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Resumen ejecutivo

Introduccion:

Los linfomas son un grupo heterogéneo de tumores del sistema inmune que
aparecen en ganglios linfaticos y/o tejidos linfaticos del parénquima de los
6rganos. Se clasifican en dos grupos: linfomas Hodgkin (LH) y linfomas no-
Hodgkin (LNH), que presentan ciertas diferencias clinicas y terapéuticas.
La PET es una técnica de diagnéstico por imagen dentro del campo de la
medicina nuclear. Se basa en la obtencién de imagenes tomogréficas de la
distribucién tridimensional de radiofdrmacos de vida media ultracorta, que
tras su administracion a los pacientes se incorporan a las células tumorales,
lo que posibilita su deteccion externa. Los cambios en Ia fisiologia tumoral
se presentan de forma mds precoz que los cambios anatémicos, por lo que
la PET permite detectar las alteraciones bioquimicas y fisioldgicas ocasio-
nadas por procesos tumorales cuando ain no se evidencian con otras técni-
cas de diagnéstico por imagen. El diferente metabolismo existente entre el
tejido normal y el maligno es lo que lleva al gran contraste en la captacion
del radiofdrmaco que se observa en estas imdgenes.

Objetivo:

Evaluar el rendimiento de la tomografia de positrones (PET o PET-TAC)
de cuerpo entero con 18F- fluorodesoxiglucosa, como prueba diagndstica,
en la valoracion de la respuesta a la quimioterapia y la inmunoterapia en
los linfomas, en términos de validez y utilidad.

Metodologia:

Se realizé una revision sistematica (entre 1999 y agosto de 2006), utilizan-
do las bases de datos de MEDLINE, EMBASE y CancerGoyv, y adaptando
en cada caso la estrategia de buisqueda. Del mismo modo, se realiz6 una
busqueda centrada en revisiones en las bases de datos de la Cochrane
Library, de otras Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, DARE
(Database of Abstracts of Reviews of Effects), NHSEED (National Health
Service-Economic Evaluation Database), HTA (Health Technology
Assessment Database), la ClinicalTrials.gov del National Institute of
Health, la NCI (National Cancer Institute)-Database y las bases de datos
del CSIC (Consejo Superior de Investigaciones Cientificas): IME (Indice
Médico Espaiiol). Se complet6 la bisqueda mediante una revisién manual
a partir de las listas de referencia de los articulos encontrados. Dos investi-
gadores realizaron un primer cribado de las referencias obtenidas en la
busqueda a partir del titulo y contenido de los restimenes, para evaluar si se
ajustaban a los criterios de inclusion.
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La calidad metodoldgica de los articulos seleccionados para su lectura
completa fue evaluada usando para ello el cuestionario QUADAS, del
Center of Review and Dissemination (CRD), adaptado al castellano.

Resultados:

Entre la bibliografia seleccionada dos de los articulos eran revisiones siste-
maticas de la literatura/meta-analisis. La mas reciente, publicada por
Zijlstra et al (25 en abril de 2006), tenia por objetivo principal el mismo que
nos planteamos al inicio del presente estudio. El periodo temporal de
busqueda definido en esta revision sistemética fue 1999-2004, por lo que
tras su lectura exhaustiva y evaluada la calidad cientifica y metodologica de
la misma se decidio realizar una actualizacién de esta revision, establecien-
do el limite temporal de busqueda en 2004, y manteniendo el criterio de
prospectividad en los estudios que se evaluaran. El total de articulos selec-
cionados tras este proceso de cribado fue de 10 articulos.

Siete de los estudios evaluaron la PET-FDG en LH, dos incluyeron
tanto pacientes LH como LNH agresivos y solo un estudio analizé la utili-
dad de la PET en los LNH agresivos de modo aislado. La poblacién inclui-
da en los estudios ascendié a un total de 574 pacientes, que correspondie-
ron el 76,5% a LH, y el 23,5% a LNH. E1 85,2% de los LNH eran del tipo
B difuso de células grandes.

Sélo un estudio de LNH incluyé poblacion que hubiera sido tratada
con inmunoterapia en combinacién con la quimioterapia. No se ha locali-
zado ningun estudio en el que se evaluara la utilidad de la PET-FDG en
pacientes tratados con radioinmunoterapia.

Existié una gran heterogeneidad en los protocolos de preparacion del
paciente y obtencidn e interpretacion de los estudios PET-FDG.

La variable de medida de resultado (“endpoint”) reflejada en todos
los estudios fue el tiempo sin enfermedad de los pacientes, en términos de
periodo libre de enfermedad o de supervivencia global a un tiempo deter-
minado, aunque existieron grandes diferencias en su definicién.

En pacientes con LH, el valor predictivo negativo de la PET-FDG
después de 2-3 ciclos de quimioterapia, oscilé entre 93,4% (IC 95%, 92,6-
94,3) y 100% (IC 95%, 99,3-100%); y al finalizar el tratamiento el valor
predictivo negativo de la PET-FDG, oscil6 entre 94,3% (1C 95%, 92,8-95,7)
y 100% (IC 95%, 97,1-100).

En el grupo de estudios con resultado PET-FDG negativo, tanto
durante la quimioterapia como al final del tratamiento, el porcentaje de
pacientes libres de enfermedad durante el periodo de seguimiento fue
mayor que en el grupo con resultado PET-FDG positivo.

En pacientes con LH, la PET-FDG fue superior a la TAC en la valo-
racion de las masas residuales post-tratamiento.
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Executive summary

Introduction:

Lymphomas are a range of tumours in the immune system that appear in
lymphatic ganglia and/or lymphatic tissues of the parenchyma of the
organs. They can be grouped together into: Hodgkin lymphomas (HL) and
non-Hodgkin lymphomas (NHL) which contain certain clinical and
therapeutic differences.

Positron Emission Tomography (PET) is a diagnostic imaging
technique in the nuclear medicine field. It is based on taking tomographic
images from short-lived radiopharmaceuticals’ three-dimensional
distribution. After radiopharmaceuticals are administered to patients, the
former are introduced into t-cells making possible its external detection.
Changes in tumoural physiology show up earlier than anatomical changes,
so that PET detects biochemical and physiological alterations produced by
tumoural processes even when they are not detected with other diagnosis
imaging techniques. The difference related to metabolism between normal
and malignant tissue is what leads to great contrast in the
radiopharmaceutical being observed in these images.

Objective:

To assess the performance of whole-body positron emission tomography
(PER or PET-CT scan) with 18F—fluorodeoxyglucose as diagnostic test in
evaluating the response in lymphomas to chemo- and immunotherapy in
terms of validity and utility.

Methodology:

A systematic review of original studies was conducted (between 1999 and
August 2006) by using the databases of MEDLINE, EMBASE and
CancerGoyv, as well as by adapting the search strategy to each case. In this
sense, another search was run focused on reviews on databases of Cochrane
Library, of other Agencies for Health Technology Assessment, DARE
(Database of Abstracts of Reviews of Effects), NHSEED (National Health
Service-Economic Evaluation Database), HTA (Health Technology
Assessment Database), ClinicalTrials.gov of National Institute of Health,
NCI (National Cancer Institute)-Database and the databases of CSIC
(Consejo Superior de Investigaciones Cientificas®): IME (Indice Médico
Espaifiol)B. The search was completed with a handy search from the

A Supreme Council of Scientific Researches.

B Spanish Medical Index.
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reference lists in the papers found. Two researchers conducted a first
screening that consisted in selecting the references from the search
according to title and abstract in order to assess whether they met the
inclusion criteria.

The methodological quality of the papers selected to be wholly read
was assessed by using QUADAS checklist, from the Centre of Review and
Dissemination (CRD), which was adapted to Spanish.

Results:

Two of the papers from among the bibliography that had been selected
were systematic reviews of literature/meta-analysis. The most recent review,
published by Zijlstra et al (April 25th 2006), had the same main objective
than us at the beginning of the present study. The search time established
for this systematic review was 1999-2004. Thus, after reading it thoroughly
and once its scientific and methodological quality had been assessed, it was
decided to update this review by establishing 2004 as time limit for the
search and keeping the prospectivity criterion in the studies to be assessed.
The total amount of papers that were selected after the screening process
was 10.

Seven of the studies assessed PET-FDG in HL. Two of them included
as HL as aggressive NHL patients and only one study analysed the utility
of PET in aggressive NHL alone. The population that enrolled in the
studies increased up to 574 patients who corresponded to 76.5 % of HL,
and 23.5% of NHL. 85.2% of NHL were diffuse large B-cell.

Only one study on NHL included population that had been treated
with immunotherapy in combination with chemotherapy. No study was
found that assessed PET-FDG’s usefulness in patients undergoing radio-
immunotherapy.

There was a great diversity in patient training protocols and PET-
FDG studies’ retrieval and interpretation.

The endpoint variable in all the studies was the time spent by patients
without the disease, i.e. disease-free period or overall survival in a limited
time, although there are great differences related to its definition

In HL patients, the negative predictive value of PET-FDG after 2-3
chemotherapy cycles ranged from 93.4% (CI 95%, 92.6-94.3) to 100% (CI
95%,99.3-100%);

The percentage of disease-free patients during the follow-up period
was higher in the group of studies with negative PET-FDG than in the
positive PET-FDG group as during chemotherapy as at the end of the
treatment.

In HL patients, PET-FDG outweighed CT scan in assessing post-
treatment residual masses.
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Introduccion

Definicion del problema de salud

Los linfomas son un grupo heterogéneo de tumores del sistema inmune que
aparecen en ganglios linfaticos y/o tejidos linfaticos del parénquima de los
6rganos. Se clasifican en dos grupos: linfomas Hodgkin (LH) y linfomas no-
Hodgkin (LNH), que presentan ciertas diferencias clinicas y terapéuticas.

Los LH son un grupo de neoplasias de buen prondstico, en general,
cuyo desarrollo se relacionan a una susceptibilidad genética unida a la
infeccion por virus de Epstein-Barr. Se describe una incidencia bimodal con
dos picos en la tercera y quinta década de la vida. La incidencia anual esti-
mada en nuestro pafs se sitda en 4,2 por 100.00 habitantes en varones y 2,3
en mujeres. La tasa de mortalidad registrada en Espafia en el afio 2000 era
de 0,8 y 0,6 por 100.000 en hombres y en mujeres, respectivamente, con una
tendencia claramente descendente en lo tltimos afios, y una supervivencia
estimada a los 5 afios de 73% en hombres y 76% en mujeres, similar a la
observada en los paises de nuestro entorno geograficol.

Los LNH son también un conjunto heterogéneo de neoplasias proce-
dentes del sistema linfoide. En 2000 se registraron tasas de mortalidad por
LNH de 5,5 y 3,6 casos por 100.000 en hombres y mujeres respectivamen-
te. Espafia ocupa el 5° lugar en hombres y el 6° en mujeres en incidencia
entre los paises europeos. El aumento observado en la mortalidad por LNH
en nuestro pais es paralelo al registrado en la incidencia’. El incremento es
mucho mds marcado por encima de los 50 afios, puesto que los avances
terapéuticos han sido particularmente eficaces en los grupos de edad mads
jovenes. Los cambios en el diagndstico y en la certificaciéon han podido
contribuir al aumento de la frecuencia de este tumor; sin embargo, todo
apunta a que existe ademds un incremento real de la incidencia, y el mayor
numero de enfermos inmunodeprimidos no parece ser suficiente para justi-
ficarlo. Entre los factores de riesgo figuran los plaguicidas y la radiaciéon
ultravioleta, pero la etiologia de los LNH sigue siendo desconocida’.

Descripcion de la tecnologia propuesta

Tomografia por Emision de Positrones (PET)

La PET es una técnica de diagndstico por imagen dentro del campo de la
medicina nuclear. Se basa en la obtencién de imagenes tomogréficas de la
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distribucion tridimensional de radiofdirmacos de vida media ultracorta, que
tras su administracion a los pacientes se incorporan a las células tumorales,
lo que posibilita su deteccidon externa. Los cambios en la fisiologia tumoral
se presentan de forma mds precoz que los cambios anatomicos, por lo que
la PET permite detectar las alteraciones bioquimicas y fisiologicas ocasio-
nadas por procesos tumorales cuando ain no se evidencian con otras técni-
cas de diagnéstico por imagen. El diferente metabolismo existente entre el
tejido normal y el maligno es lo que lleva al gran contraste en la captaciéon
del radiofdrmaco que se observa en estas imédgenes.

Los radiontclidos emisores de positrones, como el fldor-18 (18F), el
carbono-11 (11C), el oxigeno-15 (150) y el nitrégeno-13 (13N) tienen un
periodo de semidesintegracion ultracorto, generalmente del orden de
minutos, y al igual que sus andlogos naturales son elementos muy frecuen-
tes en las moléculas orgdnicas por lo que pueden sustituirlos o ser facil-
mente intercambiados sin que se modifique el comportamiento metabdlico
de las mismas.

El tomégrafo PET registra la radiacion procedente de la reaccién de
aniquilacién que se produce dentro del paciente, entre los positrones y los
electrones de la materia. En cada aniquilacién se generan dos fotones
gamma de alta energia (511 KeV), de la misma direccion pero de sentidos
opuestos, que interaccionan con los cristales detectores del tomoégrafo PET,
generando la imagen por coincidencia de la distribucién corporal del radio-
farmaco administrado al paciente. El tomdgrafo PET consta de multiples
detectores de centelleo pareados, dispuestos en anillo alrededor del pacien-
te, que actdan en coincidencia detectando ambos fotones. Para que una
coincidencia sea considerada como vdlida los dos fotones deben alcanzar
los respectivos detectores en un intervalo de tiempo establecido del orden
de nanosegundos (ventana de coincidencia), y su energia debe superar un
umbral minimo que asegure que no han sufrido dispersiones de importan-
cia en el trayecto (fenémeno de “scatter”)?3.

Antes de analizar las imdgenes es preciso realizar la correcciéon de
atenuacion de los fotones emitidos dentro del paciente. En general, se utili-
za una fuente rotatoria, de germanio-68 (68Ge) o de cesio-137 (137Cs), con
la que se obtiene una imagen de la transmision del sujeto a estudiar. Para
la reconstruccién de las imagenes PET, generalmente se utilizan métodos
iterativos. Tras procesar la informacién recogida en el tomégrafo PET se
obtienen imdgenes tridimensionales o volumétricas y/o tomograficas o
seccionales paralelas a los principales planos del cuerpo: sagital, coronal y
transversal. La mayoria de los tomégrafos PET permiten adquirir y recons-
truir estudios tanto en modo 2D como 3D.

La interpretacién de las imagenes PET puede hacerse de forma cuali-
tativa o visual y semicuantitativa, utilizando indices de captacién como el
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SUV (“Standardized Uptake Value” o valor de captacion estandar), que se
define como el cociente entre la captaciéon de FDG en la lesién y la capta-
cién media en el resto del organismo. El célculo del SUV estd influenciado
por multitud de factores (dosis inyectada, peso del paciente, distribucién de
la FDG en el organismo, momento de adquisicién del estudio, niveles de
glucosa enddgenos, tamafio de la lesién, tamafio y localizacion de la region
de interés sobre la lesién). El SUV permite complementar la informacion
diagnostica y facilita la comparacién de los estudios evolutivos, este para-
metro es Util para evaluar la respuesta terapéutica en un paciente individual
y puede ayudar a la diferenciacién entre lesiones benignas y malignas
(valor de corte 2,5-3,0)23.

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

La tecnologia PET-TAC consta de un tomégrafo hibrido que combina dos
técnicas diferentes de imagen, PET y TAC, en un tnico dispositivo que
aporta informacion anatémica y funcional simultdneamente. Ademas, en un
tomdgrafo PET-TAC los datos de la TAC se emplean para corregir la
atenuacion fotdnica la dispersion de la radiacion y los errores por volumen
parcial de la imagen PET.

La PET proporciona imdgenes funcionales y permite estudiar de
forma cualitativa e incluso medir y cuantificar diversos procesos bioquimi-
cos en funcién del radiofdrmaco utilizado. Pero aunque la PET tiene una
gran resolucion de contraste, su resolucion espacial es baja. Por el contra-
rio, la TAC constituye una técnica de imagen estructural con una alta reso-
lucién espacial. Que permite un reconocimiento anatémico casi exacto y
que cuando se administra contraste intravascular ofrece informacién sobre
el flujo vascular y sobre la permeabilidad tisular. Sin embargo, las imagenes
TAC presentan serias limitaciones en determinadas circunstancias, como en
la diferenciacion entre tejido tumoral o fibrético consecuencia de trata-
mientos recibidos previamente, o en la caracterizacion de adenopatias
tumorales que no hayan sufrido cambios de tamafio, o en la valoracién de
metdstasis hepdticas isodensas*>.

El combinar ambas técnicas en un sistema integrado de PET y TAC,
que corregistra de forma simultdnea ambos tipos de imdgenes anatdmicas
y funcionales, permite suplir las carencias de una con los beneficios de la
otra. En general, en la valoracion de patologia neopldsica, la PET permite
discriminar entre tejido tumoral maligno y tejido sano, mientras que la TAC
aporta la informacién necesaria para localizar y definir anatomicamente los
tejidos tumorales*”.
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2-[18F]-fluor-2-desoxi-D-glucosa (FDG)

El radiofarmaco PET mas utilizado con fines clinicos es la FDG, un anaélo-
go de la glucosa, en la que se ha sustituido el grupo hidroxilo del carbono 2
por un atomo de 18F. Su utilizacion clinica se debe a su aplicabilidad para
el estudio de un gran nimero de tumores y a su disponibilidad, ya que su
estabilidad in vitro y el periodo de semidesintegracion del 18F (110 minu-
tos) permiten su transporte desde los centros con ciclotréon en donde se
produce, a otros centros con tomégrafo PETS.

Tras su administracion por via intravenosa, la FDG se distribuye por
el sistema circulatorio y se incorpora a las células tumorales por los mismos
mecanismos de transporte que la glucosa no marcada: los transportadores
sodio-glucosa a través de un gradiente de concentracion y los transporta-
dores especificos de membrana (GLUT, “glucose transporter”), que permi-
ten el paso de glucosa mediante transferencia pasiva y difusién facilitada.
En el interior de la célula, mediante la accién de la hexoquinasa, la FDG se
fosforila a FDG-6-fosfato, que a diferencia de su andlogo no marcado, no
puede ser metabolizada por las vias de la glicdlisis o de la sintesis de gluco-
geno. Ademds, la enzima que cataliza el paso inverso a la hexoquinasa, la
glucosa-6-fosfatasa, se encuentra en muy baja concentracion en la mayoria
de los tejidos, en especial en los neoplasicos. Por estas razones, se puede
afirmar que la FDG sufre un atrapamiento metabdlico en la célula y éste es
el fundamento que posibilita su deteccion.

Por otra parte, las células tumorales presentan, respecto a las células
normales: una elevada tasa de glicdlisis, un mayor nimero de transporta-
dores de membrana para la glucosa secundario a una activacion de los
genes que los codifican, y una hiperactividad de enzimas como la hexoqui-
nasa, la piruvato deshidrogenasa y la fosfofructoquinasa. Todos estos facto-
res condicionan la gran capacidad para la deteccidn de las células tumora-
les con FDG®.

La captaciéon de FDG pone en evidencia la viabilidad tumoral y
presenta una relaciéon directa con el grado de malignidad y proliferaciéon
tumoral. No obstante, existe una diversidad de factores y circunstancias que
modifican la captacién de FDG y que deben tenerse en cuenta a la hora de
interpretar las imdgenes del estudio (origen histolégico, grado de diferen-
ciacién, masa de células viables, forma de crecimiento, grado de hipoxia,
tejido de granulacién peritumoral )%’

La captacién de FDG no es especifica de los tejidos tumorales, pues
los tejidos normales y otros tejidos patoldgicos no tumorales (procesos
inflamatorios e infecciosos) pueden captar la FDG. También puede haber
lesiones tumorales que no capten FDG. Dentro de las causas de no visuali-
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zacién de las lesiones malignas se han descrito la existencia de niveles
elevados de glucosa endégena que compite con la FDG en su incorporacién
celular, el pequefio tamafio, la composicidn, las caracteristicas celulares del
tumor y la localizacion.

Los linfomas bien diferenciados y de bajo grado presentan una menor
captacién de FDG vy ofrecen menor contraste con PET. Esta caracteristica
aporta, sin embargo, una informacién de tipo prondstico muy interesante,
ya que afecta a la globalidad del tumor y sus metdstasis.

Metodologia basica en los estudios con FDG

La preparacion del paciente requiere ayunas de al menos 4-6 horas. En este
periodo beberédn agua y podran tomar su medicacién habitual. Se les reco-
mendard evitar ejercicios fisicos previos a la exploracion. En caso de
pacientes diabéticos, deberdn tomar las medidas necesarias para encontrar-
se en situacién de normoglucemia®1!.

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

Unos 15 minutos antes de la inyeccién del radiofarmaco se adminis-
trard un miorrelajante para disminuir la captacion muscular fisiol6gica. Con
glucemias elevadas (>160-180 mg/dL) se recomienda tomar medidas para
normalizar sus niveles. El paciente estard tumbado en una camilla en una
habitacion confortable y en penumbra alrededor de una hora. Beberd al
menos un litro de agua para una adecuada hidratacion y eliminacion de la
FDG. Antes de la exploracion debera vaciar la vejiga urinaria. En caso de
tumores pélvicos, puede ser conveniente el sondaje vesical y administracion
de un diurético para disminuir la visualizacién renal y ureteral®-11,

La dosis a administrar de FDG varia entre 2 y 10 MBq/Kg, depen-
diendo del tipo de instrumentaciéon empleada para la tomografia. Se reco-
mienda canalizar una vena periférica y realizar lavado con suero fisiol6gi-
co antes y después de la inyeccion de FDG para asegurar la correcta admi-
nistracion. No se han descrito fendmenos de intolerancia ni reacciones
anafilacticas a la FDG311,

La adquisicion del estudio PET suele hacerse 45-60 minutos después
de la inyeccién de la FDG. En ese momento se ha alcanzado la fase de
meseta en la captaciéon de FDG en casi todos los tumores y la relaciéon
tumor/tejido sano es lo suficientemente alta para la deteccion con la PET.
El campo de adquisicién de las imdgenes deberd incluir todas las regiones
sospechosas y de mas probabilidad de diseminacion tumoral. A modo de
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orientacion se recomienda realizar una exploracién de cuerpo completo
incluyendo desde conducto auditivo externo a tercio superior de fémur®11,

Valoracion de la respuesta al tratamiento

Habitualmente, la valoracién de la respuesta a la quimioterapia y la radio-
terapia se realiza con técnicas de imagen como la tomografia axial compu-
terizada (TAC) y la resonancia magnética (RM), basdndose en criterios
morfolégicos de aumento o disminucion de tamafio de la masa tumoral y en
la aparicion de nuevas lesiones. Entre las limitaciones que presentan estas
técnicas estan que las modificaciones en el tamafio de las lesiones requie-
ren de cierto tiempo para producirse y la dificultad para diferenciar entre
fibrosis, necrosis o tejido tumoral persistente 1213,

Este problema puede solventarse con técnicas de imagen funcionales,
como la PET, ya que la respuesta metabdlica del tumor es mds precoz que
la aparicion de los cambios morfolégicos. La PET-FDG permite valorar la
respuesta en estadios precoces del tratamiento, indicando al clinico si debe
continuar con la misma pauta terapéutica o sustituirla por otra més eficaz,
evitando la administraciéon de tratamientos innecesarios en pacientes con
masas residuales o no respondedores, acelerando la instauracién de tera-
pias de rescate en los casos con persistencia de actividad tumoral, y dismi-
nuyendo la aparicién de efectos indeseables derivados de terapias costosas
y potencialmente indtiles que no contribuyen a frenar la progresion de la
enfermedad. Asi, la PET-FDG puede utilizarse tanto de forma precoz en la
valoracion de la respuesta durante el tratamiento, como de forma tardia al
finalizar la terapia 13-18,

Actualmente, la terapia de los pacientes oncoldgicos tiende a ser cada
vez mas individualizada, de modo que se ajuste el tratamiento a su situacion
clinica, evitando terapias innecesarias y la aparicion de efectos secundarios
derivados del tratamiento 1920,

El objetivo del presente informe fue evaluar el rendimiento de la
tomografia de positrones (PET o PET-TAC) de cuerpo entero con 18F-
fluorodesoxiglucosa, como prueba diagndstica, en la valoraciéon de la
respuesta a la quimioterapia y la inmunoterapia en los linfomas, en térmi-
nos de:

m  Validez diagndstica.
m  Utilidad clinica (prediccién de la respuesta al tratamiento).
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Material y Métodos

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura.

Fuentes de informacion y estrategias de
busqueda

La btisqueda bibliogréfica se realizé con un limite temporal de recupera-
cion establecido entre 1999 y agosto de 2006. Esta fecha se decidié por
consenso, estableciendo que en la evaluacion de la tecnologia PET, un
periodo de 6 afios aseguraba cambios substanciales en la tecnologia. De
modo que se excluyeron de la busqueda todos los estudios anteriores a 1999
y se incluyeron todos los estudios publicados hasta la fecha de la busqueda.
No se establecieron restricciones idiomaticas en el desarrollo de la busque-
da de articulos.

La btsqueda se realiz6 siguiendo el Protocolo COSI (Core Standard
Ideal) de la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia,
previamente publicado?!. Se utilizaron las bases de datos de MEDLINE,
EMBASE y CancerGov, adaptando en cada caso la estrategia de busqueda
que mads conviniera para la obtencién de los estudios primarios que
cumpliesen los criterios de inclusién y exclusion.

La seleccion de palabras clave se estableci6 mediante el uso del
lenguaje controlado (tesauros) especifico de cada base de datos y lenguaje
libre, combinando los términos elegidos con los operadores boleanos y de
truncamiento adecuados. Las diferentes estrategias de buisqueda se detallan
en el anexo 1. Del mismo modo, se realiz6 una busqueda centrada en revi-
siones en las bases de datos de la Cochrane Library, de otras Agencias de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, DARE (Database of Abstracts of
Reviews of Effects), NHSEED (National Health Service-Economic
Evaluation Database), HTA (Health Technology Assessment Database), la
ClinicalTrials.gov del National Institute of Health, la NCI (National Cancer
Institute)-Database y las bases de datos del CSIC (Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas): IME (Indice Médico Espaiiol). Se completé la
busqueda mediante una revision manual a partir de las listas de referencia
de los articulos encontrados y de las tablas de contenidos de las principales
revistas relacionadas con el tema evaluado .

Para la gestion bibliografica de todas las referencias obtenidas se utili-
z0 el programa Reference Manager v. 10.
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Seleccion de estudios

Los articulos fueron seleccionados para su evaluacidn en esta revision siste-
matica, segun los criterios de inclusién y exclusion que se reflejan en las
tablas 1 y 2. En una primera fase se revisaron los titulos y resumenes; los
que fueron seleccionados se recuperaron a texto completo, y se les aplica-
ron los criterios de inclusién y exclusion.

Tabla 1. Criterios de inclusién y cribado de los estudios

Articulos que evallen la respuesta al tratamiento del linfoma maligno mediante PET
o PET-TAC, sin limitacion del idioma.

Puede tratarse de ensayos clinicos, revisiones sistematicas, meta-analisis, informes
de agencias, o cohortes prospectivas.

Pacientes con linfoma Hodgkin o no Hodgkin probado, con un minimo nimero de
10.

Estudios cuya tecnologia de uso sea un tomégrafo PET dedicado o equipos hibri-
dos PET-TAC, usando FDG como radiofarmaco, tras quimioterapia (al inicio, en
mitad y/o final tratamiento), o inmuno/radioinmunoterapia o radioterapia o previo
trasplante autélogo de médula ésea.

e Cuya prueba de referencia sea la disponibilidad de muestra anatomopatolégica
confirmatoria, exista un seguimiento clinico evolutivo minimo de 1 afio o presenten
estudios con otras técnicas de imagen (RM, TAC, otros radiotrazadores).

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

Tabla 2. Criterios de exclusion

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

e Articulos que traten de revisiones narrativas, comentarios, editoriales, opinion, resu-
menes de congresos, casos clinicos, imdgenes de interés o se trate de articulos duplica-
dos (ampliacién de series) en cuyo caso se evaluard el més reciente.

e Experimentacion en no humanos, o linfoma cerebral o linfoma en el contexto de
paciente VIH.

Cuando la PET se analice con radiofdrmacos distintos de FDG como tnica prueba o
utilicen radiofdrmacos no emisores de positrones como tnico método de evaluacion,
o se trate de tecnologia de gammacamaras de coincidencia o anillos parciales. O no
exista comparacion con otras técnicas de imagen, ni seguimiento, ni prueba oro de
referencia.
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Analisis de los articulos y evaluacion de la
calidad

La calidad metodolégica de los articulos seleccionados para su lectura
completa fue evaluada usando para ello el cuestionario QUADAS, del
Center of Review and Dissemination (CRD),?2%3 adaptado al castellano,
que se muestra en el anexo 2. Al considerar en este andlisis como prueba de
referencia un seguimiento clinico evolutivo minimo de 1 afio, la pregunta 4
del cuestionario no puede ser contestada, por lo que se desestimé su apli-
cabilidad. En la pregunta 12 se interpret6 que la informacion disponible era
como maximo la disponible en las condiciones clinicas habituales, es decir,
no se tenfa mayor informacién que la necesaria para realizar la prueba.

Para la extraccion de los datos de los estudios seleccionados para su
lectura a texto completo, se utiliz6 un formulario especifico de recogida
basado en los informes del CRD, de modo que se facilitara la obtencion de
los datos de calidad metodolégica y cientifica y de validez diagnéstica de la
tecnologia en evaluacion.

Se recogieron datos de informacién general sobre el articulo (autor,
revista y afio de publicacion), tipo de estudio, objetivo principal del estudio,
prueba de referencia (“gold standard”), resultados, caracteristicas de los
pacientes, tipo de linfoma y subtipo histoldgico, equipos diagnésticos
empleados y sus caracteristicas, asi como los protocolos de procedimiento,
resultados cualitativos y cuantitativos de la PET-FDG. Los estudios que
incluian medidas de resultados de los principales pardmetros diagndsticos
(sensibilidad, especificidad, valores predictivos, etc.) se corroboraron y
extrajeron, y si no se calcularon a partir de los datos primarios reflejados en
el texto, cuando fue posible. Para la obtencién de los valores de validez
diagnéstica de los diferentes estudios se utilizo el “software” informético
adecuado a cada caso (Epidat 3.1,y SPSS 13.0). Los datos extraidos se tabu-
laron en el software Meta-DiSc 1.3 y se realizaron pruebas de heterogenei-
dad para comprobar la posibilidad de agregar los resultados con un metaa-
nalis.

UTILIDAD DE LA PET-FDG EN LA VALORACION DE LA RESPUESTA DEL LINFOMA 25






Resultados

Identificacion y seleccion de los articulos

El nimero de articulos primarios localizados ascendi6 inicialmente a 407
publicaciones, que tras la eliminaciéon de todas las referencias duplicadas,
quedo reducido a un total de 312 articulos.

Dos investigadores (CRF y ACRA) realizaron un primer cribado de
las referencias obtenidas en la bisqueda a partir del titulo y contenido de
los restimenes, para evaluar si se ajustaban a los criterios de inclusién ante-
riormente citados. Los motivos de exclusion de los articulos no selecciona-
dos para su lectura completa se agruparon segin 5 grupos teméticos refle-
jados en la Tabla 3. Los articulos eliminados y su motivo quedan explicita-
dos en la Tabla 4 y las referencias bibliograficas de los mismos se encuen-
tran en el anexo 3.

Tabla 3. Grupos de exclusion

Objetivo/ tema del articulo
Tipo de articulo

Poblacién de pacientes
Tipo de intervencién

Comparacion®©

€ No hubo exclusiones de articulos debidas a este item
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Tabla 4. Articulos no incluidos en la primera seleccion

Motivo de
exclusion

Objetivo/
tema
del articulo

Tipo de
articulo

Poblacién
de pacientes

Tipo de
intervencion

Articulos no
incluidos

Advani,! Alinari,> Ambrosini,* Ansell,6 Ansell,” Avivi,1® Avril,'! Bar-Shalom,!” Basu,®
Baz,?0 Beal,2! Becherer,22 Behbehani,24 Behringer,25 Belhocine,26 Belhocine,2” Bibb,28
Bley,2® Bourguet,3® Bower,3¢ Braiteh,3” Brechot,3® Buchmann,*! Buchmann,*2
Carde,*® Carreras-Delgado,** Chaar,®> Chiusolo,*” Czernin,5% Dailey,* Dann,%®
Dawson,%® Delbeke,?® Delbeke,®® Diehl,8" Diehl,f2 Doghmi,®5 Donaldson,®® Eary,6”
Edelstein,® Ekstrand,®® Eloubeidi,”® Even-Sapir,”! Fagot,”? Fanti,”® Ferme,’* Fields,”®
Foo,’® Franzius,®' Freeman,® Friedberg,®® Friedberg,8 Giannopoulou,8®
Giannopoulou,86 Gill,87 Girard,®® Gisselbrecht,89 Golder,?® Grubstein,®’ Hag,%
Hoffmann,®® Hoffmann, % Hoppe, ! Horwitz,192 Hocino, %3 Hoskin,'%4 Hudson, 95
Hudson, % Hutchings, %8 Hutchings, 1 ljichi,’ Ikeda,'2 Ito, 15 lwahashi,17 lyer,118
Jaccard,'® Jacobs,'? Janicek,'?! Jeong,'?2 Jerusalem,'?” Joyce,®! Kaplan,!33
Kawai,'3¢ Kawai,'3” Kawamura,'3® Kawano,3® Kazama,4? Kelloff,’42 Kentos, 43
Kim, 145 Klem, 146 Koga, 147 Korholz, %0 Krasin, 5" Krug, %8 Kuker, 59 Kumar, 163 Kuo, 164
Kuruvilla, 86 Kyoung,'68 Lawrentschuk,'”! Lehtio,”2 Levine,'” Lim,'74 Lim,17®
Losik, 76 Lumbroso, 78 Macapinlac,'”® Maghami, 89 Maher, 18" Masada, 184 Masada, '8°
Miceli, 88 Mikosch, 198 Moog'97, Morgensztern, 98 Motl,'9° Mounasamy,2%° Munker, 201
Naumann,203 Noronha,2%® O’Doherty,2°6 O’Doherty,207 O’Doherty,2%8 Old,2%9
Palmedo,?'" Phongkitkarun,2'* Pinkerton,2'® Poonawalla,?'” Price,2'® Quayle,2'?
Raanani,220 Reske,22°> Rosenbaum,?2® Rosso,230 Sanchez-Salmon,232 Sandherr,233
Schaefer,23%  Schiepers,23¢  Schilder,23” Schneider,2%8 Schoder,2%® Schwaiger,
Shahar?42, Sharkey,24 Shih,246 Smith,249 Smolewski, 250 Solary,25" Solomon,252
Spaepen,2°® Spence,?%0 Srinivasan,26! Staak,?62 Straus,?63 Takami,265 Talbot,266
Toubai, 269 van der Hiel,2”" Virgolini,2”® Von Nida,2’> Wannesson,2’6 Weber,2"”
Weber,278 Weihrauch,?89 Weihrauch,282 Weiner,283 Windorbska,?8% Wooldridge,28”
Wright,288 Yahalom,289 Yamamoto,2%° Yokohama?93 Ypma,2% Yun,29° Yung.2%

Aigner,2 Apte,® Asakura,® Balzarotti,'2 Bang, '8 Bangerter,'* Bangerter,'® Bangerter, 6
Basso,'® Becherer,?®  Blum,® Bomaniji," Bordessoule,3? Bordessoule,33
Bordessoule,®* Brink,39 Bucerius,*© Chander,*® Cohade,*® Corazzelli,*® Cremerius,>°
Cremerius,®! Cremerius,®?2 de Renzo,%” de Wit,%8 Dittmann,®® Divgi,®4 Filmont,”®
Filmont,”” Filmont,”® Ford,8% Guay,®2 Guermazi,%® Gundlapalli,®4 Hart, % Hernandez-
Pampaloni,®” Hicks,% Hueltenschmidt, 197 Israel, ' Itti,116 Jerusalem, 23 Jerusalem,124
Jerusalem, 125 Jerusalem, 26 Jerusalem,'2® Johnston,'2® Joyce, 30 Juweid, 132
Karam,'34 Kasamon,'3® Kazama,'4! Keresztes,'*® Komoto,'8 Korholz,49
Kostakoglu,'®! Kostakoglu,'92 Kostakoglu,'®® Kostakoglu,'%® Kumar,'® Kumar, 6!
Kumar, 182 Kuppers,6® Kuwert,'®” Lang,’®® Lowe,'”” Maisey,'82 Marchesi,!83
Matthies, 86 Meignan,'8” Mikhaeel,'8® Mikhaeel,'®® Mikhaeel,’®! Mikhaeel,92
Mikosch, 9 Mocikova,'%6 Naumann,2%2 Naumann,2%4 Pagliai,2'® Park,2'2 Park,213
Rahmouni,22! Rankin,222 Reinhardt,223 Reske,?24 Rhodes,?2% Rigacci,??” Rodriguez-
Vigil,228 Ruiz-Hernandez,23! Schot,240 Shapiro,243 Shih,245 Slaby,24” Slaby,248
Spaepen,?53 Spaepen,254 Spaepen,?55 Spaepen,?°® Spaepen,?5” Spaepen,25?
Svoboda,?%* Torizuka,28” Toubai,?%8 van Der Bossche,2’° van Spronsen,272 Visvikis, 274
Weidmann,27® Weihrauch,28! Wickmann,284 Whorer,286 Zijlstra,297 Zijlstra,2%8 Zinzani,2%°
Zinzani,3% Zinzani,30! Zinzani.3%2

Amthauer,’ Sasaki.z3*

Hwang,!!0 Kostakoglu,!53 Kostakoglu,'>* Pichler,2!> Yamane,?! Yamane.?2
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Del total de resimenes obtenidos se seleccionaron 50 articulos a
lectura completa. Tras su lectura inicial se encontré que 24 de ellos eran
estudios retrospectivos (no reflejado en el resumen) y uno de ellos eran los
resultados preliminares de un estudio multicéntrico. Por lo que se elimina-
ron de igual modo para su andlisis quedando 26 articulos para su valora-
cion.

Entre la bibliografia seleccionada dos de los articulos eran revisiones
sistematicas de la literatura/meta-analisis %25, La mas reciente, publicada
por Zijlstra et al (25 en abril de 2006), tenfa por objetivo principal el mismo
que nos planteamos al inicio del presente estudio. El periodo temporal de
busqueda definido en esta revision sistemética fue 1999-2004, por lo que
tras su lectura exhaustiva y evaluada la calidad cientifica y metodologica de
la misma se decidio realizar una actualizacién de esta revision, establecien-
do el limite temporal de biisqueda en 2004, y manteniendo el criterio de
prospectividad en los estudios que se evaluaran.

El total de articulos seleccionados tras este proceso de cribado fue de
10 articulos 2033, Se excluyeron para el anilisis de los datos las dos revisio-
nes mencionadas 2*23, El esquema general del estudio se muestra en la figu-
ral.

Figura 1. Esquema de la seleccion de estudios

Publicaciones identificadas
potencialmente relevantes.

(n=407).
Publicaciones excluidas por
»| estarrepetida en las bases de
bisqueda bibliografica (h=95) o
no aiustarse a criterio MM=262\.
v

Publicaciones seleccionadas
tras lectura de titulo y resumen
fm=AMm

Publicaciones excluidas por
tratarse de estudio
retros pectivos no especificado
en resumen (h=24).

v

Publicaciones recuperadas
para su lectura completa (n=26) Se localiza una revision
sistematica que analiza el
mismo tema, por lo gque se
decide una actualizacidén de la
misma, ¥y su afio de finalizacién
es nuestro limite temporal de
recuperacion de articulos.

Articulos selecionados para
lectura y anélisis (n=10).
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Evaluacion de la calidad metodoldgica

Dos investigadores (CRF, ACRA) evaluaron la calidad metodoldgica de los
estudios de forma independiente usando para ello el cuestionario
QUADAS, las discrepancias observadas se solventaron por consenso, tras
considerar una nueva lectura a texto completo. En la tabla 5 se muestran los
resultados de la evaluacion de la calidad. Sobre un maximo de 14 puntos
(que no alcanzé ningtn estudio) el rango estuvo entre 11 puntos (2
articulos) y 7 articulos (3 articulos). Esto significa que los estudios fueron
de moderada calidad. Los principales problemas estuvieron en la seleccion
de pacientes, no considerando todo el espectro posible, en el estindar de
referencia y en la inclusién de resultados inciertos.

Descripcion de los estudios

Puesto que era uno de los criterios de inclusién explicitados, todos los
articulos analizados son prospectivos y en siete se realizé el reclutamiento
de los pacientes de forma consecutiva en los servicios de Hematologia de
los diferentes hospitales?0-27-29-3235 Ocho de los estudios son europeos?’-
3335 uno estadounidense?® y otro japonés>*. El rango temporal de desarro-
llo de los estudios oscila entre 1993 y 2004, aunque hay tres articulos que no
lo especifican?%2734, Tres de estos estudios son multicéntricos, y todos se
llevaron a cabo en el continente europeo?’-?830, El objetivo principal descri-
to en nueve de los articulos fue estudiar el valor pronoéstico de la PET-FDG
en la valoracion de la respuesta al tratamiento (en 7 de forma precoz duran-
te la quimioterapia 20303435 y en 3 al final del tratamiento23132) y en un
articulo fue determinar el tiempo 6ptimo para la realizaciéon de la PET-
FDG antes del trasplante aut6logo de médula 6sea (TAMO)33 (Tabla 6).

La variable de medida de resultado reflejada en todos los estudios fue
el tiempo sin enfermedad de los pacientes, definidos bien en términos de
periodo libre de enfermedad o de supervivencia global a un tiempo deter-
minado (Tabla 7).

Siete de los estudios evaluaban la PET-FDG en LH (uno en pacientes
con masas mediastinicas residuales®!, dos en LH avanzado?’-% y el resto en
un mas amplio espectro de pacientes?0-29-30-32) dos incluyeron tanto pacien-
tes LH como pacientes LNH agresivos3334 y tan sélo un estudio analizé la
utilidad de la PET en los LNH agresivos de modo aislado?®. La poblacién
estudiada asciendid a un total de 574 pacientes, que correspondieron a 439
con LH (76,5%),y 135 LNH (23,5%). El 85,2% de los LNH eran del tipo
B difuso de células grandes. EI nimero de pacientes por estudio oscild
entre 20 y 108, y la edad de los pacientes entre 14 y 79 afios. La edad media
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de los pacientes estudiados, en los 8 estudios que lo mostraban, fue de 41,2
afos?6-3033-35 La relacién hombre/mujer fue de 1,8 (299/165); esta informa-
cién no estaba disponible en un estudio®*. En la Tabla 8 estdn recogidos de
modo resumido los datos de las caracteristicas poblacionales, anatomopa-
toldgicas y clinicas reflejadas en los diferentes estudios.

Dentro de las estrategias terapéuticas recibidas por los pacientes todos
recibieron quimioterapia, aunque diferentes esquemas, con la excepcion de
dos subgrupos de estudios con poblacién exclusiva de LH, que sélo recibie-
ron radioterapia2®-3. Existi6 cierta homogeneidad en el tratamiento admi-
nistrado a pacientes con LH, en lo que a fairmacos utilizados y pautas esta-
blecidas se refiere. El esquema de quimioterapia mas frecuentemente utili-
zado fue adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina (ABVD). De
igual modo, todos los grupos de LH incluyeron radioterapia, en un mayor o
menor nimero de pacientes?027-29-35, Esta homogeneidad se perdia en los
pacientes con LNH?8:3334 Es significativo que tan s6lo un estudio de pacien-
tes LNH incluyera poblacién que habia sido tratada con inmunoterapia en
combinacién con la quimioterapia?®. Es también llamativo que no hayamos
localizado ningun estudio en el que se evaluara la utilidad de la PET-FDG
en pacientes tratados con radioinmunoterapia (Tabla 9).

En cuanto al equipamiento utilizado, ocho de los diez estudios usaron
tomégrafos PET26-28:2931-35 y tan sélo dos estudios multicéntricos utilizan
equipos hibridos PET-TAC en parte de la poblacién incluida?’-Y,

Todos los articulos mencionaronn la marca del equipamiento utiliza-
do para realizar los estudios PET o PET-TAC, pero sélo tres aportaron
informacién de las caracteristicas intrinsecas de resolucion espacial de los
mismos. En lo que respecta a los protocolos de realizacion de los estudios,
tan s6lo uno de los diez no aporté informacién de la dosis administrada de
radiofarmaco, ni del tiempo de reposo tras la inyeccién3!. En el resto de los
estudios la dosis administrada fue fija entre 259-500 MBq 20:27:29.3032.34 5 ge
ajusté al peso del paciente (entre 2 y 6 MBq/Kg)27-28:3335 Los tiempos de
reposo de los pacientes antes de realizar el estudio de imagen oscilaron
entre los 45 y 90 minutos (predominando la cifra de 60 minutos, en 5 de los
estudios?’-293234) S¢lo tres estudios establecieron la hiperglucemia como
factor de exclusion para realizar la prueba y la limitaron a 150 mg/dI32, 160
mg/dI*® y 7 mMol/L?® respectivamente. En lo que respecta a la adquisicién
de imdgenes, todos utilizaron correcciéon de atenuacidn, pero tan sélo 5
especificaron el tiempo de adquisicion (entre 4 y 7 minutos por
“bed”)2628.32.33.35,

Sélo dos de los diez articulos hicieron un dnico estudio PET-FDG, que
se realiz6 al final del tratamiento en pacientes con LH y masas residuales
mediastinicas®! y/o abdominales?2. El resto de los estudios realizaron entre
3-4 exploraciones PET-FDG, incluyendo una pre-tratamiento y otra al fina-
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lizar el mismo. El resto se realizaron durante la terapia, donde s6lo un
articulo analiz6 el valor de la PET-FDG tras el primer ciclo*, 7 tras el
segundo ciclo?’-30:33-35 3 tras el tercer ciclo?%2%-33 y 2 tras un cuarto ciclo de
quimioterapia30-33,

Cuatro de los ocho estudios que realizaron PET-FDG durante el
tratamiento especificaron el tiempo de espera entre el ciclo previo y la
realizacion de la exploracion, con un valor medio entre 11,6 y 14 dfas?’-30.
Tan s6lo dos de los diez estudios no aportaron informacion acerca del tiem-
po transcurrido entre el final de tratamiento y el dltimo PET-FDG de
control3334 en el resto el intervalo varfaba entre 2 semanas y mds de 50
dias26-3032.35 (Tabla 9).

Los criterios de interpretacion de los estudios se especificaronn en 8
de los 10 estudios, que hicieron anélisis visual en todos los casos 20-2932-35
(Tabla 10), y tan sélo en 4 se planteaban la realizaciéon de andlisis semi-
cuantitativo, utilizando para ello el valor del SUV 27-30-3334 (Tabla 11).
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Analisis de los resultados

En la Tabla 12 se presentan los resultados de validez diagndstica de los
articulos incluidos en la revisiéon. En pacientes con LH, el valor predictivo
positivo de la PET-FDG después de 2-3 ciclos de quimioterapia, oscild
entre 23,0% (IC 95%, 19,1-27,0) y 100% (IC 95%, 93,7-100); y el valor
predictivo negativo entre 93,4% (IC 95%,92,6-94,3) y 100% (IC 95%,99,3-
100%). En pacientes con LNH, el valor predictivo positivo de la PET-FDG
después de 1-2 ciclos de quimioterapia, vario entre 44,4% (IC 95%, 42,9-
459) y 85,7% (IC 95%, 82,0-89,4); y el valor predictivo negativo entre
33,3% (IC 95%,16,3-50,3) y 90,7% (IC 95%, 89,8-91,7).

En pacientes con LH, el valor predictivo positivo de la PET-FDG al
finalizar el tratamiento, oscil6 entre 50% (IC 95%, 43,5-56,5) y 100% (IC
95%, 97,5-100); y el valor predictivo negativo entre 94,3% (IC 95%, 92,8-
95,7) y 100% (IC 95%,97,1-100). En pacientes con LNH el valor predicti-
vo positivo de la PET-FDG al finalizar la quimioterapia fue 70,0% (IC
95%, 67,4-72,6); y el valor predictivo negativo 86,7% (IC 95%, 85,8-87,5).

En la valoraciéon pre-TAMO, el valor predictivo positivo de la PET-
FDG después del segundo y tercer ciclo de la terapia de induccién fue 72,7%
(IC 95%,70,3-75,1) y 82,3% (IC 95%, 79,3-85,4); y el valor predictivo nega-
tivo 70,6% (IC 95%,67,5-76,7) y 60,0% (49,7-70,3), respectivamente.

En los diez articulos incluidos en la revision, el tiempo medio de segui-
miento de los pacientes vari6 entre 11,9 y 45 meses. En el grupo de estudios
con resultado PET-FDG negativo, tanto durante la quimioterapia como al
final del tratamiento, el porcentaje de pacientes libres de enfermedad
durante el periodo de seguimiento fue mayor que en el grupo con resulta-
do PET-FDG positivo (Tabla 13).

En sdélo cuatro de los articulos se realizé un andlisis semicuantitativo
de los estudios PET-FDG utilizando el SUV 27303334 definido como un
valor de corte en el estudio tras 2 ciclos de quimioterapia (SUVMax 4
g/mL)?’, o como el porcentaje de disminucién del valor del SUV entre el
estudio basal y el postquimioterapia (disminucién del SUV 60% )34 (Tabla
14).

Se realizaron varias pruebas para comprobar si era viable realizar un
metandlisis. Se usé la prueba de efecto umbral y la prueba de Chi-cuadra-
do para valorar heterogeneidad, y se aplicaron en varios andlisis (excluyen-
do algunos estudios). En todos los andlisis se encontré significacién esta-
distica, por lo que se analizaron desde un punto de vista clinico. Finalmente
se decidié no utilizar ninguna medida de resultados agregada.
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Discusion

La principal limitacién de una revision sistemadtica suele ser la posibilidad
de sesgo de publicacién/deteccion. En este sentido, el procedimiento para
la realizacion de la busqueda bibliogréfica, utilizando un protocolo situado
en el contexto de la evaluacion de las tecnologias sanitarias, el Protocolo
COSI?!, minimiza la probabilidad de sesgo y hace a esta biisqueda repro-
ducible. Respecto al enfoque y amplitud del presente estudio, la revision
sistematica de Zijlstra et al>> tenfa el mismo objetivo principal que se plan-
ted al inicio. Tras la lectura y confirmacién de su calidad metodoldgica, se
decidi6é realizar una actualizacion de la misma, estableciendo el limite
temporal de busqueda en 2004. Los criterios utilizados para la seleccion de
los estudios son similares, con la diferencia que Zijlstra et al®®> evaluaron
estudios prospectivos y retrospectivos, y en nuestra revision sélo se inclu-
yeron estudios con disefio prospectivo. La existencia de revisiones sistema-
ticas y de gran cantidad de estudios prospectivos justifica esta decision. La
busqueda se hizo sin limitaciones por idioma, y se encontrd que los diez
articulos incluidos en la revision estaban escritos en inglés. No se incluye-
ron revisiones narrativas, comentarios, editoriales, casos clinicos, imdgenes
de interés, y resimenes de congresos, que no proporcionan suficiente infor-
macion para poder valorar su calidad.

Otros aspectos a considerar son los estudios incluidos. En siete de los
estudios la seleccion de los pacientes se realizé de forma consecutiva en los
servicios de Hematologia de los diferentes hospitales, lo que mejora en cier-
ta forma aspectos metodolégicos sefialados en la revision de Zijlstra et al?.
No se incluyeron articulos en los que existiera superposicién o duplicacion
de la poblacién de estudio o de los autores, en estos casos se evaltio la publi-
cacién més reciente. Este puede ser un problema frecuente al revisar la lite-
ratura?’. El articulo de Itti et al.(Anexo 3, 116), presentaba los resultados
preliminares del estudio de Haioun et al?® incluido en la presente revision.

En los criterios de inclusion, consideramos prueba de referencia la
disponibilidad de muestra anatomopatoldgica confirmatoria, que existiera
un seguimiento clinico evolutivo minimo de 1 afio o presentaran estudios
con otras técnicas de imagen. Es fundamental que la prueba de referencia
sea fiable, se utilice en la totalidad de la poblacién y su interpretacion sea
independiente y ciega a la de la prueba a estudio. En patologias generali-
zadas como los linfomas puede ser imposible obtener muestras anatomo-
patoldgicas de todas las lesiones existentes y las técnicas de imagen conven-
cionales infraestiman la extension de la enfermedad. Ademas, sobre todo
después del tratamiento y por errores de muestreo, las biopsias pueden no
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ser representativas. De acuerdo con Zijlstra et al®, consideramos que un

seguimiento clinico-radiolégico de 12 meses después de finalizar el trata-
miento, era el periodo minimo aceptable en pacientes con linfoma que no
tuvieran confirmacién anatomopatoldgica de las lesiones.

En cuatro articulos, los criterios de interpretacion del andlisis visual
recogian resultados intermedios, definidos como captacion residual minima
(MRD, minimal residual uptake). En estos casos, los resultados intermedios
se agruparon con los PET-FDG negativos para el calculo de los parametros
de validez diagndstica.

Existi6 una gran diversidad en la variable de medida de resultado
(endpoint) utilizada en cada articulo incluido en la revision y en su defini-
cion. Recientemente, el International Harmonization Project in Lymphoma
(IHPL) ha publicado unas recomendaciones sobre la definicion y utiliza-
cion de variables de medida de resultado, y los criterios de respuesta en los
estudios de linfomas?.

Una de las posibles limitaciones para la utilizacion de la PET-FDG en
la valoracion de respuesta terapéutica es la heterogeneidad de los protoco-
los de preparacién del paciente y obtencion e interpretacion de los estudios,
que podria condicionar la eficacia de la técnica, y la comparacion y extra-
polacion de los resultados. Recientemente, han aparecido iniciativas que
pretenden consensuar las condiciones de realizacion e interpretacion de los
estudios PET-FDG en la valoracién de la respuesta terapéutica tanto en la
préctica clinica como en ensayos clinicos, destacando las recomendaciones
del National Cancer Institute (NCI)37 y del Imaging Subcommittee of
IHPL (ISIHPL)3. En parte, estas recomendaciones coinciden con las reali-
zadas por diferentes Sociedades Cientificas de Medicina Nuclear (SEMN,
EANM, SNM)3-11,

La preparacion del paciente requiere ayunas de al menos 4 horas
antes de la inyeccién de FDG37-38, La dosis de FDG debe ser de 5,18-7,7
MBg/Kg de peso, con un rango entre 370-740 MBq>’, o de 3,5-8 MBq/Kg de
peso, con una dosis minima de 185 MBq en adultos y 18,5 MBq en nifios38,
Antes de la inyeccion debe relizarse un control de glucemia con valores de
referencia de <120 mg/dL en no diabéticos y 150-200 mg/dL en diabéticos.
No debe realizarse el estudio si la glucemia es >200 mg/dL (11
mMol/L)37-38, El tiempo de reposo recomendado para los pacientes antes
de la exploracién es de 60+10 minutos37-3, En la revision la mayoria de los
estudios utilizaron una dosis fija de FDG entre 259 y 500 MBq, o se ajust6
la dosis entre 2 y 6 MBq por Kg de peso, y s6lo en tres estudios se recogio
la hiperglucemia como factor de exclusion para la realizacién de la prueba
con niveles de 150 mg/dL*2, 160 mg/dL?” y 7 mMol/L?. También en la
mayoria de estudios, los tiempos de reposo estaban dentro del rango reco-
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mendado, aunque en tres eran algo superiores (45-90 minutos®!, 90 minu-
tos®3, 70-90 minutos’?).

No existe un protocolo tnico para la adquisicion del estudio PET. La
adquisicion puede hacerse tanto en modo 2D como 3D, se debe incluir en
el campo de exploracion desde la base del craneo hasta la mitad del muslo,
y es aconsejable realizar correccion de atenuaciéon3’38. En los estudios
PET-FDG en valoracion de la respuesta a la quimioterapia deben emple-
arse tomdgrafos PET dedicados®, y siempre que sea posible deben reali-
zarse los estudios del mismo modo: centro, equipo, dosis de FDG, tiempo de
exploracion, y pardmetros de adquisicién y reconstrucciéon3®. En los crite-
rios de seleccion de la revision se excuyeronn los estudios realizados con
gammacamaras de coincidencia o anillos parciales. En todos los estudios se
utilizaronn tomografos PET dedicados, y ademads en dos estudios multicén-
tricos se emplean equipos hibridos PET-TAC en parte de la poblacién estu-
diada?’-*0, aunque no se comparaban los resultados de PET y PET-TAC.
Son necesarios estudios que comparen la utilizacion de PET y TAC o
PET/TAC, con o sin administraciéon de contraste intravenoso, en la valora-
cién de la respuesta a la quimioterapia3S.

En los estudios para la valoracion de la respuesta terapéutica es acon-
sejable la realizacion de una PET pretratamiento en los linfomas que habi-
tualmente presentan captaciéon de FDG (linfoma Hodgkin, linfoma B difu-
so de células grandes, linfoma folicular, linfoma de células del manto), y es
obligatorio en otros tipos histolégicos con captacion mas irregular. En
todos los casos, un estudio basal facilita la interpretacion del estudio post-
tratamiento38. El estudio pretratamiento debe hacerse en las dos semanas
anteriores al comienzo de la terapia3’. En la revisién no se hizo un estudio
PET-FDG pretratamiento, en dos estudios en pacientes con LH y masas
residuales post-tratamiento’!32,

En estudios para la valoracién de la respuesta terapéutica el NCI
recomienda la realizacion de la PET-FDG al menos 2 semanas después de
finalizar la quimioterapia’’. Para el ISTHPL el estudio PET debe realizarse
al menos 3 semanas después de completar el tratamiento, y preferiblemen-
te a las 6-8 semanas tras quimioterapia o quimioinmunoterapia, y 8-12
semanas tras radioterapia o quimioradioterapia38. En los estudios de valo-
racion de la respuesta durante la quimioterapia la PET debe realizarse lo
mds cerca posible del siguiente ciclo (en los cuatro dias anteriores)38. En la
revision, el tiempo transcurrido entre la finalizacién del tratamiento y el
estudio PET-FDG vari6 entre 14 y 50 dias, y en los estudios durante la
quimioterapia entre 11 y 14 dias. Es aconsejable respetar estos plazos para
evitar interpretaciones erréneas de los estudios PET-FDG, con resultados
falsamente positivos o negativos.
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En la practica clinica el andlisis visual se considera adecuado para
determinar si un estudio PET-FDG es positivo o negativo, y los andlisis
cuantitativos o semicuantitativos no son necesarios. En el andlisis visual se
considera un estudio positivo o anormal, cuando existe cualquier captacion
de FDG focal o difusa de mayor intensidad que la actividad de fondo, que
no puede justificarse por causas anatémicas o fisiolégicas®®. En general, la
mayoria de las diferencias entre las definiciones utilizadas son de caracter
semdntico?®. No obstante, hay que tener precaucion en la interpretacion de
captaciones en masas residuales, nédulos pulmonares, lesiones hepdticas y
esplénicas, y médula 6sea38. En todos los articulos de la revisién se realizé
andlisis visual de los estudios PET-FDG, en ocho se especificaban los crite-
rios utilizados, y sélo en cuatro se recogieron interpretaciones intermedias.
En seis estudios se utilizo la comparacion con el estudio pretratamiento
para la interpretacion de la respuesta terapéutica. Aunque el andlisis visual
puede tener una variabilidad interobservador en ninguno de los estudios se
analiz6 la reproductibildad y concordancia en la interpretacion. En la revi-
sién de Zijlstra et al®, sélo la realizaron en uno de los 15 articulos selec-
cionados.

Son muy limitados los datos existentes sobre la utilizacion del andlisis
cuantitativo o semicuantitativo en la interpretacion de los estudios PET-
FDG en la valoracién de la respuesta terapéutica. E1 SUV puede interpre-
tarse como un valor de corte absoluto o como el porcentaje de disminuciéon
respecto al estudio pretratamiento8. En ensayos clinicos si es necesario
realizar andlisis cuantitativo (Patlak), o semicuantitativo (SUV normaliza-
do por peso corporal magro y drea de superficie corporal)3’. En sélo cuatro
articulos de la revision se realizé un andlisis semicuantitativo de los estu-
dios PET-FDG para predecir la respuesta durante la quimioterapia.

Indicaciones clinicas de la PET-FDG

En el meta-andlisis de Zijlstra et al® la sensibilidad y la especificidad de la
PET-FDG para la deteccién de enfermedad residual tras la quimioterapia
de primera linea fue de 84% (IC 95%, 71-92) y 90% (IC 95%, 84-94),
respectivamente, en LH; y de 72% (IC 95%, 61-82) y 100% (IC 95%, 97-
100), respectivamente, en LNH. Aunque en ninguno de los articulos inclui-
dos se evaluaba el impacto de los resultados de la PET-FDG en el manejo
y evolucién clinica de los pacientes. Recientemente, Kirby y Mikhaee]3%:40
han publicado unas guias practicas sobre el papel de la PET-FDG en el
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manejo de los pacientes con linfomas, basadas en una extensa revision siste-
matica de la literatura.

Valoracion de la respuesta a la
quimioterapia al finalizar el tratamiento

El principal objetivo de la quimioterapia de primera linea es conseguir la
remision completa de la enfermedad que se asocia a una mayor supervi-
vencia libre de enfermedad que la remisién parcial'®19-18 En tres de los
articulos evaluados el objetivo principal fue la valoracién de la respuesta a
la quimioterapia al finalizar el tratamiento en LHZ0-31-32,

Friedberg et al2® comparaba la PET-FDG y la gammagrafia con 67Ga-
SPECT (“single photon emission computed tomography” o tomografia de
emision de fotén unico) al finalizar la quimioterapia en 32 pacientes con
LH diagnosticados de novo. De los 8 pacientes con PET positivo 4 presen-
taron recaida, y de los 3 estudios 67Ga positivo 2 recayeron. La sensibilidad
de 67Ga-SPECT y PET es de 40% y 80%, la especificidad de 96% y 85%,
el valor predictivo positivo de 65% y 50%, y el valor predictivo negativo de
90% y 96%, respectivamente.

Sin embargo, puede ser dificil definir el grado de respuesta en los
pacientes con masas residuales post-tratamiento. En estos casos, las técni-
cas de imagen morfoldgicas presentan limitaciones para diferenciar entre
fibrosis, necrosis o persistencia de tejido tumoral. La PET-FDG permite
valorar la respuesta metabdlica y detecar la presencia de tejido tumoral
viable. En pacientes con captacion de FDG en el estudio post-tratamiento,
puede ser apropiado instaurar terapias de rescate antes que se produzca
una recaida clinica. No obstante, un estudio PET-FDG negativo no excluye
la presencia de enfermedad residual microscopica, que condicione una
recaidal316-18,

Panizo et al’! evaluaron la PET-FDG en 29 pacientes con LH que en
la TAC, un mes después de finalizar el tratamiento, presentaban una masa
mediastinica residual de al menos 2 cm. En un tiempo de seguimiento
medio de 28 meses, ninguno de los 17 pacientes con un resultado PET nega-
tivo presento recaida. En 9 de los 12 pacientes con resultado PET positivo
se produjo recaida o progresion de la enfermedad en el afio siguiente a la
realizacion de la exploracion.

Rigacci et al*? compararon la utilidad de la PET-FDG y la TAC post-
tratamiento en 28 pacientes con LH para la diferenciacién de enfermedad
residual o riesgo de recaida de aquellos con buen prondstico. De los 15
pacientes con TAC positivo, 11 tenian un PET negativo y no presentaron
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recaida, y 4 PET positivo con una sola recaida. De los 13 pacientes con TAC
negativo, 9 eran PET negativo y no tuvieron recaidas, y 4 PET positivo con
3 recaidas. En la valoracién final después de un periodo de seguimiento
medio de 45 meses, la sensibilidad de TAC y PET fue de 25% y 100%, la
especificidad de 42% y 83 %, el valor predictivo positivo 7% y 50%, el valor
predictivo negativo 77% y 100%, y la precision diagndstica de 39% y 86%,
respectivamente.

Por lo tanto, en los pacientes con LH, un estudio PET negativo al fina-
lizar la quimioterapia indica un buen prondstico, y un resultado PET posi-
tivo sugiere un mayor riesgo de recaida y la necesidad de un seguimiento
mas estricto de estos pacientes. La PET-FDG es superior a la TAC y a la
gammagrafia con 67Ga en la valoracion de la respuesta a la quimioterapia
en pacientes con LH.

La PET-FDG debe utilizarse junto a las técnicas de imagen conven-
cionales en la valoracién post-tratamiento de los pacientes con LH y
LBDCG, especialmente en aquellos con masas residuales36-40,

Valoracion de la respuesta a la
quimioterapia durante el tratamiento

Los pacientes que no responden inicialmente a la quimioterapia son candi-
datos para quimioterapia de rescate o TAMO. La identificacién precoz
durante la quimioterapia de pacientes no respondedores disminuye la toxi-
cidad asociada al tratamiento y la masa tumoral antes de comenzar la tera-
pia de rescate, lo que potencialmente mejora el prondstico y la evolucion
clinica. En siete de los estudios evaluados el objetivo principal es la valora-
cion de la respuesta a la quimioterapia de forma precoz durante el trata-
miento, cinco en pacientes con LH 26:27:293035 y dos en LNH2334,

Linforna Hodgkin

En el articulo de Friedberg et al2® de los 5 pacientes con PET positivo a
mitad del tratamiento 4 recayeron, y de los 3 estudios 67Ga positivo 1
presenté recaida. La sensibilidad de 67Ga-SPECT y PET es de 40% y 80%,
la especificidad de 94% y 94%, el valor predictivo positivo de 66% y 80%,
y el valor predictivo negativo de 84% y 94%, respectivamente.

Gallamini et al?” exploraron el papel pronéstico de la PET-FDG, en 108
pacientes con LH en estadios avanzados diagnosticados de novo, después de
dos ciclos de quimioterapia convencional. De ellos, en 88 pacientes obtuvie-
ron remisién completa y en 20 tuvieron progresion o recaida de la enferme-
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dad. La PET-FDG fue positiva en 20 pacientes: 17 con progresion durante el
tratamiento, 1 recaida y 2 remisiones completas. Por el contrario, 85 de los 88
pacientes con PET negativo permanecieron en remisiéon completa y sélo 3
presentaron progresiéon o recaida de la enfermedad. Asi, la PET-FDG
después de dos ciclos de quimioterapia fue capaz de predecir el resultado del
tratamiento en el 95% de los pacientes.

Hutchings et al?® estudiaron en 85 pacientes con LH, la utilidad de la
PET-FDG después de dos o tres ciclos de quimioterapia, para determinar
precozmente la respuesta al tratamiento y el resultado a largo plazo. En 63
pacientes el resultado de la PET-FDG fue negativo, en 13 casos positivo y
9 tenian una minima captacion residual. De ellos, 3 pacientes con PET
negativo y 1 con minima captacion residual presentaron recaidas. En el
grupo PET positivo, 9 pacientes presentaron progresion de la enfermedad
y 2 fallecieron. El anélisis de supervivencia mostrd una asociacion altamen-
te significativa entre el resultado de la PET-FDG, la PFS (p<0.0001) y la OS
(p<0.03). Todos los pacientes con estadios avanzados de la enfermedad y
PET-FDG positivo recayeron en menos de 2 afios. La PET-FDG en combi-
nacién con el estadio de la enfermedad, podria identificar a los pacientes
con alto riesgo de recaidas que erian candidatos potenciales a tratamientos
mas intensivos.

En un estudio multicéntrico, Hutchings et al*® estudiaron el valor
prondstico de la PET-FDG después de dos ciclos de quimioterapia en 77
pacientes con LH. En 61 pacientes el resultado de la PET-FDG fue negati-
vo y en 16 casos positivo. De los 16 pacientes con PET positivo, 11 presen-
taron progresion de la enfermedad y 2 fallecieron. S6lo 3 pacientes con
PET negativo progresaron y ninguno fallecié. El anélisis de supervivencia
mostrd una asociacion altamente significativa entre el resultado de la PET-
FDG, la PFS (p<0.001) y la OS (p<0.01). En el andlisis semicuantitativo un
valor de corte del SUVMdx de 4 g/mL permitié diferenciar entre progre-
sion y no progresion de la enfermedad. La PET-FDG fue superior a la TAC
en la prediccién de la PFS. Un PET-FDG positivo después de dos ciclos de
quimioterapia fue altamente predictivo de progresiéon en pacientes con
estadios avanzados de la enfermedad o afectacion extraganglionar. La PET-
FDG en combinacién con otros factores prondsticos, pudieron identificar a
los pacientes con alto riesgo de recaidas que serian candidatos potenciales
a tratamientos mads intensivos.

También, Zinzani et al®® estudiaron el papel de la PET-FDG en 40
pacientes con LH en estadios avanzados diagnosticados de novo, después
de dos ciclos de quimioterapia. Tras dos ciclos de quimioterapia la PET fue
negativa en 28 pacientes, positiva en 8, y 4 tenfan minima captacién resi-
dual. De los 8 casos con PET positivo, 7 presentaron enfermedad refracta-
ria al tratamiento y 1 presentd una recaida a los 3 meses. En los 4 pacientes
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con minima captacion residual, la PET se negativiz6 después de 6 ciclos de
quimioterapia, 3 con repuesta completa y 1 recaida a los 5 meses. Todos los
pacientes con PET negativo permanecieron en remisiéon completa después
del tratamiento.

Linforna no-Hodgkin

Haioun et al*® determinaron el valor pronéstico precoz de la PET-FDG a
mitad del tratamiento de induccién en 90 pacientes con LNH agresivos
previamente no tratados, 53 de ellos de alto riesgo. El resultado de la PET
fue negativo en 54 casos y positivo en 36, con valor predictivo tanto en
pacientes de alto como de bajo riesgo, lo que indicaba una independencia
prondstica del IPI (“International Prognostic Index”).

Torizuka et al** estudiaron la utilidad de la PET-FDG después de uno
o dos ciclos de quimioterapia en la valoracion de la respuesta al tratamien-
to en 17 pacientes con LNH agresivos. Los 3 pacientes con resultado PET
negativo permanecieron en remision completa al final del tratamiento. De
los 14 casos con PET positivo, 4 alcanzaron la remisién completa y 10 no
respondieron al tratamiento. Una disminucién del SUV del 60% permitié
diferenciar la respuesta o no a la quimioterapia. La PET-FDG podria
proporcionar informacién prondstica clinica y permitiria la diferenciacion
entre pacientes respondedores y no respondedores a la quimioterapia.

En aquellos pacientes con linfomas que tienen un estudio PET-FDG
positivo pretratamiento, debe realizarse un PET durante la quimioterapia
para valorar la respuesta y establecer su prondstico*’, aunque no estéd
demostrado que un cambio en el tratamiento derivado de su resultado
mejore su evolucién clinica3®.

Valoracion pre-TAMO

La quimioterapia a altas dosis combinada con el TAMO es efectiva en
pacientes que presentan recaida del linfoma después de la quimioterapia
convencional, pero que contintdan siendo sensibles a la quimioterapia. La
PET-FDG realizada después de la terapia de rescate y antes de la combi-
nacién de quimioterapia a altas dosis y TAMO puede predecir el resultado.
Asi, mientras que los pacientes con un estudio PET negativo es poco proba-
ble que tenga una recaida, la persistencia de captaciéon de FDG antes del
TAMO se asocia a progresion después del trasplante!6-17.

Sélo uno de los articulos incluidos valoré la PET-FDG pre-TAMO.
Schot et al®? analizaban en 39 pacientes (28 LNH agresivo, 11 LH) el tiem-
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po Optimo para la realizacion de la PET pre-TAMO. Para ello, realizaron
estudios seriados antes del tratamiento, después del segundo ciclo de la
terapia de induccién, y después del tercer ciclo antes del TAMO. Aquellos
pacientes que presentaban una respuesta completa después del segundo y
tercer ciclo de la quimioterapia tenian una PFS a los 2 afios de 71% y 58 %,
respectivamente, mientras que los que no respondieron tuvieron recaidas
precoces después del TAMO. Asi, dos estudios PET-FDG seriados predicen
mejor el resultado después del TAMO que un solo estudio durante la
quimioterapia.

PET durante o después de la inmunoterapia o
radioinmunoterapia

La inmunoterapia se basa en la utilizacién de anticuerpos monoclonales
(AcMo) contra antigenos de superficie especificos de las células tumorales.
El rituximab (MabThera/Rituxan®), es un AcMo IgG1 kappa quimérico
que se une a la fosfoproteina transmembrana CD20. Actualmente, el trata-
miento combinado de inmunoterapia con poliquimioterapia se ha converti-
do en el referente terapéutico, tanto en primera linea como en las fases de
recaida, en practicamente todos los subtipos de linfomas que expresan el
antigeno CD20 en la superficie celular!®17.

En nuestra revision, s6lo un estudio de pacientes con LNH incluy6
poblacion que habia sido tratada con inmunoterapia en combinacién con la
quimioterapia, y no se comparan los resultados en los pacientes del grupo
de quimioterapia con los del grupo quimioterapia-rituximab?’.

La inmunoterapia ha derivado en una nueva alternativa terapéutica,
la radioinmunoterapia (RIT), que consiste en el marcaje de los anticuerpos
monoclonales (AcMo) con is6topos radiactivos. El 90Y-Ibritumomab
Tiuxetan (Zevalin®) es un AcMo recombinante murino tipo IgG1 kappa
especifico para el antigeno CD20 de las células B marcado con Itrio-90
(emisor B puro, alta energia 2,3 MeV, penetracion media 5,3 mm). En la
actualidad, su utilizacién sélo estd indicada en el tratamiento de pacientes
adultos con LNH folicular de células B, CD20+, en recaida o refractario al
tratamiento con rituximab!6-17,

No se localiz6 ningin estudio en el que se evaluara la utilidad de la
PET-FDG en pacientes tratados con RIT.
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Conclusiones

e Se localizaron 10 articulos que cumplieron los criterios de inclusién en
esta revision.

e Siete de los estudios evaluaron la PET-FDG en LH, dos incluyeron tanto
pacientes LH como LNH agresivos y s6lo un estudio analiz6 la utilidad
de la PET en los LNH agresivos de modo aislado.

e La poblacion incluida en los estudios ascendié a un total de 574 pacien-
tes, que correspondieron el 76,5% a LH,y el 23,5% a LNH. El 85,2% de
los LNH eran del tipo B difuso de células grandes.

e [ a pauta de quimioterapia mas frecuentemente utilizada fue adriamicina,
bleomicina, vinblastina, dacarbazina (ABVD). Dos subgrupos de pacien-
tes LH so6lo recibieron radioterapia. No se aprecié homogeneidad en el
tratamiento de los pacientes con LNH.

e Sélo un estudio de LNH incluyé poblacion que hubiera sido tratada con
inmunoterapia en combinacién con la quimioterapia. No se ha localizado
ningtn estudio en el que se evaluara la utilidad de la PET-FDG en
pacientes tratados con radioinmunoterapia.

e Existi6 una gran heterogeneidad en los protocolos de preparacion del
paciente y obtencion e interpretacion de los estudios PET-FDG.

¢ La variable de medida de resultado (“endpoint”) reflejada en todos los
estudios fue el tiempo sin enfermedad de los pacientes, en términos de
periodo libre de enfermedad o de supervivencia global a un tiempo deter-
minado, aunque existieron grandes diferencias en su definicion.

e En pacientes con LH, el valor predictivo negativo de la PET-FDG
después de 2-3 ciclos de quimioterapia, oscil6 entre 93,4% (1C 95%, 92,6-
94,3) y 100% (IC 95%, 99,3-100%); y al finalizar el tratamiento el valor
predictivo negativo de la PET-FDG, oscil6 entre 94,3% (I1C 95%, 92,8-
95,7) y 100% (IC 95%, 97,1-100).

¢ En el grupo de estudios con resultado PET-FDG negativo, tanto durante
la quimioterapia como al final del tratamiento, el porcentaje de pacientes
libres de enfermedad durante el periodo de seguimiento fue mayor que
en el grupo con resultado PET-FDG positivo.

¢ En pacientes con LH, la PET-FDG fue superior a la TAC en la valoracién
de las masas residuales post-tratamiento.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

EMBASE

1. ‘lymphoma’/exp

2. ‘lymphoma’/exp/mj

3. ‘positron emission tomography’/exp

4. ‘positron emission tomography’/exp/mj

5. ‘fluorodeoxyglucose f 18’/exp

6. (#1 AND #4) OR (#1 AND #5) OR (#2 AND #3)

7. lymphoma*:ti OR ‘hodgkin’:ti

8. ‘positron emission tomography’:ti OR ‘pet’:ti

9.#7 AND #8

10. #6 OR #9

11. ‘cancer immunotherapy’/exp OR ‘immunotherapy’

12. ‘cancer chemotherapy’/exp OR ‘cancer chemotherapy’

13. ‘antineoplastic agent’/exp/mj

14. (chemotherapy/) AND (neoplasm*:ti,ab OR cancer:ti, ab OR

tumor:ti,ab)

15.#11 OR #12 OR #13 OR #14

16. #10 AND #15

17. ‘prognosis’/exp OR ‘prediction’/exp

18. ‘sensitivity and specificity’/exp

19. ‘diagnostic value’/exp OR ‘diagnostic accuracy’/ex

20. ‘intermethod comparison’/exp

21. ‘treatment outcome’/exp

22.‘cancer survival’ OR ‘cancer recurrence’ OR ‘tumor recurrence’

23.#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22

24.#16 AND #23

25. prognos*:ti OR predic*:ti OR relapse:ti OR remission:ti OR
recurrence:ti OR regression:ti OR progression:ti OR response:ti
OR course:ti OR “follow up’:ti OR survival:ti

26. (‘therapy’ OR ‘treatment’ OR ‘management’) AND
(‘assessment’:ti OR ‘evaluation’:ti OR result*:ti OR succes*:ti OR
monitor*:ti,ab)

27. predictive AND value:ti,ab

28. #25 OR #26 OR #27

29.#9 AND #28

30. #24 OR #29

31.#24 OR #29 AND [embase]/lim AND [1999-2006]/py
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MEDLINE

1. explode “Lymphoma”/ classification , diagnosis , drug-therapy,
immunology , mortality , pathology , prevention-and-control ,
radionuclide-imaging , therapy

2. explode “Immunotherapy”/ all subheadings

3. explode “Immunosuppression”/ all subheadings

4. “Radioimmunotherapy”/ all subheadings

S5.#3 or #4

6. #2 not #5

7. explode “Antineoplastic-Agents”/ all subheadings

8. “Antineoplastic-Combined-Chemotherapy-Protocols”/ all

subheadings

9. #7 or #8

10. #1 and (#6 or #9)

11. “Positron-Emission-Tomography”/ all subheadings

12. “Fluorodeoxyglucose-F18”/ diagnostic-use

13. #11 or #12

14. #10 and #13

15. lymphoma* in ti

16. (“positron emission tomography” or “PET”) in ti

17. #15 and #16

18. (response or treatment or therapy or chemotherapy or immuno*
or therapeutic or restaging or prognos* or predic* or course or
remission or recurren* or progression or follow-up) in ti

19. #17 and #18

20. #14 or #19
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Anexo 2. Cuestionario QUADAS

10.

11.

12.

13.

14.

SI NO

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

(Los criterios de seleccion estuvieron claramente
descritos?

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

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

(Todos los individuos del estudio se sometieron a la
prueba de referencia para la confirmacién del diag-
noéstico?

(Los pacientes recibieron la misma prueba de refe-
rencia a pesar de los resultados de la prueba a estu-
dio?

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

(La ejecucion de la prueba a estudio se describié con
suficiente detalle como para permitir su replicacién?

(La ejecucion de la prueba de referencia se describié
con suficiente detalle como para permitir su replica-
cion?

(Los resultados de la prueba a estudio se interpreta-
ron sin conocimiento de los resultados obtenidos en
la prueba de referencia?

(Los resultados de la prueba de referencia se inter-
pretaron sin conocimiento de los resultados obteni-
dos en la prueba a estudio?

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

(Se recogieron los resultados no-interpretables/inter-
medios de la prueba a estudio?

(Se explicaron las pérdidas del estudio?

Incierto
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