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Resumen ejecutivo

Antecedentes

El cancer es uno de los problemas de salud mds importantes en nuestra
sociedad actual. La aplicacién de la medicina nuclear, con pruebas de
imagen como la FDG-PET/TC y la SPECT, permite la determinacién
precisa de la estadificacién neoplésica de pacientes con cancer colorrectal
(CCR), linfoma o nédulo pulmonar solitario (NPS), entre otros tipos de
cancer. PET y TC son técnicas de imagen complementarias que, al
combinarse, pueden maximizar las ventajas individuales de cada una de
ellas y minimizar sus desventajas. Varios estudios han mostrado que la
FDG-PET/TC mejora la precision en la estadificacion tumoral frente al
uso de cada una de estas técnicas por separado y permite detectar
pequefias metéstasis o incluso tumores primarios a distancia y por tanto
desestimar pacientes que previamente se habian considerado candidatos
para la cirugia por la informacién proporcionada de la TC. Uno de los
inconvenientes de estos sistemas es que aunque la posibilidad de realizarlo
a cuerpo entero permite aumentar la cobertura a un mayor nimero de
organos, la dosis de radiacion de los pacientes es potencialmente mucho
mayor a la de una TC convencional. La SPECT también se puede utilizar
tanto para exploracién de todo el cuerpo como para la exploracion de
algtin 6rgano o regién especifica y actualmente esta ampliando su nimero
de aplicaciones a diversos ambitos oncoldgicos. Sin embargo, y aunque se
ha planteado el papel de FDG-PET/TC y SPECT en el campo oncoldgico,
no se ha identificado documentacién sobre el empleo de esta tecnologia en
la estadificacién de pacientes con cdncer colorrectal, la identificacion de la
benignidad y malignidad del nédulo de pacientes con NPS o con necesidad
de re-estadificacion de linfoma.

Objetivos

Los objetivos principales de este estudio son determinar la efectividad,
seguridad y eficiencia de la FDG-PET/TC y SPECT en las siguientes
situaciones clinicas:

* Estadificaciéon neoplésica preoperatoria de pacientes con cancer
colorrectal.

¢ Identificacién de la benignidad y malignidad del nédulo pulmonar
solitario.

* Re-estadificacion de pacientes con linfoma (Hodgkin y no Hodgkin).
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Los objetivos secundarios son determinar el impacto de la informacién
diagnostica proporcionada por FDG-PET/TC y SPECT en las decisiones
sobre el manejo del paciente, asi como los efectos adversos de estas técnicas.

Fuentes de informacion

Se consultaron las siguientes bases de datos referenciales hasta el 5 de
septiembre de 2013: Medline, Embase y Web of Science. También se
consultaron fuentes de informacién a texto completo: Red Internacional
de Agencias de Evaluacion de Tecnologias (INAHTA) a través de la base
de datos del Center for Reviews and Dissemination (CRD)?, The Cochrane
Library, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)P,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y la
plataforma de Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias espafiolas (AUnETS)¢. Ademads, en todas las listas de referencia
de los estudios identificados y de las revisiones o metanadlisis relevantes se
buscaron de forma manual otros trabajos susceptibles de ser incluidos.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los estudios con:

¢ Pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de cancer de
colon o recto y en cualquier fase de la enfermedad, sin tratamiento
previo a la realizacién de la prueba o

¢ Pacientes con NPS con sospecha o diagnéstico confirmado o

« Pacientes con diagnéstico confirmado de linfoma (Hodgkin y no
Hodgkin) que hubieran sido sometidos a tratamiento,

y en los que se realizase FDG-PET/TC o SPECT, comparando los
resultados entre si o frente a otras técnicas de imagen. Ademads, se
considero la inclusiéon de estudios en los que la prueba de referencia fuera
el estudio histopatolégico de las lesiones, la TC, y/o por el seguimiento
postoperatorio, clinico o por imagen, con cualquier duracién y frecuencia.
Se incluyeron los estudios en los que se proporcionaba suficiente
informacién sobre la efectividad de la FDG-PET/TC y SPECT en términos
de rentabilidad diagndstica o medidas semicuantitativas de actividad
metabdlica SUV (unidad de medicién de la captacion del radiofarmaco por

2 http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/SearchPage.asp
® http://guidance.nice.org.uk/
¢ http://www.cadth.ca/en/products

4 http://aunets.isciii.es
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gramo de tejido) y cambios en el plan terapéutico inicial del paciente. Se
excluyeron los estudios no originales, los resiimenes de congresos, los
estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro o en
modelos artificiales, los estudios con poblaciones pediatricas y los estudios
que incluian dnicamente pacientes con cancer anal. También se excluyeron
los estudios en los que se emplease la FDG-PET de forma aislada, u otro
tipo de radiotrazador distinto al FDG o en los que la FDG-PET/TC estaba
destinada a establecer la estadificacion secundaria de recurrencias o la
respuesta al tratamiento, en el caso de pacientes con CCR, o la
estadificacion inicial en el caso de pacientes con linfoma.

Extraccion y recogida de los datos

Toda la informacién fue extraida de los articulos seleccionados mediante
formularios disefiados de forma especifica para el tema de estudio por tres
revisores independientes. Las variables recogidas incluyeron informacién
general asi como informacién precisa sobre variables especificas sobre la
poblacién, la intervencion, la prueba de referencia o los resultados. En los
estudios en los que fue posible, se extrajeron los datos relacionados con la
sensibilidad y especificidad y, en su defecto, los valores de falsos positivos,
falsos negativos y verdaderos negativos para calcular a partir de ellos los
principales parametros de exactitud relacionados con el andlisis por paciente
o el andlisis por lesién y los intervalos de confianza correspondientes.
Ademads se extrajeron datos relacionados con los cambios en el plan
terapéutico inicial de los pacientes motivados por la intervencion diagndstica
y los relacionados con mortalidad, eventos adversos y fallos técnicos
relacionados con las pruebas. Por dltimo, se registraron los datos sobre
costes, a partir de los estudios de coste-efectividad localizados. Con estos
datos se construyeron tablas de evidencia donde se sintetizaron las
principales caracteristicas de los estudios.

Resultados

Se identific un total de 12 estudios que analizaban la rentabilidad diagndstica
de la FDG-PET/TC y SPECT para la estadificacion preoperatoria de
pacientes con CCR (n = 4), la identificacién de la benignidad y malignidad
del NPS (n = 4) y la re-estadificacién de pacientes con linfoma (n = 4). Como
prueba para la estadificacion preoperatoria de pacientes con CCR, la FDG-
PET/TC ha mostrado una alta sensibilidad (95,7 %) y una especificidad de
75 % a la hora de determinar el estadio T tumoral en este tipo de pacientes.
Para establecer la afectacion ganglionar (estadio N), la sensibilidad de esta
prueba disminuyd, oscilando entre el 51 % y el 75 %. Los resultados de los
estudios de imagen con FDG-PET/TC modificaron el estadio preoperatorio
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en el 21,9 % de los pacientes y la estrategia terapéutica inicial en el 3,2 %, en
comparacion con los resultados de las pruebas de imagen convencionales. No
se identificaron estudios que analizaran la rentabilidad diagnéstica del SPECT
en este espectro de pacientes. En cuanto a la eficiencia, la FDG-PET/TC,
como prueba afiadida de imagen en pacientes con CCR, es costo-efectiva en la
estadificaciéon preoperatoria del cdncer de colon metastitico. No se ha
localizado evidencia sobre la eficiencia de la SPECT en este tipo de pacientes.

Para la identificacién de la benignidad y malignidad del nédulo de
NPS de didmetro inferior a 1 cm, SPECT mostré una sensibilidad del
75 %, inferior a la mostrada por FDG-PET/TC con un 95 %. En cambio, la
especificidad fue mayor para SPECT (96 % frente a 27,3 %) en la
deteccién de NPS de este tamafio. Los valores de sensibilidad para ambas
pruebas fueron elevados y alcanzaron niveles similares a la hora de
identificar NPS con didametro superior a 1 cm (93 % para SPECT y 95,7 %
para FDG-PET/TC), aunque ambas presentaron baja especificidad (33 %
y 20 %, respectivamente). Ninguno de los estudios recogi6 datos acerca del
impacto de estas pruebas sobre el manejo posterior del paciente en
comparacion con otras técnicas de imagen convencionales. La sensibilidad
de SPECT (25 % —29 %) para la re-estadificacién de pacientes con linfoma
fue claramente inferior a la mostrada por FDG-PET/TC (97 % —-99 %),
aunque las diferencias en cuanto a especificidad de ambas técnicas fueron
minimas (en ambos casos alrededor del 100 %). No se ha identificado
evidencia sobre la eficiencia de estas pruebas de imagen en pacientes con
NPS o necesidad de re-estadificacion de linfoma.

Los problemas de seguridad de la FDG-PET/TC estdn relacionados
con la deteccion de hallazgos patolégicos accidentales, ya que la FDG no
ha mostrado toxicidad cuando se usa como tnica prescripcién a dosis tinica
y sin otros farmacos. La seguridad de SPECT se ve limitada por la
sintomatologia (astenia, cefalea, sequedad oral, nduseas y rubefaccion
facial) asociada a la toxicidad del radioistopo.

Limitaciones

Aunque existen diferencias en cuanto a la rentabilidad diagndstica de estas
pruebas, la ausencia de comparacion directa entre los resultados de ambas
técnicas en pacientes que participaran en un mismo estudio, imposibilité la
realizacion de un anélisis de la significacion estadistica de estas diferencias
entre los parametros de rentabilidad diagnéstica de ambas pruebas. La
evidencia identificada se limita a un pequefio nimero de estudios con un
pequefio tamafio muestral con alto riesgo de sesgo de verificacion,
notificacion y seleccion de la poblacion.

16 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Conclusiones

En pacientes con CCR, la FDG-PET/TC tiene una alta sensibilidad y
especificidad a la hora de determinar el estadio T tumoral, aunque la
sensibilidad de esta prueba disminuye a la hora de establecer la afectacion
ganglionar (estadio N) de estos pacientes. Estos resultados no se han
podido comparar con los obtenidos por SPECT por la falta de estudios que
incluyan este tipo de pacientes. Para la identificacién de la benignidad y
malignidad del NPS de didmetro inferior a 1 cm, la sensibilidad de FDG-
PET/TC es superior a la obtenida por SPECT mostrando una especificidad
inferior. La sensibilidad de SPECT para la re-estadificaciéon de pacientes
con linfoma es claramente inferior a la mostrada por FDG-PET/TC y las
diferencias en cuanto a especificidad de ambas técnicas son minimas.

La FDG-PET/TC, como prueba afiadida de imagen en pacientes con
CCR, es costo-efectiva en la estadificaciéon preoperatoria del cdncer de
colon metastético, aunque no se ha localizado evidencia sobre la eficiencia
de la SPECT en este tipo de pacientes. Tampoco se ha identificado
evidencia sobre la eficiencia de estas pruebas de imagen en pacientes con
NPS o con necesidad de re-estadificacién de linfoma.

Los problemas de seguridad de la FDG-PET/TC estdn relacionados
con la deteccion de hallazgos patoldgicos accidentales, ya que la FDG no
ha mostrado toxicidad cuando se usa como unica prescripcion a dosis tnica
y sin otros farmacos. La seguridad de SPECT se ve limitada por la
sintomatologia (astenia, cefalea, sequedad de mucosa oral, nduseas y
rubefaccion facial) asociada a la toxicidad del radioisétopo.

Sin embargo, es necesaria cierta precaucion a la hora de interpretar
estos resultados, tanto por la escasez de estudios identificados como por su
pequefio tamafio muestral, asi como por el riesgo de sesgos asociados a cada
uno de ellos. La mayoria no informé sobre cémo se llevéd a cabo la prueba
indice o no utilizaron una prueba de referencia adecuada, y con frecuencia el
método de seleccion de los pacientes no se describia de forma adecuada.
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Executive summary

Background

Cancer is one of the most important problems in our society health.
Nuclear medicine application, with FDG-PET/CT and SPECT imaging
allows accurate staging of colorectal cancer (CRC), lymphoma or solitary
pulmonary nodule (SPN), among others cancers patients. PET and CT are
complementary imaging procedures that, when combined, can maximize the
individual advantages and minimize the disadvantages of each one. Several
studies have shown that FDG-PET/CT improves tumor staging accuracy
compared to using each of these tests separately and can detect small
metastases or primary tumors and therefore dismiss patients who previously
had been considered candidates for surgery from the information provided
in the CT. One drawback of these systems is that although the possibility of
doing the entire body scan can increase coverage to a larger number of
organs, the radiation dose for the patient is potentially much greater than
that for conventional CT. The SPECT can also be used for both whole body
scan as to scan an organ or region and the range of applications is currently
expanding to various oncology fields. However, although the role of FDG-
PET/CT and SPECT in the oncology field is rising, has not been identified
documentation on the use of this technology for staging for colorectal cancer
patients, identification of benign and malignant SPN patients or requiring
restaging for lymphoma patients.

Objectives
This study aims to determine FDG-PET/CT and SPECT effectiveness,
safety and efficiency for the following clinical situations:

¢ Preoperatie staging for colorectal cancer patients Benign and
malignant identification for solitary pulmonary nodule nodule
patients

* Restaging for Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma patients o

e Secondary objectives are to determine the impact of the diagnostic
information provided by FDG-PET/CT and SPECT on decisions
about patient management, and adverse effects of these
procedures.
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Sources of information

The following reference databases were searched until September 5, 2013:
Medline, Embase, and Web of Science. Full text information sources were
also consulted: International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INAHTA) through the database of the Center for Reviews
and Dissemination (CRD), The Cochrane Library, National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) and the platform of Agencies and Units
Spanish Health Technology Assessment (AUnETS). In addition, all
reference lists of identified studies and relevant reviews or meta-analyses
were manually searched.

Selection Criteria

Studies were included when:

» Patients with suspected or confirmed colon or rectal cancer, at any
stage of the disease, naive to the completion of the test or

¢ Patients with suspected or confirmed NPS or

» Patients with confirmed lymphoma (Hodgkin and non-Hodgkin)
who had undergone treatment,

and where is FDG-PET/CT or SPECT was conducted, comparing the
results with each other or against other imaging tests. Furthermore, studies
in which the gold standard was histopathology of lesions, CT, and / or
postoperative clinical and imaging follow-up, with any duration and
frequency, were included. Studies in which sufficient information on the
effectiveness of FDG-PET/CT and SPECT in terms of diagnostic accuracy
or semiquantitative measures metabolic activity SUV  (unit of
measurement of the tracer uptake per gram of tissue) and initial changes in
the patient's treatment plan was provided were included. Non conference
proceedings, preclinical animal studies, ex vivo or in vitro or artificial
models, studies with pediatric populations and studies that included only
patients with anal cancer were excluded. Studies in which FDG-PET was
conducted in isolation, or with other different FDG radiotracer or where
the FDG-PET/CT was designed to establish secondary staging of
recurrence or response to treatment in the case of patients with CRC, the
initial staging or in the case of patients with lymphoma were also excluded.

Extraction and data collection

All information was extracted by three independent reviewers from the
selected articles using forms designed specifically for the subject of study.
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The extracted data was general information and accurate information on
specific variables on population, intervention, the reference test or results.
In studies where possible, data regarding the sensitivity and specificity
were extracted and, failing that, the values of false positives, false negatives
and true negatives to calculate from them regarding the main parameters
of accuracy with the analysis by patient or lesion analysis and
corresponding confidence intervals. Further details related to changes in
the initial treatment plan motivated by the diagnostic intervention and
related mortality, adverse events and technical failures related to testing
patients were extracted. Finally, the cost data were recorded from the cost-
effectiveness identified studies. Tables of evidence were constructed from
the main features of the studies.

Results

A total of 12 studies that examined the diagnostic accuracy of FDG-
PET/CT and SPECT for preoperative staging of CRC patients (n = 4),
identification of benign and malignant SPN (n = 4 was identified) and
restaging of lymphoma patients (n = 4). For preoperative staging of CRC
patients, the FDG-PET/CT showed high sensitivity (95.7%) and a
specificity of 75% when determining tumor T stage. To set the node
involvement (N stage), the sensitivity of this test decreased, ranging
between 51% and 75%. The results of imaging studies with FDG-PET/CT
changed the preoperative stage in 21.9% of patients and initial therapeutic
strategy at 3.2%, compared with the results of conventional imaging tests.
No studies examining the diagnostic accuracy of SPECT in this spectrum of
patients were identified. In terms of efficiency, FDG-PET/CT as added
imaging test in patients with CRC, is cost-effective in the preoperative
staging of metastatic colon cancer. No evidence has been found on the
efficiency of SPECT in these patients.

For the identification of benign and malignant SPN with diameter less
than 1 cm SPECT showed a sensitivity of 75%, lower than that shown by
FDG-PET/CT with 95%. However, the specificity was higher for SPECT
(96% versus 27.3%) detecting SPN for this diameter size. The sensitivity
for both tests were elevated and reached similar levels in identifying SPN
with diameter of more than 1 cm (93% to 95.7% for SPECT and FDG-
PET/CT), although both showed low specificity (33 % and 20%,
respectively). None of the studies collected data on the impact of these
tests on subsequent patient management compared to other conventional
imaging techniques. The SPECT sensitivity (25% - 29%) for restaging of
lymphoma patients was significantly lower than FDG-PET/CT (97% -
99%), although the differences in specificity of both tests were minimal (in
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both cases around 100%). None found evidence about the efficiency of
these imaging tests in patients with SPN or need restaging of lymphoma.
FDG-PET/CT safety problems were related to the detection of accidental
pathological findings, since FDG has shown no toxicity when used as a
single dose only prescription without other drugs. SPECT harms were
limited by toxicity symptoms (fatigue, headache, dry mouth, nausea and
facial flushing) associated with radioisotope.

Limitations

Although there are differences in the diagnostic usefulness of these tests,
the absence of direct comparison between the results of both techniques in
patients participating in the same study, made it impossible to analyze the
statistical significance of these differences between the parameters
diagnostic accuracy of both tests. The identified evidence is limited to a
small number of studies with small sample size with high risk of
verification, reporting and selection bias.

Conclusions

In patients with CRC, FDG-PET/CT has a high sensitivity and specificity
for tumor T staging, although the sensitivity of this test decreases with
lymph node involvement (N stage) of these patients. These results could
not be compared with those obtained by SPECT by the lack of studies
involving these patients. For the identification of benign and malignant
SPN with diameter less than 1cm, FDG-PET/CT sensitivity is higher than
SPECT sensitivity, showing a lower specificity. The SPECT sensitivity for
lymphoma patients restaging is clearly lower than FDG-PET/CT sensitivity
and the differences for specificity of both techniques are minimal.

The FDG-PET/CT imaging as additional test in preoperative staging
of metastatic CRC patients is cost-effective, although no evidence has been
found on the SPECT efficiency for these patients. No evidence has been
identified about efficiency of these imaging in patients with SPN or
requiring lymphoma restaging. FDG-PET/CT safety problems are related
to accidental pathological findings, since the FDG has shown no toxicity
when used as a single dose only prescription without other drugs. SPECT
safety is limited by toxicity symptoms (fatigue, headache, dry oral mucosa,
facial flushing and nausea) associated to radioisotope. However, some
caution is needed interpreting these results, hence the scarce evidence
identified, the small sample size and the risk of bias associated with each of
them. Most of included studies did not report about index conducted test
or test used a suitable reference, and often the method for selecting
patients is not clearly described.
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Antecedentes

Descripcion del problema de salud

El cancer es uno de los problemas de salud mas importantes en nuestra
sociedad actual. En 2008, se registraron aproximadamente 12,7 millones de
nuevos casos de muerte por cdncer a nivel mundial'. El pronéstico de
pacientes con cancer estd intimamente relacionado con el diagnéstico
precoz de la enfermedad y la determinacién exacta de la estadificacion del
paciente en el momento del diagndstico es una condicién indispensable
para planificar y llevar a cabo el tratamiento con éxito® La aplicacién de la
medicina nuclear en este campo permite la determinacién precisa de la
estadificacion neopldsica de pacientes con céncer colorrectal (CCR),
linfoma o nédulo pulmonar solitario (NPS), entre otros tipos de cancer.

El CCR ocupa el tercer lugar entre los tumores mds frecuentemente
diagnosticados a nivel mundial en hombres y el segundo lugar en mujeres,
con alrededor de 1,2 millones de nuevos casos estimados de este tipo de
cancer en 2008'!. Se estima que la incidencia en Espafa del cédncer
colorrectal se sitda en torno a los 22.000 casos nuevos por aflo en ambos
sexos, con una tendencia al alza en varones (hasta el 0,5 %) desde 2001°.
La mortalidad de este tipo de neoplasia es muy elevada, causando en
Espaifia el 12 % de las defunciones por cdncer en hombres y el 15 % en
mujeres, segln los datos de 2006°. La deteccién precisa del estadio del
tumor tiene una influencia significativa en la expectativa de vida del
paciente. De hecho, la estrategia terapéutica se basa fundamentalmente en
la presencia de afectacion linfatica o metdstasis a distancia, de forma que la
estadificacion de la enfermedad determina el empleo de un tipo de
tratamiento u otro.

El nédulo pulmonar solitario (NPS) se define como una imagen
radiolégica redondeada de mayor densidad que el tejido pulmonar que la
rodea, menor de 3 cm de didmetro y que no se acompafia de adenopatias ni
atelectasias. Es un diagnéstico de imagen que puede aparecer tanto en la
radiografia simple de térax como en la TC de térax, cuello o abdomen®.
Puede estar asociada a cdncer, tuberculosis, quistes u otras alteraciones
pulmonares, de la pared tordcica o pleura (Tabla 1). La prevalencia de
enfermedad neoplésica en pacientes con NPS se situa entre el 33 y el 82 %
con un aumento del riesgo en pacientes con nédulos de mayor tamafio®. En
los ultimos afios se ha detectado un nudmero creciente de nddulos
pulmonares solitarios debido al uso de la TC como técnica de imagen para
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la estadificacion de pacientes con cancer. El descubrimiento de NPS es
frecuente en la practica diaria, oscilando desde el 0,2 % en estudios
iniciales que empleaban la radiografia tordcica a mas del 50 % en ensayos
con TC a bajas dosis® 2

Tabla 1. Causas frecuentes de NPS

Neoplasicas Benignas
Carcinoma de pulmoén Granuloma (tuberculosis)
Metéstasis solitaria Tumores benignos (hamartomas, condroma)
Tumor carcinoide Neumonia o absceso pulmonar
Aspergiloma

No6dulo reumatoide
Malformacion arterio-venosa

Fuente: Tan B, Flaherty K. The solitary pulmonary nodule. 2003;Disponible en: http://journal.publications.chestnet.org/
article.aspx?articleid=1081257"

Por otra parte, los linfomas constituyen aproximadamente el 5-6 % de
todos los tumores malignos y son la quinta causa de céancer en EE.UU.™.
Se estima que el linfoma tipo Hodgkin fue responsable de 227 casos de
muerte en Espafa en 2008, frente a los 2.726 casos derivados del linfoma
no Hodgkin!. Los dos subtipos mads frecuentes son el linfoma difuso de
célula grande B y el linfoma folicular, de forma que suponen el 33 y el
22 %, respectivamente, de los casos diagnosticados de linfoma No
Hodgkin®®. Una vez que se establece el diagndstico mediante biopsia, la
correcta valoracién de la extension de la enfermedad es determinante
tanto para la eleccidn del tratamiento, como para orientar el prondstico.

Opciones diagnodsticas actuales

Pacientes con CCR

El diagnéstico de CCR normalmente se realiza mediante visualizacién
endoscopica directa (durante la realizacion de una colonoscopia o
sigmoidoscopia flexible) o bien mediante un estudio radiolégico (enema
baritado, TC o colonoscopia virtual). En la mayoria de los casos se obtiene
una confirmacion del diagndstico con un estudio histolégico de la biopsia
obtenida. Una vez determinado el diagnéstico, y de forma preoperatoria,
se lleva a cabo una evaluacién minuciosa clinica e histoldgica del tumor, as{
como de su grado de invasion y diseminacién. Las técnicas de imagen
disponibles actualmente para la estadificacién inicial del CCR metastasico
son morfolégicas e incluyen la tomografia computarizada (TC), la
resonancia magnética (RM), la ecografia endorrectal y la Tomografia por
Emisién de Positrones (PET).
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Aunque la TC permite obtener imdgenes con alta resolucién espacial para
definir anatomicamente y diferenciar los tejidos con gran detalle, no
proporciona informacién funcional y por tanto no puede discriminar de
forma fiable entre células neoplasicas activas y cicatrices residuales
derivadas de tratamientos previos. De hecho, puesto que esta técnica
establece el diagnéstico fundamentalmente por la morfologia y el tamafio
de las lesiones, muestra limitaciones a la hora de diferenciar de forma
fiable entre el aumento de tamaifio de ganglios reactivos pequeiios (< 1 cm)
y los que sufren infiltracién neoplésica'®.

La ecografia transrectal es una prueba empleada para estudiar el
cancer rectal y tiene la capacidad de producir imdgenes de alta resolucion
del tumor y su grado de invasién de la pared intestinal. Su utilidad radica
en su capacidad de orientacion sobre la presencia o ausencia de extension
local y, con ello, servir de guia en el empleo de radioterapia preoperatoria,
aunque este procedimiento es relativamente invasivo.

La PET es una técnica de imagen que utiliza radiois6topos de vida
corta (con una vida media que oscila entre los 2 y los 110 minutos) unidos a
marcadores que indican los procesos bioquimicos anormales asociados a la
enfermedad. El radiomarcador mas utilizado para la PET es la deoxyglucosa
marcada con fluor-18 (FDG) que actiia como un analogo de la glucosa e
identifica los tejidos que muestran un aumento del transporte y metabolismo
de este carbohidrato, como es el caso de los tejidos neopldsicos. El
argumento de esta técnica es que los cambios bioquimicos derivados de la
enfermedad normalmente preceden a los cambios en el tamafio o la
estructura de un 6rgano o tejido en particular. Por ello, PET es capaz de
identificar la presencia de cancer antes que las técnicas de imagen
convencionales (TC o RM). Sin embargo, la efectividad del PET como
indicador prondstico o como técnica de estadificacion del CCR depende del
tipo de tumor. En algunos subtipos de CCR con caracteristicas histoldgicas
de carcinoma mucinoso, esta técnica puede resultar falsamente negativa
debido a la baja tasa metabdlica inherente a estos tipos de tumores. Ademas,
puede producir resultados falsos positivos en procesos inflamatorios agudos
o crénicos y casos falsos negativos en personas que tienen niveles altos de
glucemia derivados de una diabetes mal controlada. Las principales
indicaciones de PET en pacientes con CCR son'”:

¢ Estudio de una masa residual después del tratamiento

¢ Estudio de enfermedad metastasica aparentemente aislada.
Pacientes con NPS

Existe un amplio abanico de técnicas diagndsticas de imagen disponibles
para evaluar a pacientes con NPS una vez diagnosticados de forma casual
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en un estudio de imagen. Sin embargo, es importante remarcar que la
precisiéon de estas técnicas tiende a disminuir a la vez que lo hace el
didmetro del nédulo a detectar. Las pruebas diagnésticas varian desde
aproximaciones por imagen no invasivas a la cirugia abierta.

La utilidad de la fibrobroncoscopia en el diagnoéstico del NPS es
variable segun los datos recogidos en la literatura. La rentabilidad
diagnostica de esta prueba en lesiones periféricas menores de 2 cm oscila
entre 10-50 % dependiendo de las caracteristicas del nddulo, de los
diferentes procedimientos endoscOpicos para abordar la lesion y de la
habilidad para conseguir muestras de calidad suficiente. El rendimiento de
esta prueba se puede aumentar al utilizar la fluoroscopia y la TC como guias!®.

La TC es muy sensible para detectar NPS, a los que puede identificar
a partir de los 2 mm de didmetro, para establecer el patrén de calcificacion
e identificaciéon de la benignidad y malignidad del nédulo de Ilas
caracteristicas del nédulo, asi como la presencia de nédulos adicionales y la
existencia de tejido adiposo. La aplicacién de esta técnica con contraste
presenta una sensibilidad del 98 % y una especificidad del 58 % para
lesiones malignas. Sus desventajas incluyen la dosis de radiacién
importante de aproximadamente 7 mSv. Ademds, la TC en este tipo de
pacientes puede determinar con menos precision que la PET si hay
compromiso de los ganglios linfaticos mediastinicos!*2..

La FDG-PET ha adquirido un papel principal en la evaluacién de
pacientes con NPS ya que muchos estudios han demostrado la rentabilidad
diagnéstica de esta técnica en este campo. Sin embargo, la incapacidad
para caracterizar de forma precisa ciertos tipos de lesiones como los
adenocarcinomas de bajo grado o los tumores carcinoides son algunas de
las limitaciones que presenta esta técnica. Otras limitaciones son la
incapacidad de caracterizar nédulos < 1 cm de didmetro y que pueden dar
resultados falsos positivos en pacientes con infecciones activas o
enfermedades inflamatorias. Su sensibilidad para el diagndstico de
malignidad oscila entre el 80 y 100 %2>%, aunque la especificidad es més
variable y no alcanza de forma consistente valores tan altos®.

Finalmente la cirugia (videotoracoscopia o toracotomia) se reserva para
los pacientes con alto riesgo de malignidad, o aquellos pacientes con riesgo
intermedio en los cuales no se puede precisar la naturaleza de la lesion.

Pacientes con linfoma

El diagnéstico por imagen de linfomas malignos permite determinar la fase
clinica de la enfermedad en la presentacion inicial y ayuda a evaluar la
respuesta al tratamiento o la apariciéon de recurrencias, aunque es un
ambito en continuo cambio?. El diagnéstico de extensién por imagen de
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forma tradicional se ha basado en la deteccion de masas ganglionares o
extraganglionares. La afectacion de ganglios linfaticos suele venir
determinada por la presencia de un aumento de tamafio ganglionar,
aunque un aumento del ndmero de ganglios pequefios puede considerarse
sospechoso en determinadas circunstancias clinicas®.

El empleo de la Rx tordcica, se muestra bastante inferior al empleo
de otras modalidades de imagen como la TC a cuerpo entero o la
gammagrafia 6sea con galio. Una de las pruebas de imagen fundamentales
para la re-estadificacion de pacientes con linfoma es la TC. Sin embargo, la
sensibilidad de esta técnica estd limitada para la detecciéon de regiones de
infiltracién extranodales. Ademds, se han puesto de manifiesto otras
limitaciones como la identificacion de la benignidad y malignidad del
nédulo de la afectacion tumoral de ganglios linfaticos sin alteraciones
morfoldgicas, o la diferenciacién entre el aumento de tamafio de ganglios
linfaticos inflamatorios y malignos. Por dltimo, la respuesta al tratamiento
no puede evaluarse de una forma fidedigna por TC debido a la falta de
caracteristicas tipicas radiograficas que permiten la diferenciacion entre
tejidos neopldsicos, fibréticos o necréticos, especialmente en el caso de
masas persistentes?®?.

Por estas razones, se han propuesto técnicas de imagen funcional como
la 18-FDG-PET como una alternativa més precisa en la re-estadificacion
y seguimiento postratamiento de pacientes con linfoma®%. La 18-FDG-
PET puede afectar al manejo posterior del paciente de una forma mas
precisa a la hora de evaluar la respuesta al tratamiento y permite
individualizar el tratamiento en base a la respuesta precoz del tumor al
mismo®. Sin embargo, la falta de informacién y la conocida baja
resolucion anatémica del PET representan sus mayores limitaciones en
este campo.

Descripcion de la tecnologia

PET/TC

PET y TC son técnicas de imagen complementarias que, al combinarse,
pueden maximizar las ventajas individuales de cada una de ellas y
minimizar sus desventajas. La imagen funcional que proporciona la
PET puede combinarse de forma precisa con la resolucion espacial que
proporcionan las imédgenes obtenidas por TC usando un sistema de
imagenes combinadas denominado FDG-PET/TC. Estos sistemas
permiten analizar los resultados funcionales de PET y los resultados
anatomicos de la TC y combinarlos en imadgenes fusionadas, es decir,
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consiguen informacién metabdlica y morfoldgica al mismo tiempo.
Otra ventaja adicional es que el componente TC de este sistema
permite corregir las imédgenes obtenidas por PET para atenuar los
errores y mejorar la calidad de imagen de la PET y aumentar su tiempo
de adquisicién de las imdgenes (aproximadamente 30 — 40 minutos).
El primer prototipo de FDG-PET/TC fue disefiado por Townsend vy
Beyer comenzando a estar operativo a partir de 1998.

Varios estudios han mostrado que la FDG-PET/TC mejora la precisién
en la estadificacién tumoral frente al uso de cada una de estas técnicas por
separado®2, permitiendo detectar pequefias metéstasis o incluso tumores
primarios a distancia y, por tanto, desestimar pacientes que previamente se
habian considerado candidatos para la cirugia por la informacién
proporcionada de la TC®. Esta tecnologia esta sujeta a rdpidos cambios, y
aunque la primera generaciéon combind los sistemas FDG-PET/TC usando
escaneres de baja especificacion para TC, los sistemas modernos utilizan TC
multicorte de mayor rapidez y tan avanzados como los equipos de TC
actualmente disponibles de forma aislada.

Uno de los inconvenientes de estos sistemas es que aunque la
posibilidad de realizarlo a cuerpo entero permite aumentar la cobertura a
un mayor nimero de drganos, la dosis de radiacién de los pacientes es
potencialmente mucho mayor a la de una TC convencional®*. Ademads, el
equipo de profesionales que asisten a pacientes que se someten a este tipo
de prueba diagnoéstica puede recibir una dosis de radiacién que puede
pasar inadvertida. Por otra parte, aunque los niveles de radiactividad
permanecen activos en el paciente después de la prueba, éstos se reducen
rapidamente con el transcurso del tiempo (aproximadamente 110 minutos
para el FDG). No obstante, las personas que entren en contacto con el
paciente una vez que abandona el hospital se exponen a recibir una
pequeiia dosis de radiacién. Se estima que el riesgo asociado de dafio de
estas dosis es bajo, pero se desconoce el efecto a largo plazo de la
acumulacién de estas pequeiias dosis.

En cuanto a sus indicaciones, en lo que concierne a pacientes con
CCR, FDG-PET/TC estd recomendada en los casos en los que la TC
demuestre que el paciente puede tener metdstasis extrahepdticas que
podrian ser susceptibles de una nueva cirugia radical, en cuyo caso, un
equipo multidisciplinar deberia determinar si es adecuada la realizacion de
una FDG-PET/TC de cuerpo entero®. En este sentido, la American
College of Radiology (ACR)* recomienda el empleo de FDG-PET/TC de
cuerpo completo en los casos en los que el estudio previo del nédulo con
TC de alta resolucién no sea concluyente, aunque asegura que no existe un
algoritmo de trabajo que sea aceptado de forma general. Para pacientes
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con linfoma, aunque no hay indicaciones claramente definidas para el
empleo de FDG-PET/TC, algunos estudios proponen que esta técnica
podria tener un valor significativo a la hora de predecir la progresion de la
enfermedad y la supervivencia de pacientes con linfoma que han recibido
tratamiento®, aunque existe controversia sobre el empleo de FDG-
PET/TC puede mejorar los resultados de salud en este tipo de pacientes.
En relacién a la identificacién de la benignidad y malignidad del NPS,
FDG-PET/TC puede ayudar a distinguir entre ganglios linfaticos hiliares y
mediastinicos e identificar la invasién de la pared toracica o las estructuras
mediastinicas, aunque el papel de esta técnica en el manejo del NPS atn
no ha sido bien definido®.

SPECT

La tomografia computarizada de emisién monofoténica (single photon
emision computed tomography, SPECT) es una prueba de diagndstico por
imagen basada en técnicas moleculares que permiten la visualizacion,
identificacion de la benignidad y malignidad del nédulo y cuantificacién de
los procesos bioldgicos subcelulares®. Para conseguirlo se inyecta en el
paciente una molécula gamma-emisora (radioisétopo) que marcard un
tejido corporal especifico mediante la emisién directa de radiacién gamma
que puede ser cuantificable***!. Una vez concentrado el radiois6topo en el
tejido, los rayos gamma se detectan mediante una gamma-cdmara que
adquiere maltiples imdgenes 2D desde numerosos dngulos. Estas imagenes
se reconstruyen electrénicamente utilizando un algoritmo topografico que
genera una base de datos 3D, con la que se consiguen las imdgenes a lo
largo de cualquier eje del cuerpo.

Yodo 131 El SPECT se puede utilizar tanto para exploracion de todo el
cuerpo como para la exploracion de algtiin 6rgano o regién especifica. Muchos
de los radioisétopos utilizados en SPECT son altamente especificos de
determinadas enfermedades. Entre los mds usados en SPECT se encuentran®:

» Tecnecio” metayodobencilguanidina (MIBI), Tecnecio” marcado
con polifosfonatos 6seos,

* Depredtido marcado con Tecnecio”

e QOctedtrido marcado con Indio''!

 Citrato de Galio®

Actualmente se estdn ampliando el numero de aplicaciones,
siendo utilizados ademds para la estadificacion del cadncer de prostata
(Indio 111 marcado con ProstaScint®), cdncer de pulmén (Tecnecio®™

metoxi isobutil isonitrilo, (MIBI)) o el cancer de cabeza y cuello (Yodo'Z,
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L-3-[125]]iodo-alpha-methyl-tyrosine (IMT)), asi como para el estudio
diagnéstico de enfermedades cerebrales (Tecnecio 99m tetrofosmin)®.

La exploracién completa normalmente dura unos 15 — 20 minutos® o
al menos, el tiempo total de realizaciéon debe ser menor a 30 — 45 minutos
para minimizar los problemas de movilizacién del paciente*. Este proceso
se puede acelerar con el empleo de gamma-cdmaras con varios cabezales
que permiten la obtencién de mayor nimero de proyecciones de forma
simultdnea®. El nimero de proyecciones deberia ser igual o mayor a 60
para camaras de un solo cabezal y rotacién de 360° y al menos de 30 en
camaras con rotaciéon de 180°. En caso de imdgenes de alta resolucion se
deben adquirir 120 proyecciones en rotaciéon de 360° y 60 en las de 180°. En
cuanto al tamafio de la matriz, para cdmaras con un unico cabezal sera de
64 x 64, mientras que en cadmaras con mas de un cabezal se emplean
matrices de 64 x 64 o de 128 x 128. Los datos pueden adquirirse utilizando
un movimiento de rotacidon continuo de la camara, intermitente o una
técnica mixta, dependiendo del disefio de la misma y del tipo de estudio
que se vaya a desarrollar*.

Para la adquisicién de una imagen 6ptima del cuerpo, los brazos del
paciente deben estar elevados sobre la cabeza, si es capaz de tolerar esa
posicién, ya que si estdn colocados a ambos lados del torso pueden
provocar la aparicion de artefactos. En cambio, para la adquisicién de
imagenes Optimas de cabeza y cuello, los brazos deben colocarse a ambos
lados del tronco del paciente. De la misma forma, los objetos metélicos
deben ser retirados en la medida de lo posible.

Como con FDG-PET/TC, la rentabilidad diagnéstica del co-registro y
los datos funcionales de la combinacion SPECT/TC, con frecuencia aporta
informacién complementaria y permite optimizar el diagnéstico®’. Con esta
combinacién, la dosis de radiacion que recibe el paciente es una
combinacién de ambos procedimientos. La dosis efectiva varia en relacion
a los factores de adquisiciéon de la imagen y puede oscilar entre los 2 —
80 mSV (0,2 — 8,0 rem)*. En caso de pacientes pedidtricos y adolescentes,
la dosis de radiacién del TC debe ser la apropiada para su tamafio,
independientemente del protocolo empleado, porque la dosis de radiacién
que recibe el paciente aumenta significativamente con la disminucién del
area corporal del mismo*.

En cuanto a la difusiéon del SPECT segtin su aplicacion clinica, cabe
destacar los siguientes aspectos:

¢ Aunque se ha planteado el papel de los equipos de SPECT en el
campo oncoldgico, no se ha identificado documentacién sobre el
empleo de esta tecnologia en la estadificaciéon de pacientes con
céncer colorrectal®.
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¢ En el caso del estudio de NPS, se ha propuesto el empleo de la
SPECT-TC usando agentes especificos tumorales y anticuerpos
radio-marcados!®*.

* En pacientes con linfoma, la SPECT con Ga®-citrato es una técnica
consolidada que afiade ventajas sobre otras técnicas de imagen como
la captacion del radiois6topo como un indicador fiable de viabilidad,
permitiendo diferenciar la enfermedad residual activa de los tejidos
fibréticos secundarios al tratamiento*7.

En este contexto, la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
(AETSA) ha realizado este informe con el fin de localizar y sintetizar la
evidencia disponible sobre la efectividad de la FDG-PET/TC frente a
SPECT para la estadificaciéon tumoral inicial de pacientes diagnosticados
de CCR, la re-estadificacion de pacientes con linfoma y la identificacion de
la benignidad y malignidad del nédulo pulmonar solitario.
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Objetivos

Este informe de evaluacién ha sido realizado a peticién de la Comisién de
Prestaciones, Aseguramiento y Financiacién, dependiente del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, a propuesta de Cartera de
Servicios. El objetivo de la presente revision sistematica es responder a las
siguientes preguntas clinicas:

1. Para pacientes diagnosticados de cancer colorrectal, ;cudl es la
efectividad, seguridad y eficiencia de la FDG-PET/TC y SPECT
para la estadificacion preoperatoria precisa de la enfermedad?

2. Para pacientes con ndédulo pulmonar solitario, ;cudl es la
efectividad, seguridad y eficiencia de la FDG-PET/TC y SPECT
para identificar de forma precisa la benignidad o malignidad
del nédulo?

3. Para pacientes diagnosticados de linfoma y sometidos a
tratamiento, ;cudl es la efectividad, seguridad y eficiencia de la
FDG-PET/TC y SPECT para la re-estadificacion precisa de
pacientes tratados por la enfermedad?

Los objetivos principales de este estudio son determinar la
efectividad, seguridad y eficiencia de la FDG-PET/TC y SPECT en las
siguientes situaciones clinicas:

* Estadificaciéon neoplésica preoperatoria de pacientes con cancer

colorrectal.

* Identificacién de la benignidad y malignidad del nédulo de nédulo
pulmonar solitario.

* Re-estadificacion de pacientes con linfoma (Hodgkin y no Hodgkin).

Los objetivos secundarios son determinar el impacto de la
informacion diagndstica proporcionada por FDG-PET/TC y SPECT sobre
las decisiones sobre el manejo del paciente, asi como conocer los efectos
adversos de estas técnicas en los casos en los que se recogieran en los
estudios incluidos.
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Metodologia

Tipo de estudio

Revision sistemdtica de la literatura, siguiendo las recomendaciones
recogidas por la declaracion PRISMA®. Para la valoracién del riesgo de
sesgo en el establecimiento de la calidad de los articulos originales se
siguieron los criterios recomendados por Colaboracién Cochrane!. La
sintesis de los resultados se realizé de forma cualitativa. El método seguido
para establecer el nivel de evidencia y la fuerza de las recomendaciones fue
el descrito por GRADE&®.

Busqueda

Se siguid un procedimiento de seleccion escalonado de estudios de acuerdo
con la metodologia utilizando estrategias de busqueda estructuradas segin
el formato PICO (Poblacién, Intervencién, Comparacién y Resultados-
Outcomes). El objetivo de estas buisquedas fue identificar los principales
estudios relevantes relacionados con la eficacia, seguridad y eficiencia de la
FDG-PET/TC y SPECT en la estadificacion del cancer colorrectal,
identificacion de la benignidad y malignidad del nédulo pulmonar solitario
y re-estadificacion de linfoma. Se llevé a cabo un intento, sin éxito, de
localizar en una primera busqueda estudios que compararan de forma
directa los resultados en salud de ambas técnicas en un mismo grupo de
pacientes. Posteriormente, en una segunda busqueda, se planted el disefio
de estrategias de forma independiente para cada una de las técnicas en
términos de efectividad, seguridad y eficiencia, de forma que se pudieran
establecer comparaciones indirectas entre ambas. Inicialmente, se
trataron de localizar y recuperar revisiones sistemadticas de la literatura,
con o sin metandlisis, e informes de evaluacion de tecnologias sanitarias.

¢ Urrutia G, Bonfill X. Declaracién PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacién de
revisiones sistemdticas y metanalisis. Med Clin (Barc). 2010;135:507-11.

! Higgins JPT, Green S (ed.). Assessing risk of bias in included studies. En: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [Internet]. The Cochrane
Collaboration; 2011 [Acceso Octubre 2012]. URL: http://www.cochrane-handbook.org

¢ Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello P, et al. GRADE:
an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ
[Internet] 2008 [citado 12 Mar 2013];336:924-6. URL: http://www.pubmedcentral.nih.gov/
articlerender.fcgi?artid=2335261&tool=pmcentrez&rendertype=abstract
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Cuando no se localizaron estudios con esos disefios, se tomaron en cuenta
los ensayos clinicos aleatorizados, preferentemente, y otra investigacién
primaria con otras metodologias menos potentes. Las siguientes bases de
datos referenciales fueron consultadas el 5 de septiembre de 2013: Medline
(Ovid), Embase y Web of Science. Las estrategias de busqueda utilizadas
en estas bases de datos se muestran en el Anexo 1.

Se consultaron otras fuentes de informacién: Red Internacional de
Agencias de Evaluacién de Tecnologias (INAHTA) a través de la base de
datos del Center for Reviews and Dissemination (CRD)", The Cochrane
Library, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)i,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y en la
plataforma de Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias espafiolas (AUnETS). Estos recursos de informacién fueron
interrogados mediante lenguaje libre.

Ademas, en todas las listas de referencias de los estudios identificados
y de las revisiones o metandlisis relevantes se buscaron de forma manual
otros trabajos susceptibles de ser incluidos.

La busqueda se limité por idioma a los estudios publicados en inglés,
francés, cataldn y espaiiol, ademds de por tipo de estudio. Se excluyeron
del presente trabajo las cartas al editor o los estudios de series de casos.
Tampoco se incluyeron datos no publicados ni resimenes de congresos.

Todas las referencias encontradas fueron importadas al programa
informatico Mendeley version 1.8.3 donde se llevé a cabo una revision de
los titulos y/o resimenes de las referencias obtenidas para establecer si
estos trabajos en primer lugar incluian a pacientes con cancer colorrectal,
nédulo pulmonar solitario y linfoma ya tratado y, en segundo lugar, tenian
como objetivo determinar la estadificacion, la identificacion de la
benignidad y malignidad del nédulo y la re-estadificacién tumoral
respectivamente mediante la realizacion de FDG-PET/TC y SPECT. Se
eliminaron aquellas referencias duplicadas y se obtuvieron los articulos
completos de los estudios que cumplian los requisitos o de aquellas
referencias que carecian de datos suficientes en el titulo o en el resumen
para tomar una decision clara sobre su inclusion.

" http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/SearchPage.asp
! http://guidance.nice.org.uk/
Thttp://www.cadth.ca/en/products

K http://aunets.isciii.es
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Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion

Se realiz6 una lectura a texto completo de todos los articulos seleccionados
para decidir su inclusién en el presente estudio en funcién de unos criterios
de inclusién/exclusién previamente establecidos.

Se incluyeron todas las revisiones sisteméticas (con y sin metanélisis),
informes de evaluacion de tecnologias sanitarias y estudios experimentales,
comparativos o no, de tipo prospectivo (incluyendo series de pacientes
consecutivas y no consecutivas) que cumplian criterios predefinidos de
inclusiéon. En el caso de pacientes con linfoma, se incluyeron también
estudios con diseflo retrospectivo debido a la ausencia de estudios
prospectivos en este d&mbito. Los criterios de inclusién utilizados durante la
seleccion fueron:

¢ Poblacién: se incluyeron los estudios sobre poblaciones de
pacientes adultos que cumplian las siguientes caracteristicas:

Pacientes con CCR:

e Sospecha o diagndstico confirmado de cancer de colon o recto y en
cualquier fase de la enfermedad, sin tratamiento previo a la realizacion
de la prueba (tanto quirdrgico como quimio/ radioterdpico). En los
casos en los que las poblaciones de estudio eran mixtas, es decir,
estaban formadas por pacientes tanto con tratamiento previo como
sin él, se decidi6 incluir inicamente aquellos estudios en los que se
analizaban los resultados obtenidos por ambos subgrupos de forma
independiente y en los que era posible extraer, por tanto, resultados
especificos del grupo de pacientes sin tratamiento previo.

¢ Indicacion de estudio de extension para determinar la estadificacion
preoperatoria del CCR de forma previa al tratamiento.

Pacientes con NPS:

¢ Sospecha o diagnéstico confirmado de nédulo pulmonar solitario.
¢ Indicacién de estudio de extension para caracterizar el NPS.
Pacientes con linfoma:

« Diagnéstico confirmado de linfoma (Hodgkin y no Hodgkin) que
hubieran sido sometidos a tratamiento. En los estudios en los que
las poblaciones de estudio eran mixtas, es decir, estaban formadas
por pacientes tanto con tratamiento previo como sin €él, se decidio
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incluir inicamente aquellos estudios en los que se analizaban los
resultados obtenidos por ambos subgrupos de forma independiente
y en los que era posible extraer, por tanto, resultados suficientes y
especificos del grupo de pacientes sometido a tratamiento previo.

Indicacién de estudio de extension para determinar la re-estadificacion
de pacientes con linfoma después del tratamiento.

Intervencidn: se incluyeron los estudios que tuvieran como objetivo
determinar la eficacia de la FDG-PET/TC, con o sin contraste, y
SPECT estuviese o no asociado a TC.

Prueba de referencia: aunque se intentaron restringir los criterios
de seleccién al anélisis histopatolégico de las muestras quirdrgicas,
muy pocos estudios cumplian estos criterios por lo que se procedid
a cambiar la estrategia inicial e incluir los estudios en los que la
prueba utilizada para definir la fase de la enfermedad tumoral era
el diagndstico histolégico de muestras (obtenidas por biopsia o
intervencidén quirdrgica), los resultados de otras pruebas de
imagen, y/o por el seguimiento postoperatorio, clinico o por
imagen, con cualquier duracién y frecuencia.

Comparacion: se incluyeron los estudios que comparaban los
resultados de la FDG-PET/TC y SPECT frente a otras técnicas de
imagen (ecografia, TC, RM y PET, bien de forma aislada o en
combinacién con otras técnicas).

Resultados: se incluyeron los estudios en los que se proporcionaba
suficiente informacioén sobre la efectividad de la FDG-PET/TC y
SPECT en términos de rentabilidad diagnéstica (sensibilidad,
especificidad o valores predictivos o medidas semicuantitativas de
actividad metabdlica SUV (unidad de medicién de la captacion del
radiofarmaco por gramo de tejido) y cambios en el plan terapéutico
inicial del paciente. La seguridad se midié mediante el tipo y nimero
de eventos adversos (incluyendo cémo fueron detectados vy
registrados) asi como los posibles fallos técnicos de las pruebas.

Para los estudios en los que existiera alguna duda acerca de su inclusion,

se contaba con la colaboracién de un segundo revisor. Las discrepancias se
resolvieron por consenso entre ambos investigadores. Los estudios que
cumplieron estos criterios fueron analizados y evaluados posteriormente para
extraer sus resultados y establecer su calidad metodolégica.
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Criterios de exclusion

Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director,
editoriales, notas.

Restimenes de congresos.

Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro o
en modelos artificiales.

Estudios retrospectivos (salvo en el caso de estudios sobre linfomas).
Estudios con poblaciones pediatricas.
Estudios que incluian dnicamente pacientes con cancer anal.

Estudios en los que se emplease la FDG-PET de forma aislada, los
estudios en los que se utilizaba otro tipo de radiotrazador distinto
al FDG o en los que la FDG-PET/TC estaba destinada a establecer
la estadificaciéon secundaria de recurrencias o la respuesta al
tratamiento, en el caso de pacientes con CCR, o la estadificacién
inicial en el caso de pacientes con linfoma.

Extraccién de los datos

Toda la informacién fue extraida de los articulos seleccionados mediante
formularios disefiados de forma especifica para el tema de estudio por tres
revisores independientes. Las variables recogidas incluyeron informacién
general como el autor, el pais, el tipo de disefio del estudio, el afio de
publicacién, los objetivos, las caracteristicas de los pacientes, asi como de
la intervencién y el seguimiento. Las variables especificas incluyeron:

Datos sobre la poblacion: niimero de pacientes y lesiones halladas,
método de seleccidn, edad media, diagndstico previo de céncer y técnica
utilizada para el diagndstico, criterios de exclusion y tratamiento previo.

Datos sobre la intervencion:

Para FDG-PET/TC: modalidad de imagen, fabricante, dosis de 18FDG,
campo de estudio, posicion del paciente, uso de contraste y tipo,
estacion de trabajo, método de interpretacion de iméagenes, criterios
de identificacion de la benignidad y malignidad del ndédulo. Los
pardmetros técnicos recogidos fueron: colimacién, kV y mAs,
inclinacion de la cdmara, espesor de reconstruccion, tiempo de rotacion
y método de fusién de imagen (visual, por software o por hardware).

Para la SPECT: modalidad de imagen, fabricante, actividad
radiactiva de depreédtido Tc”?™, campo de estudio, posicién del
paciente, uso de contraste y tipo, tiempo transcurrido entre
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inyeccién y realizacion de SPECT, la toma de las imégenes asi
como la toma adicional de imégenes, numero de pacientes
sometidos a la prueba, método de interpretacion de las imagenes y
criterios para la identificaciéon de la benignidad y malignidad del
nédulo de imdgenes como patoldgicas o no.

* En cuanto a la prueba de referencia se recogieron datos sobre tipo
de prueba y procedencia de las muestras.

Datos sobre los resultados: en los estudios en los que fue posible, se
extrajeron los datos relacionados con la sensibilidad y especificidad y, en
su defecto, los valores de falsos positivos, falsos negativos y verdaderos
negativos para calcular a partir de ellos los principales pardametros de
exactitud relacionados con el andlisis por paciente o el andlisis por lesién y
los intervalos de confianza correspondientes. En el caso de que el estudio
incluyese poblaciones mixtas, estos datos fueron extraidos tnicamente de
los participantes que no habian sido sometidos a tratamiento previo a la
realizacion del estudio. Ademds se extrajeron datos relacionados con los
cambios en el plan terapéutico inicial de los pacientes motivados por la
intervencién diagndstica y los relacionados con mortalidad, eventos
adversos y fallos técnicos relacionados con las pruebas. Por ultimo, se
registraron los datos sobre costes, a partir de los estudios de coste-
efectividad localizados.

Con estos datos se construyeron tablas de evidencia donde se
sintetizaron las principales caracteristicas de los estudios y que se recogen
en el Anexo 2.

Evaluacion de la calidad metodolégica

Se realizé una lectura y una sintesis cualitativa, valorando para ello la
metodologia empleada en la realizacion de los distintos estudios. Para ello se
utilizé la herramienta de evaluacién Quality Assesment of Diagnostic Accuracy
Studies (QUADAS 2)\. Esta herramienta consta de cuatro dominios que
abordan aspectos sobre el método de seleccion de pacientes, la prueba indice,
la prueba de referencia utilizada y el flujo de pacientes durante el desarrollo
del estudio y el intervalo de tiempo entre la prueba indice y la de referencia.
Cada dominio se concreta en preguntas cerradas que guian el proceso de
evolucién y que valoran el riesgo de sesgo y la incertidumbre sobre su
aplicabilidad en tres niveles (baja, alta o indeterminada).

! Recurso disponible en www.quadas.org
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Para evaluar la calidad metodolégica de las revisiones sisteméticas
incluidas en la revisién se utilizé la herramienta AMSTAR® que consta de
11 preguntas cerradas con cuatro respuestas posibles (si/no/mo se puede
responder/no aplicable) que evalian la calidad de los criterios
metodoldgicos relacionados con aspectos como la realizacion de una
busqueda amplia de la literatura, la inclusién de una lista de estudios
incluidos y excluidos o la evaluaciéon y documentaciéon de la calidad
cientifica de los estudios.

La calidad de la realizacién de la prueba FDG-PET/TC y SPECT se
evalué siguiendo las directrices de las guias de procedimiento recomendadas
para este tipo de tecnologia*®, el uso de la atenuacién de la correccién de la
imagen y el tiempo de captaciéon del FDG. EIl grafico que recoge la

evaluacion de la calidad de los estudios se hizo mediante el programa
RevMan v.5.2.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Descripcién y calidad de los articulos

Tal y como se refleja en la Figura 1, como resultado de la bisqueda descrita
se obtuvo un total de 1.767 referencias relacionadas con la efectividad y
seguridad de la FDG-PET/TC o SPECT en la estadificacién de pacientes
con cancer colorrectal, nédulo pulmonar solitario o re-estadificacion de
linfoma. De ellos, 44 eran duplicados. De las 1.723 referencias restantes, en
base al titulo y el resumen, 1.631 fueron excluidas por no estar
relacionadas directamente con el objeto de estudio de la presente revision.
De los 92 estudios potencialmente relevantes y obtenidos a texto completo,
80 cumplieron criterios de exclusién (como el empleo de modalidades de
imagen diferentes a la FDG-PET/TC y SPECT, el empleo de la PET de
forma aislada y no en combinacién con la TC, o la utilizacién de esta
técnica en poblaciones pediatricas, entre otros motivos detallados en la
Figura 1). Por tanto, se consider6 la inclusion final en esta revision de 12
estudios que analizaban la efectividad, seguridad y eficiencia de estas
técnicas en la estadificacion de pacientes con CCR (n=4), para la
identificacion de la benignidad y malignidad del nédulo de NPS (n=4) y
para la re-estadificacion de pacientes con linfoma (n=4).

Efectividad de la FDG-PET/TC y SPECT
en pacientes con cancer colorrectal

Descripcién y calidad de los articulos

No se identificaron estudios que comparasen de forma directa la
efectividad, seguridad y eficiencia del FDG-PET/TC frente a SPECT en la
estadificacion preoperatoria de pacientes con CCR.

La busqueda realizada de forma independiente para cada una de las
tecnologias a evaluar identificé un total de cuatro estudios, incluyendo un
informe de evaluacién de tecnologias sanitarias!’” y tres estudios
prospectivos™ 2, Dos de los trabajos prospectivos, analizaron pacientes
con CCR y uno pacientes con cancer rectal. Sin embargo, no se
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encontraron estudios que analizaran la efectividad y seguridad de la
SPECT que cumplieran los criterios de inclusion previamente descritos
para este tipo de pacientes. El ndmero total de pacientes con CCR
incluidos en estos estudios fue de 259.

A continuacidon se presentan los resultados extraidos de los cuatro
estudios identificados en la bisqueda que analizan la efectividad, seguridad y
eficiencia de la FDG-PET/TC para pacientes con CCR. La sintesis
cuantitativa de los resultados no pudo llevarse a cabo por la ausencia de
datos sobre los casos verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos
positivos y falsos negativos.

Revisiones sistematicas para pacientes con CCR con
FDG-PET/TC

Brush ef al. publicaron una revision sistematica de la literatura'’ que tuvo
como objetivo evaluar la rentabilidad diagnoéstica y el impacto terapéutico
de la FDG-PET/TC para la estadificacién preoperatoria, y neoplasia
metastésica y recurrente de pacientes con CCR. Para ello llevé a cabo una
busqueda sistemdtica en las principales bases de datos incluyendo tanto
ensayos clinicos como series de pacientes prospectivas y retrospectivas. Se
realiz6 la extraccion de los datos de los estudios incluidos por dos revisores
de forma independiente y se evalué la calidad metodolégica de los mismos
mediante la herramienta QUADAS. De los 30 estudios incluidos en esta
revision, s6lo dos cumplieron los criterios de inclusién, ambos de origen
japonés, uno de ellos retrospectivo y otro de disefio indeterminado. El
numero total de pacientes incluidos con cdncer colorrectal fue de 141 (un
73 % con céncer rectal), siendo en su mayoria varones con una edad media
de 60y 61 afos.

El equipo FDG-PET/TC utilizado en estos estudios fue Siemens
Medical Solutions (Surrey, UK) y GE Healthcare (Fairfield, CT). Los
pacientes debian estar en ayuno previo a la prueba durante al menos 6 horas.
Ningun estudio utiliz6 contraste (Tabla 2) y el rango de FDG administrado
oscil6 entre 370 y 555 mBq. Las imagenes fueron interpretadas sin conocer
el resultado de la prueba de referencia (histopatologia de muestras
quirtrgicas) (Tabla 2).

Esta revision se clasificé como de calidad alta (9 de 11 items) tras su
evaluaciéon mediante el cuestionario AMSTAR para revisiones sistematicas
y metanadlisis. Las principales limitaciones metodoldgicas fueron la falta de
consideracion de la calidad de los estudios en la formulacién de conclusiones
y la valoracién de posibles sesgos de publicacion.
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Tabla 2. Caracteristicas principales de los estudios

incluidos en la revision sistematica'”

de pruebas diagnésticas

Estudios incluidos (autor, aio)

N (pacientes)

Mujeres (%)
Sexo

Hombres (%)

Edad media en afos (rango)

Localizacion de las lesiones
(N, %)

Tratamiento previo

Indicacién de FDG-PET/TC

Prueba diagnéstica y equipo

Ayuno
Actividad de 18-FDG

Tiempo entre inyeccion de
radioisétopo y PET/TC
(media, rango)

Prueba de referencia

Uso de contraste

Cegamiento

Criterios de prueba positiva:
- Cualitativos
- Cuantitativos

Tsunoda, 2008
Poblacion
88
36 (40,9 %)
52 (59,0 %)

60,6 (23-89)
-Colon (n = 37)
-Recto (n = 51)
ND

Estadificacion ganglionar
preoperatoria de cancer colorrectal

Intervencion

FDG-PET/TC

Discovery LS8
(GE HealthCare, Fairfield CT)

Al menos 6 horas

370 MBq

60 minutos

Histologia de la lesi6n
TC sin contraste
Intervencion

Si

Captacién anormal focal, forma'y

tamano de las lesiones
SUVmax

Tateixhi, 2007>*

53
21 (39,6 %)
32 (60,3 %)
61 (27-79)

-Rectosigmoide (n = 6)
-Recto superior (n = 26)
-Recto inferior (n = 21)

ND

Estadificacién preoperatoria
de cancer rectal

FDG-PET/TC
Biograph
(Siemens Health Care
Diagnostics, Surrey, UK)
Al menos 6 horas

555 MBq

ND

Histologia de la lesion

TC sin contraste

Si

Captacién anormal focal, forma
y tamano de las lesiones

SUVmax

N: tamafio de la muestra; cm: centimetros; ND: No descrito; MBq: Megabequerelios.

Estudios prospectivos de pruebas diagnésticas para
pacientes con CCR con FDG-PET/TC

Descripcion del estudio realizado por Mainenti et al.

Un estudio desarrollado por Mainenti et al. en 2011 evalu6 si FDG-PET/TC
podia ser una técnica precisa en la determinacion del estadio T de pacientes
con CCR. Para ello incluyeron a 34 pacientes de forma consecutiva con CCR
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confirmado mediante estudio histopatolégico de lesiones obtenidas por
colonoscopia. Se realiz6 FDG-PET/TC a todos ellos tras un ayuno de 6 horas,
determinacion de glucemia en sangre (blood measurement test, BMT) y
administraciéon de 370 MBq de 18-FDG. Las imégenes se interpretaron por dos
pares de observadores de forma independiente y se determind el estadio TNM
segin criterios morfoldgicos (lesiones polipoides, anulares, semilunares o
planas) y de captacién de contraste (valor estandarizado de captacién méaxima,
SUVa). La prueba de referencia utilizada para considerar el estadio neoplasico
real fue el estudio histopatoldgico de las muestras obtenidas por cirugia.

Las caracteristicas de este estudio y los resultados de la evaluacién de
la calidad metodoldgica se muestran en la Tabla 3 y Figura 1.

Descripcion del estudio desarrollado por Cipe et al.

En 2013, Cipe et al. evaluaron de forma prospectiva el efecto de FDG-
PET/TC, incluyendo la evaluacion del estadio y el plan de manejo clinico
de pacientes con CCR. Incluyeron 64 pacientes consecutivos con
diagnéstico confirmado por estudio histopatolégico de CCR antes del
tratamiento. Se excluyeron los pacientes en los que FDG-PET/TC no era
realizado en la institucion donde se hizo el estudio, aquellos con
enfermedad recurrente o los que rechazaron participar. Estos pacientes
fueron sometidos a FDG-PET/TC para determinar su estadio TNM
después de una hora de la administracién de FDG intravenoso, un ayuno
de seis horas (excepto agua) y preparacién intestinal no detallada. Todos
los pacientes fueron sometidos también a otras técnicas de imagen como el
TC multidetector y la RM que fueron utilizados como prueba de referencia
para determinar el estadio real de la enfermedad. El tiempo medio
transcurrido entre la realizacién de la FDG-PET/TC y las pruebas de
imagen convencionales fue de 6 dias (rango entre 1y 12 dias). Los casos en
los que la captacion de FDG era menor que la captaciéon hepatica
fisiol6gica no se consideraron positivos. En el mediastino, la captacién
focal de la FDG tenia que ser mayor a la del resto del mediastino y tenia
que corresponder a una estructura anatémica o haber sido observada en
las pruebas de imagen realizadas previamente.

Las caracteristicas de este estudio y los resultados de la evaluacion de
la calidad metodoldgica se muestran en la Tabla 3 y la Figura 1.

Principales resultados sobre efectividad para la FDG-PET/TC

En la revision sistematica'’ la FDG-PET/TC demostrd, en un anélisis por
paciente, y con un valor de 1,5 para la SUVy,y, una sensibilidad para la
estadificacion proximal ganglionar de 51 % (95 % IC 36 — 66 %) y una
especificidad de 85 % (95 % IC 72 —92 %). Con el mismo punto de corte
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de SUVp., la sensibilidad de este procedimiento para la estadificacion
distal ganglionar de pacientes con CCR fue de 62 % (95 % IC30-86 %)y
la especificidad de 92 % (95 % IC 94 —96 %). Para la deteccion de lesiones
seglin su tamafo (didmetro axial ganglionar méximo) y utilizando un
punto de corte> 10 mm FDG-PET/TC mostré una sensibilidad de 30 %
(95 % IC 19 —44 %) y una especificidad de 95 % (95 % IC 90 —97 %).

En el estudio de Mainenti*?, FDG-PET/TC identificé y localizé de
forma correcta 35 de los 37 adenocarcinomas diagnosticados. A la hora de
determinar el estadio T, esta prueba identificé correctamente 33 de las 35
lesiones mostrando una precisiéon del 94,3 % (95 % IC 87 % - 100 %),
siendo el estadio T2 identificado como T3 en las restantes dos lesiones. La
localizacion de estas lesiones no identificadas fue el colon sigmoide y recto.
Los valores de la SUV . de las lesiones identificadas oscilaron entre 1,8 y
27gm/ml y entre 1,6 y 10,3 para los ganglios linfaticos con una captacién
focal aumentada del radiois6topo. Para la determinacién el estado de
afectaciéon ganglionar, FDG-PET/TC identific6 y localizé de forma
correcta 27 de los 34 pacientes alcanzando una precision del 74,4 % (95 %
IC: 66 % — 93 %). La sensibilidad y especificidad de esta prueba calculadas
a partir de los datos proporcionados por el estudio para la estadificacion N
de pacientes con CCR fueron del 75,0 % (95 % IC 47,4 % — 91,67 %) y el
833 % (95% IC 57,73 % - 95,59 %), respectivamente. Los autores
concluyeron que la FDG-PET/TC sin administracién de contraste
intravenoso puede ser una técnica precisa para identificar el tumor
primario y definir su extension local en pacientes con CCR.

La sensibilidad, especificidad y datos sobre la precision diagndstica de
la FDG-PET/TC para pacientes con CCR mostrados por los estudios
incluidos se muestran en la Tabla 4.

El estudio de Cipe ef al®® mostré que FDG-PET/TC identificé el
tumor primario en los 64 pacientes incluidos. El estadio fue inferior al
determinado por pruebas de imagen convencionales en 8 pacientes y
superior en 6 pacientes. Todas las metdstasis mediastinicas fueron falsos
positivos. Las lesiones no identificadas mediante FDG-PET/TC estuvieron
localizadas en el colon transverso y sigmoide. La sensibilidad y
especificidad de la FDG-PET/TC en este estudio para determinar el
estadio T fue del 95,7 % y 75,0 %, respectivamente, y del 52,3 % y el
85,0 % para determinar el estadio N. Los valores de precisiéon para la
deteccion de los estadios T y N fueron del 904 % y 639 %
respectivamente. No se indicaron los intervalos de confianza para estos
resultados. Los resultados de los estudios de imagen con FDG-PET/TC
modificaron el estadio preoperatorio de 14 pacientes (21,9 %) en
comparacion con los resultados de las pruebas de imagen convencionales, y
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modificaron la estrategia terapéutica inicial en dos pacientes (3,2 %). Los
autores de este estudio concluyeron que PET/TC podria jugar un papel
importante en la estadificacion inicial del cancer rectal y proporcionar una
clasificacién TNM precisa en este tipo de pacientes.

La sensibilidad, especificidad y datos sobre la precision diagndstica de
la FDG-PET/TC para pacientes con CCR mostrados por los estudios
incluidos se muestran en la Tabla 4.

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios prospectivos sobre pacientes con CCR

Estudios incluidos (autor, afo)

n pacientes
n mujeres
n hombres
n lesiones
Método de seleccion
Edad media

Diagnostico previo y técnica

Criterios de exclusion

Tratamiento previo

Modalidad de imagen

Fabricante

Actividad de 18FDG

Campo de estudio

Posicion del paciente
Uso de contraste y tipo
Estacién de trabajo

Interpretacion de imagenes

48

Mainenti, 2011°
Poblacién
34
14
20
37 adenocarcinomas
Consecutivos
63 anos (29 - 81)

Estudio histopatolégico de
muestras obtenidas por
colonoscopia

Rechazo a participar

Pacientes con cancer rectal
(n = 3): radioquimioterapia
neoadyuvante.

Después de la realizacién de
FDG-PET/TC

Intervencion
Dual

Discovery-LS, GE-Medical-
Systems, Milwaukee, USA)

370 MBq

Base del craneo a porcion
superior de muslos

ND
Sin contraste
Xeleris, GE Medlical System

Antes de la cirugia, dos parejas

Cipe, 2013*

64
44
24
ND
Consecutivos
59 afos (18 — 85)

Si, estudio histopatolégico
(procedencia ND)

Rechazo a participar, FDG-
PET/TC no realizado en esa
institucion o enfermedad
recurrente

Ninguno

ND

Siemens medical solutions,
Knoxville, TN

ND
ND

ND
No. Preparacion intestinal.
ND

Antes de la cirugia, un especialista

de evaluadores experimentados en medicina molecular
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios prospectivos sobre pacientes con CCR
(continuacion)

Estudios incluidos (autor, afo) Mainenti, 2011°%* Cipe, 2013

Intervencién

Criterios de identificacién de la  Captacion focal de FDG Captacion focal de FDG mayor
benignidad y malignidad del morfolégica o metabélicamente  en comparacion con tejidos
nddulo lesiones anormal en comparacion con circundantes
tejidos circundantes
Colimacion, kV y mAs 4x5 mm, 140 kv, 80 mAs ND
Inclinacion 6 ND
Espesor de reconstruccion 4,5 mm ND
Tiempo de rotacion 0,5s ND

Prueba de referencia

Tipo Estudio histopatolégico y TC multidetector y RM
hallazgos operatorios

Procedencia de las muestras muestras quirdrgicas ND

N: tamafio de la muestra; cm: centimetros; ND: no descrito; MBg: megabequerelios; SUVmax: valor de
captacién estandarizado maximo; FDG: fluorodeoxiglucosa; TC: tomografia computarizada; RM: resonancia
magnética;s:segundos; mm: milimetros.

Figura 1. Evaluaciéon del riesgo de sesgo segun la Colaboracion Cochrane” de
estudios en pacientes con CCR

Risk of Bias Applicability Concerns

@ | Reference Standard

. . Flow and Timing

Cipe 2013

® | @ | Reference Standard

® | @ | Patient Selection
‘ . Index Test

® | @ | Patient Selection

‘ . Index Test

Mainenti 2011

| . High ? Unclear . Low

* Risk of bias: riesgo de sesgo; Applicability Concerns: preocupacion sobre la aplicabilidad; Patient selection:
seleccion de pacientes; Index test:. prueba indice; Reference Standard: prueba de referencia; Flow and
Timing: flujo (de pacientes) y tiempos. High: alto riesgo de sesgo; Unclear: riesgo de sesgo indeterminado;

Low: bajo riesgo de sesgo.
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Tabla 4. Principales resultados de FDG-PET/TC en pacientes con CCR

Autor Sensibilidad Especificidad VPP VPN CPP* CPN*
y afio (95 % IC) (95 % IC) (95%1C)  (IC95%) (95%IC) (95%IC)

REVISION SISTEMATICA

Estadio T ND ND ND ND ND ND
Brush'” , 51 % 85 %
Estadio N(l) ND ND ND ND
(36— 66) (72-92)

ESTUDIOS PROSPECTIVOS DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

, 95,7 % 75,0 % 91,8% 85,7 %
Estadio T ND ND
Cipe, (ND) (ND) (ND) (ND)
2013% , 52,3 % 85,0 % 88,0 % 47,3%
Estadio N ND ND
(ND) (ND) (ND) (ND)
Estadio T ND ND ND ND ND ND
Mainenti,
75,0 %* 83,3 %* 80,0 %* 78,9 %* 4,5+ 0,30*

2011%  Estadio N
@474-916) (57,7-955) (51,3-946) (539-930) (15-131) (0,1-07)

*: Datos calculados por los autores de la presente revision; ND: No descrito y sin posibilidad de célculo.
() Para la estadificacién ganglionar proximal y seguin un punto de corte de SUVmax de 1,5 gm/dl.

VPP: valores predictivos positivos, VPN: valores predictivos negativos, CPP: cociente de probabilidad
positivo, CPN: cociente de probabilidad negativo.

PACIENTES CON CANCER RECTAL

Descripcion del estudio realizado por Ivanov ef al.

En 2013, un estudio desarrollado por Ivanov et al.>! analiz6 la importancia de
FDG-PET/TC en la estadificacion del cancer rectal. Analiz6 a 20 pacientes
de forma prospectiva que no hubieran sido sometidos a tratamiento en los
tres meses previos, fueran menores de 70 afios y sin comorbilidades. Se
excluyeron a los pacientes que habian sido sometidos a cirugia en los 3 meses
previos antes de la realizacion de FDG-PET/TC o quimioterapia o
radioterapia en los dltimos 6 meses. Todos los pacientes fueron sometidos a
FDG-PET/TC después de 120 minutos de la administracion de FDG y
después de dos horas desde la administracién de contraste oral. La prueba
de referencia considerada para determinar el estadio real de la enfermedad
fue el estudio histopatoldgico de las lesiones.

Las caracteristicas de este estudio y los resultados de la evaluacion de
la calidad metodoldgica se muestran en la Tabla 5 y Figura 2.
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Tabla 5. Caracteristicas de los estudios prospectivos sobre pacientes con cancer rectal

Estudios incluidos

n pacientes
n mujeres
n hombres
n lesiones
Método de seleccion

Edad media

Diagnostico previo y técnica

Criterios de exclusion

Tratamiento previo

Modalidad de imagen
Fabricante

Actividad de 18 FDG
Campo de estudio
Posicién del paciente
Uso de contraste y tipo
Estacién de trabajo

Interpretacion de imagenes

Criterios de identificacion de la benignidad
y malignidad del nédulo lesiones

Colimacién, kV y mAs
Inclinacion
Espesor de reconstruccion

Tiempo de rotaciéon

Ivanov 2013°'
Poblacion

20

10

10

ND
consecutivo
62,89 anos

Si, estudio histopatolégico de muestras tomadas por
endoscopia y biopsia

Cirugia en los tres meses previos, mayores de 70 afos
y sin comorbilidad

NI (probable por los criterios de inclusién)
Intervencion
ND
ND
ND
Desde la base del créneo a la region proximal del fémur
ND
Si, oral (7,5 ml dos horas antes de la intervencion)
ND
ND

ND

ND
ND
ND
ND

Prueba de referencia
Tipo Estudio Histopatologico

Procedencia de las muestras Muestras quirtrgicas

N: tamafio de la muestra; cm: centimetros; ND: no descrito; MBg: megabequerelios; SUVmax: valor de
captacién estandarizado maximo; FDG: fluorodeoxiglucosa.
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Figura 2. Evaluaciéon del riesgo de sesgo segun la Colaboraciéon Cochrane’ de
estudios en pacientes con cancer rectal

Risk of Bias Applicability Concerns
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* Risk of bias: riesgo de sesgo; Applicability Concerns: preocupacion sobre la aplicabilidad; Patient selection:
seleccion de pacientes; Index test: prueba indice; Reference Standard: prueba de referencia; Flow and
Timing: flujo (de pacientes) y tiempos. High: alto riesgo de sesgo; Unclear: riesgo de sesgo indeterminado;
Low: bajo riesgo de sesgo.

Principales resultados sobre efectividad

El valor medio de SUV,. de los ganglios linfaticos detectados fue de
5,7 gm/ml y del 26,0 gm/ml para tumores primarios.

La sensibilidad de la FDG-PET/TC para determinar el estadio N de
pacientes con cancer rectal fue del 86,7 %. Los ganglios linfaticos con
avidez por el FDG estuvieron localizados en la region presacra, perirrectal
e inguinal (Tabla 6).

Los cambios inducidos en el plan terapéutico inicial por esta prueba
afectaron al 58,8 % de los pacientes.

Los autores concluyeron que FDG-PET/TC podria jugar un papel
importante en la estadificacion inicial del cancer rectal y proporcionar una
clasificaciéon TNM precisa.

Tabla 6. Principales resultados de los estudios diagnésticos con FDG-PET/TC en
pacientes con cancer rectal”

Autor Sensibilidad Especificidad VPP VPN CP+’ CP-

y afo (95 % IC) (95 % IC) (95%IC) (95%IC) (95%IC) (95 % IC)
Ivanov, 86,7 %
20135 (IC ND) ND ND ND ND ND

* Datos proporcionados por el estudio; ND: no descrito y sin posibilidad de célculo.
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Estudios prospectivos de pruebas diagndsticas para
pacientes con CCR con SPECT

No se encontraron estudios que analizaran la efectividad de la SPECT y
cumplieran los criterios de inclusién previamente descritos para este tipo
de pacientes.

Efectividad de la FDG-PET/TC y SPECT en
la identificacion de la benignidad y malignidad
del n6dulo pulmonar solitario

Descripcién y calidad de los articulos

No se identificaron estudios que comparasen de forma directa la
efectividad, seguridad y eficiencia de FDG-PET/TC frente a SPECT en la
estadificacién preoperatoria de pacientes con NPS. La buisqueda realizada
de forma independiente para cada una de las tecnologias a evaluar
identific6 un total de cuatro estudios, un informe de evaluacion de
tecnologias sanitarias'” y tres estudios prospectivos™ 2, Todos ellos
evaluaron los resultados de la FDG-PET/TC en este tipo de pacientes, sin
embargo, no se encontraron estudios para la SPECT que cumplieran los
criterios de inclusién previamente descritos para pacientes con NPS.

A continuacién se presentan los resultados extraidos de los cuatro
estudios identificados en la busqueda que analizan la efectividad,
seguridad y eficiencia de la FDG-PET/TC para identificar de forma precisa
la benignidad o malignidad del nédulo.

Revisiones sistematicas sobre SPECT para pacientes con NPS

Cronin et al.» publicaron una revisién sistemdtica con meta-andlisis cuyo
objetivo fue estimar la validez diagnéstica de la TC y la RM con
contraste, FDG-PET y SPECT con depreétido marcado con Tc”®™ en el
NPS. Para ello, realizaron una busqueda bibliografica en la base
referencial Medline y una revision secundaria de referencias con
restriccién temporal de articulos publicados entre enero de 1990 y
diciembre de 2005. Se seleccionaron estudios que cumpliesen todos los
siguientes criterios de inclusion:

¢ Estudios en los que se desarrollara alguna de las siguientes técnicas
diagnésticas: TC, RM, FDG-PET o SPECT con depreétido marcado
con Tc”m para la identificacién de la benignidad y malignidad del
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nédulo y evaluacién de nddulos pulmonares solitarios y para la
diferenciacién entre nédulos pulmonares benignos y malignos.

¢ Estudios en los que los resultados de la prueba diagndstica de
imagen estuviesen comparados con muestras histoldgicas como gold
estandar (obtenidas por reseccién quirtrgica, percutdnea o biopsia).

» Estudios en los que se obtuvieran resultados en mds del 50 % de la
poblacién a estudio.

« Estudios en los que los resultados estuviesen descritos con suficiente
detalle como para reconstruir las tablas de datos (es decir, verdaderos
positivos, verdaderos negativos, falsos positivos y falsos negativos).

» Estudios en los que el tamafio minimo de muestra fuese de 10 pacientes.

¢ Estudios en los que se estableciesen criterios diagndsticos para
identificar los resultados patolégicos.

Finalmente analizaron 44 articulos, de los cuales 7 eran estudios sobre
el empleo de SPECT con depreé6tido marcado con Tc”™ en el diagndstico
del NPS*-62,

Segtin la herramienta AMSTAR para evaluacién de la calidad de
revisiones sistematicas, se traté de un articulo con una calidad alta. Se
realiz6 sobre un tema claramente definido, con especificaciéon de objetivo,
criterios de inclusion y posibles resultados.

La Tabla 7 muestra las caracteristicas principales de los estudios
incluidos en esta revision.

Estudios prospectivos sobre SPECT para pacientes con NPS

Se incluyeron en la presente revision 2 estudios®* de pruebas diagnésticas
para NPS con SPECT correspondientes a estudios fase III segtin Sackett®
realizados de forma prospectiva.

El objetivo de ambos fue valorar la validez diagnéstica de la SPECT
con depreétido marcado con T¢*™ para la diferenciacion y evaluacion de los
nédulos pulmonares solitarios, comparada con el estudio histopatoldgico de
la lesién como prueba de referencia.

El tamafio muestral de la poblacién oscil6 entre 111 — 118 (una lesion
por paciente) y los criterios de inclusién de la misma fueron en ambos
estudios: sospecha de nédulo pulmonar solitario, menor o igual a 3 cm de
didmetro, descubierto en una prueba radioldgica de térax y/o TC. Tan sélo
uno de los estudios* establecié como criterio de seleccién de pacientes una
edad superior a 18 afios y como criterios de exclusién la existencia previa
de diagnéstico de cancer de pulmén o la posibilidad de que el NPS se
tratase de metdstasis. Sin embargo, Spanu et al.®* incluyeron en su estudio
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pacientes que habian sido intervenidos previamente de un carcinoma
primario extrapulmonar (27,93 % de la poblacién).

En ambos estudios se realizdé una SPECT de térax con depredtido
marcado con Tc¢™™, con una actividad radiactiva media de 660 MBq * y
740 MBq®. Tras la inyeccion del contraste, el tiempo medio transcurrido hasta la
realizacién de la SPECT fue de 20 min para el estudio de Spanu e al®,
presentando una media de 33 min y un rango que oscil6 entre los 20-65 min en el
de Naalsund ez al ®. Para la adquisicién de imagenes, ambos estudios emplearon
un amplio campo de visién rectangular con una gamma-cdmara de doble cabeza
equipada con colimadores paralelos de alta resolucién®% o de ultra-alta
resolucién®. La ventana energética establecida oscilé entre +/- 10 %% y 15 %%,
con 140 MKeV y uso de una matriz de 64 x 64 en ambos casos.

Tabla 7. Caracteristicas principales de los estudios de pruebas diagnésticas incluidos
en la revision

Estudios incluidos

N (pacientes)

Muijeres (%)

Hombres (%)

Sexo

Edad media en afnos (rango)

Criterio de seleccion

Localizacion de las lesiones
(N, %)

Diagnostico previo de cancer

Tratamiento previo

Prueba diagnoéstica
Radioisétopo utilizado

Tiempo entre inyeccion de

radioisétopo y SPECT (media, rango)

Prueba de referencia

Spanu, 2006%*
Poblacion
111
41 (34,7 %)
77 (65,3 %)
71,6 (36-82)

NPS sin calcificacion <3 cm

ND

31 pacientes (27,93 %)

- 15 cancer de mama (13,5 %)
- 5 cancer de colon (4,5 %)

- 3 cancer de rifién (2,7 %)

- 2 cancer de endometrio (1,8 %)

- 1 cancer de prostata (0,9 %)
- 1 cancer de vejiga (0,9 %)
ND
Intervencion
SPECT
Tc™™ con 740 MBq

20 minutos

Histologia de la lesion

Naalsund, 2006%

118
32 (26 %)
91 (73 %)
61,7 (18-90)
NPS <3 cm

- Lébulo pulmonar
superior: 63 (53,4 %)

- Lébulo pulmonar inferior:
42 (35,6 %)

- Otra localizacion:
7 (11 %)

Ninguno.

Ninguno

SPECT
Tc™ ™ con 660 MBq

33 minutos (20 — 65)

Histologia de la lesion

N: tamanio de la muestra; NPS: Nédulo pulmonar solitario; cm: centimetros; ND: No descrito; MBg: Megabequerelios.
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En ambos estudios, la interpretacion de las imigenes de SPECT y la
identificacion de la benignidad y malignidad del nédulo de las lesiones
malignas se realizé mediante la acumulacién anormal de Tc®™ en el drea
correspondiente al ndédulo descrito previamente con TC. En ambos
estudios se utilizé como “gold standard” la histologia de las lesiones, pero
s6lo uno de ellos® especificé el método de obtencién de las mismas siendo
por toracotomia en el 57,7 % de su muestra, por broncoscopio en el 32,4 %
y por biopsia guiada con TC en el 7,2 %. En la Tabla 8 se describen con
detalle las caracteristicas principales de los estudios de pruebas
diagnésticas de nédulo pulmonar solitario con SPECT.

Ademsds de informacion sobre la validez diagndstica de la SPECT
para el diagnéstico del nédulo pulmonar solitario, el estudio de Naalsund
et al®* ofreci6 informacién de las implicaciones clinicas que el resultado de
esta prueba podia tener. Para ello ofrecié diferentes estrategias de
tratamiento en funcién a los resultados de la SPECT segtn el tamafio del
nédulo, agrupando a la poblacion de NPS en 2 grupos: menores o iguales a
1,5 centimetros de didmetro y mayores a 1,5 centimetros.

Principales resultados sobre efectividad

Los autores de la revisién sistemdatica® obtuvieron una sensibilidad
acumulada para SPECT de 95 % (95 % IC 78 — 85 %); valor predictivo
positivo de 90 % (95 % IC 83 — 97 %); valor predictivo negativo de 91 %
(95 % 1C 0,84 — 0,98); OR de 84,5 (95 % IC 34,28 — 134,73) y un area bajo
la curva ROC de 0,94 (95 % IC 0,83 - 0,98). Los estudios presentaron gran
heterogeneidad con valores de las pruebas Q, I, posibilidad de sesgo de
publicacién y grados de libertad de 470,5; < 0,01; 99 y 6, respectivamente.
Con estos resultados, los autores concluyeron que la prueba diagndstica
SPECT con depreétido marcado con Tc*™ es precisa en el diagndstico
diferencial de nédulos pulmonares benignos y malignos.

Segin los resultados recogidos de los estudios prospectivos, los
parametros de rentabilidad diagnéstica de SPECT en la identificacion de la
benignidad y malignidad del NPS fueron:

« Sensibilidad: con valores entre 89,04 % y 91,67 %.
* Especificidad: valores entre 66,67 % y 88,89 %.

* Valores predictivos: positivo (VPP) entre 81,25 % y 96,25 % y
negativo (VPN) entre 66,67 % y 78,95 %.
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¢ Cocientes de probabilidad:
0 Positivo (CP+) entre 2,67 y 8,25 ofreciendo datos de fuerte evidencia
diagnostica para detectar e identificar nédulos pulmonares solitarios.

0 Negativo (CP-) entre 0,09 y 0,2 proporcionando también alta
evidencia diagndstica para descartar la enfermedad.

Tabla 8. Principales resultados de los estudios diagnésticos con SPECT en pacientes
con NPS

o _ Sensibilidad Especificidad VPP VPN CP+" CP-*
Iy Ce (95 % IC) ©5%IC)  (95%IC) (95%IC) (95%IC) (95 %IC)
Span 91,7% 889% %2%  T74% 82 0,09
2006% (831-963)  (697-971)  (887-99) (585-897) (283-24) (005-02)
89,0% 667 % 812%  789% 27 02
Todos NPS
(79-948) (09-796)  (706-888) (622-899) (17-41) (01-03)
93,0 % 33,0 %
Naa!;k‘"d NPS > 1,5 cm ° : ND ND ND ND
200¢ (83--98) (15-57)
750% 96,0 %
NPS < 1,5 cm ND ND ND ND
(48-99) (79-100)

* Datos calculados por los autores de la presente revision; ND: No descrito y sin posibilidad de célculo.

En relacién a las implicaciones clinicas del resultado de la SPECT sobre el
nédulo pulmonar solitario, Naalsund et al.* describieron que cuando el
NPS era menor o igual a 1,5 cm y el resultado de la SPECT era positivo, la
lesion se resecaba quirdrgicamente. En cambio, con el mismo tamafio pero
resultado negativo de la SPECT, la estrategia era conservadora con
observaciéon de la lesién y consideracion sobre la realizacién de otras
pruebas diagndsticas. Para NPS mayores a 1,5 cm con SPECT positiva, la
actitud consistia en realizar pruebas diagndsticas invasivas o reseccion
quirdrgica, mientras que si la SPECT resultaba negativa se aconsejaba
actitud conservadora (“ver y observar”).

Estudios prospectivos sobre FDG-PET/TC para pacientes con NPS

Sélo se identificé un documento que cumpliera los criterios de inclusion
para el diagnéstico de NPS con PECT/TC®. Dicho trabajo correspondi6 a
un estudio prospectivo de pruebas diagnésticas correspondiente a estudios
fase III segiin Sackett®.

El objetivo del mismo fue evaluar los beneficios de la 18- FDG-PET/TC
en la identificacion de la benignidad y malignidad de los nédulos pulmonares
solitarios, compardndolos con los de la histologia de la lesién como
“gold standard”. El tamafio muestral de la poblacién fue de 124 pacientes
(una lesién por paciente) y los criterios de seleccion se basaron en la
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presencia de una unica lesidon, no calcificada, sin presencia de sintomas
broncogénicos especificos y cuyo diagndstico histoldgico prequirtirgico
mediante biopsia guiada con TC o toracoscopia videoasistida no fuese
posible. Para reclutar a su poblacidn, se seleccionaron de forma prospectiva
voluntarios participantes en el Programa de Prevencién de Cancer Pulmonar
Primario (Italia) a los que se les diagnostic6 un nédulo pulmonar solitario
mediante TC de térax. Ademads del NPS, estos pacientes debian presentar
resultados normales en espirometria, no tener historia clinica previa de
patologia pulmonar y haber tenido una exposicion durante al menos 5 afios a
polvo inorgdnico o haber sido fumadores durante al menos 10 afios. Junto a
este grupo también se incluyeron pacientes con diagndstico de céncer previo
en los que se identificé una lesién pulmonar durante la realizacién de una
TC de cuerpo entero. De esta forma, el 78 % de la muestra (97 pacientes)
del estudio de Dibvisi et al.®® estuvo formada por pacientes participantes en el
Programa de Prevencion y el 22 % restante (27 pacientes) por pacientes con
diagnostico de cancer previo. El 26 % de la poblacién estudiada fueron
mujeres y el 73 % hombres, todos ellos con edad media de 56 afios y un
rango de 40 — 72 afios. Para el diagnéstico del NPS se realizé una PECT/TC
de térax empleando como contraste 18F-FDG en dosis de 400 MBq. Tras la
inyeccion del contraste, el tiempo medio transcurrido hasta la realizacion de
la PECT/TC fue de al menos 1 hora. Antes de comenzar el procedimiento se
controlaba la glucemia del paciente debiendo mantenerse en valores
inferiores a 140 ng/mL para evitar falsos positivos. Para la adquisicion de
imagenes, se colocaba al paciente en decubito supino y se le aplicaba primero
un protocolo diagnéstico de TC con contraste intravenoso, caracterizado por
una intensidad que oscilaba entre 80— 120 mA, una potencia de 140 kV, un
tiempo de rotacion del tubo de 0,5 segundos y un grosor de corte de Smm.
A continuacion se realizaba la PET con 3 6 5 emisiones por posiciéon de la
cama dependiendo de lo que el paciente pudiese aguantar con los brazos
colocados sobre su cabeza.

Para la interpretacion de las imdgenes de PET, los valores de la escala
visual de captacion de 18F-FDG considerados fueron:

¢ 1:sin hallazgos patoldgicos.

» 2:hallazgos indeterminados.

¢ 3:probable hallazgo patolégico.
¢ 4: hallazgo patoldgico definido.
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El punto de corte SUVmax para malignidad empleado fue de 2,5. Para las
imagenes de TC, los valores de corte considerados benignos fueron 1, 2 6 3,
mientras que 4 y 5 fueron malignos. Los valores de esta escala fueron:

* 1:sin sospecha de malignidad (tejido blando, con margenes bien
definidos, calcificado, menor de 10 mm).

e 2:baja sospecha de malignidad.
¢ 3:sospecha intermedia.
¢ 4:sospecha de malignidad moderadamente alta.

e 5:alta sospecha de malignidad (atenuacién, lobulado, especulado,
pobremente definido, mayor de 10 mm).

Como “gold standard”, Divisi et al.®® emplearon la histologia de las
lesiones. Para ello obtuvieron las muestras por intervencién quirdrgica en
todos los pacientes. El 52,5 % de ellos a través de lobectomia, el 39,5 %
con reseccion en cuiia y el 8 % mediante neumectomia con capitonaje.

Los resultados fueron analizados dividiendo a la poblacién de estudio
en dos grupos, dependiendo del tamafio del nédulo.

* Grupo A: 57 pacientes (46 % de la poblacién) con didmetro del
NPS entre 0,5y 0,99 cm.

* Grupo B: 67 pacientes (54 % de la poblacién) con didmetro del
NPS entre 1y 1,5 cm.

En cuanto a la calidad de estos articulos y segun los criterios de la
herramienta QUADAS, los articulos de pruebas diagnosticas para
identificacién de la benignidad y malignidad del NPS fueron clasificados de
calidad alta, tanto para los estudios con SPECT®*%* como para aquellos en los
que se emple6 PECT/TC®, sin riesgo de presentar sesgos que pudiesen
ocasionar una sobreestimacion de los resultados. En la Figura 3 se muestra la
evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios de pruebas diagnésticas de
nédulo pulmonar solitario, en ambos casos, segtin la Colaboracién Cochrane.

Principales resultados sobre efectividad

El estudio de Divisi ef al. ® no ofrecié resultados globales sobre la validez
diagnéstica de la FDG-PET/TC en la identificaciéon de la benignidad y
malignidad del NPS, sino los valores obtenidos para cada grupo segtn el
tamafio del nédulo. Estos fueron:

e Sensibilidad: 95,6 % en Grupo A y 95,7 % en Grupo B.
» Especificidad: 27,3% para el Ay 20 % para el B.
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¢ Valores predictivos: el VPP para los Grupos A y B fue de 84,6 % y
73,8 %, mientras que el negativo resulté de 60 % y 66,7 %
respectivamente.

* Cocientes de probabilidad:
0 positivo (CP+) de 1,3 en Grupo A yde 1,2 enel B.
0 negativo (CP-) fue de 0,2 para ambos grupos.

En la Tabla 9 se muestran estos resultados junto a sus intervalos de
confianza.

Figura 3. Evaluacion del riesgo de sesgo segun la Colaboracion Cochrane para
estudios de pruebas diagnésticas en pacientes con NPS con PECT/TC

Risk of Bias Applicability Concerns
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* Risk of bias: riesgo de sesgo; Applicability Concerns: preocupacion sobre la aplicabilidad; Patient selection:
seleccion de pacientes; Index test: prueba indice; Reference Standard: prueba de referencia; Flow and
Timing: flujo (de pacientes) y tiempos. High: alto riesgo de sesgo; Unclear: riesgo de sesgo indeterminado;
Low: bajo riesgo de sesgo.

Tabla 9. Principales resultados del estudio prospectivo de diagnéstico con PECT/TC®®

Grupo segin Sensibilidad Especificidad VPP VPN CP+ CP-
‘a"‘;;‘é del  (959%IC) (95 % IC) (95%IC) (95%IC) 95%IC) (95 % IC)
Grupo A 95,6 % 27,3% 84,6 % 60 % 1,32 02
05-099cm  (84-992) 73-607) (71,4-927) (1704-927) (09-19) (0,03-08)
Grupo B 95,7 % 20% 73,8 % 66,7 % 1,2 02
1-1,5cm 84,7-993)  (6,1-443) (607-838) (241-94) (0,95-1,5) (0,04-1,07)

* Datos calculados por los autores de la presente revision.

60 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Efectividad de la FDG-PET/TC y SPECT
en pacientes con linfoma

Descripcién y calidad de los articulos

No se encontraron estudios que comparasen de forma directa la efectividad
y seguridad de la FDG-PET/TC y SPECT en pacientes con linfoma.

La busqueda realizada de forma independiente para cada una de las
tecnologias a evaluar, identificé un total de cuatro estudios retrospectivos.
Estos, tenian como objetivo analizar el valor de la FDG-PET/TC® y
SPECT®" frente a otras pruebas de imagen en poblaciones de pacientes
mixtas con diagndstico de LH y LNH para la re-estadificacién de su
enfermedad después de haber sido sometidos a tratamiento.

A continuacién se presentan los resultados extraidos de los cuatro
estudios que analizan la efectividad, seguridad y eficiencia de la FDG-
PET/TC (n =2) y SPECT (n = 2) para pacientes con linfoma.

Estudios retrospectivos sobre FDG-PET/TC para pacientes
con linfoma

Se incluyeron dos articulos®”®® que evaluaron el valor diagnéstico de la
técnica hibrida FDG-PET/TC con 18-FDG, en relacién a cada una de las
pruebas diagnésticas por separado, y en relacion a una prueba de
referencia, para la re-estadificacion de pacientes con linfoma. Un total de
65 pacientes fueron evaluados de forma retrospectiva.

Descripcion del estudio realizado por La Fougere et al.”

El estudio de La Fougere et al®” de 2006 tenia como objetivo comparar el
valor diagnéstico de FDG-PET/TC hibrido con PET y TC por separado en
dos cohortes diferentes de pacientes con linfoma maligno (Tabla 10). El
examen FDG-PET/TC fue realizado con un intervalo entre pruebas de Sy
246 dias, (media de 77 + 69 dias), tras finalizar la quimioterapia y al menos
4 semanas después de terminar la radioterapia. La FDG-PET/TC se realizé
mediante el sistema Philips Gemini FDG-PET/TC (Philips, Hamburgo,
Alemania), que combina un escaner PET con ortosilicato de Gadolinio
(GSO) de anillo completo y un escaner TC helicoidal de doble corte. Para
realizar la PET, los pacientes tenian que estar en ayunas de al menos
6 horas y tener unas cifras de glucemia por debajo de 120 mg/dl. Se les
administr6 200 MBq de FDG intravenoso, 20 mg de furosemida para
acelerar la eliminacién renal y 20 mg de bromuro de butilescopolamina
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para disminuir la captacion intestinal. La prueba se realizé en direccién
caudo-craneal en modo 3D con una matriz 144 x 144, 60 minutos tras la
administracién de FDG. Se obtuvieron 12 posiciones de cama (campo de
vision 155 mm) con un tiempo de adquisicion de 3 min/posicién de cama.
Se empleé el resultado de la TC para llevar a cabo la correccién de la
atenuacion de las imdgenes obtenidas por la PET. Como parte de la FDG-
PET/TC y tras la adquisicién de los datos del PET se realizé6 un TC con
contraste a dosis diagnésticas de contraste yodado (Ultravist 300, Shering,
Berlin, Alemania) a nivel de cuello, térax, abdomen y pelvis. Para el
andlisis de imagen las lesiones fueron agrupadas en 7 regiones predefinidas
por paciente, que incluian regién cervical, tordcica (mediastino y axila),
region abdominal y pélvica, médula ésea, region extranodular y bazo. Para
la interpretacion de los resultados de la TC se consideré patoldgico un
ganglio linfatico mayor de 1,0 cm junto a una captacién anormal de
contraste o ausencia de degeneracién grasa hiliar. El valor de captacion
estandarizada méaxima (SUVna) de 2,0 se consideré6 como corte para
definir una region como patoldgica. Los hallazgos no fueron validados
mediante estudio histolégico. Se utiliz6 como prueba de referencia la suma
de exdmenes de seguimiento durante al menos 6 meses, incluyendo RM,
TC, PET, FDG-PET/TC o ecografia. Segun los criterios de la herramienta
QUADAS, este estudio mostré alto riesgo de sesgo en aspectos
relacionados con la descripcion de la prueba indice o el flujo de pacientes y
la utilizacion de una prueba de referencia adecuada (Figura 4).

Descripcion del estudio realizado por Freudenberg er al.

El objetivo del estudio de Freudenberg et al® de 2004 fue determinar el
beneficio del co-registro de los datos de FDG-PET y TC en la re-estadificacion
de pacientes con linfomas (Tabla 10). En este estudio se incluyeron
27 pacientes, 16 hombres y 11 mujeres, con una edad media de 46 afios
(rango 19 - 70), con linfoma de Hodgkin en 9 casos y linfoma no Hodgkin en
18 pacientes. El escaner hibrido se realizé6 mediante un sistema que incluye
un TC helicoidal de doble corte y un tomégrafo de anillo completo (Siemens
Medical Solution, Hoffman Estates, 1L). Se administré 360 + 20 MBq de
GDF 1 hora antes de la realizacion del PET. Para la correccién de la
atenuaciéon se usaron las imagenes TC. La duracién total méaxima del
examen fue de 40 minutos. Las imdgenes de TC se adquirieron con 130 mAs,
130 kV, un ancho de corte de 5 mm y un avance de mesa de 8 mm por
rotacion. Se utiliz6 contraste IV y oral para todos los pacientes. Las
imagenes fueron revisadas retrospectivamente por pares con cegamiento
para otras modalidades de imdgenes. Mediante TC se consideraron ganglios
patolégicos aquellos de tamafio superior a 1 cm en todas las regiones salvo

62 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



los de la cadena inguinal que se consideraron patolégicos con didmetro que
debian ser > 1,5 cm. Las imédgenes obtenidas por PET fueron evaluadas
seglin la captacion focal aumentada del radiotrazador, determindndose el
valor maximo de captacion estandarizada (SUV). Se consider6 criterio de
malignidad una SUV > 2,5.Se analizaron las regiones ganglionares cervical,
supraclavicular, paratraqueal, mediastinica, hiliar, axilar, celiaca, para-adrtica,
mesentérica, iliaca e inguinal, clasificadas en cuatro grupos anatémicos:
cabeza y cuello, térax, abdomen y pelvis. Asi mismo analizaron zonas
extraganglionares. Si una zona extraganglionar tenia también ganglios
positivos se puntud con un 1. Los autores definieron su prueba de referencia
como la suma de seguimiento clinico de al menos 12 meses y otras
modalidades de imagen como TC y/o PET, ecografia y /o biopsia (siete
lesiones fueron verificadas histolégicamente), debido a que no se pudieron
evaluar todas las lesiones mediante el andlisis histolgico. Segtn los criterios
de la herramienta QUADAS, este estudio mostré alto riesgo de sesgo en
aspectos relacionados con la descripcién detallada del flujo de pacientes y la
utilizacion de una prueba de referencia adecuada (Figura 4).

Principales resultados sobre efectividad para la FDG-PET/TC

El estudio de La Fougere et al®’ de 2006, incluy6 un total de 100 pacientes
consecutivos con linfoma intermedio o de alto grado confirmado por
biopsia. A 50 de estos pacientes se les realizé un FDG-PET/TC con FDG y
medio de contraste, 38 con LNH y 12 con LH. Doce de estos pacientes
fueron evaluados para estadificacion inicial y 38 para re-estadificacion
postratamiento. Los otros 50 fueron sometidos a PET y TC de forma
separada, por lo cual no han sido considerados para nuestro estudio.
Tampoco se han incluido en este estudio los 12 pacientes evaluados para
estadificacion inicial.

Treinta y ocho pacientes fueron estudiados mediante la técnica hibrida
FDG-PET/TC para re-estadificaciéon de linfoma. Se realizé un andlisis por
regiones sobre 266 zonas. Mediante esta técnica se caracterizaron de forma
correcta 73 regiones. Se detectaron 2 falsos negativos y 1 falso positivo. La
mayoria de las lesiones extranodales consideradas como falsos positivos con
PET, fueron descartadas con FDG-PET/TC.

Freudenberg et al® 2004 incluyeron 27 pacientes y 135 regiones
linfoideas. Catorce de esos pacientes fueron diagnosticados de linfoma
recurrente. Detectaron 86 ganglios positivos en 23 de 135 regiones
ganglionares. En dos pacientes se encontré afectacion extraganglionar. El
andlisis de la validez diagndstica se realizd en base a pacientes y en base a
regiones estudiadas. La Tabla 11 muestra los resultados sobre rentabilidad
diagnéstica mostrados por FDG-PET/TC en estos estudios.
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Tabla 10. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre la efectividad de FDG-
PET/TC en pacientes con linfoma

La Fougere, 2006 Freudenberg, 2004

Disefo Retrospectivo Retrospectivo
POBLACION
n pacientes 50 (38 para re-estadificacion) 27
n mujeres 10 11
n hombres 40 16
Método de seleccion Consecutivo

Criterios de inclusion LNH o LH intermedio o de alto grado

Edad media 29 — 70 anos 46 (19 - 70)
D!agnostho previo e Confirmacién previa por Biopsia
cancer y técnica
PRUEBA INDICE
Modalidad de imagen PRI [l e B < Tl PET/TC

Fabricante

Actividad de 18FDG
Campo de estudio
Posicién del paciente

Uso de contraste y tipo

Otros tratamientos

Interpretacion de
iméagenes

Criterios de identificacion
de la benignidad y
malignidad del nédulo

Colimacion, kV'y mAs
Espesor de corte

Intervalo de
reconstruccion

Escaner emision PET
Avance de la mesa

Tipo

6 horas ayuno)

Philips Gemini PET/CT system
(Philips, Hamburg/Germany)//

200 MBq IV

Base de craneo hasta raiz del muslo

Decubito supino

120 ml IV contraste yodado (Ultravist
300, Shering, Berlin, Alemania) tras

adquisicion de datos del PET

Furosemida 20 mg y
butilscopolamina bromuro 20 mg

Dos observadores cegados

Ganglios linfoides > 1,0cms con
captacién anormal de contraste o

ausencia de degeneracion grasa hiliar

Siemens Medical Solutions,
Hoffman Estates, IL

360 + 20 MBq

Decubito supino

IV'y oral

ND

Dos observadores cegados

Ganglios linfaticos > 1,0 cm en
todas las regiones salvo en zona
inguinal > 1,5 cms (CT)

Aumento de captacion focal (PET)
determinada por SUV = 2,5

PRUEBA INDICE: PARAMETROS FISICOS

140 kV, 20 mAs

PRUEBA DE REFERENCIA

Suma de imagen (TC y/o PET, ECO,
otras modelos de imagen, biopsia) y
datos de seguimiento clinico al menos
12 meses

Suma de seguimiento de
examenes al menos de 6
meses, incluyendo RM, TC,
PET, FDG-PET/TC, ECO

130 kV, 130 mAs
5 mm

5 m/posicién de cama
5 — 8 posiciones de cama

Modo 3D
8 mm/rotacion

N: tamafio de la muestra; cm: centimetros; ND: no descrito; MBg: megabequerelios; SUVmax: valor de
captacién estandarizado méximo; FDG: fluorodeoxiglucosa; TC: tomografia Computarizada; RM: resonancia
magnética;s:segundos; mm: milimetros; 3D: 3 dimensiones; TC: tomografia computarizada; PET: tomografia
por emisién de positrones; IV: intravenoso.
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Figura 4. Evaluacion del riesgo de sesgo segtlin la Colaboracion Cochrane para
estudios de pruebas diagnésticas para la re-estadificacion de pacientes con
linfoma mediante FDG-PET/TC
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* Risk of bias: riesgo de sesgo; Applicability Concerns: preocupacion sobre la aplicabilidad; Patient selection:
seleccion de pacientes; Index test:. prueba indice; Reference Standard: prueba de referencia; Flow and
Timing: flujo (de pacientes) y tiempos. High: alto riesgo de sesgo; Unclear: riesgo de sesgo indeterminado;

Low: bajo riesgo de sesgo.

Tabla 11. Principales resultados de los estudios para re-estadificacion de linfomas
mediante FDG-PET/TC

Autory afio Sensibilidad Especificidad VPP VPN CPP CPN
95%IC 95%I1C 95%IC 95%IC 95%IC 95%IC

La Fougere,  Anlisis por 97,3 % 99,4 % 98,6 % 98,9 % 185,9 0,03

2006%” lesiones (89,8-995) (966-99,9) (91,6-999) (958-99,8) (263-1.3135)" (0,01-0,11)"
(RIS (387 96 % 99 % 96 % 99 % ND ND
lesiones

Freudenberg,

2004% Andlisis por 99 % 100 % 100 % 99 % ND .
pacientes (ICND) (ICND) (ICND) (ICND)

* Datos calculados por los autores de esta revision.
VPP= valor predictivo positivo; VPN= valor predictivo negativo; CPP= cociente de probabilidad positivo;
CPN= cociente de probabilidad negativo.

Estudios retrospectivos sobre SPECT para pacientes con linfoma

Se han incluido dos articulos que estudian la relevancia clinica del SPECT en
pacientes con diferentes tipos de linfoma®®. Las principales caracteristicas de

estos estudios se muestran en la Tabla 12.
El estudio de Van den Bossche et al’’ 2002 comparé SPECT con Ga® a

altas dosis y PET con FDG para la re-estadificacién y el seguimiento del
tratamiento de pacientes con linfoma, frente a una prueba de referencia
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consistente en imagenes morfoldgicas de radiografia simple y TC de térax,
abdomen, pelvis y tumor primario y un seguimiento a largo plazo. Los autores
de este estudio realizaron una biisqueda en bases de datos de SPECT y PET
de la Divisién de Medicina Nuclear del University Hospital Ghent (Bélgica). El
intervalo de tiempo entre las dos pruebas fue de 2 semanas. En todos los
pacientes se compararon los resultados obtenidos por la SPECT y la PET con
los resultados obtenidos por la prueba de referencia durante un seguimiento
de al menos 12 meses tras la SPECT y la PET. La realizacion de la SPECT de
cuerpo completo se realiz entre 48 y 72 horas tras la administraciéon IV de
296 — 370 MBq de citrato de Ga®, con una gamma-cdmara de doble cabezal,
con un amplio campo de visién, equipada con colimadores de energia media.
En este estudio” se identificaron 16 pacientes, de los cuales, 10 fueron
hombres y 6 mujeres, con una edad media de 43 afios (16 — 64). Diez pacientes
presentaron linfoma de Hodgkin y 6 linfoma no Hodgkin. Estos pacientes
fueron evaluados durante un periodo de 27 meses, con un rango entre 12 y
34 meses. A dos pacientes se les realizé la prueba de imagen dos veces. En
cuanto a su calidad metodoldgica, este estudio se ha clasificado de baja
calidad, con alto riesgo de sesgo y con una baja aplicabilidad. En la Figura 5 se
muestra la evaluaciéon del riesgo de sesgo de este estudio segun la
Colaboracion Cochrane.

El objetivo del trabajo de Delcambre et al® de 2000 fue evaluar el
impacto clinico de la gammagrafia con Ga®% antes y después del
tratamiento en pacientes con linfoma, sobre todo, linfoma Hodgkin, en
comparaciéon con pruebas de imagen convencionales. Analizaron si la
gammagrafia con Ga® podria cambiar el estadio clinico pretratamiento de
la enfermedad y la capacidad de esta prueba de imagen para predecir a
largo plazo el resultado de los pacientes con o sin anomalias radiolégicas.
Este estudio incluy6 un total de 62 pacientes, 52 con LH y 10 con LNH. De
ellos, 39 hombres y 23 mujeres. Los pacientes fueron incluidos en tres
grupos, en funcién de cudndo habian sido sometidos a la prueba de imagen
con Ga%. Un primer grupo de 20 pacientes fueron estudiados antes del
tratamiento, 18 pacientes fueron sometidos al SPECT antes y después de
recibir terapia y 24 pacientes so6lo tenian las imagenes después de haber
sido tratados. La gammagrafia se realizé después de la administracion
intravenosa de 185 — 220 MBq de citrato de Ga®¥. Para limitar la actividad
intestinal se realiz6 una preparacion previa con 30g/dia de lactulosa. Las
imégenes planares se obtuvieron entre 2 y 6 dias tras la inyeccion del
contraste. Las imagenes se adquirieron a una velocidad de 10 cm/min. La
SPECT se realiz6 siempre 2 dias tras la inyeccion de galio. Se defini6 la
captacién tumoral de galio como una actividad difusa o focal en lugares
incompatibles con la actividad normal. Se consideré mediastino grande la
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presencia de una masa con un ancho = 0,35 del didmetro toracico en T6.
Las localizaciones evaluadas incluyeron ganglios cervicales, supraclaviculares,
axilares, mediastinicos y/o hiliares, abdominales, pélvicos e inguinales, asi
como la implicacién de pulmones, higado y huesos. Se utilizé la radiografia
simple de torax, TC de térax, abdomen y pelvis, ecografia abdominal,
linfografia, biopsia de médula 6sea y RM y gammagrafia ésea como pruebas
de referencia. De un total de 62 pacientes incluidos, 42 fueron sometidos a la
prueba diagnodstica tras el tratamiento, por lo cual, son los pacientes
considerados en la presente revision. La clasificacion de la calidad
metodoldgica de este estudio fue baja, con alto riesgo de sesgo y una baja
aplicabilidad de sus resultados. En la Figura 5 se muestra la evaluacion del
riesgo de sesgo de este estudio segtin la Colaboraciéon Cochrane.

Tabla 12. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre la efectividad de SPECT
en pacientes con linfoma

Delcambre, 2000%° Van Den Bossche, 2002
Disefio Retrospectivo Retrospectivo
n pacientes 62 16
n mujeres ND 10
n hombres ND 6

Pacientes con linfoma que habian
sufrido una gammagrafia y un

Criterios de inclusion ND PET para re-estadificacion y
seguimiento de tratamiento en un
intervalo de 2 semanas

Edad media ND 43 (16 - 64 anos)
Tratamiento previo Radioterapia y/o quimioterapia ND
PRUEBA INDICE
Modalidad de imagen SPECT SPECT
Uso de contraste y tipo CITRATO Ga IV 185-220 MBq Ga-citrato 1V, 296 — 370 MBq

Consumo de Ga por tumor

(Cualquier actividad focal o ND
difusa en lugares incompatibles

con actividad normal)

Interpretacion de imagenes

Criterios de identificacion de la  mediastino grande: presencia de

benignidad y malignidad del masa mediastinica de = 0,35 del

nédulo lesiones didmetro toracico a T6

Picos de energia 93,184,300 keV ND
Rotacion 3602 ND
Matriz 64 x 64 ND
Proyecciones 60 ND
Adquisicion 3,5 — 8 x 10e6 contajes/estudio ND
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Tabla 12. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre la efectividad de SPECT
en pacientes con linfoma (continuacion)

Delcambre, 2000%° Van Den Bossche, 2002

Diseio Retrospectivo Retrospectivo

PRUEBA DE REFERENCIA

Clinica, Rx simple de térax, TC Hallazgos clinicos repetidos,

térax y abdomen/pelvis, eco radiografias simples y TC de

abdominal, linfografia, biopsiade  térax, abdomen, pelvis y tumor
Tipo MO, RM y gammagrafia ésea primario, obtenidas durante un

seguimiento de al menos
12 meses después de la
realizacion de Ga y PET

Ganglios cervicales,

supraclaviculares, axilares e

inguinales, hiliares y ND
mediastinicos, pulmén, higado,

nédulos linfaticos abdominales

y pélvicos e implicacion ésea

Procedencia de las muestras

N: tamafio de la muestra; cm: centimetros; ND: no descrito; MBg: megabequerelios; SUVmax: valor de
captacién estandarizado maximo; FDG: fluorodeoxiglucosa; TC: tomografia computarizada; RM: resonancia
magnética; s:segundos; mm: milimetros; 3D: 3 dimensiones; TC: tomografia computarizada; PET: tomografia
por emisién de positrones; MBg: megabequerelios; 1V: intravenoso. SPECT: tomografia computarizada por
emisién simple de fotones; MO: médula ésea.

Figura 5. Evaluacion del riesgo de sesgo segtin la Colaboracion Cochrane para
estudios de pruebas diagnésticas para la re-estadificacion de linfomas con SPECT

Risk of Bias Applicability Concerns

Patient Selection

~D
@ | ® | ndex Test

Delcambre 2000

. . Reference Standard

‘ ’ Flow and Timing
. . Patient Selection
. . Index Test

@ | @ | Reference Standard

Van Den Bossche 2002 .

. High ? Unclear . Low

* Risk of bias: riesgo de sesgo; Applicability Concerns: preocupacion sobre la aplicabilidad; Patient selection:
seleccion de pacientes; Index test: prueba indice; Reference Standard: prueba de referencia; Flow and
Timing: flujo (de pacientes) y tiempos. High: alto riesgo de sesgo; Unclear: riesgo de sesgo indeterminado;
Low: bajo riesgo de sesgo
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Principales resultados sobre efectividad para la SPECT

En el estudio de Van den Bossche et al’® 2002, los resultados de la SPECT
fueron concordantes con la prueba de referencia en 13 pacientes, de los
cuales uno fue positivo para ambas (VP) y 12 fueron negativos (VN). En el
primer caso, se realizo una segunda SPECT a los tres meses tras recibir
tratamiento sin encontrar hallazgos patoldgicos. No se detectd ningtin FP y
3 pacientes con enfermedad residual presentaron una prueba SPECT sin
hallazgos patoldgicos (FN).

En el estudio de Delcambre et al® de 2000, la SPECT vy las pruebas de
imagen convencionales fueron concordantes en 20 pacientes, 11 de los cuales
no mostraron lesiones patoldgicas (VN) mientras que en 9 pacientes ambas
pruebas fueron patoldgicas (VP). Los resultados fueron discordantes en
22 pacientes, en los que las pruebas convencionales fueron patoldgicas y la
SPECT fue negativa (FN). La Tabla 13 recoge los resultados de estos
estudios sobre la rentabilidad diagnéstica del SPECT.

Tabla 13. Principales resultados de los estudios para la re-estadificacion de
linfomas mediante SPECT

Autory  Sensibilidad Especificidad VPP VPN CPP CPN
afio 95 % IC 95 % IC 95 % IC 95 % IC 95 % IC 95 % IC
Van Den 25,00 % 100,00 % 100,00 % 80,00 % 075
Bossche, ) *
20027 (0,013-0,78) (0,70-0,99) (0,055-0,89) (0,51 -0,95) (0,43-1,32)
Delcambre, 29,03 % 100,00 % 100,00 % 33,33 % . 0,71
2002% (14,89-48,24) (67,85-99,16) (62,88-98,97) (1855-51,90) (0,57 - 0,89)

Datos calculados por los autores de esta revision. VPP= valor predictivo positivo; VPN= valor predictivo
negativo; CPP= cociente de probabilidad positivo ; CPN= cociente de probabilidad negativo

* Sin posibilidad de célculo al ser el valor de FP= 0.
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Riesgos y seguridad

Ninguno de los once estudios incluidos en esta revision midi6 los niveles de
radiacién o los efectos adversos registrados o dafios derivados del uso de
FDG-PET/TC o SPECT en pacientes con cancer colorrectal. No obstante,
la revisiéon sistemadtica incluida'’ recogié los datos de dos informes de
evaluacion publicos de la institucién Medicines and Healthcare products
Regulatory Agencyy (MHRA) en los que se concluyé que no hay evidencia
que sugiera que la FDG sea téxica cuando se usa como Unica prescripcion
a dosis dnica y sin otros farmacos. El estudio llevado a cabo por Cipe
et al®, la FDG-PET/TC identificé hallazgos accidentales en 6 pacientes
(9,4 %) en comparacion con los estudios de imagen convencional, aunque
no aport6 datos sobre la localizacién o relevancia clinica de estas lesiones.
En cuanto a la seguridad de la SPECT en pacientes con nédulo
pulmonar solitario, tan sélo un estudio® notificé la existencia de
complicaciones derivadas de la realizacion de SPECT como prueba
diagnéstica para la identificacion de la benignidad y malignidad del NPS y
todas ellas fueron consecuencia de la administracién intravenosa del
radioisétopo. Las complicaciones registradas fueron las siguientes:

» Astenia (2 pacientes, 1,7 %).

e Cefalea (1 paciente, 0,85 %).

» Sequedad de mucosa oral (1 paciente, 0,85 %).
e Naduseas (1 paciente, 0,85 %).

¢ Rubefaccion facial (1 paciente, 0,85 %).

El estudio incluido en esta revisién que analizaba la efectividad de
la FDG-PET/TC como prueba diagnoéstica de los NPS, no ofrecié datos
sobre la aparicién de complicaciones o efectos secundarios a la realizacion
de la prueba.

En cuanto a pacientes con linfoma, ninguno de los estudios incluidos
analizé los riesgos derivados del empleo de FDG-PET/TC y SPECT en
este tipo de pacientes.
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Aspectos econOmicos

PET/TC

Coste por unidad

Tal y como recoge uno de los documentos incluidos'’, varios estudios han
mostrado que el coste de un equipo de FDG-PET/TC en Reino Unido
oscila entre las 750 y las 1000 libras por prueba (entre unos 870 y 1.160
euros aproximadamente). Otro dato ampliamente demostrado es que la
duracién de una prueba con FDG-PET/TC oscila entre los 20 y los 40
minutos con un coste de equipo entre dos a tres veces superior al de la TC.

Evaluacion econdmica

Tan s6lo uno de los estudios incluidos realizé una evaluacién de la FDG-
PET/TC como prueba adicional comparandola con las modalidades de imagen
convencionales para la estadificaciéon preoperatoria en pacientes con cancer
colorrectal primario, recurrente o metastdtico. Esta revisiéon encontrd
evidencia muy escasa que apoyara el empleo rutinario de FDG en la
estadificacién preoperatoria de pacientes con CCR recurrente o metastatico.
Aunque FDG-PET/TC demostrd que era capaz de modificar el manejo inicial
de este tipo de pacientes, los datos fueron divergentes y la calidad de la
investigacion en general fue pobre. Los andlisis probabilisticos fueron tomados
para cada uno de los modelos incorporando amplios niveles de incertidumbre.
Ninguno de los modelos econémicos informaron sobre ahorros de costes, pero
la aproximacion adoptada fue conservadora con el objeto de determinar
resultados mds fiables dada la falta de informacién actual. Las evaluaciones
econdmicas concluyeron que FDG-PET/TC como una prueba afiadida de
imagen es costo-efectiva en la estadificacion preoperatoria del cancer de colon
recurrente y metastatico pero no para el CCR primario. Este informe también
seflala que deberian valorarse ensayos clinicos aleatorizados con una
evaluacion econémica concurrente que analizara el impacto terapéutico y el
coste efectividad de esta técnica en comparacion con las técnicas de imagen
convencionales (sin PET) para la estadificacion preoperatoria del CCR
recurrente y metastatico.
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SPECT

Ninguno de los estudios incluidos evalué el coste unitario o el coste-
efectividad de esta técnica en pacientes con CCR, linfoma o ndédulo
pulmonar solitario.
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Discusion

A la vista de los resultados, los datos de rentabilidad diagndstica de la
FDG-PET/TC y SPECT para la estadificaciéon preoperatoria de pacientes
con CCR, la identificacién de la benignidad y malignidad del NPS y la re-
estadificacion de pacientes con linfoma, se limité a 12 estudios que incluian
pequefios tamafios muestrales.

Como prueba para la estadificacién preoperatoria de pacientes con
CCR, la FDG-PET/TC ha mostrado una alta sensibilidad (95,7 %) y una
especificidad de 75 % a la hora de determinar el estadio T tumoral en este
tipo de pacientes. Para establecer la afectacién ganglionar (estadio N), la
sensibilidad de esta prueba disminuye, oscilando entre el 51 % y el 75 %.
Los resultados de los estudios de imagen con FDG-PET/TC modificaron
el estadio preoperatorio en el 21,9 % de los pacientes y la estrategia
terapéutica inicial en el 3,2 %, en comparacién con los resultados de las
pruebas de imagen convencionales. No se identificaron estudios que
analizaran la rentabilidad diagnéstica del SPECT en este espectro de
pacientes. Para la identificacion de la benignidad y malignidad del NPS de
diametro inferior a 1 c¢cm, SPECT mostré una sensibilidad del 75 %,
inferior a la mostrada por FDG-PET/TC con un 95 %. En cambio, la
especificidad fue mayor para SPECT (96 % frente a 27,3 %) en la
deteccién de NPS de este tamafio. Los valores de sensibilidad para ambas
pruebas fueron elevados y alcanzaron niveles similares a la hora de
identificar NPS con diametro superior a 1 cm (93 % para SPECT y 95,7 %
para FDG-PET/TC), aunque ambas presentaron baja especificidad (33 %
y 20 %, respectivamente). Ninguno de los estudios recogié datos acerca del
impacto de estas pruebas sobre el manejo posterior del paciente en
comparacion con otras técnicas de imagen convencionales. La sensibilidad
de SPECT (25 % —-29 %) para la re-estadificaciéon de pacientes con
linfoma fue claramente inferior a la mostrada por FDG-PET/TC (97 % —
99 %), aunque las diferencias en cuanto a especificidad de ambas técnicas
fueron minimas (en ambos casos alrededor del 100 %). Aunque existen
diferencias en cuanto a la rentabilidad diagnéstica de estas pruebas, la
ausencia de comparacion directa entre los resultados de ambas técnicas en
pacientes que participaran en un mismo estudio, imposibilité la realizacién
de un andlisis de la significacion estadistica de estas diferencias entre los
pardmetros de rentabilidad diagndstica de ambas pruebas.

Sin embargo, es necesaria cierta precaucién a la hora de interpretar
estos resultados, tanto por la escasez de estudios identificados como por su
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pequefio tamafio muestral, asi como por el riesgo de sesgos asociados a
cada uno de ellos. La mayoria de los estudios no informaron sobre cémo se
llevé a cabo la prueba indice o no utilizaron una prueba de referencia
adecuada (estudio anatomopatolégico de las lesiones), y con frecuencia el
método de seleccion de los pacientes no se describia de forma adecuada o
incluso quedaba indeterminado. Ambos aspectos pueden haber tenido un
impacto significativo tanto en las imdgenes obtenidas como en los
resultados de los estudios. Por otra parte, es dificil conocer el grado de
influencia que ha tenido sobre los resultados de rentabilidad diagndstica la
heterogeneidad interestudio en la puesta en marcha (equipos, administracion
de radiois6topo...) de la FDG-PET/TC y la SPECT. A esto se suma el
hecho de que con frecuencia es dificil interpretar los resultados de los
estudios en los que se utiliza el 18-FDG debido a que lleva asociada la
pobre definiciéon de las estructuras anatémicas que no captan el radio-
trazador y que, por tanto, no pueden visualizarse adecuadamente. Esta
baja resolucién anatémica de algunas estructuras hace que la PET sea en
ocasiones insuficiente para precisar la localizaciéon anatémica de los focos
anormales de hipercaptaciéon. Sin embargo, la localizacion de los
incrementos de captacion de 18-FDG en un O&rgano o estructura
determinados puede ser de suma importancia cuando las decisiones afectan
al diagndstico oncoldgico, estadificacion o tratamiento del paciente.

Los resultados de este estudio son similares a los aportados en la
literatura cientifica en perfiles similares de pacientes. Asi, Qu 2012 publicé
un metanalisis que evalué y comparé la capacidad de la FDG-PET/TC,
FDG-PET, RM y la gammagrafia 6sea para el estudio de pacientes con
cancer de pulmoén”. La sensibilidad acumulada para la FDG-PET/TC para
la deteccion de metdstasis Oseas en este tipo de pacientes fue del 92 %
(95 % CI 88 % —95 %) y una especificidad acumulada de 98 % (95 % CI
97 % — 98 %). Con estos resultados, este estudio concluyé que tanto la
FDG-PET/CT como la FDG-PET son mejores métodos de imagen que la
RM vy la gammagrafia dsea para el diagndstico de metdstasis 6seas de
pacientes con cancer de pulmén. En concreto, FDG-PET/TC mostré un
valor diagndstico (sensibilidad, especificidad y odds ratio diagnéstica) mas
alto que el resto de las pruebas estudiadas. En cambio, otros estudios en
pacientes con CCR que evaluaban tnicamente la deteccién de metéstasis
hepaticas, como el realizado por Niekel en 2010 en pacientes que no
habian recibido previamente tratamiento, son menos contundentes’. Este
metandlisis de estudios retrospectivos concluyé que el papel de FDG
PET/CT estd atin por determinar debido al pequefio nimero de estudios
que proporcionaron resultados sobre esta técnica de imagen.

74 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Una limitacién de este trabajo es el pequefio tamafio muestral de la
mayoria de los estudios incluidos. El tamafio muestral medio de la mayoria
de los estudios fue de 58 pacientes (16 — 118). Por otra parte, aunque la
metodologia empleada para llevar a cabo este trabajo se disefié siguiendo
las directrices de la udltima Declaracién Prisma’™ para la elaboracién de
revisiones sistemadticas, existen limitaciones metodoldgicas que se deberian
tener en cuenta cuando se realizan revisiones sistemadticas sobre pruebas
diagnésticas. En el presente trabajo es posible haber cometido un sesgo de
publicacién ya que, a pesar de que la SPECT y FDG-PET/TC comenzaron
a estar disponibles en los 70 y primera década del siglo actual,
respectivamente, sus referencias en la literatura son muy escasas. El
impacto que este sesgo tiene sobre los resultados de las revisiones de
rentabilidad diagndstica no se conoce en profundidad, ni tampoco se han
desarrollado las herramientas para investigar este tipo de sesgo™. Es
posible, ademads, que se haya cometido un sesgo de seleccién, aunque la
identificacion de la benignidad y malignidad del ndédulo de estudios
potencialmente relevantes se llevd a cabo por dos revisores. Las
limitaciones inherentes a la realizaciéon de una revisiéon sobre pruebas
diagnosticas estdn relacionadas con el tipo de disefio, la informacién
proporcionada y la tecnologia empleada por los trabajos incluidos. No
existe constancia en todos los estudios incluidos de la existencia de
cegamiento por parte de los profesionales que interpretaban las imagenes
obtenidas por SPECT o FDG-PET/TC sobre los datos clinicos de los
pacientes incluidos en el estudio, quedando indeterminado en el resto.
Esto pudo dar lugar a un sesgo de informacién que con frecuencia produce
una sobreestimacion de los resultados obtenidos puesto que en la practica
clinica estos datos estan accesibles. La prueba de referencia no se realiz6
en todos los pacientes y el subgrupo de pacientes que no se sometié a dicha
prueba no fue seleccionado al azar. Esto pudo conllevar la aparicién de
uno de los sesgos mds importantes de los estudios incluidos, el de
verificacién parcial, con la consecuente sobreestimacién sobre la
sensibilidad obtenida. Por otra parte, el hecho de que la interpretacién de
las imdgenes obtenidas por SPECT y FDG-PET/TC se llevara a cabo
utilizando criterios visuales sobre incrementos focales de captaciéon que
pudieran ser compatibles con tejido neoplésico, pudo producir un sesgo de
interpretacion por el cardcter subjetivo de las decisiones. También
pudieron tener cierta influencia aspectos relacionados con las diferencias
en los protocolos de estudio establecidos por cada uno de los trabajos para
desarrollar la tecnologia. Estos aspectos son la utilizacién de contraste
durante la realizacién de las pruebas para la correccion de la atenuacion, la
realizaciéon de apnea respiratoria durante la prueba (aunque ésta no es
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necesaria en los sistemas multicorte), los sistemas o estaciones de trabajo
utilizados o el tiempo transcurrido entre la administraciéon del radio-
marcador y el inicio de la prueba de imagen.

Es interesante tener en cuenta que son necesarios ensayos clinicos
controlados y aleatorizados para investigar mas a fondo la importancia de
la realizacién de FDG-PET/TC o SPECT en la estadificacion de pacientes
con CCR, NPS o linfoma y su impacto actual para evaluar pardmetros de
supervivencia, ya que hasta ahora los resultados se muestran en forma de
pardmetros de rentabilidad diagndstica. El desarrollo reciente de la técnica
y el aumento de la disponibilidad y la amplia introduccién de estas
tecnologias hace necesario un mayor estudio en este campo.
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Conclusion

La FDG-PET/TC ha mostrado una alta sensibilidad y especificidad a la
hora de determinar el estadio T tumoral de pacientes con CCR, aunque la
sensibilidad de esta prueba disminuye a la hora de establecer la afectacién
ganglionar (estadio N) de estos pacientes. Estos resultados no se han
podido comparar con los obtenidos por SPECT por la falta de estudios que
incluyan este tipo de pacientes.

Para la identificaciéon de la benignidad y malignidad del NPS de
diametro inferior a 1 cm, la sensibilidad de FDG-PET/TC es superior a la
obtenida por SPECT y la especificidad es inferior.

La sensibilidad de SPECT para la re-estadificaciéon de pacientes con
linfoma es claramente inferior a la mostrada por FDG-PET/TC vy las
diferencias en cuanto a especificidad de ambas técnicas son minimas.

En cuanto a la eficiencia, la FDG-PET/TC, como prueba afiadida de
imagen en pacientes con CCR, es costo-efectiva para la estadificacion
preoperatoria del cadncer de colon metastético, aunque no se ha localizado
evidencia sobre la eficiencia de la SPECT en este tipo de pacientes. No se
ha identificado evidencia sobre la eficiencia de estas pruebas de imagen en
pacientes con NPS o necesidad de re-estadificacion de linfoma.

Los problemas de seguridad de la FDG-PET/TC estdn relacionados
con la deteccion de hallazgos patolégicos accidentales, ya que la FDG no
ha mostrado toxicidad cuando se usa como tnica prescripcién a dosis tinica
y sin otros farmacos. La seguridad de SPECT se ve limitada por la
sintomatologia (astenia, cefalea, sequedad de mucosa oral, nduseas y
rubefaccion facial) asociada a la toxicidad del radioisétopo.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

SPECT

MEDLINE (1996-2013)

Database: Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to August Week
3 2013>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations
<August 30, 2013>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <August 30, 2013>

1
2

AN N B~ W

|

10
11
12
13
14

exp Colorectal Neoplasms/

(INEOPLASM* or NEOPLASIA or CARCINO* or
ADENOCARCIONOMA#* or CANCER* or SARCOMA* or
TUMOUR#* or TUMOR* or MALIGNAN* or lymph*) and
(colon or colonic or colorectal or rectal)).ti,ab.

exp Lymphoma/ and Neoplasm Staging/
(Iymph* and (restag* or stag*)).ti,ab.
Solitary Pulmonary Nodule/

(pulmonary and ((solitary adj3 nodule*) or (coin adj3
les?ion*))).ti,ab.

or/1-6
Tomography, Emission-Computed, Single-Photon/

((tomograph* adj4 single?photon) or (single?photon adj3
emission) or ((ct?scan or cat?scan) adj4 single?photon) or
spect).ti,ab.

(scintigraph* or scintiphotograph®).ti,ab.
or/8-10

exp Safety/

exp Diagnostic Errors/

exp "reproducibility of results"/ or exp "sensitivity and specificity"/
or "outcome assessment (health care)"/
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15 treatment outcome/

16 (sensitivit* or specificit* or (predictive adj2 value*) or likelihood
or ((false or true) adj2 (positiv* or negativ*)) or ((confiance or
detect*) adj3 (rate? or ratio?)) or ROC).ti,ab.

17 ((hazard or safe* or risk*) adj2 (control? or management or
surveillance)).ti,ab.

18 12or13orl4orl15orl6or17

19 7 and 11 and 18

20 humans/ or (animals/ and humans/)

21 19and?20

22 limit 21 to (catalan or english or french or spanish)

EMBASE

#1 'colorectal tumor'/exp OR 'colorectal tumor' OR 'lung
nodule'/exp OR 'lung nodule' OR 'lung tumor'/exp OR 'lung
tumor' OR ('lymphoma'/exp OR 'lymphoma' AND ('cancer
staging'/exp OR 'cancer staging'))

#2 neoplasm*:ab,ti OR neoplasia:ab,ti OR carcino*:ab,ti OR
adenocarcionoma*:ab,ti OR cancer*:ab,ti OR sarcoma*:ab,ti
OR tumour*:ab,ti OR tumor*:ab,ti OR malignan*:ab,ti OR
lymph*:ab,ti  AND (colon:ab,ti OR coloniciab,ti OR
colorectal:ab,ti OR rectal:ab,ti OR lung:ab,ti)

#3  lymph*:ab,ti AND re$stag*:ab,ti

#4  pulmonary:ab,ti AND ((solitary NEAR/3 nodule*):ab,ti OR
(coin NEAR/3 les$ion*):ab,ti)

#5 #1 OR#2 OR #3 OR #4

#6  'single photon emission computer tomography'/exp

#7 (tomograph* NEAR/4 single$photon):ab,ti OR (single$photon
NEAR/3 emission):ab,ti OR ((ct$scan OR cat$scan) NEAR/4
single$photon):ab,ti OR spect:ab,ti OR scintigraph*:ab,ti OR
scintiphotograph*:ab,ti

#8 #6 OR #7

#9 'safety'/exp OR 'diagnostic error'/exp OR 'reproducibility'/exp
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OR 'sensitivity and specificity'/exp OR 'treatment outcome'/exp
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#10 sensitivit*:ab,ti OR specificit*:ab,ti OR (predictive NEAR/2
value*):ab,ti OR likelihood:ab,ti OR ((false OR true) NEAR/2
(positiv¥ OR negativ¥)):ab,ti OR ((confiance OR detect*)
NEAR/3 (rate$ OR ratio$)):ab,ti OR roc:ab,ti OR ((hazard OR
safe* OR risk*) NEAR/2 (control§ OR management OR
surveillance)):ab,ti
#11 #9 OR #10
#12 #5 AND #8 AND #10
#13 #12 NOT [medline]/lim
#14 #13 AND ([catalan]/lim OR [english]/lim OR [french]/lim OR
[spanish]/lim) AND (‘article'/it OR ‘article in press'/it OR
'review'/it) AND 'human'/de
PET/TC
MEDLINE

Database: Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to August Week
3 2013>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations
<August 30, 2013>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <August 30, 2013>

1
2

AN N B~ W

|

exp Colorectal Neoplasms/

(INEOPLASM* or NEOPLASIA or CARCINO* or
ADENOCARCIONOMA* or CANCER* or SARCOMA* or
TUMOUR* or TUMOR* or MALIGNAN* or lymph*) and
(colon or colonic or colorectal or rectal)).ti,ab.

exp Lymphoma/ and Neoplasm Staging/
(Ilymph* and re?stag*).ti,ab.
Solitary Pulmonary Nodule/

(pulmonary and ((solitary adj3 nodule*) or (coin adj3
les?ion*))).ti,ab.

or/1-6
"Positron-Emission Tomography and Computed Tomography"/

positron-emission  tomography/ and tomography, x-ray
computed/
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10 (((ct?scans or cat?scan) and x?ray) or cine?ct or (tomograp*
adj5 comput*) or ((electron and beam) adj3 tomograp*)).ti,ab.

11 ((pet and scan?) or (tomograp* adj4 positron?emission)).ti,ab.

12 10 and 11 (1998)

13 (((pet or ct or cts) adj3 (hybrid or integrated)) or (((tomograp*
adj5 comput*) or ((ct?scans or cat?scan) and x?ray)) and
(tomograp* adj4 positron?emission))).ti,ab.

14 8or9orl12or13

15 exp Safety/

16  exp Diagnostic Errors/

17  exp "reproducibility of results"/ or exp "sensitivity and specificity"/
or "outcome assessment (health care)"/

18 treatment outcome/

19  (sensitivit* or specificit* or (predictive adj2 value*) or likelihood
or ((false or true) adj2 (positiv* or negativ*)) or ((confiance or
detect*) adj3 (rate? or ratio?)) or ROC).ti,ab.

20 ((hazard or safe* or risk*) adj2 (control? or management or
surveillance)).ti,ab.

21 15orl16or17or18or 19 or 20

22 7 and 14 and 21

23 humans/ or (animals/ and humans/)

24 22 and?23

25 limit 24 to yr="2006 -Current"

26  limit 25 to (catalan or english or french or spanish)

27  limit 26 to (comment or congresses or editorial or letter)

28 26 not 27

EMBASE
#1 'colorectal tumor'/exp OR 'colorectal tumor' OR 'lung
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nodule'/exp OR 'lung nodule' OR 'lung tumor'/exp OR 'lung
tumor' OR ('lymphoma'/exp OR 'lymphoma' AND ('cancer
staging'/exp OR 'cancer staging'))
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#2

#3
#4

#5
#6
#7

#8
#9

#10

#11
#12
#13
#14

#15
#16

neoplasm*:ab,ti OR neoplasia:ab,ti OR carcino*:ab,ti OR
adenocarcionoma*:ab,ti OR cancer*:ab,ti OR sarcoma®*:ab,ti
OR tumour*:ab,ti OR tumor*:ab,ti OR malignan*:ab,ti OR
lymph*:ab,ti  AND  (colon:ab,ti OR colonic:ab,ti OR
colorectal:ab,ti OR rectal:ab,ti OR lung:ab,ti)

lymph*:ab,ti AND re$stag*:ab,ti

pulmonary:ab,ti AND ((solitary NEAR/3 nodule*):ab,ti OR
(coin NEAR/3 les$ion*):ab,ti)

#1 OR #2 OR #3 OR #4

'single photon emission computer tomography'/exp

(tomograph* NEAR/4 single$photon):ab,ti OR (single$photon
NEAR/3 emission):ab,ti OR ((ct$scan OR cat$scan) NEAR/4
single$photon):ab,ti OR spect:ab,ti OR scintigraph*:ab,ti OR
scintiphotograph*:ab,ti

#6 OR #7

'safety'/exp OR 'diagnostic error'/exp OR 'reproducibility'/exp
OR 'sensitivity and specificity'/exp OR 'treatment outcome'/exp
sensitivit*:ab,ti OR specificit*:ab,ti OR (predictive NEAR/2
value*):ab,ti OR likelihood:ab,ti OR ((false OR true) NEAR/2
(positiv¥ OR negativ¥)):ab,ti OR ((confiance OR detect*)
NEAR/3 (rate$ OR ratio$)):ab,ti OR roc:ab,ti OR ((hazard OR

safe* OR risk*) NEAR/2 (control$ OR management OR
surveillance)):ab,ti

#9 OR #10
#5 AND #8 AND #10
#12 NOT [medline]/lim

#13 AND ([catalan]/lim OR [english]/lim OR [french]/lim OR
[spanish]/lim) AND (‘article'/it OR ‘article in press'/it OR
'review'/it) AND 'human'/de

‘computer assisted emission tomography'/exp

positron NEAR/4 tomography):ab,ti OR ((positron NEAR/4
tomography):ab,ti AND compute*:ab,ti) OR ((compute*
NEAR/4 tomography):ab,ti AND positron:ab,ti)
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#17

#18
#19

#20
#21

#22

#23

#24

#25
#26

ct$scans:ab,ti OR cat$scan:ab,ti AND x$ray:ab,ti OR cine$ct:ab,ti
OR (tomograp* NEAR/5 comput*):ab,ti OR (electron:ab,ti AND
beam:ab,ti AND tomograp*:ab,ti) AND (pet:ab,ti AND scan$:ab,ti
OR (tomograp* NEAR/4 positron):ab,ti)

#15 OR #16 OR #17

#18 AND ([catalan]/lim OR [english]/lim OR [french]/lim OR
[spanish]/lim) AND (‘article'/it OR ‘article in press'/it OR
'review'/it) AND '"human'/exp

nuclear magnetic resonance imaging'/exp

(magnetic* NEAR/2 resonance):ab,ti OR ((mr OR nmr OR
mri) NEAR/2 imag*):ab,ti OR (chemical:ab,ti AND shift:ab,ti
AND imag*:ab,ti) OR ((magnetizat* NEAR/2 contrast):ab,ti
AND imag*:ab,ti) OR whole$body:ab,ti OR (whole NEAR/2
body):ab,ti

'positron emission tomography'/de OR (pet:abti AND
scan$:ab,ti) OR (tomograp* NEAR/4 positron):ab,ti

#20 OR #21 AND #22

#23 AND ([catalan]/lim OR [english]/lim OR [french]/lim OR
[spanish]/lim) AND (‘article'/it OR ‘article in press'/it OR
'review'/it) AND '"human'/exp

#14 AND #19 AND #24
#25 NOT [medline]/lim
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Anexo 2. Diagrama de flujo de la gestion
documental
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