion
entre los dos investigadores llevo a la exclusion de estos dos estudios. Tras la
lectura de los articulos a texto completo se rechazaron tres de los trece articulos
seleccionados por los motivos expuestos en los anexos (Tabla 3). La busqueda
en otras bases de datos no proporcioné informacién adicional pero se localizaron
dos estudios a través de la revision manual de las referencias de los articulos y
revisiones sistematicas. Uno de estos cumplia los criterios de inclusion por lo que
finalmente se incluyeron 11 articulos.

4.2.2. Revisiones sistematicas

La unica revisidn sistematica recuperada la llevd a cabo la MSAC (Medical
Services Advisory Committee) en el afo 2001 (61), comité encargado de valorar
las nuevas tecnologias y procedimientos para los que se solicita financiacion de
Medicare. Este informe, considerado como segunda parte de otro elaborado en el
ano 2000, evalua la eficacia de la FDG-PET en distintos tipos de tumores: ovario,
cérvix, endometrio, estbmago y eséfago. Basandose en los resultados de tres
estudios sobre recurrencia (62-64), los autores concluyen que la PET tiene un
valor predictivo positivo superior al de la TC y una exactitud igual o superior. La
sensibilidad es baja para detectar lesiones precoces pero podria evitar la
laparotomia en casos PET positivos. En esta revisidon se comenta la posible
limitacion de los estudios debido al pequefio numero de sujetos pero no se
valoran otras deficiencias metodoldgicas.

4.2.3. Estudios originales que proporcionan datos primarios

4.2.3.1. Aspectos metodologicos

\ Seleccién de pacientes

Como se puede apreciar en la tabla 12, existe solo un estudio (65) que evalua la
eficacia de la FDG-PET en una cohorte consecutiva de pacientes previamente
tratados de cancer de ovario. En cuatro estudios (66-69) los sujetos a estudio se
clasifican previamente como sospechosos de recurrencia o libres de enfermedad
clinica. En tres de ellos los autores incluyen como sospechosas a mujeres que
muestran niveles de CA-125 elevados, resultados andmalos en distintas técnicas
convencionales o presentan sintomatologia. Nakamoto et al (67) tienen en cuenta
solo los marcadores tumorales y los resultados de las técnicas convencionales
para clasificar a las pacientes como sospechosas de recurrencia.
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Cinco estudios evaluan la FDG-PET so6lo en pacientes sospechosas de
recurrencia (64, 70-73). Torizuka et al (70) seleccionan a las mujeres que
presentan sintomas y niveles CA-125 elevados. El grupo de Kubich-Huch (64)
incluye también a pacientes con resultados positivos en otras técnicas de imagen
y el de Chang y el de Jiménez-Bonilla (71, 72) a los que tienen un aumento del
CA-125, pero no muestran sintomas ni ninguna otra evidencia radiolégica de
enfermedad. Yen et al (73) no especifican los criterios para clasificar a los sujetos
como con sospecha de recurrencia de enfermedad.

Un estudio (74) valora a pacientes en remision clinica completa y con niveles CA-
125 normales y TC negativa.

\ Adquisicién de las imagenes PET

Siete de los once estudios incluidos en la revision emplean el tomégrafo ECAT
EXACT 47 (Siemens) de cuerpo entero para realizar las determinaciones PET.
Todos ellos mantienen un ayuno minimo de 4 horas y la dosis administrada, con
la excepcidn de los estudios de Rose (75) y Kubich-Huch (64), esta en torno a los
370 MBq.

Los métodos empleados para evitar posibles artefactos en orina son muy
heterogéneos. Tres grupos de trabajo (65, 68, 71) mantienen una buena
hidratacion e irrigacion continua con administracion de furosemida en todas o en
la mayoria de las mujeres. Garcia-Velloso et al (66) unicamente animan a las
pacientes a mantener una buena hidratacion y Kubich-Huch et al (64) colocan un
catéter sin especificar si se realizé previamente una hidratacién adecuada. En tres
estudios (67, 70, 74), la colocacion del catéter, con o sin hidratacion previa, se
aplica solo a algunas pacientes, utilizando en el resto otras medidas, como puede
ser el vaciado de vejiga. Solo dos estudios (65, 66) documentan haber
administrado tetrazepam o diazepam para impedir los artefactos musculares.

El tiempo desde la inyeccion de la FDG hasta la adquisicion de las imagenes de
emision varia entre 30 y 90 minutos. Todos los estudios, exceptuando el de
Karlan et al (69) utilizan escaneres de transmisién previos o simultaneos para
corregir la atenuacion. El numero de imagenes de transmision y emision y el
tiempo de adquisicion de las mismas es muy variable (3 a 30 minutos). La
reconstruccion de las imagenes se realiza por retroproyeccion filtrada, excepto en
el estudio de Zimny et al (64), en el que la reconstruccion es iterativa.

La interpretacidon de las imagenes se hace siempre de manera visual y los grupos
de Cho et al (65) y Garcia Velloso et al (65, 66) cuantifican las regiones de interés
con el calculo del SUV, considerando positivo un SUV >3. Para la valoracién
visual, en todos los estudios en los que se documenta como se realizd la
interpretacion, se toma como valor positivo una captacidén superior a la del tejido
anexo. Kubich Huch et al (64) consideran maligna una lesién cuando la captacion
es superior al cerebro y benigna cuando es similar a la del tejido anexo. Sélo
cinco estudios documentan haber realizado la interpretacion de manera ciega a
los resultados clinicos y/o de otras técnicas de diagnéstico (64, 65, 68, 69, 73).
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\ Pruebas de comparacién

En seis estudios (64-67, 70, 73) los resultados de la FDG-PET se comparan
con los obtenidos con la TC, la RMN, o los niveles de CA-125. Tres de estos
(67, 70, 73) utilizan indistintamente la TC o la RMN en distintos individuos, uno
de ellos no especifica (73) si la interpretacion de éstas se hizo de manera ciega
a los resultados PET. Respecto a las tres publicaciones que proporcionan los
datos obtenidos con la TC (64-66), solo una (66) realiza determinaciones en la
totalidad de pacientes pero no documenta si la interpretacion se realizé sin
conocimiento de los resultados de la PET. En los otros dos estudios la
valoracion es independiente y ciega pero dicha prueba no se emplea en todos
los individuos.

v Prueba de referencia

La segunda cirugia se utiliza como prueba de referencia oro para verificar los
resultados, pero son sélo tres los equipos (64, 65, 69) que emplean dicha técnica
para verificar los resultados de todas las pacientes. Torizuka et al (70) utilizan la
cirugia solo para confirmar la recurrencia en los casos PET positivos y los
estudios restantes verifican los resultados por cirugia o con un seguimiento clinico
o radioldgico, sin documentar en qué se basaron para recurrir a una u otra
prueba. En estos ultimos estudios el tiempo de seguimiento es muy variable (6 a
24 meses) y no se puede determinar si la interpretacion de la prueba de
referencia se realiza de manera ciega al PET.

v Medidas de resultado

Todos los estudios valoran la eficacia diagndstica pero solo dos (67, 72)
proporcionan resultados sobre cambios producidos en el manejo o tratamiento del
paciente como consecuencia de la FDG- PET.

< Criterios de validacion

La tabla 14 de los anexos resume los resultados de los estudios de cancer de
ovario con sus respectivos niveles y grados de recomendacion. Podemos
observar que ocho de los estudios analizados son de caracter prospectivo (64, 66,
67, 69-71, 73, 74) y tres son retrospectivos (65, 68, 72). Con la excepcion del
estudio de Zimny et al (68) la cohorte de estudio no supera en ningun caso a los
35 pacientes. Segun las lista de verificacion elaborada por la colaboracion
Cochrane para determinar la validez y aplicabilidad de los resultados, sélo dos
estudios (65, 69) cumplen todos los criterios establecidos por dicho grupo para
considerar los resultados de maxima validez. Tomando como negativos los
criterios no documentados (Anexos: Tabla 12), nueve de los once estudios tienen
grados de evidencia D segun la clasificacion de al HSR&D y niveles de evidencia
4 con grados de recomendacién C segun la NHS R&D. El estudio de Cho et al
(65) tiene, segun estas mismas clasificaciones, un grado de evidencia C y un nivel
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de evidencia 1b con grado de recomendacion A, mientras que en el de Karlan et
al (69) un grado de evidencia C, un nivel de evidencia 3b y grado de
recomendacion B (Anexos: Tabla 14). Todos los estudios valoran la eficacia
diagnostica pero solo dos la eficacia terapéutica (67, 72).
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Tabla 12. Aspectos metodolégicos de los estudios Sabreviaturas al final de la tabla!.

Autor (ano)

Garcia-Velloso et al (2002)

Torizuka et al (2002)

Cho et al (2002)

e 1 estadio |, 1 estadio Il, 16 en
estadio Il y 2 en estadio IV.

:Islt,zdi . dei , Prospectivo ® Prospectivo * Retrospectivo

Cohorte de | ¢ n=24 pacientes previamente | e =25 mujeres previamente | ® N=31 pacientes

pacientes tratadas: tratadas y SR (15 tenian niveles | diagnosticadas de cancer de
-12 se consideran LEC. CA125 elevados y el resto |Ovario, tratadas y sometidas a
-12 son SR al presentar signos o | presentaban sintomas, | Un PET un mes antes de la
aumento de los niveles de | gnormalidades en el examen | Cirugia para  valorar las
marcadores tumorales. fisico PC o marcadores | fecurrencias.
¢ ;Consecutivas? tumor,ales elevados). « Consecutivas.

» ; Consecutivas?
Tumor * 100% epitelial y 66,7% seroso. | e Adenocarcinoma seroso (19) y | e 100% epiteliales.
primario « 3 estadio | y el resto avanzados | otros.

Tratamiento

 Cirugia y quimioterapia.

e Cirugia de citorreduccion y

e Cirugia.

e Imagenes de transmisién
previas (15 min) y emisiéon a los
45 minutos (15 min por campo)
del cuello a la pelvis.

e Ayuno minimo de 6h.

¢ Hidratacion y administracion de
Tetracepam.

¢ R. con filtros Hann.

e Imagenes de transmision
previas e imagenes de emisién a
los 60 minutos desde el fémur a
la cabeza.

e Ayuno minimo de 5h.

* Vaciado de vejiga o colocacién
de catéter.

e R. con algoritmos
retroproyeccion filtrada con CA.

de

previo quimioterapia.

Criterios de | « No se documenta. ¢ No se documenta. e Mas de un mes entre la PET
exclusion o TCy la segunda cirugia.
Descripcion e ECAT EXACT HR+ de cuerpo |e Tomoégrafo SHR22000 de | e ECAT EXACT 47

de la prueba | entero. cuerpo entero. ¢ 370 MBq de FDG.

FDG-PET ¢ 370 MBq de FDG. « 300-400 MBq

e Imagenes de transmision de
la pelvis (30 min) previas.

e Seis imagenes de emision a
los 45 minutos desde el oido
medio a la pelvis. Imagenes de
emisién (30) min en la pelvis .

e Ayuno de 12h.

e 500 ml agua, administracion
de furosemida y colocacién de
un catéter en todos.

o Administracién de diazepam.
¢ R. por retroproyeccion filtrada
con CA en imagenes regionales

comparacion

o Niveles de CA-125.

o CA-125.

Interpretacion | « Interpretacion visual por dos | e Interpretacion visual. . Interpretacion visual
de imagenes | especialistas en MN. ¢ Positivo cuando la captacién es | retrospectiva por un
FDG-PET e Cuantificacion de regién de | superior a la actividad de fondo. | especialista en MN ciego a
interés en imagen con CA con | e No ciega a otros datos clinicos | otros resultados.
calculo del SUV. y resultados de otras pruebas | e En nédulos > 2 cm (TC) en
e SUV >3 positivos. diagnésticas. pelvis, célculo del SUV.
* No se especifica si es ciega. e En pelvis es positivo cuando
SUV > 3 y fuera de la pelvis
cuando las acumulaciones son
sospechosas visualmente.
Prueba de |« TC. e PC (TC/RMN). e TC.

Interpretacion
de prueba de
comparacion

e Se consideraron positivos los
CA-125 > 35 u/ML.

e Ciega a los resultados de la
PET pero no a otros resultados
clinicos.

e 2 radidlogos de manera
simultanea ciegos a ofros
resultados.

Prueba de
referencia

e Cirugia con anatomopatologia
(13).

e Seguimiento
meses.)

clinico (6-24

e Cirugia con histologia en 8
pacientes PET (+).

e Seguimiento clinico > 6 meses
en todos los individuos.

e Cirugia con histopatologia en
todas las pacientes.

Limitaciones

¢ N° pequefio de sujetos en cada
subgrupo y selecciéon dudosa de
pacientes (sesgo de seleccion)

e No se especifica si se basaron
en los resultados de la PET para
utilizar la prueba de referencia
oro (sesgo de verificacion)

e No se especifica si la PET se

valor6 con independencia de
otros resultados (sesgo de
medicion).

¢ No se especifica si las pruebas
de referencia son ciegas a los
resultados PET (sesgo de
revision).

* N° pequefio de sujetos en cada
subgrupo y seleccion dudosa de
pacientes sospechosas (sesgo de
seleccion).

o No se especifican criterios para
utilizar la prueba de referencia
oro (sesgo de verificacion).

e La interpretacion de la PET no
es ciega a otras pruebas (sesgo
de medicion).

e Las pruebas de referencia no
son ciegas a los resultados PET
(sesgo de revision).

¢ N° pequefio de sujetos (sesgo
de seleccion).
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Tabla 12 !continuacio’nz.

e 7-8 escaneres de emision en
2D (7 min duracién) a los 30 min
desde la vejiga a la cabeza.
Escaneres de transmision
inmediatamente después (3 min).
¢ Ayuno minimo de 4 horas.

o Hidratacion, administracion de
furosemida con irrigacion
continua.

eColocacion de un catéter.

escaneres de cuerpo entero.

® 228 + 53 MBq

e Imagenes de transmision
inmediatamente después de las
de emision.

e Ayuno minimo de 4h.

e Administracion de solucién
salina y furosemida en todos.

e Colocaciéon de catéter en la
mayoria de las pacientes.

o R. iterativa.

Autor Chang et al (2002) Zimny et al (2001) Nakamoto et al (2001)
Tipo de | « Prospectivo. * Retrospectivo. ¢ Prospectivo.
estudio
Cohorte de | ¢ N=28 mujeres sospechosas de | en=54 pacientes y 106 PET: * n=24 mujeres tratadas:
pacientes recurrencia de cancer de ovario | - n=58 determinaciones PET en | -12 consideradas SR (aumento
(niveles CA125 > 35 U/ml, | SR (niveles CA125 >35 U/ml |de marcadores tumorales o PC
asintomaticas y daban negativo | (n=26) o examen fisico o PC (US | positivas) (Grupo A).
en el resto de las pruebas de | o TC) daban positivas (n=32)). -12 consideradas libres de
imagen) - n=48 PET en sujetos LEC. enfermedad clinica (Grupo B)
¢ ; Consecutivos? » ; Consecutivos? » ; Consecutivos?
Tumor e 12 estadio Il, 12 estadio Ill, 4 | ¢ > FIGO lll ¢ 21 epiteliales
primario estadio IV. * Adenocarcinoma excepto en 2.
Tratamiento e Cirugia de citorreduccién y|e Cirugia y 44 habian recibido | e Cirugia y quimioterapia.
previo quimioterapia. quimioterapia.
Criterios de | « No se documentan. ¢ No se documentan. ¢ No se documentan.
exclusion
Descripcion e ECAT EXACT 47 o HR + de | e ECAT 953/15 para 16 imagenes | ¢ PCT3600W en 6 mujeres
de la prueba | cuerpo entero. de abdomen y pelvis. para imagenes de pelvis.
FDG-PET « 370 MBq de FDG. e ECAT EXACT 922/47 para 90 | Escaner de transmision previo

(10 min duracién) y emision a
los 60 min de la FDG (10 min)

o PET ADVANCE de cuerpo
entero en 18 mujeres. 35
imagenes a los 60 min.

e 370 MBq de FDG.

e Ayuno minimo de 5h.

e Hidratacion, furosemida vy
catéter en 6 pacientes. Vaciado
de vejiga en el resto.

e R. con CA para pelvis y sin
CA para cuerpo entero.

Interpretacion

o Interpretacion visual por dos

o Interpretacion retrospectiva en

. Interpretacion visual

comparacion

® No se documenta.

de imagenes | expertos en MN llegando al |MN ciega a otros resultados | consensuada por tres expertos
FDG-PET consenso. llegando a un consenso. en MN.
* No ciegos a otros resultados. e Escala de 5 puntos de|e Lesiones positivas cuando la

definitivamente normal a | captacion es moderadamente o
definitivamente anormal. significativamente superior a la
e Los probables se consideran | del tejido o estructuras anexas.
negativos. » No ciega a otros resultados.

Prueba de o No se documenta *RMNo TC

Interpretacion
de prueba de
comparacion

e TC por 3 expertos ciegos al
PET.

e RMN. Grupo A ciego y en
grupo B no ciego.

Prueba de

referencia

® Cirugia e histopatologia.
e Seguimiento de mas de 1 afio.

» Histologia o citologia (n=31).

e Seguimiento medio de 22
meses en 5 pacientes sanos y de
12 meses en 30 pacientes con
recurrencia (positivos en FDG-
PET, TC, CA125 o con histologia
(*+)):

e Concordancia entre la FDG-
PET, la CA-125y la TC (n=3)

¢ Histopatologia (n=10).

e Citologia (n=1).

¢ Seguimiento clinico y con PC
durante al menos seis meses
(n=12).

¢ TC positivo (n=1).

Limitaciones

e N° pequefio de sujetos y
seleccion dudosa de pacientes
(sesgo de seleccion).

eNo se especifica si se basaron
en la PET para utilizar la prueba
de referencia oro (sesgo de
verificacion).

e No se especifican los criterios
para establecer un resultado
positivo y la interpretacion no es
ciega a otros resultados (sesgo
de medicion).

¢ No se especifica si las pruebas
de referencia son ciegas a los

e Seleccion dudosa de pacientes
¢ Consecutivos?. ¢ Criterios de
exclusion?. (sesgo de seleccion).
e Las prueba de referencia oro se
utiliza dependiendo de los
resultados de la PET (sesgo de
verificacion).

® No se especifican los criterios
para establecer un resultado
positivo. (sesgo de medicion).

e Las pruebas de referencia no
son independientes ni ciegas a
los resultados obtenidos con la
PET (sesgo de revision).
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e N° pequefio de sujetos y
seleccion dudosa (sesgo de
seleccion).

oNo se especifica si se basaron
en la PET para utilizar la
prueba de referencia oro
(sesgo de verificacion).

e La interpretacicon de la PET
no es ciega a otros resultados
(sesgo de medicion).

e No se especifica si las
pruebas de referencia son
evaluadas de manera ciega a
los resultados de la PET (sesgo

resultados de la PET. de revisiénz.
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Tabla 12 !continuaciénz.

Rose et al (2001)

Yen et al (2001)

Kubik-Huch et al (2000)

* Prospectivo.

o Prospectivo.

¢ Prospectivo.

e n=22 pacientes con cancer de
ovario (17) y peritoneo (5)
avanzados que tuvieron una
respuesta clinica completa
(enfermedad residual < 1 cm).
Como requisito todos las
pacientes tenian que tener los
niveles CA125 normalizados y
una TC (-).

¢ ; Consecutivos?

e n=24 mujeres previamente
tratadas y sospechosas de
recurrencia.

¢ n=19 pacientes:
-8 casos sospechosos de un
tumor primario.

-1 sospechosos de
recurrencia  (niveles CA125
elevados (n=5), sintomas

clinicos (n=4), positivo en el US
(n=1)o parte del seguimiento
(n=2)). Se excluyé uno por
muerte por otro tumor.

¢ ; Consecutivos?

e Estadio lll o IV

¢ No se documenta

o No se documenta

 Cirugia y quimioterapia.

o No se documentan.

¢ No se documenta.

¢ No se documenta.

o No se documentan.

e No haber realizado un TC o
RMN.

e Lesiones no examinadas
histolégicamente.

e Tomoégrafo ECAT-EXACT de
cuerpo entero.

¢ 20 mCi de FDG.

¢ Imagenes a los 60 minutos del
abdomen y pelvis.

e Ayuno de 4h.

e Administracion de solucién
salina y colocacion de catéter y
otros métodos para reducir
artefactos en vejiga e intestino.

e R. con y sin correccion de la
atenuacion.

e Tomografo ECAT EXACT 47 o
HR+ de cuerpo entero.

* 370 MBq

e 7-8 escaneres de emision en
2D (7 min duracién) a los 45 min
desde la vejiga a la cabeza.
Escaneres de transmisiéon
inmediatamente después (3 min).
e R. por retroproyeccion filtrada
con correccion de la atenuacion.

* ADVANCE de cuerpo entero

« 300-400 MBQ de FDG

e Escaner de transmision
inmediatamente después de la
inyeccion 'y escaneres de
emision a los 40 min desde la
cabeza a las piernas (5 min
duracién cada uno).

e Lavado de vejiga con
colocacién de catéter.

e R. por retroproyeccion
filtrada.

o No se documenta

o Interpretacion visual realizada
por dos clinicos ciegos a los
resultados de las PC y de los
datos de CA-125.

e Positivo cuando captacion es
superior a la del tejido anexo.

o Interpretaciéon visual por un
experto en MN ciego a los
resultados de otras pruebas.

e Una lesibn se considera
maligna cuando la captacion es
superior al cerebro y benigna

cuando es similar al tejido
anexo.
* No se proporcionan datos. e TC/RMN. e TC.
o CA-125. e RMN.

o No se documenta.

e Ciega a los resultados de
otras pruebas.
e (+)= ndédulos sélidos > 6cm.

¢ Laparotomias. ¢ Cirugia. . Laparotomia con
e Biopsia para TC sospechosos. | e Seguimiento. histopatologia.

e N° pequefio de sujetos y|e N° pequefioc de pacientes y|® N° muy pequeiio de
seleccion dudosa | seleccion  dudosa. ¢C. de | pacientes y seleccion dudosa
¢Consecutivos? ¢C. exclusion? | inclusién y exclusion? | ¢ Consecutivos?  (sesgo  de
(sesgo de seleccion). ;Consecutivos?.  (sesgo  de | seleccién).

e No se especifican los criterios | seleccion). e La prueba de referencia se

para establecer un PET positivo
ni si la interpretacion es ciega a
los resultados de otras pruebas
(sesgo de medicion).

e La prueba de referencia oro no
es independiente y ciega a los
resultados PET (sesgo de
revision).

* No se especifica si el patrén oro
se aplica en funcién de los
resultados de la prueba PET
(sesgo de verificacion).

¢ No se especifica si las pruebas
de referencia son evaluadas de
manera ciega a los resultados
PET (sesgo de revision).
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Resultados

Tabla 12 !continuacio’nz.

¢ Ayuno minimo de 6 horas

¢ Relajacion en posiciéon supina durante 45
min.

* R. con y sin correccién de la atenuacion.

Autor Jiménez-Bonilla et al (2001) Karlan et al (1993)
Tipo de | « Retrospectivo. ¢ Prospectivo.
estudio
Cohorte  de | ¢/-20 pacientes en remisién clinica y SR |  n=13 pacientes previamente tratadas:
pacientes (marcadores tumorales CA125, CA 19.9, | -n=7 sospechosas de recurrencia (evidencias clinicas o
CEA o CA 15.3 elevados). Todos |radioldgicas)
mostraban resultados normales en la TC y | -n=6 libres de enfermedad clinica.
3 mostraban RMN normales. ¢ Consecutivos?
¢; Consecutivos?
Tumor » No se documenta. -
primario
Tratamiento ¢ No se documenta. o Cirugia de citorreduccion y quimioterapia.
previo
Criterios  de | « No se documenta.
exclusion
Descripcion e ECAT EXACT 47 o SIEMENS/CTI 931/08-12
de la prueba |« 1,5 MBg/Kg de FDG. ¢ 10 mCi de FDG.
FDG-PET

¢ Ayuno minimo de 6 horas.

e Imagenes a los 30 minutos visualizando todo el cuerpo
por pasos.

e Sin correccion de la atenuacion.

Interpretacion

e Interpretaciéon por 2 expertos para

e Interpretacion visual para identificar areas de captacion

comparacion

de imagenes | identificar areas de captacion en relacion al | en comparacion con el tejido anexo.
FDG-PET patron fisioldgico. e Interpretacién ciega a otras pruebas y resultados.
Prueba de | « No se documenta. * No se documenta.

Interpretacion
de prueba de
comparacion

Prueba de
referencia

Los resultados sélo fueron confirmados en
n=14 pacientes.

¢ Biopsia en 7 pacientes.

e Curso clinico en el seguimiento

¢ Cirugia en 12 pacientes.

Limitaciones

e N° pequefio de sujetos y seleccion
dudosa ¢ Consecutivos? ;C. exclusiéon?
(sesgo de seleccion).

* No se especifican los criterios para utilizar
la prueba de referencia oro. (sesgo de
verificacion).

¢ No se especifica si la interpretacion de la
PET es ciega a otros resultados (sesgo de
medicion).

e No se especifica si la prueba de
referencia oro se utiliza sin conocimiento de

e N° pequefio de sujetos y seleccion dudosa
¢ Consecutivos? ¢ C. exclusion? (sesgo de seleccion).

¢ No se especifica si la prueba de referencia se utiliza sin
conocimiento de los resultados PET (sesgo de revision).

los resultados PET Ssesc.;o de revisién!.

Abreviaturas: SR= sospechosas de recurrencia; LEC= libres de enfermedad clinica; R= reconstruccion; CA=
correccion de la atenuacién; PC= pruebas convencionales; EH= escintigrafia 6sea; MT= marcadores tumorales;
RMN= resonancia magnética nuclear; TC= tomografia computarizada; US=ultrasonidos.; MN= medicina nuclear.

4.2.3.2. Resultados clinicos

Cho et al (65), unicos autores en valorar la eficacia global de la FDG-PET en un
grupo consecutivo de pacientes una vez finalizado el tratamiento primario,
muestran valores de sensibilidad y especificidad bastante elevados cuando los
resultados se expresan en funcion de los sujetos (S=81,3%, E=93,3%), pero una
sensibilidad muy baja en cuanto a lesiones (S=45,3%, E=99,7%). EI VPP y el VPN
son del 92,9% vy 82,4% para sujetos y superior al 90% para las lesiones. Cuando
se comparan estos resultados con los obtenidos utilizando la TC observamos que
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no existen grandes diferencias para detectar lesiones pero la sensibilidad y el
VPN de la TC para identificar sujetos con recurrencia es del 100%. Esta diferencia
se atribuye a que la tasa de deteccion para lesiones de tamafo 0,3-1,8 cm es
mayor con la TC. No se encontraron diferencias significativas entre la eficacia de
la PET y la obtenida cuando se utilizaron la PET y la TC combinadas.

La eficacia global calculada en los cuatro estudios (66-69) que incluyen a dos
grupos diferenciados de individuos, sospechosos de recurrencia y libres de
enfermedad clinica es muy variable. La sensibilidad oscila entre un 50% y un 92%
y la especificidad entre un 60% y un 100%. El VPP es elevado en todos los
estudios (83,3%-100%) y el VPN varia entre un 14,2% y un 91%. Dos de los
anteriores estudios (67, 68) comparan los resultados de la PET con los obtenidos
con la TC y los niveles CA-125 o con la RMN/TC y son concordantes en cuanto a
que la sensibilidad y el VPN de la PET es superior, pero la especificidad es igual o
inferior al de las otras pruebas valoradas. Nakamoto et al (67) encuentran a su
vez que todos los parametros diagndsticos aumentan cuando se utiliza la TC o
RMN en conjunto con la PET.

La PET muestra valores de sensibilidad y VPP muy elevados cuando se emplea
para identificar recurrencias en individuos con sospecha clinica o radiolégica de
enfermedad. La sensibilidad fluctua entre un 80-100% y el VPP entre un 88,9-
100%. La especificidad y el VPN son altamente variables en los diferentes
estudios, oscilando la especificidad entre un 50-100% y el VPN entre un 0-100%.
Torizuka et al (70) comparan los resultados de la PET con los obtenidos con la
RMN/TC y con los niveles CA-125 y observan que las tres pruebas tienen igual
especificidad y VPP pero la sensibilidad y VPN es muy superior con la PET. El
equipo de Garcia Velloso (66) llega a la misma conclusién cuando comparan la
PET con la TC y con los niveles CA-125 y Kubich-Huch (64) también muestran un
sensibilidad y VPN muy superior para la PET con relacién a la TC y RMN. A
diferencia de los anteriores autores, Yen et al (73) encuentran que la sensibilidad
y el VPN no se modifica, pero la especificidad y el VPP de la PET es muy superior
al obtenido con la RMN/TC o con los niveles CA-125. Segun lo encontrado en dos
estudios (67, 72), la FDG-PET modifica el manejo terapéutico en un porcentaje
elevado de pacientes considerados sospechosos de recurrencia.

Para los sujetos considerados libres de enfermedad clinica observamos que,
por lo general, los valores de sensibilidad son relativamente bajos. Exceptuando
el estudio de Nakamoto et al (67) la sensibilidad es siempre inferior al 66,5%. El
VPN oscila entre un 16,6% y un 88,9% y la especificidad y el VPP es superior o
igual al 66,6% en cuatro (66-69) de los cinco estudios (66-69, 74) que evaluan
recurrencia en sujetos libres de enfermedad clinica. El elevado numero de falsos
negativos en dichos sujetos se deben a lesiones microscopicas no diagnosticadas
con la PET. El estudio de Garcia-Velloso (66) es el unico que ofrece resultados de
comparacién con la TC y los niveles de CA-125. La sensibilidad de estas pruebas
es muy inferior a la encontrada con la PET.

58



Resultados

Tabla 13. Resultados clinicos (abreviaturas al final de la tabla).

Garcia Velloso
MJ et al (2002)

TC, RMN, Niveles CA-125, etc.

S E VPP VPN S E VPP VPN
En total de sujetos (n=24) (INC'): TC en total de sujetos tratados (6NC)
92% 91% 92% 91% 23% 91% 75% 50%
12/13 10/11 12/13 10/11 3/13 10/11 3/4 10/20
En sujetos SR (n=12) (1NC) TC en sujetos SR (5NC)
100% | 100% 100% 100% 20% 100% 100% 20%
10/10 22 2/10 22 2/2 2/10
En sujetos LEC (n=12): TC en sujetos LEC (1NC)
66,6% | 88,8% | 66,6% | 88,8% | 33,3% | 88,8% 50% 80%
2/3 8/9 2/3 8/9 2/3 8/9 1/2 8/10
Niveles CA-125 en total de sujetos:
46,6% | 100% 100% 61%
6/13 1111 6/6 11/18
Niveles CA-125 en sujetos SR:
50% 100% 100% 28,6%
5/10 2/2 5/5 217
Niveles CA-125 en sujetos LEC:
33,3% | 100% 100% 81,8%
1/3 9/9 11 911

e La PET dio positivo en 5 pacientes con TC no concluyentes, 4 con TC
negativos y 2 con CA-125 negativos.

oEn sujetos LEC hubo un FP en PET y TC en un paciente con un leiomioma
uterino y un FN en PET, TC y CA-125 un un paciente con enfermedad residual
microscopica.

e En sujetos SR hubo concordancia entre la PET y CA-125 en 11 de 12
pacientes. Un valor no concluyente para un paciente con infeccién intra-
abdominal.

Torizuka T et al | En sujetos SR (n= 25)° : TC o RMN en sujetos SR: ND
(2002) 80% 100% 100% | 55,5% 55% 100% | 100% 35,7%
16/20 5/5 16/16 5/9 11/20 5/5 11/11 5/14
CA-125 en sujetos SR:
75% 100% | 100% 50%
15/20 5/5 15/15 5/10
e La PET confirma la recurrencia en 13/15 pacientes con niveles CA-125
elevados y 3/5 pacientes con niveles CA-125 negativos.
e Las imagenes convencionales confirman la recurrencia en solo 8/15
individuos con CA-125 elevados.
e 1 delos 4 FN se debe a una recurrencia quistica.
Cho S-M et al || En total de lesiones (n=465): TC en lesiones (n=315): ND
(2002) 453% | 99,7% | 97,1% | 90,5% | 54,5% | 99,6% | 96,8% 91,2%
34/75 | 389/390 | 34/35 | 389/43 | 30/55 | 259/26 | 30/31 | 258/283
0 0
En total de sujetos (n=31) TC en sujetos (n=21):
81,3% | 93,3% | 92,9% | 82,4% 100% 90% 91,7% 100%
13/16 14/15 13/14 14/17 11/11 9/10 1112 9/9
FDG-PET y TC combinado en lesiones
(n=315):
58,2% | 99,6% 97% 91,8%
32/55 |259/260 | 32/33 | 259/282
FDG-PET y TC combinado en sujetos
(n=21)
100% 90% 91,7% 100%
11/11 9/10 1112 9/9
e Las diferencias en exactitud fueron no significativas para la TC, FDG-PET y
PET-TC combinado (3% <5,991).
e La tasa de deteccion para lesiones de tamafio 0,3-0,7 es significativamente
mayor para la TC.
e La deteccion para tamafios de 0,7-1,8 cm es mayor para la TC aunque la
diferencia no es significativa.
¢ 1FP en un pseudoquiste infectado y 1 FN cuando la PET se realiz6 a los 11
dias de haber recibido quimioterapia.
Chang WC et En sujetos SR (n=28) ND ND
al (2002) 95% 87,5% | 95% 87,5%
19/20 7/8 19/20 7/8
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¢ 1FP causado por un quistadenoma seroso en el ovario.
¢ 1 FN causado por una inflamacion pélvica.

Zimny M et al
(2001)
Retrospectivo

En total de determinaciones PET ND
(106)*:

83% 83% 96% 50%

73/88 | 15/18 73/76 15/30
Determinaciones PET en SR (n=58)

94% 75% 98% 50%

51/54 3/4 51/52 3/6
Determinaciones en LEC (n=48)

65% 86% 92% 50%

22/34 | 12/14 22/24 12/24

* 1FP se debid a alteraciones quisticas en el ligamento ovarico y 2FP a una
actividad inespecifica en el intestino
e 12 de los 15 FN también lo fueron con las técnicas convencionales.

El periodo medio libre
de enfermedad fue
de 20 meses para las
pacientes con un
PET (-) y de 6 meses
para las pacientes
PET (+).

¢ Los 5 pacientes LEC con recurrencia tenian enfermedad microscopica.
e 6/7 pacientes SR con recurrencia tenian tumores de elevado grosor. A una
paciente no se le practicé la biopsia.

Nakamoto Y et | En total sujetos (n=24): RMN o TC en total sujetos (n=15)": En SR se modificé el
al (2001) 84,2% 60% 83,3% 75% 72,7% 75% 88,9% 50% estadiaje en un
16/19 3/5 10/12 9/12 8/11 3/4 8/9 3/6 58,3% de los
En sujetos SR (n=12): RMN o TC en conjunto con la PET individuos y el
(n=18): tratamiento en el
80% 50% 89% | 33,3% | 92,3% | 100% | 100% | 83,3% |41.7%.
8/10 1/2 8/9 1/3 12/13 5/5 12/12 5/6 En LEC se modifico
En sujetos LEC (n=12) el estadiaje en el
88,9% | 66,6% 66,6% 88,9% 25% y el tratamiento
8/9 2/3 2/3 8/9 en el 8,3%.
¢ En sujetos SR los 2 FN se debieron a lesiones < 1 cm. El FP se debié a una
artritis en la regién supraclavicular.
e En sujetos LEC el FN se debié a lesiones < 1cm.
Rose PG etal | En sujetos LEC (segtin texto)’: ND
(2001) 10% | 42% | 12% [ 36%
En sujetos LEC (segun tabla):
18,2% | 45,4% 25% 35,7%
2/11 5/11 2/8 5/14
¢ Solo se diagnosticaron correctamente 1/9 areas macroscopicas y ninguna de
las cuatro areas microscopicas.
o La PET sdlo diagndstico correctamente una lesién de 1,5 cm y ninguna de las
lesiones < 1cm.
» Modificaciones técnicas (hidratacion, diuresis,etc) no alteraron los datos.
Yen RF et al En sujetos SR (n=24) RMN o TC en sujetos SR: ND
(2001) 90,9% | 92,3% | 90,9% | 92,3% | 90,9% | 46,2% | 58,8% 85,7%
10/11 12/13 10/11 12/13 10/11 6/13 10117 6/7
Niveles en CA-125 en sujetos SR:
90,9% | 76,9% | 76,9% 90,9%
10/11 10/13 10/13 10/11
e Las diferencias entre la especificidad de la PET y la especificidad de la tc/rmn
fueron estadisticamente significativas.
Kubich-Huch En sujetos SR (n=10): TC en SR (n=7): ND
RA et al (2000) | 100% 50% 88,9% 100% 40% 50% 66,6% 25%
8/8 12 8/9 1M 2/5 12 2/3 1/4
RMN en SR (n=9):
85,7% | 100% 100% | 66,6%
6/7 2/2 6/6 2/3
Jiménez- En sujetos SR (n=14): ND El FDG-PET modifico
Bonilla J et al 100% 50% |92,3% 100% el manejo terapéutico
(2000) 12/12 12 12/13 7 enel 71,4% de las
pacientes.
Karlan BY et al | En total de sujetos (n=13): ND ND
(1993) 50% | 100% 100% 14,2%
6/12 11 6/6 117
En sujetos LEC (n=6)
0% 100% 100% 16,6%
0/5 11 0/0 1/6
En sujetos SR (n=7):
85,7% | 100% 100% 0%
6/7 0/0 6/6 0N

Abreviaturas: S= sensibilidad; E= especificidad; VPP= valor predictivo negativo; VPP= valor predictivo positivo;
SR= sospechosos de recurrencia; LEC= libres de enfermedad clinica; ND= no determinada; NC= no concluyente;
RMN= resonancia magnética nuclear; TC= tomografia computarizada; FP= falsos positivos; FN= falsos negativos.
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' Los valores no concluyentes se tomaron como negativos.

% 1 paciente FP y FN se incluy6 como FN.

® Para calcular estos datos 3 valores indeterminados se tomaron como positivos.
* Se excluyeron 3 sujetos con resultados no concluyentes.

® Existen discrepancias entre los datos de la tabla y los dados en el texto.
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5. DISCUSION

5.1. Discusion de la busqueda.

La busqueda en las bases de datos de la literatura médica fue disefiada con el fin
de obtener la maxima sensibilidad. Se elaboraron estrategias de busqueda poco
especificas, con multiples términos, para poder obtener todos los articulos sobre
FDG-PET y recurrencia de cancer de mama y ovario, aun a expensas de obtener
un gran numero de articulos no relevantes. A pesar de que algunos autores
utilizan indistintamente los términos metastasis y recurrencia y los valoran de
manera conjunta, consideramos minima la posibilidad de haber perdido algun
articulo al no buscar por “metastasis” ya que la revisidon manual y comprobacién
de todos las referencias de los estudios y revisiones sistematicas que trataban
sobre recurrencia y metastasis llevo a la inclusién de un solo articulo (69) en
cancer de ovario y ninguno en mama.

No se incluyeron revisiones narrativas, cartas al editor, editoriales o comentarios.
Tampoco se incluyeron actas de congresos ya que consideramos que no
proporcionan suficiente informacion metodoldgica para poder valorar la calidad del
estudio.

La busqueda se hizo sin limitaciones por idioma y se encontré que practicamente
todos los articulos originales estaban escritos en inglés, de ahi que la exclusién
de articulos publicados en una lengua distinta a la inglesa, francesa o espafiola no
parece que conlleve ninguna pérdida de informacién importante como para sesgar
la revision.

5.2. Articulos originales sobre cancer de mama

5.2.1. Aspectos metodoldgicos

v Seleccion de pacientes

La seleccion de la cohorte de estudio no cumple los criterios establecidos para
valorar la calidad de la evidencia, al no especificar, salvo en tres articulos, si son
casos consecutivos y al no incluir en la mayoria de los estudios a un grupo
representativo de individuos sanos. Los sujetos son seleccionados basandose en
los resultados de otras pruebas o ensayos previos que determinan que sean
altamente susceptibles de desarrollar recurrencias. A su vez, los datos no son
extrapolables a otras poblaciones ya que ninguno de los estudios incluye una
muestra representativa de todos los individuos susceptibles de ser analizados con
la prueba.
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\ Adquisicién de las imagenes PET

La heterogeneidad en los protocolos de preparacion del individuo y obtencién e
interpretaciéon de las imagenes podria condicionar la eficacia de la prueba y la
comparacion y extrapolacion de los resultados.

Respecto a la preparaciéon del individuo todos los estudios afirman haber
mantenido un ayuno minimo, con el fin de evitar las captaciones musculares y
cardiacas debidas a una elevacion de la glucemia, pero la mayoria no tienen en
cuenta otras posibles acumulaciones. La ausencia de medidas para evitar
captaciones podria conllevar un aumento en los falsos positivos y por lo tanto
disminuir la especificidad y el VPP.

Con relacién a los protocolos de obtencién de imagenes existen discrepancias
en cuanto a cual es la metodologia mas adecuada y de la influencia de ésta en la
deteccidn de las recurrencias. Mientras que la SEMN senala que a los 60 minutos
se alcanza la fase de meseta en la captacion de FDG en casi todos los tumores
(25), Boerner et al (76) observan que en la mama la calidad de las imagenes
mejora cuando la adquisicion empieza a las 3 horas. La imagenes se pueden
obtener en 2D o 3D. La SEMN aconseja el uso de imagenes 2D para los estudios
clinicos ya que, aunque la sensibilidad es inferior, las imagenes que se obtienen
son mas nitidas. Para realizar la reconstruccion de las imagenes los estudios
utilizan preferentemente la retroproyeccion filtrada. Un problema de esta técnica
es que se genera ruido en la imagen. En la reconstruccion iterativa se genera una
imagen en blanco previa, reduciendo el ruido (77) y mejorando la calidad de la
imagen, pero no existen evidencias suficientes de que aumente la deteccidén de
lesiones en oncologia (50, 78). A pesar de que la gran mayoria de los autores
incluidos en nuestra revisiébn consideran necesario realizar una correccion de la
atenuacion, estudios como los de Bleckmann y Bengel (78, 79) muestran que la
correccion de la atenuacién puede incluso impedir la deteccion de ciertas
lesiones. La SEMN recomienda valorar las imagenes tomograficas originales y no
sblo las corregidas para evitar artefactos debidos al movimiento o para evitar
falsos negativos ya que pequefios nédulos pulmonares pueden desaparecer en
las imagenes corregidas.

A pesar de que la interpretacion se realiza principalmente de manera visual no
existen unos criterios definidos para establecer un resultado PET positivo,
impidiendo por lo tanto la comparacién y extrapolaciéon de resultados. La SEMN
considera la SUV una medida poco exacta para diferenciar tumores malignos y
benignos, y autores como Hubner et al (58) afirman que la interpretacion
cuantitativa no proporciona informacién adicional para diferenciar estos tumores,
Avril et al (80) concluyen que la eficacia es similar a la obtenida con la
interpretacion visual pero recomiendan el analisis cuantitativo como método
complementario para reducir la variabilidad interobservador
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\ Prueba de comparacién

Los estudios que comparan la FDG-PET con una bateria de pruebas
convencionales estan sesgados debido a que los distintos individuos son
sometidos a diferentes pruebas y los resultados se dan de forma conjunta, sin
especificar los criterios para aplicar una u otra prueba y sin documentar como se
realizo la interpretacion de los resultados. Hubner et al (58) son los Unicos autores
en proporcionar los resultados obtenidos con una unica prueba diagndstica para
un numero > 10 pacientes pero no analizan la totalidad de la poblacion. Comparan
la FDG-PET con la TC y la mamografia, pero la FDG-PET se emplea en 57
pacientes, mientras que la TC en 44 y la mamografia en sélo 16.

v Prueba de referencia

En los estudios revisados observamos claros sesgos en la verificacion de los
resultados. En la validacion de un estudio es fundamental que la prueba de
referencia sea fiable, se utilice en la totalidad de la poblacién y su interpretacion
sea independiente y ciega a la de la prueba a valorar. Cuando se comprueban
solo los casos positivos podria haber una mala clasificacién de los verdaderos
negativos y por lo tanto una sobrevaloracion de la sensibilidad y especificidad. En
los casos negativos, por cuestiones tanto técnicas como éticas no siempre es
posible realizar una biopsia, pero la ausencia de comprobacién histolégica se
resuelve con un tiempo adecuado de seguimiento. Aunque no esta todavia claro
el tiempo que debe transcurrir para asegurar el diagndstico (81), algunos autores
consideran que 6 meses no es suficiente para detectar micrometastasis, por lo
que los casos considerados como verdaderos negativos estarian mal clasificados,
llevando esto, una vez mas, a una sobrevaloracion de la sensibilidad y
especificidad. Lijmer et al (33) determinan que el uso de distintas pruebas de
referencia y la interpretacidén no ciega también ocasiona una sobrevaloracion de la
eficacia diagndstica.

5.2.2. Resultados clinicos

Aunque los resultados muestran de forma general una sensibilidad y un VPP
bastante elevados para la FDG-PET en el diagndstico de recurrencias, es
necesario tener en cuenta que los estudios estan claramente sesgados y por lo
tanto los resultados deben de ser interpretados con precaucion.

Profundizando en las causas que podrian llevar a una sobrevaloracion del efecto
en nuestros estudios, podemos observar que seis de los siete estudios que
incluyen a pacientes con niveles CA-125 elevados, tienen una prevalencia de
enfermedad igual o superior al 80%, independientemente de si presentan
sintomas o dan negativos en otras técnicas diagndsticas convencionales. Una
prevalencia elevada predispone a que el VPP sea alto y el VPN bajo. A pesar de
que la sensibilidad y especificidad no dependen directamente de la prevalencia,
los criterios de seleccién pueden condicionar el estadio de la enfermedad y el
tamano de las lesiones y por lo tanto si podrian influir en estos parametros. A
pesar de lo dicho, Gallowitsch et al (51) mostraron que la sensibilidad y
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especificidad era igualmente elevada en los individuos con marcadores tumorales
normales y Vranjesevic y Moon (45, 48) muestran una sensibilidad del 93%
cuando evaluan una cohorte formada mayoritariamente por individuos sin ninguna
evidencia de sospecha". En estos dos estudios la interpretacion de las imagenes
se realizé de manera ciega a los resultados de otras pruebas.

Otro aspecto que podria resultar en un aumento en la sensibilidad es la falta de
comprobacién histolégica de los resultados negativos o verificacion con un tiempo
de seguimiento de seis meses, ya que en los estudios incluidos en la revisidon
podemos observar que los falsos negativos se corresponden frecuentemente con
lesiones microscopicas (46, 56) siendo la lesibn mas pequena detectada de 4mm
(53, 58).

La especificidad de esta prueba es muy baja (0%-84,2%) pero si analizamos los
resultados encontramos que los dos estudios (49, 54) que muestran una
especificidad del 0% tienen una poblacion libre de recurrencia de 2 sujetos (0/2).
Una clasificacidon erronea de un solo sujeto alteraria mucho la especificidad, que
podria pasar de un 0 a un 100%. Lonneux et al (50) muestran una especificidad
del 50% pero con 6 sujetos sanos. Sin tener en cuenta estos resultados ni los de
Pecking et al (53), que utilizan gamma camaras modificadas, la especificidad
estaria entre un 72,7% y un 84,2%. Diversos autores atribuyen esta todavia baja
especificidad a un elevado nimero de falsos positivos. Estos se relacionan muy
frecuentemente con procesos inflamatorios e infecciosos pero también se
encuentran muchas captaciones inexplicadas en los ganglios linfaticos regionales
y algunas captaciones en hueso. La SEMN recomienda utilizar una via
endovenosa colocada previamente para evitar artefactos en los ganglios linfaticos
y destaca la importancia de que el paciente esté relajado para evitar captaciones
musculares, pero sélo cuatro estudios (49, 52, 55, 57) afirman haber
recomendado la relajacion previa con o sin administracion de relajantes, y
Pecking et al (82) son los unicos que hacen referencia a la administracion de la
FDG por perfusion intravenosa en pie.

La validez de los resultados obtenidos con las pruebas de comparacidén es
minima y dificulta la obtencion de conclusiones definitivas.

5.2.3. Repercusiones sobre el manejo de las pacientes.

Basandonos en que la FDG-PET es una técnica de cuerpo entero con una
sensibilidad global aparentemente igual o superior a la observada con otras
técnicas convencionales para detectar recurrencias, incluso en pacientes sin
evidencias de enfermedad, consideramos que podria ser util en el seguimiento de
las pacientes tras finalizar el tratamiento primario ya que evitaria el uso de
multiples pruebas de diagndstico, aunque debido a la heterogeneidad en el
protocolo de preparaciéon del individuo, obtencion e interpretacion de la prueba y a

h Sigglekow et al muestran que la sensibilidad es del 100% en pacientes libres de enfermedad clinica.
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las deficiencias metodoldgicas de los estudios, debemos considerar que esta
prueba todavia esta en fase experimental.

La elevada sensibilidad y VPP para detectar ganglios linfaticos, sobretodo
ganglios linfaticos internos dificilmente interpretables con otras técnicas
diagnoésticas, y la sensibilidad, en algunos estudios del 100%, para identificar
lesiones de recurrencia a distancia, hacen pensar que la FDG-PET podria ser
utilizada en el futuro como técnica de eleccion para evaluar a pacientes que
presentan sintomas o signos que hacen sospechar de una metastasis. Una
recurrencia loco-regional identificada de forma temprana podria someterse a
cirugia, llegando a erradicar el tumor y aunque no existen pruebas de que la
deteccion precoz de metastasis influya en la mortalidad, si permitiria la eleccién
del tratamiento mas idoneo, pudiendo aumentar la supervivencia y calidad de vida
del paciente. Es importante resaltar que la FDG-PET tiene limitaciones
importantes como son la aparente incapacidad para detectar micrometastasis y la
aparicion de falsos positivos, sobretodo en los ganglios linfaticos y hueso. Es
necesario evitar los falsos positivos ya que implicarian un aumento del
intervencionismo y un efecto traumatico sobre el paciente, por lo que la FDG-PET
no podria ser utilizada como prueba unica. Los resultados positivos tendrian que
ser verificados por biopsia y los negativos, cuando existen sintomas o signos de
sospecha tendrian que ser evaluados por otras técnicas diagnosticas y/o biopsia.
Debido a la aparicidon de falsos positivos no podria sustituir a la biopsia pero si
evitaria las complicaciones de dicha intervencién en aquellos individuos positivos
en los que se considere que la segunda cirugia no ofrece ningun beneficio.

A pesar de lo dicho, consideramos, al igual que la mayoria de los autores, que la
evidencia no es suficiente para poder hacer ningun tipo de afirmacion y que lo
anteriormente expuesto son sélo posibles hipdtesis que necesitan ser confirmadas
por estudios prospectivos, con una mezcla representativa de todos los individuos
susceptibles de padecer recurrencia, evitando todos los posibles artefactos vy
utilizando una prueba de comparacién y referencia adecuada.

5.3. Articulos originales sobre cancer de ovario

5.3.1. Aspectos metodologicos

\ Seleccién de pacientes

La principal limitacion de los estudios incluidos en nuestra revision es el pequefio
namero de sujetos ya que soélo un estudio supera las 35 pacientes (68). A su vez,
posiblemente debido a la elevada tasa de recurrencia del cancer de ovario y a que
muchos estudios valoran solo a pacientes sospechosos, nos encontramos con
poblaciones de uno o dos sujetos libres de enfermedad. Una clasificacion errénea
de un solo sujeto alteraria mucho la especificidad, que podria pasar de un 0 a un
100%. Otro aspecto a tener en cuenta es la heterogeneidad en la seleccién de
pacientes. Soélo un estudio (65) que valora la eficacia global incluye a un grupo
consecutivo de mujeres previamente tratadas de cancer de ovario. En las
investigaciones restantes la cohorte de estudio se restringe a pacientes
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sospechosas de recurrencia y libres de enfermedad clinica, con diferencias claras
en lo que se refiere a los criterios de inclusion, que podrian condicionar los
posteriores resultados y la extrapolacion de los mismos.

\ Adquisicién de las imagenes PET

Los protocolos de obtencion de imagenes FDG-PET son bastante homogéneos
pero existen diferencias importantes en cuanto a las medidas adoptadas para
controlar posibles artefactos. La SEMN recomienda mantener una buena
hidratacion para evitar artefactos urinarios y sefiala ademas que en la exploracion
de tumores pélvicos o de ovario esta medida puede no ser suficiente y que
podrian tomarse medidas adicionales como la administracion de diuréticos y
colocacién de una sonda. De los estudios incluidos en la revision sistematica solo
tres (65, 68, 71) afirman haber llevado a cabo esta medida. El grupo de Koyama
et al (83) concluye que la irrigacién continua es un método efectivo para la
deteccidn cuantitativa de tumores de ovario y utero ya que para aquellos
individuos en los que se detecta actividad residual la SUV toma un valor inferior a
dos. Teniendo en cuenta que solo dos estudios calculan el SUV (65, 66) la falta
de rigurosidad para evitar artefactos podria llevar a resultados equivocos. Es
también de especial relevancia, sobretodo en estudios de pequefio tamaiio, el
tratamiento de los resultados no concluyentes. Si algunos autores toman los
resultados no concluyentes como positivos (65) y otros como negativos (66), los
parametros obtenidos no son comparables.

v Prueba de referencia

La falta de verificacion de todos los resultados con una prueba de referencia fiable
es otro factor que limita la validez de los estudios. Son sélo dos (65, 69) los
estudios que emplean la segunda cirugia, considerada como prueba de referencia
estandar, para verificar la totalidad de las pacientes de manera independiente y
ciega a los resultados de otras pruebas. Los estudios que utilizan la prueba de
referencia estandar, pero excluyen del estudio a los individuos no examinados
histolégicamente (64) o interpretan la prueba con conocimiento de otros
resultados (75) podrian estar sobrevalorando la eficacia diagnéstica. Igualmente,
los estudios que verifican parte de los resultados con otras pruebas diagnosticas
menos fiables o con un seguimiento clinico pero durante un tiempo inadecuado
podrian estar considerando como verdaderos negativos a individuos falsos
negativos, sobrevalorando una vez mas la sensibilidad y especificidad de la FDG-
PET. Aunque no esta establecido el tiempo de seguimiento, Zimny et al (68)
encuentran que para individuos PET negativos el tiempo medio libre de
enfermedad es de 20 meses.

5.3.2. Resultados clinicos

Antes de analizar los resultados de eficacia global es necesario tener en cuenta
que existe solo un estudio (65) que valora la FDG-PET en un grupo de pacientes
consecutivos tras finalizar el tratamiento primario. Este estudio, de caracter
retrospectivo, pone de manifiesto que aunque la sensibilidad y especificidad de la
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FDG-PET en sujetos es elevada, las diferencias de exactitud entre la TC y la PET
no fueron significativas, siendo la deteccion de lesiones microscopicas superior
con la TC. A pesar de que los autores consideran una limitacion el no haber
realizado una correccion de la atenuacion en todas las imagenes y el haber hecho
una reconstruccién por retroproyeccion no estd establecido como estas
variaciones pueden alterar los resultados. Nosotros consideramos relevante el
hecho de que las lesiones equivocas se tomaran como positivas tanto en la PET
como en la TC, ya que esto puede conllevar una sobrevaloracion de la
sensibilidad de ambas técnicas.

La variabilidad en la eficacia global calculada agrupando los datos obtenidos en
individuos sospechosos de recurrencia y libres de enfermedad clinica (66-69),
posiblemente sea debida a que los casos no son consecutivos, los criterios de
seleccién de los sujetos son muy heterogéneos y solo un estudio (68) documenta
haber realizado la misma bateria de pruebas en ambos grupos de individuos para
realizar la clasificacion de los individuos en sospechosos o libres de enfermedad,
concluyendo que la agrupacion de estos individuos no constituye una muestra
representativa de la poblacién. La comparaciéon con otras pruebas diagnésticas
convencionales también es muy cuestionable. Garcia Velloso et al (66) muestran
una sensibilidad y VPN muy superiores a los encontrados con la TC o con los
niveles de CA-125 pero para realizar este calculo seis valores no concluyentes en
la TC se toman como negativos y Nakamoto et al (67) llegan a igual conclusion
cuando combinan los resultados obtenidos con la RMN o TC, pero excluyendo a
tres individuos con resultados no concluyentes. Teniendo en cuenta que ambos
estudios tienen una poblacién de 24 sujetos, si estos resultados se tomasen como
positivos la situacién podria ser la inversa.

A pesar de la heterogeneidad en los criterios de inclusion, todos los estudios que
valoran la FDG-PET en pacientes sospechosos de recurrencia muestran
valores de sensibilidad y VPP muy elevados. La especificidad y el VPN es
altamente variable pero teniendo en cuenta que cinco de los nueve estudios
tienen una poblacién libre de recurrencia de uno o dos sujetos estos valores no
son concluyentes. Los estudios de comparacion muestran que la sensibilidad y
especificidad de la FDG-PET es superior a la encontrada con la TC pero para
obtener estos valores Garcia Velloso et al (66) tomaron 5 resultados no
concluyentes en la TC como negativos y Kubich-Huch (64) analizan solo 7
sujetos, caracterizando como malignos sélo los tumores sélidos de tamafio mayor
de seis cm. Yen et al (73), a diferencia de los anteriores autores observan igual
sensibilidad y menor especificidad cuando se utiliza la RMN o TC pero al no
documentar como se realizé la interpretacién de los resultados estos resultados
son de poca validez.

La eficacia diagnéstica de la FDG-PET es aparentemente baja para valorar
recurrencias en sujetos libres de enfermedad clinica, concluyendo en dos
estudios (67, 74) que la FDG-PET no detecta lesiones menores de un cm. Sélo
existe un estudio que compara la FDG con la TC (66) y muestra que la
sensibilidad obtenida con la TC y con los niveles CA-125 es todavia menor pero
teniendo en cuenta que estos datos se obtienen con relacion a 3 pacientes no
pueden ser considerados concluyentes.

69



avalia-t

5.3.3. Repercusion sobre el manejo de los pacientes.

En los estudios revisados no se han encontrado pruebas para justificar que la
PET se utilice como prueba de eleccion tras finalizar el tratamiento primario. A
pesar de que la mayoria de los estudios muestran una sensibilidad y VPP superior
al de la TC, el unico estudio al que se le asigna, segun la NHS R&D
(Anexos:Tabla 9), un grado de recomendacion A, no muestra diferencias
apreciables con la TC. Algunos autores sugieren que podria ser utilizada como
prueba complementaria para detectar algunos tumores no identificados por otras
técnicas pero claramente no podria sustituir a la segunda laparotomia en casos
negativos, ya que parecen existir indicios de que el pronéstico puede mejorar
cuando el volumen de enfermedad residual extirpado es menor (61).

En individuos sospechosos de recurrencia la sensibilidad y el VPP de la PET
son aparentemente elevados y existen indicios de que en estos pacientes pueden
superar los obtenidos con la TC, RMN o con los niveles de CA-125 y modificar el
manejo y tratamiento de los pacientes, aunque debido a la mala calidad de los
estudios no se puede concluir al respecto. Consideramos que en el caso de
comprobarse dichos resultados en estudios con un disefio metodoldgico
adecuado, la PET podria servir para identificar lesiones en individuos con
sintomatologia, pero con resultados negativos en otras pruebas convencionales y
anticipar el tratamiento.
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6. ASPECTOS ETICOS, LEGALES Y ORGANIZATIVOS

A lo largo de este trabajo se ha puesto de manifiesto la ausencia de estudios
rigurosos que valoren la repercusion que la PET puede tener sobre el manejo
global de las pacientes con recurrencia del cancer de mama y ovario, y menos
aun acerca de sus repercusiones sociales, economicas o sobre la organizacion
del sistema sanitario.

6.1. Aspectos éticos

El analisis de las repercusiones éticas de la incorporacion de la técnica dado el
estado de conocimiento actual acerca de la misma debe contemplar al menos tres
aspectos:

-dado que no parece que se conozca el beneficio real ni para los pacientes
individuales ni para la colectividad de la incorporacién de esta tecnologia en estas
indicaciones, su utilizacidn deberia ser restringida a un protocolo de investigacion.

-la situacion anterior obliga a establecer la relacion médico-paciente desde una
Optica diferente a la propia relacién clinica, el enfermo debe ser plenamente
consciente de su participacion en un estudio de investigacion. En consecuencia la
elaboracién del formulario de consentimiento informado debe ser muy claro en
este aspecto.

-a nivel organizativo dada la obligacion ética en lo que se refiere a la utilizacién
adecuada de recursos escasos.

6.2. Aspectos legales

El Real Decreto sobre Ordenacion de Prestaciones Sanitarias del Sistema
Nacional de Salud en su Articulo 2, punto 3, dice expresamente:

No se consideran incluidas en las prestaciones sanitarias aquellas atenciones,
actividades o servicios en las que concurra alguna de las siguientes
circunstancias:

a) Que no exista suficiente evidencia cientifica sobre su seguridad y
eficacia clinicas o que hayan quedado manifiestamente superadas por
otras disponibles.

b) Que no esté suficientemente probada su contribucion eficaz a la
prevencion, tratamiento o curacién de las enfermedades, conservacion o
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mejora de la esperanza de vida, autovalimiento y eliminacién o disminucion
del dolor y el sufrimiento.

Por otra parte, la Disposicion Adicional primera dice que:

1. La incorporacion de nuevas técnicas o procedimientos diagnodsticos o
terapéuticos en el ambito de las prestaciones a que se refiere este Real
Decreto, debera ser valorada, en cuanto a su seguridad, eficacia y
eficiencia, por la Administracion sanitaria del Estado, conforme a lo previsto
en el articulo 110 de la Ley General de Sanidad1.

2. El Ministerio de Sanidad y Consumo podra autorizar, por propia iniciativa
0 a propuesta de los correspondientes servicios de salud y con caracter
previo a su aplicacidbn generalizada en el Sistema, la utilizacion de
determinadas técnicas o procedimientos por un plazo limitado y en la forma
y con las garantias que considere oportunas.

3. Lo establecido en esta disposicidon se entiende sin perjuicio de la
evaluacion y promocion de la calidad asistencial, del fomento y realizacion
de la investigacion y de las actuaciones dirigidas a la prevencion de las
enfermedades.

En base a esto, la Tomografia por Emision de Positrones es una de las seis
técnicas sometidas a Uso Tutelado por el Sistema Nacional de Salud.

La Directiva 97/43/Euratom del Consejo de 30 de junio de 1997 relativa a la
proteccion de la salud frente a los riesgos derivados de las radiaciones ionizantes
en exposiciones médicas (y su transposicion al ordenamiento juridico espanol a
través del Real Decreto 815/2001 sobre justificacion del uso de las
radiaciones ionizantes para la proteccion radiolégica de las personas con
ocasion de exposiciones médicas), de aplicacion, entre otras, en la exposicion
de pacientes para su diagnéstico o tratamiento médico, sefala que las
exposiciones médicas “deberan mostrar un beneficio neto suficiente, teniendo en
cuenta los posibles beneficios diagnosticos o terapéuticos que producen, incluidos
los beneficios directos para la salud de una persona y los beneficios para la
sociedad, frente al detrimento individual que pueda causar la exposicion,
considerando la eficacia, los beneficios y los riesgos de otras técnicas alternativas
disponibles que tengan el mismo objetivo pero que no implican exposicion a las
radiaciones ionizantes, o implican una exposicion menor”.

Asimismo se establece que, en particular:
a) todos los nuevos tipos de practicas que impliquen exposiciones
médicas se justificaran antes de su adopcion generalizada;

-los tipos de practicas existentes que impliquen exposiciones médicas
pueden ser revisadas cada vez que se obtengan nuevas pruebas
importantes sobre su eficacia o consecuencias;
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b) todas las exposiciones médicas individuales seran justificadas antes,
teniendo en cuenta los objetivos especificos de la exposicion y las
caracteristicas de cada individuo.

Si un tipo de practica que implique una exposicion médica no esta justificada en
general, podria justificar una exposicion individual de este tipo en circunstancias
especiales, que se deberan evaluar caso por caso.

73






Conclusiones

7. CONCLUSIONES

El conocimiento cientifico actual acerca de la eficacia y utilidad clinica de la Pet en
la recurrencia del cancer de mama y ovario se basa en estudios de baja calidad
metodologica lo que impide la elaboracidon de conclusiones rigurosas acerca de su
eficacia y su utilidad clinica y, en consecuencia, su aportacién real al manejo de
este tipo de pacientes.

Los estudios llevados a cabo hasta el momento, en cualquiera de las indicaciones
que nos ocupan, presentan una alta probabilidad de sesgos que pueden llevar a
sobrevalorar la sensibilidad, especificidad y exactitud de la técnica.

Teniendo en cuenta estos aspectos vemos que los resultados de los estudios
disponibles muestran una sensibilidad global de la FDG-PET para detectar
recurrencias de cancer de mama elevada y superior a la obtenida con otras
técnicas convencionales, auque la especificidad puede ser mayor con la
mamografia.

Si esto se confirma, la PET podria ser utilizada como primera prueba en el
seguimiento de aquellos pacientes con cancer de mama y con una sintomatologia
clinica que haga pensar en recurrencia tras finalizar el tratamiento primario. Los
resultados positivos deben ser verificados con una biopsia y los negativos pero
con sospecha clinica con otras técnicas. Es importante valorar estos aspectos en
un hipotético estudio de investigacion.

En el cancer de mama no parecen existir diferencias con otras pruebas
convencionales en el diagndstico de recurrencias locales pero parece que la PET
detecta un mayor numero de recurrencias en los ganglios linfaticos y axila. Para
recurrencias a distancia la sensibilidad y VPP son muy elevados pero en
recurrencias o0seas, no se encuentran diferencias significativas con la
escintigrafia. Los autores concluyen que la FDG-PET puede detectar lesiones no
identificadas por dicha técnica.

En el diagndstico de la recurrencia de cancer de ovario la eficacia global es muy
variable. El unico estudio en incluir un grupo de pacientes consecutivos para
evaluar la eficacia global de la FDG-PET no encuentra diferencias significativas
con otras técnicas convencionales. No esta justificada, por tanto, su utilizacién
como técnica de eleccion en el seguimiento de las pacientes tras la finalizacién
del tratamiento.

En la recurrencia del cancer de ovario, la sensibilidad y el VPP para las pacientes
con signos o sintomas es superior a la de las otras técnicas empleadas
frecuentemente (TC, RMN y CA 125). Los valores de dichos parametros son muy
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bajos en individuos libres de enfermedad clinica. En ambos casos la especificidad
y el VPN son altamente variables.

Por tanto, los estudios realizados hasta el momento deben servir de base para el
establecimiento de un estudio de investigacion que nos permita conocer cual es el
papel que la tecnologia puede jugar en el manejo de las pacientes con recurrencia
de cancer de mama y ovario y sus repercusiones tanto individuales como
colectivos.
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8. RECOMENDACIONES

Dado el estado actual del conocimiento no se recomienda la incorporaciéon de esta
tecnologia dentro del procedimiento diagndstico estandar de pacientes con
recurrencia de cancer de mama y ovario.

Se recomienda la realizacion de estudios, que con un disefio metodologico
adecuado, permita la valoracion de la técnica y el impacto real de su
incorporacion tanto en el estado de salud/enfermedad de los pacientes como en
Su supervivencia.

La elaboracion de un protocolo estricto del procedimiento diagndstico y de la
selecciéon de pacientes, a la luz del conocimiento cientifico actual, seguido de un
estricto registro de datos evolutivos, nos permitiria una ulterior evaluacién de la
eficacia clinica y la utilidad diagnéstica de la PET en pacientes con recurrencia de
cancer de mama y ovario y, en su caso, una utilizacion apropiada de la técnica de
cara a maximizar su efectividad y su eficiencia.

El sometimiento de esta técnica en esta indicacion a un Uso Tutelado por parte
del Ministerio de Sanidad, como paso previo a su posible incorporacién dentro de
las prestaciones de nuestro Sistema Sanitario, podria ser el mecanismo que
permitiera cumplir estos objetivos.
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Glosario

GLOSARIO

Bqg: El bequerelio es la unidad de actividad de un radionuclido. 1 Bq = 1
transformacion por segundo (sg™).

CA-125: glicoproteina de elevado peso molecular presente en las estructuras
derivadas de los conductos de Muller (trompas de Falopio, endocérvix y fondo
vaginal), asi como en mesotelios: pleura, pericardio o peritoneo. Sus niveles
séricos se encuentran elevados en estadios avanzados del cancer de ovario pero
también en otras patologias como cirrosis, ascitis etc.

Correccion de la atenuacion: Los fotones de aniquilacion sufren interacciones
con el medio que les rodea y se produce una atenuacion de los mismos creando
imagenes de distinta densidad que podrian interferir en la cuantificacion. Para
corregir este efecto se utiliza una fuente de radiacion externa que permite obtener
imagenes de transmisidon. Se obtiene un mapa de la atenuacién que produce el
paciente y se corrige el efecto de la atenuacion.

Especificidad: probabilidad de que una prueba diagnédstica clasifique
correctamente a una persona sana (E= VN/(VN+FP)).

Exactitud: grado en el que una medicion representa el verdadero valor del
atributo que esta siendo medido, es decir, grado en el que se ajusta a un valor
estandar o verdadero.

Reconstruccion por retroproyeccion filtrada: Con el fin de evitar artefactos en
la imagen se realiza un filtraje previo de los perfiles de proyeccién antes de
realizar la reconstruccion de las imagenes.

Reconstruccion iterativa: Una vez que se adquieren los perfiles de proyeccion,
se genera una imagen ficticia como primera aproximacion. Comparando las
proyecciones generadas con las medidas directamente se obtienen diferencias
que se utilizan para modificar la imagen ficticia. Este proceso se repite
sucesivamente (iteracion) hasta que un estimador de error pone fin al proceso.

Recurrencia: Reaparicion de la enfermedad una vez finalizado el tratamiento
primario.

Sensibilidad: probabilidad de que una prueba diagndstica clasifique
correctamente a un individuo enfermo. (S= VP/(VP+FN)).
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Sesgo de medida: Se produce cuando las mediciones o clasificaciones
individuales de la enfermedad o de la exposicion son inexactas (no miden
correctamente lo que se supone que deben medir).

Sesgo de revisién: Se produce cuando la interpretacion de la prueba de
referencia se realiza con conocimiento del resultado de la prueba a evaluar.

Sesgo de seleccion: Error sistematico consecuencia de que las caracteristicas
de los sujetos incluidos en un estudio son diferentes de las caracteristicas de los
no incluidos, de modo que la muestra no es representativa de la poblacion de
referencia.

Sesgo de verificacion: También llamado de confirmacion diagndstica. Se
produce cuando la prueba de referencia no se utiliza de igual manera en todos los
sujetos del estudio.

Standarized uptake value (SUV): El valor de captacion estandarizado refleja la
actividad detectada en una lesidn expresada en funcion de la dosis inyectada y
del peso del paciente.

Variabilidad interobservador: diferencias existentes entre los resultados
aportados por distintos observadores.

VPP: probabilidad que tiene una prueba de detectar enfermos cuando da un
resultado positivos. (VPP = VP/(VP+FP)).

VPN: probabilidad que tiene una prueba de detectar sanos cuando da un
resultado negativo. (VPN = VN/(VN+FN)).
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Anexos

ANEXOS

l. Estrategias de busqueda y seleccién de los articulos.

Tabla 1. Estrategias de busqueda y numero de articulos recuperados en las principales bases de
datos utilizadas”.

N° de
articulos
Base de datos | recuperados
en Mayo Estrategia de busqueda*
2003
(("breast neoplasms"[MeSH Terms] AND (breast [All Fields] AND (tumor* OR neoplasm*
Mama: 237 OR cancer* OR carcinom*))) AND ("recurrence"[MeSH Terms] OR recurren* OR relapse*
Pubmed Ovario-' 119 OR recidiv*)) AND ("tomography, emission computed"[MeSH Terms] OR (radionuclide*
’ AND imag*) OR "positron emission tomograph* OR pet OR fdg-pet OR 18-f-
fluorodeoxyglucose OR f-fdg-pet OR 18-fdg-pet)
(((explode ‘computer-assisted-emission-tomography" / all subheadings in
DEM,DER,DRM,DRR) or (explode 'positron-emission-tomography' / all subheadings in
DEM,DER,DRM,DRR)) or (positron emission tomography) or (pet) or ((imagin*) and
E Mama: 135 ((explode 'radioisotope-' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR) or (radionuclide*))) or
mbase Ovario: L 2 \ \
vario: 80 (computer emission tomography) or (emission tomography)) and (((explode 'breast-cancer
/ all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR) or (((cancer*) or (neoplasm*) or (tumor*) or
(tumo?*)) and (breast))) and ((explode ‘cancer-recurrence' / all subheadings in
DEM,DER,DRM,DRR) or (recurren*) or (relapse*) or (recidiv)))
pHS L (“positron emission tomography” OR pet)/ (All fields) AND (oncology OR neoplasm OR
e 22 cancer OR tumor)/ (All fields)
EED y HTA)
Cochrane 137 ( “positron emission tor_nography” OR pet)/ (All fields) AND (oncology OR neoplasm OR
cancer OR tumor)/ (All fields)
IME l\élam.a.. 16 Tomografia AND mama
vario: 0
"TOMOGRAFIA computarizada de emision" or "TOMOGRAFIA computarizada de emisién
Unica de foton" or "TOMOGRAFIA computarizada de radionuclido”" or "TOMOGRAFIA de
LILACS Mama: 4 emision computarizada" or "TOMOGRAFIA de emision computarizada de fotdn simple" or
Ovario: 0 "TOMOGRAFIA del spin del proton" or "TOMOGRAFIA por emisién de positron" or
"TOMOGRAFIA por radiontclido de foton simple de emisién computarizada" [Palabras]
and "NEOPLASMAS DE LA MAMA" or "NEOPLASMAS DE LA MAMA/" [Palabras].
Mama: 1 “TOMOGRAFIA” or “TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE EM’ or “TOMOGRAFIA
IBECS Ovarid' 0 COMPUTARIZADA POR R” or “TOMOGRAFIA DE EMISION COMPUTAR” [Descriptor del

asunto] or PET [Todos los indices] and MAMA [Todos los indices]

* La palabra “breast” 0 “mama” se sustituye por “ovarian” u “ovario” cuando se hace la busqueda
bibliografica acerca de la recurrencia de cancer de ovario.
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Tabla 2. Articulos de cancer de mama excluidos.

Articulo Motivo de exclusién
Incluyen a pacientes con recurrencia vy
Eubank WB et al (84) (2001) metastasis pero sélo proporcionan los

resultados globales.

No proporcionan datos para poder calcular los
parametros diagndsticos.

No existe una técnica de referencia y no se
pueden determinar los parametros diagnésticos.
Incluye a pacientes con tumores primarios,
Rostom AY et al (87) (1999) recurrencia y metastasis pero no proporcionan
los datos sobre recurrencia por separado.
Incluyen a pacientes con recurrencia vy
Inoue T et al (88) (1996) metastasis y solo proporcionan resultados
globales.

Incluyen a pacientes con tumores primarios y
recurrentes pero incluyen como recurrentes a
pacientes con una invasion de la enfermedad ya
sea posterior o previa al tratamiento.

Trampal C et al (85) (2000)

Ahmad A et al (86) (1999)

Hoh CK et al (89) (1993)

Tabla 3. Articulos de cancer de ovario excluidos.

Articulo Motivo de exclusién
Incluyen a pacientes con recurrencia de cancer
Bohdiewicz PJ et al (90) (1995) de ovario y colorrectal pero solo existen dos

casos de cancer de ovario.
Incluyen a pacientes con tumores primarios y

Schroeder W et al (91) (1999) recurrencia y solo proporcionan los resultados
globales.
Incluyen a pacientes con tumores primarios y
Hubner KF et al (92) (1993) recurrencia y solo proporcionan los resultados

globales.
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1. Tablas de valoracion de la calidad utilizadas.

Tabla 4. Lista de verificacion STARD para documentar estudios sobre eficacia diagnostica (29).

Seccion Descripcion

Titulo « |dentificar los articulos relevantes al tema objeto de estudio.

Introduccién e Especificar los objetivos, tales como estimar la eficacia diagndstica o comparar la eficacia entre
pruebas distintas o en varios grupos participantes.

Métodos Participantes:

o Criterios de inclusion y exclusién de la poblacion de estudio, procedencia de los datos recogidos.

e Reclutamiento de sujetos: si se basaron en sintomas, resultados de otras pruebas o si los
participantes se sometieron previamente a las pruebas objeto de estudio o pruebas de referencia.

* Muestra de participantes: si la poblacién objeto de estudio estaba formada por pacientes consecutivos
definidos por los criterios de inclusion y exclusién. En caso contrario, especificar cdmo se seleccionaron
las pacientes.

* Recogida de datos: se planifico la recogida de datos de forma previa a la realizacion de la prueba
(prospectivo) o a posteriori (retrospectivo).

Pruebas:

e Uso de las pruebas de referencia

o Especificaciones técnicas de material y métodos, incluyendo como y cuando se realizaron las
mediciones, y/o citar referencias para pruebas diagnésticas y de referencia.

o Definicion y uso de las unidades, puntos de corte y categorias de los resultados para las pruebas
diagnosticas y pruebas de referencia.

e El numero, entrenamiento y experiencia de las personas que realizan e interpretan las distintas
pruebas.

» Interpretacion ciega e independiente de la prueba diagnéstica y prueba de referencia. Describir
cualquier otra informacion clinica disponible para los especialistas.

Métodos estadisticos:

e Métodos para comparar y calcular medidas de eficacia diagndstica y métodos estadisticos para
cuantificar la incertidumbre (IC 95%).

o Métodos para calcular la reproducibilidad del test, en caso de realizarse.

Resultados Participantes:

» Cuando se realizé el estudio; fecha de inicio y finalizacién del reclutamiento.

o Caracteristicas clinicas y demograficas de los participantes del estudio.

e El numero de participantes que reuniendo los criterios de inclusiéon no se sometieron a la prueba
diagnostica o de referencia. Describir porque los participantes no realizaron dichas pruebas.

Resultados de la prueba:

» Intervalo de tiempo que transcurrié desde la prueba diagndstica hasta que se realizé la prueba de
referencia.

o Definir criterios de severidad en pacientes con la condicion diana, especificar otros diagndsticos en
pacientes sin la condicion diana.

» Una tabla cruzada de los resultados de la prueba diagnéstica en funcion de los resultados de la prueba
de referencia.

o Efectos secundarios de la prueba de diagnoéstico y prueba de referencia.

Estimaciones:

o Estimaciones de la eficacia diagndstica y medidas de imprecision estadistica (IC 95%)

o Como se manejaron los resultados indeterminados y perdidas.

¢ Estimaciones de variabilidad entre grupos de participantes, lectores o centros si se han realizado.

o Estimaciones de la reproducibilidad si se han determinado.

Discusion o Discusion de la aplicabilidad clinica de la prueba
. ____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________]
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Tabla 5. Lista de verificacion de la Colaboracion Cochrane para determinar la validez y

aplicabilidad de los estudios sobre pruebas diagnosticas (31).

a. ¢ Se compard la prueba con un estandar valido de | Clases posibles:
referencia?. Categorizar a los estudios segun el estandar | ¢ Prueba medida independientemente del estandar de

de referencia. referencia y viceversa (MAXIMA VALIDEZ).
b. ¢la prueba y el estandar de referezncia se midieron | ¢ Prueba medida independientemente del estandar de
independientemente (ciegos) uno de otro“?. referencia pero no viceversa.

oE| estandar de referencia medido independientemente de
la prueba estudiada pero no vive-versa.

eLa prueba estudiada y el estdndar de referencia no
fueron medidos independientemente uno del otro
(MINIMA VALIDEZ)

c. ¢La seleccion de los pacientes que fueron evaluados por el estandar de referencia se hizo con independencia de los
resultados de la prueba investigada3?(para evitar sesgo de verificacion).

d. ¢ Se midio la prueba estudiada con independencia de toda informacién clinica?.

e. ¢Se midi6 el estandar de referencia antes de que se iniciaran las intervenciones y por lo tanto, se conocieron los
resultados de la prueba estudiada? (para evitar paradoja del tratamiento.)

f. ¢las distintas pruebas se compararon dentro de un | Clases posibles:

disefio correcto*? e Todas las pruebas se hicieron independientemente
(ciegos a los resultados de otras pruebas) en cada
paciente (MAXIMA VALIDEZ).

e Las diferentes pruebas se hicieron en pacientes
seleccionados aleatoriamente.

e Las diferentes pruebas realizadas se hicieron en cada
paciente pero no fueron evaluadas independientemente.

o Las distintas pruebas no se hicieron en cada paciente y
no fueron evaluadas independientemente. (MINIMA
VALIDEZ

Respecto al problema clinico a. Distribucién de la patologia

b. Distribucion de los casos considerados como no

enfermos.

c. Condiciones del estudio.

d. Duracion de la enfermedad antes de la prueba

estudiada.

e. Pruebas previas/filtro de referencia: respecto a qué

informacién clinica (incluyendo las pruebas previas) esta

siendo evaluada en la prueba que se investiga.

f. Condiciones de comorbilidad.

g. Informacién demografica: edad, sexo u otras variables
ue pueden actuar como aproximaciones de los anterior.

Respecto a la prueba investigada h. Sefalar las distintas formas de cémo se realizé.

i. Indicar el umbral utilizado.

j. Porcentaje excluido porque la prueba es irrealizable o el
resultado indeterminado

k. Reproducibilidad de la prueba estudiada.

a. Aio del estudio o publicacién.

b. Prevalencia de la enfermedad.

c. Tamafio de la muestra®

d. Disefio del estudio

e. ¢ El estudio se ha publicado como articulo o resumen?
La prueba de referencia no es totalmente valida. Se deben establecer grados de validez segun el tipo de prueba de

referencia.

?| a validez de las categorias intermedias depende del tipo de prueba diagnéstica y prueba de referencia.

% Para saber si se ha evitado el sesgo de seleccion es necesario tener una descripcion adecuada de la poblaciéon de

estudio. El sesgo de verificaciéon se evita incluyendo a pacientes consecutivos, a una muestra aleatoria de pacientes

consecutivos, en una muestra aleatoria de los resultados positivos y negativos o utilizando la prueba diagndstica en una

muestra aleatoria de pacientes diagnosticados como enfermos y sanos por la prueba de referencia.

* La validez de las categorias intermedias depende del tipo de prueba diagnoéstica y prueba de referencia.

® El tamafio minimo debe de cumplirse para el grupo de enfermos y sanos y no soélo para la poblacién general.
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Tabla 6. Lista de la NHMRC para valorar la calidad diagndstica de los estudios (32).

Informacion descriptiva del estudio

o Identificacion del estudio.

¢ Tipo de estudio.

¢ ;Qué pruebas han sido evaluadas?.

¢ ; Cuales son las caracteristicas de la poblacién y lugar de estudio?

¢ ; Se compara el valor de la prueba en relacién a otras pruebas de rutina?

¢, Se minimizé el sesgo de seleccion?

» ; Se seleccionaron las pacientes de forma consecutiva?.

¢,Fue adecuado el seguimiento para
llegar al resultado final?

e ;La decision de realizar la prueba de referencia fue independiente de los
resultados de la prueba diagnéstica?. (sesgo de verificacion).
e En caso de no ser asi, ¢ qué porcentaje no se verificd?

¢,Se minimizo el sesgo de medicion?

e ; Se utilizé una prueba de referencia valida?.

¢ ; Se midieron la prueba diagndstica y la de referencia de manera independienta
y ciega, una de la otra?.

e ; La prueba diagndstica se midio independientemente de otras resultados o
informacion clinica?.

e En la comparacion de pruebas ;Fueron evaluados independientemente y de
manera ciega en los mismos pacientes o en una muestra seleccionada al azar?.

¢, Se evité el sesgo de confusion?

« Si la prueba de referencia se realiza posteriormente a la prueba diagnéstica, ¢ la
decision de intervenir es ciega a los resultados de dicha prueba?.

Tabla 7. Caracteristicas de un estudio sobre pruebas diagndsticas que segun lo encontrado en el
analisis de regresion multivariante de Lijmer et (33) llevan a una modificacion de la eficacia

diagndstica.

Caracteristicas del estudio Odds Ratio (IC 95%)
Casos y controles’ 3,0 (2,0-4,5)
Diferentes pruebas de referencia 2,2 (1,5-3,3)
Verificacion parcial 1,0 (0,8-1,3)
No ciego 1,3 (1,0-1,9)
No consecutivos 0,9 (0,7-1,1)
Retrospectivo 1,0 (0,7-1,4)
No descripcion de la prueba 1,7 (1,1-1,7)
No descripcién de la poblacion 1,4 (1,1-1,7)
No descripcion de la prueba de referencia 0,7 (0,6-0,9)

95




avalia-t

Tabla 8. Grados de eficacia diagnéstica. VA-TAP. HSR & D (34).

Grado

Criterio fundamental

Requisitos

Estudios con resultados generalizables a
una amplia variedad de enfermos y que
no presentan defectos metodoldgicos
significativos.

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

e Pacientes escogidos de una muestra clinica
representativa (no filtrados para incluir sélo casos
graves) cuyos sintomas sean completamente
descritos.

Los diagnésticos han de ser definidos por un
estandar de referencia apropiado.

Los estudios han de ser de alta calidad técnica y
evaluados independientemente del diagnéstico de
referencia.

Estudios con un espectro mas estrecho
de generalizacién, y con pocos defectos
metodolégicos que estan bien descritos
(su impacto en los resultados puede ser
evaluado).

> 35 enfermos con y sin patologia.

Espectro mas limitado de pacientes, reflejando
tipicamente un sesgo de referencia o Centros
Universitarios (patologia mas grave).

Libre de otros defectos metodologicos que
promuevan interacciéon entre los resultados de la
prueba y el diagnostico de la enfermedad.

Estudios prospectivos

Estudios con varios defectos
metodolégicos

Muestras pequefas
Informacion incompleta.
Estudios de exactitud diagnoéstica retrospectivos.

Estudios con multiples defectos
metodoldgicos

96

No existe un estandar de referencia fiable para el
diagnéstico.

Dependencia entre los resultados de la prueba
estudiada y la determinacién del diagnostico final.

No se pudo determinar la fuente de la cohorte de
pacientes o estaba obviamente influida por los
resultados de la prueba (sesgo de verificacion).
Opiniones no basadas en los datos.
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Tabla 9. Niveles de evidencia y grados de recomendacion de la NHS R&D Centre for evidence

based medicine (CEBM) (35).

Grado de
recomendacion

Nivel de evidencia | Requisitos de las pruebas diagnosticas

Revisiones sistematicas (RS) con homogeneidad de estudios diagnésticos de

1a Nivel 1 o guias de practica clinica de distintos centros con estudios de nivel 1b.
Estudios de cohortes validados' con comparacién independiente y ciega de un

1b espectro apropiado de pacientes consecutivos, a todos los cuales se les ha
realizado la prueba diagnodstica que se investiga y el estandar de referencia;

A Guias de practica clinica validadas en una Unica poblacion.

1c SpPins y SnNouts? absolutos

Extrapolaciones Los datos de los estudios de nivel 1 se utilizan en una situacién clinica que es

del nivel 1 potencialmente diferente a la situacién original del estudio.

2a Revisiones Sistematicas con homogeneidad de estudios diagndsticos de nivel >
2.

Estudios de cohortes exploratorios con comparacion ciega independiente de un
espectro apropiado de pacientes consecutivos, a todos los cuales se les ha
2b realizado la prueba diagndstica que se investiga y el estandar de referencia;
Guia de Practica Clinica validadas recogiendo la informacién en una sola toma y
dividiendo artificialmente los datos para verificar determinadas poblaciones.

3a Revisiones sistematicas (con homogeneidad) de estudios 3b o superiores
Estudio con pacientes no consecutivos o estudios en los que la pruebas de

3b . ) . oo

referencia no se aplican de manera consistente a todos los individuos.
Extrapolaciones Los datos de los estudios de nivel 2 o 3 se utilizan en una situacién clinica que
del nivel2 0 3 es potencialmente diferente a la situacion original del estudio.

Estudios de casos y controles o estudios en los que la prueba de referencia es
independiente de la prueba diagnostica pero no se utiliza de manera sistematica
c 4 o la prueba de referencia no es independiente ( se incluye la prueba diagnéstica
como referencia o los resultados de la prueba condicionan el uso de la prueba
de referencia).

Opinién de expertos sin evaluacion critica explicita, o basada en la fisiologia,
estudios de investigacion o primeros principios.

Estudios inconsistentes o no concluyentes de cualquier nivel
I ———

Los estudios de validacion valoran la calidad de una prueba diagnéstica basandose en evidencia previa. Los estudios
exploratorios recogen informacion y utilizan analisis de regresion para encontrar factores que son significativos.

2 Un SpPin absoluto es un hallazgo diagnéstico cuya especificidad es tan alta que un resultado positivo hace el diagnéstico
seguro en la clase correspondiente. Un SnNout absoluto es un hallazgo cuya sensibilidad es tan alta que un resultado
negativo excluye el diagndstico en la clase correspondiente.

Interpretacion de los Grados de Recomendacion:

A: Existe buena evidencia para apoyar la recomendacion.

B: Existe alguna evidencia para apoyar la recomendacion.

C: Existe escasa evidencia para recomendar la recomendacion.
D. No existe suficiente evidencia para apoyar la recomendacion
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Tabla 10. Modelo jerarquico de eficacia para pruebas diagnésticas de Fryback y Thornbury (36

Nivel Medidas del resultado

I. Eficacia Técnica - Resolucion de pares de lineas.

- Cambio en la funcion de transferencia de la modulacién
- Rango en la escala de grises.

- Cantidad de abigarramiento.

- Nitidez
Il. Eficacia en la exactitud | -Cantidad de diagnosticos normales o anormales en una serie de casos.
diagnostica. - Exactitud diagnostica (porcentaje de diagnosticos correctos en una serie de casos).

- Sensibilidad y especificidad e una situacion clinica definida.

- Medidas del area de la curva ROC.

lll. Eficacia Presumible |- Porcentaje de casos en los que la imagen se juzgd util para realizar el diagnéstico.
diagnéstica - Cambios en la tendencia de distribucion de probabilidades del diagnoéstico diferencial.

- Diferencias subjetivas clinicas en las probabilidades diagnésticas antes y después de la
prueba.

- Cociente de probabilidades estimado de forma empirica y subjetiva para una prueba
positiva y negativa.

IV. Eficacia Terapéutica - Porcentaje de veces que la imagen se considerd util para planificar el manejo de los
enfermos en series de casos.

- Porcentaje de veces en que procedimientos médicos (terapéuticos o diagndsticos) fueron
evitados por la informacion suministrada por la imagen.

- Porcentaje de veces en que la terapia pre-prueba cambio tras la informacién de la imagen
(inferido retrospectivamente de los informes clinicos).

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

V. Eficacia en resultados | - Porcentaje de enfermos que mejoraron con la prueba diagndstica en comparacion con los
para los enfermos que no la usaron.

- Procedimientos médicos o morbilidad evitados tras la informaciéon suministrada por la
imagen.

- Cambios en AVACs (afios de vida ajustados por calidad).

- Coste por AVACs ahorrado por la informacién suministrada por la prueba diagnéstica.

VI. Eficacia Social - Andlisis coste/beneficio, coste/efectividad o coste/utilidad realizado desde una perspectiva

social.
. 1
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M. Clasificacion de los estudios en grados o niveles de evidencia.

Tabla 11. Caracteristicas de los estudios sobre la PET en recurrencia de cancer de mama segun
los principales criterios de valoracion de la calidad metodoldgica.

Gallowitsch R 62 é + + - é
Kamel R 60 + + + é
Lin et al iR? 36 é + + - é
Liu et al R 30 ‘ + + é -
Vransejesevic R 61 i + + é é
Tofighi R 27 1 + + - é
Suarez P 45 + + + é é
Kim P 27 I + + é é
Pecking P 132 + + + é ¢
Hubner R 87 ¢ + + + é
Lonneux R 39 12 + + - 14
Hathaway R 10 ¢ + + - -
Bender P 75 ¢ + + - é
Moon R 57 1A + + - é

I ———
R=retrospectivo, P=prospectivo, ;=se desconoce, +=si, -=no.

Tabla 12. Caracteristicas de los estudios sobre la PET en recurrencia de cancer de ovario segun
los principales criterios de valoracion de la calidad metodoldgica.

Garcia-Velloso P 24 ¢ + + ¢
Torizuka P 25 ¢ + + - -
Cho R 31 + + + + +
Chang P 28 é + + - -
Zimny R 54 ¢ + + - -
Nakamoto p 24 ¢ + + - R
Rose P 22 ¢ + + - -
Yen P 24 ¢ + + i i,
Kubich-Huch P 19 é + + + -
Jimenez- R 20 ¢ + + ¢ i
Bonilla

R=retrospectivo, P=prospectivo, ;=se desconoce, +=si, -=no.
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IV. Resumen de los resultados y clasificacion en grados y niveles de evidencia.

Tabla 13. Estudios sobre PET en recurrencia de cancer de mama (abreviaturas al final de la tabla).

Gallowitsch H- | 62 pacientes | -Biopsia en recurrencia | Total de sujetos SR: PC en total de sujetos SR: Iy v
Jetal sospechosos de | local. 97,1%, 82,1%, 86,8%,95,8% 84.8%, 62.5%, 75.7%, 75%
(2003) recurrencia. -Biopsia o seguimiento | Recurrencia en hueso: Tc-99m MDP en hueso:
Retrospectivo clinico de 54 meses en | 92.3%, 92%, 85.7%, 95.8% 92%, 80%, 70.6%, 95.2%
recurrencia a distancia. | En sujetos con MT elevados: PC en sujetos con MT elevados:
95.7%, 75%, 91.7%, 85.7% 87%, 87.5%, 95.2%, 70%
En sujetos con MT normales: PC en sujetos con MT normales:
100%, 85%, 78.6%, 100% 80%, 50%,50%, 80%
Kamel EM | 60 pacientes | -Biopsia con histologia. | En sujetos SR loco-regional: ND Il
cols (2003) sospechosos de | -Resultados de otras | 89%, 84%, 89%, 84%
Retrospectivo | recurrencia. técnicas. En lesiones SR loco-regional:
-Seguimiento  clinico | 90%, 84%, 90%, 84%
(6-30 meses). En sujetos SR a distancia:
100%, 97%, 96%, 100%
En lesiones SR a distancia:
100%, 82%, 97%, 100%
Lin WY et al | 36 pacientes | -Cirugia o biopsia para | En lesiones SR local: ND Il
(2002) sospechosos de | casos positivos. 100%, 96.8%, 80%, 100%
Retrospectivo | recurrencia. - Seguimiento de al | En lesiones SR regional:
menos 1 afio para | 80%, 100%, 100%, 96.8%
negativos. En lesiones de SR a distancia:
83.3%, 85.2%, 78.9%, 88.5%
Liu CS et al|30 pacientes | -Biopsia o cirugia En total sujetos SR: ND Il
(2002) sospechosos de |- Seguimiento de al|96.4%, 0%, 93.1%, 100%
Retrospectivo | recurrencia. menos 1 afio.
Vranjesevic D | 61 pacientes | - Estado clinico en | En total de sujetos: PC en total de sujetos: Iy v
et al (2002) previamente ultima revision. 92.9%, 84.2%, 92.9%, 84.2% 78.6%, 68.4%, 84.6%, 59.1%
Retrospectivo | tratados.
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positivos en 2 o mas
PC con verificacion por
seguimiento > 6
meses.

95.8%, 84.6%, 95.8%, 84.6%
En lesiones locales:

87.5%, 100%, 100%, 80%
En lesiones regionales:
95%, 66.6%, 95%, 66.6%

En lesiones a distancia:
100%, 83.3%, 95.2%, 100%

Tofighi et al|27 pacientes | - En casos positivos en | En total de sujetos SR: PC en total de sujetos SR:
(2002) sospechosos de | PET o TC: - Histologia | 80%, 0%, 91.3%, 0% 80%, 100%, 100%, 28,6%
Retrospectivo | recurrencia. para recurrencia loco- | En total de lesiones SR: PC en total de lesiones SR:
regional 85.7%, 0%, 82.7%, 0% 77.8%, 50%, 91.3%, 33.3%
- Estado clinico para | En sujetos con recurrencia loco- | PC en recurrencia loco-regional:
recurrencia a distancia. | regional: S=66.7%
S=100% PC en recurrencia a distancia:
En sujetos con recurrencia a|S=80%
distancia: TC en recurrencia hepatica:
S=80% S=63%
En sujetos con recurrencia | US en recurrencia hepatica:
hepatica: S=37.5%
S=66% En recurrencia 6sea:
En sujetos con recurrencia 6sea: | S=89%
S=89%
Suarez et al|45 pacientes | - Biopsia cuando es | En total de sujetos SR: ND Iy v
(2002) sospechosos de | posible. 92%, 75%, 89%, 82%
Prospectivo recurrencia. - Confirmacién con
distintas PC.
- Seguimiento minimo
de 12 meses.
Kim et al|27 pacientes | - Biopsia para | En total sujetos SR: ND Iy v
(2001) sospechosos de | recurrencia local. 94.1%, 80%, 88.9%, 88.9%
Prospectivo recurrencia. - Biopsia o resultados | En lesiones SR:
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Pecking et al
(2001)
Prospectivo

132
determinaciones
PET en 119
pacientes.

- Biopsia o aspiracion
para caso positivos en
PETo TC.

- Seguimiento clinico y
radiolégico con PC 2 y
12 meses mas tarde
para casos negativos
con biopsia.

En total de determinaciones a los
2 meses:

92.9%, 30%, 86.8%, 46.1%

En total de determinaciones a los
12 meses:

93.6%, 60%, 96.2%, 46.1%

Con CA 15.3 >30 y <50 U/ml a los
2 meses:

91.6%, 38.4%, 57.9%, 83.3%

Con CA 15.3 >30 y <50 U/ml a los
12 meses:

94.1%, 62.5%, 84.2%, 83.3%

Con CA 15.3 >50 y <75 U/ml a los
2 meses:

94.6%, 14.3%, 89.8%, 25%

Con CA 15.3 >50 y <75 U/ml a los
12 meses:

95.1%, 50%, 98.3%, 25%

Con CA 15.3 > 75 U/ml a los 2
meses:

S=90.3%, VPP=100%

Con CA 15.3 > 75 U/ml a los 12
meses:

S=90.3%, VPP=100%

Hubner et al

En 57 pacientes

- Histologia

En total de sujetos SR:

TC en 44 sujetos SR:

(1999)
Retrospectivo

sospechosos de
recurrencia  en
axila.

- Correlacion entre
resultados de la PET y
RMN.

94%, 50%, 91%, 60%

(2000) sospechosos de 85.7%, 72.7%, 85.7%, 72.7% 71%, 53.8%, 78.6%, 43.7%
Retrospectivo | recurrencia. Mamografia en 16 sujetos SR:
22.2%, 100%, 100%, 50%

Lonneux et al | 39 pacientes | -Técnicas de imagen | En total de sujetos SR: ND Il
(2000) sospechosos de | orientadas en funcion | 94%, 50%, 91%, 60%
Retrospectivo | recurrencia. de los resultados PET.

- Seguimiento > 12

meses
Hathaway et al | 10 pacientes | -Biopsia En total sujetos SR: ND Il
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Autor, ano y
tipo de
estudio

Pacientes

Prueba de referencia

Resultados de la PET (S, E, VPP,
VPN)

Resultados de Ila prueba de

comparacion (S, E, VPP, VPN)

Niveles
Fryback
Thornbury

de

y

Grados de
evidencia VA-TAP

Niveles de evidencia y
grados de recomendacion de
la NHS R&D. CEBM

Moon et al
(1999)
Retrospectivo

57 pacientes
sospechosos de
recurrencia.

Verificacion de casos
positivos:

-Biopsia

- Lesién positiva en 2 o
mas PC.

- Seguimiento clinico o
radiolégico > 6 meses.

En total sujetos SR tomando
como (+) soélo los probables o
definitivamente positivos:

93%, 79%, 82%, 92%

En total sujetos SR tomando
todos los posibles positivos:
93%, 61%

En lesiones en hueso tomando
como (+) soélo los probables o
definitivamente positivos:

68.7%, 100%, 100%, 58.3%

En lesiones en hueso tomando
todos los posibles positivos:
81.2%, 85.7%, 92.8%, 66.7%

En lesiones en ganglios
linfaticos tomando como (+) sélo
los probables o definitivamente
positivos:

100%, 66.7%, 57.1%, 100%

En lesiones en ganglios
linfaticos tomando todos los
posibles positivos:

100%, 27.8%, 38%, 100%

En lesiones en mama, pulmén,
pared toracica, higado:

100%, 100%

ND

C 4

Bender et al
(1997)
Prospectivo

75 pacientes
sospechosos de
recurrencia.

-Biopsia para casos
positivos.
- Seguimiento clinico >
6 meses para PET
negativos.

En lesiones locales:
80%, 96%, 89%, 93%
En lesiones de
linfaticos:

97%, 91%, 88%, 98%
En lesiones 6seas:
100%, 89%, 94%, 100%
En lesiones de pulmén:
83%, 97%, 71%, 99%
En lesiones de higado:
100%, 97%, 50%, 100%

nédulos

TC/RMN en lesiones locales:
93%, 98%, 93%, 98%

TC/RMN en lesiones de nédulos
linfaticos:

74%, 95%, 89%, 86%

TC/RMN en lesiones 6seas:
46%, 98%, 86%, 88%

TC/RMN en lesiones de pulmoén:
83%, 96%, 71%, 98%

TC/RMN en lesiones de higado:
50%, 95%, 50%, 95%

Abreviaturas:; E= especificidad;; EH= escintigrafia 6sea; MT= marcadores tumorales; ND= no determinado; PC = pruebas convencionales; MG= mamografia; RMN= resonancia magnética nuclear; S= sensibilidad
SR= sospechosos de recurrencia; TC= tomografia computarizada; US=ultrasonidos; VPP= valor predictivo positivo; VPN= valor predictivo negativo.
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Anexos

Tabla 14. Estudios sobre PET en recurrencia de cancer de ovario (abreviaturas al final de la tabla).

Garcia-Velloso
et al (2002)
Prospectivo

-12 pacientes
sospechosas de
recurrencia.

-12 pacientes libres de
enfermedad clinica.

- Cirugia con anatomopatologia
(13).
- Seguimiento clinico (6-24 meses).

En total de sujetos:
92%, 91%, 92%, 91%

En sujetos SR:

100%, 100%, 100%, 100%
En sujetos LEC:

66.6%, 88.8%, 66.6%,
88.8%

TC en total de pacientes:
23%, 91%, 75%, 50%

TC en sujetos SR:

20%, 100%, 100%, 20%
TC en sujetos LEC:
33.3%, 88.8%, 50%, 80%
Niveles de CA-125 en total
sujetos:

46.6%, 100%, 100%, 61%

Niveles de CA-125 en sujetos SR:
50%, 100%, 100%, 28.6%

Niveles de CA-125 en sujetos LEC:
33.3%, 100%, 100%, 81.8%

de

PET en sospechosas de
recurrencia

- 48 PET en mujeres
libres de enfermedad
clinica.

pacientes con recurrencia.
- Concordancia entre FDG-PET,
CA-125yla TC (3).

83%, 83%, 96%, 50%
Determinaciones PET en
sujetos SR (58):

94%, 75%, 98%, 50%
Determinaciones PET en
sujetos LEC (48):

65%, 86%, 92%, 50%

Torizuka et al | -25 pacientes | - Cirugia con histologia para 8 | En sujetos SR: TC/RMN en total de sujetos SR: Il 4
(2002) sospechosas de | pacientes PET positivos. 80%, 100%, 100%, 55.5% | 55%, 100%, 100%, 35.7%
Prospectivo recurrencia. - Seguimiento clinico > 6 meses en CA-125 en total de sujetos SR:
todas las mujeres. 75%, 100%, 100%, 50%

Cho et al|-31 pacientes | - Cirugia con histopatologia en | En total de lesiones (465): | TC/RMN en total de sujetos: Il 1b
(2002) consecutivas todas las pacientes. 45.3%, 99.7%, 97.1%, | 55%, 100%, 100%, 35.7%
Retrospectivo | previamente tratadas. 90.5% CA-125 en total de sujetos:

En total de sujetos: 75%, 100%, 100%, 50%

81.3%, 93.3%, 92.9%,

82.4%
Chang et al|- 28 pacientes | - Cirugia e histopatologia. En total de sujetos SR: ND Il 4
(2002) sospechosas de | - Seguimiento > 1 afio. 95%, 87.5%, 95%, 87.5%
Prospectivo recurrencia.
Zimny et al|- 54 pacientes | - Histologia o citologia (31). En total de | ND Il 4
(2001) previamente tratadas: - Seguimiento de 22 meses en 5 | determinaciones PET
Retrospectivo |- 58 determinaciones | pacientes sanos y 12 meses en 30 | (106):
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Niveles de
?utor, afio y : : Resultados de la PET Resultado_s' de la prueba de | Niveles de Gr_ados_ de | evidencia y gra(!t:)s
ipo de | Pacientes Prueba de referencia (S, E, VPP, VPN) comparacion Fryback vy |evidencia VA-|de recomendacion
estudio > ¢ (S, E, VPP, VPN) Thornbury TAP de la NHS R&D.
CEBM

Nakamoto et | 24 pacientes previamente | - Histopatologia (10) En total sujetos SR: RMN/TC en sujetos SR (15): Iy v D C 4
al (2001) tratadas: - Citologia (1) 80%, 50%, 89%, 33.3% 72.7%, 75%, 88.9%, 50%
Prospectivo - 12 sospechosas de | - Seguimiento clinico y con pruebas | En total sujetos LEC: RMN/TC en conjunto con la PET en

recurrencia. convencionales durante un periodo | 88.9%, 66.6%, 66.6%, | total de sujetos (18):

- 12 libres de enfermedad | > 6 meses (12) 88.9% 92.3%, 100%, 100%, 83.3%

clinica. - TC positivo
Rose et al|-22 pacientes de cancer | - Laparotomia En sujetos LEC: ND Il D C 4
(2001) de ovario y peritoneo | - Biopsia para TC sospechosos. 10%, 42%, 12%, 36%
Prospectivo previamente tratadas con

respuesta clinica

completa.
Yen et al|-24 pacientes | - Cirugia En sujetos SR: RMN/TC en total sujetos SR: Il D C 4
(2001) sospechosas de | - Seguimiento clinico 90,9%, 92,3%, 90,9%, | 90.9%, 46.2%, 58.8%, 85.7%
Prospectivo recurrencia. 92,3% Niveles CA-125 en total sujetos SR:

90.9%,76.9%, 76.9%, 90.9%
Kubich-Huch - 11 pacientes | - Laparotomia con histopatologia. En sujetos SR (10): TC en sujetos SR (7): Il D C 4
et al (2000). sospechosas de 100%, 50%, 88.9%, 100% | 40%, 50%, 66,6%, 25%
Prospectivo recurrencia. RMN en sujetos SR (9):
85,7%, 100%, 100%, 66,6%

Jiménez- - 20 pacientes | - Biopsia (7) En sujetos SR verificados | ND Iy v D C 4
Bonilla et al|sospechosas de | - Curso clinico de seguimiento (7). | (14):
(2000). recurrencia. 100%, 50%, 92.3%, 100%
Retrospectivo
Karlan et al|- 13 pacientes | -Cirugia (12) En total de sujetos: ND Il C B 3b
(1993) previamente tratadas. 50%, 100%, 100%, 14.2%
Prospectivo - 7 consideradas En sujetos SR (7):

sospechosos de 85.7%, 100%, 100%, 0%

recurrencia. En sujetos LEC:

- 6 consideradas libres de 0%, 100%, 100%, 16.6%

enfermedad clinica.

e — — — —  — N ¥  —  — — N —— — —— N ¥ —— — —  — ¥ — —  ———— N ¥ RS i
Abreviaturas: E= especificidad; LEC= libres de enfermedad clinica; NC= no concluyente; ND= no determinada; RMN= resonancia magnética nuclear; ; S= sensibilidad; SR= sospechosos de recurrencia; TC=
tomografia computarizada; VPN= valor predictivo negativo; VPP= valor predictivo positivo.
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