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RESUMEN

ANTECEDENTES

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en mujeres y la primera
causa de muerte por cancer en mujeres en Europa y segunda en EEUU. Su incidencia y
prevalencia han ido aumentando hasta convertir esta patologia en uno de los principales
objetivos de los programas de atencion sanitaria y del campo de la investigacion.

El cancer de mama constituye una enfermedad heterogénea, que requiere un diagnostico
preciso del tumor primario y de su grado de extension para establecer la estrategia
terapéutica mas adecuada en cada caso. La mamografia es la principal herramienta para el
cribado y diagndstico precoz pero tiene baja especificidad, de manera que se realizan
muchas biopsias de lesiones que, finalmente, no son malignas, con los costes econémicos
y psicologicos que ello conlleva. El estudio histopatologico de muestras de biopsia con
aguja gruesa o tomadas mediante PAAF permite confimar la malignidad del tumor. La
estadificacion se realiza para detectar la extension de la enfermedad a nivel loco-regional y
a distancia. El cancer de mama puede afectar a los ganglios axilares, infra y supraclaviculares
y a los de la cadena mamaria interna. Las metastasis a distancia mas frecuentes en estas
pacientes son Oseas, pulmonares y hepaticas. Para realizar el estudio de extension se
utilizan diversas técnicas como la Rx térax, TAC, ECO abdominal, RM y gammagrafia
Osea.

En los ultimos anos, la Tomografia por Emision de Positrones con *FDG (PET-FDG)
se ha ido incorporando como una nueva tecnologia no invasiva en el estudio de pacientes
con cancer de mama. Se han publicado numerosos estudios sobre la utilidad diagnoéstica
de la PET en diferentes indicaciones clinicas en estas pacientes. Se ha propuesto como
posible tecnologia para la deteccion del tumor primario, la valoracién de ganglios axilares
y de la cadena mamaria interna, y para el estudio de metastasis a distancia, en especial para
metastasis 6seasy en situaciones de sospecha de recurrencia cuando el inico dato patolégico
es la elevacion de marcadores tumorales. Sin embargo, la PET tiene algunas dificultades
diagndésticas por su limitacion en resolucion espacial.

Ante las cifras de incidencia, prevalencia y morbi-mortalidad de esta patologia en las
sociedades occidentales y dada la ausencia de informes de evaluacion con sintesis cuantitativa
de resultados en nuestro contexto referidos a la utilizacion de la PET en pacientes afectadas
por cancer de mama, se consideré oportuno la realizacion del presente estudio.

OBJETIVO

El objetivo de este informe fue estudiar la efectividad diagnoéstica de la PET-FDG
en pacientes con cancer de mama, y establecer la evidencia cientifica existente
respecto a diferentes indicaciones clinicas. Como tecnologia PET se considerd tanto
la camara PET de coincidencia, el mamoégrafo PET, el tomégrafo PET dedicado o el
equipo hibrido PET-TAC. También se intenté6 comparar la efectividad de la PET con
la de otros métodos de diagndstico convencional (MDCO).
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METODOLOGIA

Se realizé una revision sistematica y meta-analisis de la literatura cientifica con
el fin de analizar y sintetizar la evidencia actual disponible sobre la tecnologia PET o
PET-TAC en el cancer de mama.

La busqueda de informacion se efectué en mayo de 2008, incluyendo estudios a
partir del 1 de noviembre de 2003 y sin restriccion de idioma. Se realiz6 una busqueda
sistematica en las bases de datos electronicas (MEDLINE, EMBASE, CancerLit, MEDION
y SciSearch), bases de datos de fuentes secundarias (Cochrane Database of Systematic
Reviews, DARE, NHS-EED, HTA), en ClinicalTrials.gov del National Institute of Health,
NCI-Database, IME, IBECS y LILACS. También se revisaron los sitios web de las
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias a través de INAHTA. Por ultimo, se
realiz6 una busqueda manual a partir de los listados de referencias de los estudios
identificados y de las tablas de contenido de las principales revistas relacionadas con
la materia.

Se incluyeron articulos originales que utilizaran la tecnologia PET o PET-TAC,
con el radiofarmaco "*FDG, en al menos 10 pacientes y que aportaran resultados de
efectividad diagnéstica o datos referidos al manejo clinico del enfermo. Se excluyeron
articulos duplicados o desfasados por estudios subsiguientes con los mismos pacientes,
el mismo propodsito y de la misma institucion, y los que solo analizaron a aspectos
técnicos de la PET o PET-TAC sin considerar los aspectos clinicos. La seleccion de los
estudios se realizé por los investigadores de forma independiente.

La calidad metodologica fue evaluada por los revisores de forma ciega e
independiente, valorando si se incluy6 un grupo de comparacion claramente identificado,
libre de la patologia estudiada, un estandar de referencia adecuado, realizado a todas
las pacientes independientemente del resultado de la prueba en estudio, y si la
interpretacion de los resultados fue ciega e independiente, tanto de la PET como del
test de referencia. Ademas, se aplico, de forma independiente, la escala de evidencia
cientifica del Centro para la Medicina Basada en la Evidencia de Oxford.

Se elaboraron tablas de extraccion de datos de los estudios individuales, con los
verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos positivos y falsos negativos de la PET
o PET-TAC y de otros posibles MDC. Los articulos fueron analizados de forma cualitativa
y se realizé meta-analisis siempre que se pudieran incluir datos de al menos tres
estudios y de un nivel de calidad superior a 4C, utilizando el programa estadistico
MetaDisc. Se representaron los pares (Se, 1-Sp) de cada estudio en el plano ROC. Se
explor6 la presencia de efecto umbral y de otras formas de heterogeneidad entre
estudios con el test Chi* (para la Se y Sp) y Q de Cochran (para los CPs y la DOR), y el
estadistico I de inconsistencia, ademas de valorar los forest plots de Se, Sp, CPs y de la
DOR de la PET y de los MDC. Se utiliz6 el modelo de efectos aleatorios para estimar
los indices agregados y sus correspondientes IC 95%. Se ajustaron los estudios a una
curva SROC (Summary Receiver Operating Characteristic) y se dieron como resultados
el area bajo la curva SROC (AUC-SROCQ), su IC 95% y el punto Q*, que sirvieron para la
comparacion de la efectividad entre tecnologias.

Se realizaron varios analisis en funcién de la indicacion clinica de la PET y se
realiz6 analisis de meta-regresion para valorar si la modalidad técnica utilizada
(tomografo PET dedicado o equipo hibrido PET-TAC) influia en el rendimiento
diagnostico de la PET.
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RESULTADOS

De las 753 referencias inicialmente recuperadas, se descartaron 149 duplicados
y 257 sin relacion con PET o con cancer de mama, u otros duplicados no detectados
de forma automatizada. Posteriormente, no se incluyeron 210 y se excluyeron 103

referencias, con lo que la cifra final de articulos seleccionados para esta revision fue
de 34.

De estos 34 estudios, 20 fueron prospectivos y 14 retrospectivos; 12 alcanzaron
un nivel de calidad y grado de recomendacion 1b A, 9 se clasificaron como 2b B, 9
como 3b B y los 4 restantes como 4 C. En 4 trabajos se utilizé una camara PET de
coincidencia; en otros 2, un mamografo PET dedicado; en 9, un PET-TAC; y en los 19
restantes, tomografos PET dedicados. S6lo en 14 se utilizé el SUV para interpretar las
imagenes. La prueba de referencia fue el estudio anatomo-patolégico en todos los
estudios y en 20 también se utilizé el seguimiento clinico y/o radiolégico durante
mas de 6 meses. Ninguno analizé la seguridad de la PET pero no se mencionaron
efectos adversos o complicaciones asociadas a la realizacion de la prueba.

En el meta-anilisis se consideraron 24 articulos (N=2.326). Para el subgrupo de
11 estudios (N=1.557 pacientes) en los que se valor6 la utilidad de la PET en la
estadificacion inicial de ganglios axilares, se detecté cierto efecto umbral y gran
heterogeneidad entre estudios. Se encontré una baja Se (0,63; IC 95%: 0,592-0,666)
pero buena Sp (0,917; 0,897-0,935) y un buen CPP (10,620; 4,814-23,427). Excluyendo
un outlier, la Sp se incrementé a 0,96 (0,94-0,97). El AUC-SROC fue de 0,930 (0,809-
1,000) y el punto Q*, 0,865. Por tanto, la PET seria un método de gran valor clinico
para confirmar la natulareza maligna de lesiones axilares cuando éstas se visualizan
en las imagenes PET.

El meta-analisis de los 13 estudios (N=769) que estudiaron la efectividad de la
PET en la deteccion de recurrencias de cancer de mama descarté la presencia de
efecto umbral y de heterogeneidad para el CPP (4,424; 3,259-6,006) y DOR (27,347;
15,639-47,820), pero detecté gran heterogeneidad para los demas estimadores
diagnosticos. E1 AUC-SROC fue de 0,901 (0,864-0,937) y el punto Q* de 0,832. La
meta-regresion para estudiar la influencia del tipo de equipo PET en la exactitud
diagnostica de la prueba constaté que la PET-TAC tenia mayor efectividad, con una
DOR relativa 1,37 veces mayor (0,36-5,24).

Se realiz6 otro meta-analisis de seis articulos (N=351) para comparar el rendimiento
de la PET y los MDC en la detecciéon de recurrencias. Para PET, se descart6 efecto
umbral y heterogeneidad para todos los estimadores salvo para la Se. El AUC-SROC
fue de 0,941 (0,909-0,973), el punto Q* fue de 0,878, la Se y Sp mostraron valores de
casi el 0,90, el valor del CPP fue de 6,926 (4,350-11,029) y la DOR de 54,493 (24,990-
118,83). Para los MDC, se descarté heterogeneidad para la Se y CPN, cuyos valores
agregados fueron 0,82 (0,75-0,88) y 0,26 (0,15-0,43), respectivamente. El AUC-SROC
fue de 0,887 (0,795-0,979) y el punto Q* de 0,818.

Para el diagnéstico de metastasis Oseas, el meta-analisis con 3 trabajos (N=171)
constaté un marcado efecto umbral y se descart6 heterogeneidad entre estudios. Para
PET, el AUC-SROC fue de 0,974 (0,942-1,000) y el punto Q* de 0,926. Para la
gammagrafia Gsea, estos valores fueron 0,916 (0,821-1,000) y 0,849, respectivamente.
Los valores agregados medios de los estimadores diagnoésticos de la gammagrafia
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fueron inferiores a los de la PET, aunque existié6 un marcado solapamiento en los IC
95% de ambas tecnologias.

El meta-analisis en pacientes con sospecha de recidiva por elevacion progresiva
de MMTT sin signos evidentes de recurrencia con los MDC, incluy6é 5 articulos
(N=159). Se detecto cierto efecto umbral y se descart6é heterogeneidad entre estudios
para todos los estimadores diagndsticos. E1 AUC-SROC fue de 0,893 (0,790-0,996) y
el punto Q* de 0,824; la Se, de 0,894 (0,822-0,944); la Sp, de 0,804 (0,661-0,900) y el
CPP, de 3,909 (2,233-6,843).

Entre las limitaciones encontradas en este trabajo, hay que senalar la heterogeneidad
entre los estudios seleccionados para esta revision, que dificulta la generalizacién de
los resultados. El principal motivo de heterogeneidad es el efecto umbral, debido a la
eleccion de diferentes puntos de corte para interpretar las imagenes PET, pero también
se encontré heterogeneidad clinica, por la propia tecnologia, la prueba de referencia
empleada que no fue siempre la misma, algunas diferencias en el disefno, en la seleccion
de las pacientes y en el tamano muestral. Ademas, y a pesar de que se realiz6 una
exhaustiva busqueda, es posible que algunos estudios no se hayan podido localizar.

CONCLUSIONES

1) Para estadificacion ganglionar inicial, la PET seria util para confirmar
infiltracion tumoral en determinados grupos de riesgo. Para pacientes en
fases iniciales o tumores de menos de 1cm, no se aconseja la PET para valorar
la extension a ganglios por su limitada resolucion espacial.

2) Existe suficiente evidencia para confirmar la gran capacidad diagnoéstica y
buena actuacion de la PET o PET-TAC en pacientes con recurrencia de cancer
de mama, por lo que se recomienda incluir esta tecnologia en los algoritmos
diagnosticos y de manejo clinico habitual de estas pacientes.

3) La PET resulta una herramienta de gran valor clinico para el estudio de
metastasis a distancia en la estadificacion inicial previa al tratamiento en
pacientes con tumores en fase avanzada.

4) La PET tiene una gran utilidad en la re-estadificacion del cancer de mama
cuando se ha confirmado recidiva tumoral y para localizar la recurrencia en
los casos en los que ésta se sospecha sélo por elevacion de MMTT. Para
estudiar metastasis Oseas, la PET-FDG y la gammagrafia 6sea serian
complementarias.

5) La PET parece una tecnologia segura, a la que no se han asociado efectos
adversos ni complicaciones en el momento de la realizacion de la prueba.

6) Igual que con otras pruebas diagnosticas que implican la utilizacion de
radiaciones ionizantes, es necesario hacer un buen uso de la PET y de los
PET-TAC que suman ambas radiaciones de PET y TAC, ademas de la procedente
de los contrastes, si estos son aplicados.

7) Son necesarios nuevos estudios de calidad y homogéneos, para que sea
posible comparar e integrar resultados, que evalien la capacidad diagnostica
ofrecida por la PET-TAC y el mamografo PET, pues podria ser superior a la de
los PET dedicados para todas las indicaciones clinicas.

8) Resulta necesario estudiar el impacto clinico que la PET tendria en el manejo
de estas pacientes en diversas situaciones, estudiar los beneficios para el
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paciente (reduccion del nimero de pruebas diagndsticas y de tratamientos no
efectivos, cambios inducidos en la modalidad terapéutica, efectos adversos
evitados) y beneficios sociales (ahorro en costes econdémicos por evitar
procedimientos diagnoésticos innecesarios, tratamientos ineficaces o
inadecuadas estancias hospitalarias).

Puesto que el avance en nuevas formas de tratamiento mas individualizado,
dirigido a receptores especificos celulares, es cada vez mas una realidad, se
espera que igualmente progrese el diagnostico por imagen molecular, de
manera que el uso de radiofarmacos PET que visualicen tales receptores
contribuya no sélo a un mejor y mas detallado diagnéstico sino también a
predecir la respuesta a tales tratamientos.
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BACKGROUND

Breast cancer is the most common malignant neoplasm in women. It is the leading
cause of cancer death in women in Europe and the second in the US. The incidence
and prevalance of this condition have increased significantly to make this disease one
of the main objectives of health care and research.

Breast cancer is a heterogeneous disease, which requires a precise diagnosis of the
primary tumor and its degree of extension to establish the most appropriate therapeutic
strategy in each patient. Mammography is the primary tool for screening and early
diagnosis but it has a low specificity, so as to make many biopsies of lesions that
ultimately are not malignant, with the economic and psychological costs involved. The
histopathological examination of samples taken by core biopsy or FNAB is used to
confirm the malignancy of tumors. The staging is performed to detect the extension of
the disease, searching for both loco-regional and distant metastases. This tumor can
affect the axillary nodes, supraclavicular and internal mammary chain nodes. The most
common sites that are afflicted from metastatic breast cancer are the bone, lungs, and
liver. Many different diagnostic techniques such as thoracic RX, CT, ultrasound, MRI
and bone scintigraphy are used for assessing these secondary lesions.

In the last years, Positron Emission Tomography with *FDG (FDG-PET) has been
incorporated as a new noninvasive technology in the study of patients with breast
cancer. Many studies on the diagnostic utility of PET in different clinical situations
have been published. PET has been proposed as a valid technology for the detection
of primary tumor, the assessment of axillary nodes and internal mammary chain
nodes, and for the study of distant metastases, especially bone metastases and when
a recurrence is suspected based only on the pathological increased of tumor markers.
However, it appears that PET has some diagnostic difficulties due to the limitation in
spatial resolution.

Given the figures of the incidence, prevalence and morbi-mortality of this disease in
Western societies and the absence of evaluation reports with quantitative synthesis of
results concerning the use of PET in patients affected by breast cancer, it was
considered appropriate the conduct of this study.
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OBJECTIVE

The aim of this report was to study the diagnostic effectiveness of FDG-PET in breast
cancer, and to establish the scientific evidence for different clinical indications.
Technology PET included coincidence PET camera, dedicated PET, PET mamography
device or the combined PET-CT system. Another purpose of this study was the
comparison of PET with other conventional diagnostic methods.

METHODOLOGY

Systematic review of scientific literature and meta-analysis.

The information search was conducted in May 2008. There was no language restriction.
The systematic search included electronic databases ((MEDLINE, EMBASE, CancerLit,
MEDION and SciSearch), databases of secondary sources (Cochrane Database of
Systematic Reviews, DARE, NHS-EED, HTA), ClinicalTrials.gov from the National
Institute of Health, NCI-Database, IME, IBECS and LILACS. Web sites from Health
Technology Assessment Agencies were also consulted through INAHTA. Additional
studies were manually searched using the reference lists of the retrieved articles.
Combinations of free and controlled terms were used.

Study selection was conducted independently by the researchers, according to the
following criteria. Inclusion criteria: original articles, using PET or PET-CT with the
radiotracer ®FDG, at least 10 patients, providing results on diagnostic effectiveness or
data concerning the clinical management of the patient. Exclusion criteria: duplicated
or outdated studies with the same patients, the same purpose or from the same centre,
with not enough data on the diagnostic effectiveness of PET to construct the 2x2
contingency table, and those articles that only studied technical aspects of PET.

The reviewers independently assessed the methodological quality (a comparison
group free of the disease, a valid test of reference, the blind interpretation of both
PET and the reference standard) and also classified the studies according to the
Levels of Evidence and Grades of Recommendation from the Centre for Evidence-
Based Medicine of Oxford.

The reviewers abstracted the data from each study: True Positive, True Negative, False
Positive and False Negative values of PET and of other conventional imaging methods.
All the selected articles were qualitatively analysed and meta-analysis were undertaken
if data from more than three studies could be included, using the MetaDisc software.
Pairs of (Se, 1-Sp) from each study were graphically represented in the ROC plane.
Threshold effect was explored, both visually and statistically with the Spearman
correlation coefficient, and other causes of heterogeneity among studies were assessed
with the Chi-squared test for Se and Sp and Cochran’s Q test for LRs. The inconsistency
index I? was also used. The forest plots of Se, Sp, LRs and DOR of PET and other
technologies were drawn. Pooled values and their 95% CI were estimated using a
random effect model. A summary ROC (SROC) curve were adjusted and the area
under the SROC curve and the Q*point were calculated.

Some meta-analyses according to the different clinical indications of PET were carried
out. A meta-regression was performed to assess whether the technical modality of
PET (dedicated PET vs combined PET-CT system) could influence on the diagnostic
accuracy of PET, using the relative DOR and its 95% CI.
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RESULTS

From the initially retrieved 753 references, 149 were duplicates, 257 had no relation to
PET or breast cancer, 210 were not included and 103 were excluded. Finally, 34 articles
were selected for this review: 20 had a prospective design and 14, retrospective; 12 were
classified as 1bA, 9 as 2bB, 9 as 3bB and 4 as 4C. A coincidence PET was used in 4
articles; a PET mamography device in 2; a combined PET-CT in 9; and in the remaining
19 studies, a dedicated PET. Only in 14 studies, PET images were interpreted using SUV.
The reference standard was the histopathological examination in all studies, and the
clinical or radiological follow up for more than 6 months was considered in 20 studies.

There were no articles assessing the safety of PET but no one mentioned any side
effects or complications associated with PET.

Twenty four articles (N=2,326) were included in the meta-analysis. For the subgroup
of 11 studies involving 1,557 patients that assessed the utility of PET in the initial
staging of axillary nodes, some threshold effect was detected and a high heterogeneity
among studies. Se was low (0.63; 95% CI: 0.592-0.666) but Sp was high (0.917; 0.897-
0.935) and there was a great LR+ (10.620; 4.814-23.427). Excluding one outlier, Sp
was increased to 0.96 (0.94-0.97). The AUC-SROC was 0.930 (0.809-1.000) and the
Q*point was 0.865. In this sense, PET could be a valid tool to confirm the malignancy
of axillary nodes when lesions are seen in PET images.

The meta-analysis of the 13 studies (N=769) that studied the effectiveness of PET in
breast cancer recurrence ruled out the threshold effect and the heterogeneity for LR+
(4.424; 3.259-6.006) and for DOR (27.347; 15.639-47.820), but detected large
heterogeneity for the rest of the diagnostic estimators. AUC-SROC was 0.901 (0.864-
0.937) and the Q* point was 0.832. The meta-regression analysis for study the influence
of the PET modality in the diagnostic accuracy provided that PET-CT had a higher
effectiveness, with a relative DOR 1.37 higher (0.36-5.24).

We performed another meta-analysis of six articles (N=351) to compare the performance
of PET and the conventional imaging methods in the detection of recurrence. For
PET, threshold effect and heterogeneity were discarded for all estimators except for
Se. AUC-SROC was 0.941 (0.909-0.973), the Q* point was 0.878, Se and Sp achieved
a value of almost 0.90, LR+ was 6.926 (4.350-11.029) and DOR was 54.493 (24.990-
118.83). For the other diagnostic tests, heterogeneity was ruled out for Se and LR-.
The pooled values of Se and LR- were 0.82 (0.75-0.88) and 0.26 (0.15-0.43), respectively.
AUC-SROC was 0.887 (0.795-0.979) and the Q* point was 0.818.

For the diagnosis of bone metastases, the meta-analysis with 3 studies (N=171) found
a great threshold effect, and heterogeneity among studies was discarded. For PET,
AUC-SROC was of 0.974 (0.942-1.000) and the Q* point was of 0.926. For bone
scintigraphy, these same values were 0.916 (0.821-1.000) and 0.849, respectively. The
pooled values of the diagnostic estimators of bone scintigraphy were lower than
those of PET, although there was a large overlap for the 95% CI of both techniques.

The meta-analysis in patients with suspected recurrence by progressive elevation of
tumor markers without any signs of recurrence with the conventional diagnostic
tests, was performed including 5 studies (N=159). A threshold effect was detected
and heterogeneity between studies was discarded for all estimators. AUC-SROC was
0.893 (0.790-0.996) and the Q* point was 0.824; Se was 0.894 (0.822-0.944); Sp, 0.804
(0.661-0.906) and LR+, 3.909 (2.233-6.843).
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There were some limitations in this work. It should be noted the heterogeneity among
the studies selected for this review, which makes it difficult to generalize the results.
The main reason for heterogeneity is the threshold effect due to the choice of different
cut-offs to interpret PET images. Other reasons of heterogeneity were found, such as
clinical features, differences in the technology, the standard reference which was not
always the same, some differences in study design, the selection of patients and the
sample size. Moreover, in spite of an exhaustive search was conducted, some studies
could have not been recovered.

CONCLUSIONS

D

2)

3)

4

5)

6)

7)

8)

)

For initial nodal staging, PET could be useful to confirm tumor infiltration in
certain risk groups of patients. For patients in the early stages or with tumors
less than 1cm, PET is not advisable to assess the extent to nodes by their
limited spatial resolution.

There is enough evidence to confirm the high diagnostic performance of PET
or PET-CT in patients with recurrent breast cancer, so it is recommended to
include this technology in the diagnostic algorithms and routine clinical
management of these patients.

PET is a valuable clinical tool for the study of distant metastases in the initial
pre-treatment in patients with tumors in advanced stage.

PET is very useful in re-staging of breast cancer when a recurrence has been
confirmed and to identify the location of that tumor recurrence in cases where
it is suspected only by the increased of tumor markers. To study bone
metastasis, FDG-PET and bone scintigraphy are complementary.

PET seems a safety technology, which has not been associated with side
effects or complications at the time of testing.

As with other diagnostic tests that involve ionizing radiation, it is necessary
to make good use of PET and PET-CT, especially with the latter due to both
PET and CT radiation in addition to those from the contrast agents, if these
are applied.

Further studies of quality and more homogeneous are needed, so that it is
possible to compare and integrate results for assessing the diagnostic
performance provided by the PET-CT and PET mammography device, which
could be higher than that of dedicated PET for all clinical indications.

It is necessary to study the clinical impact that PET would have in the
management of these patients in different situations, consider the benefits to
the patient (reduction of the number of diagnostic tests and ineffective
treatments, changes in the therapeutic modality, side effects avoided) and
social benefits (cost savings by avoiding unnecessary diagnostic procedures,
ineffective treatments or inappropriate hospital stays).

Since progress in new forms of treatment more individualized to specific
cellular receptors is increasingly a reality, it is also expected to advance in
molecular imaging, so that the use of PET radiopharmaceuticals to visualize
these receptors could contribute not only to a better and more detailed
diagnosis, but also to predict the response to these treatments.
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I. INTRODUCCION

La Tomografia por Emision de Positrones (PET) es una técnica de diagndstico
por imagen cuya aplicacion clinica fundamental es el estudio de pacientes
oncologicos.

En Espana, la PET se introdujo en el ambito clinico a finales de los anos noventa
y progresivamente su uso se fue extendiendo, tanto en la sanidad privada como
publica. En la dltima década se ha asistido a la implantacién de numerosos equipos
PET y a un considerable aumento en el nimero de exploraciones PET, que de forma
prioritaria se han centrado en la deteccion y estadificacion tumoral, tanto inicial
como tras recidiva.

Entre los afnos 2002 a 2005, se llevo a cabo un estudio multicéntrico a través del
procedimiento de Uso Tutelado'?, coordinado desde la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (AETS) del ISCIII y con la participacion de numerosos hospitales
y centros PET, publicos y privados, y las Agencias o Unidades de Evaluacion de
Tecnologias de las diferentes CCAA. El objetivo de dicho estudio fue determinar la
efectividad clinica de la PET en distintas patologias e indicaciones clinicas, con el fin
de generar informacion suficiente para ayudar a los decisores politicos sobre la
idoneidad de incorporar la PET entre las prestaciones sanitarias de la Cartera de
Servicios comunes del Sistema Nacional de Salud.

La PET fue finalmente incluida entre dichas prestaciones sanitarias en septiembre
del 20006, “en indicaciones oncolégicas de acuerdo con las especificaciones de la ficha
técnica autorizada del correspondiente radiofarmaco”. Por el momento, en Espana el
unico radiofirmaco PET autorizado por la Agencia Espafiola del Medicamento es la
BFDG, pero su uso estaba limitado, hasta julio del 2009, a determinados tumores y
para ciertas indicaciones clinicas, que eran los indicados en su ficha técnica y
recomendados por el Grupo de Reconocimiento Mutuo de la Agencia Europea de
Medicamentos. Desde el mes de julio de 2009, el Real Decreto 1015/2009, que regula
la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales, permite la utilizacion
de radiofarmacos autorizados en condiciones diferentes a las establecidas en tales
fichas técnicas, a juicio del médico, y siempre que se solicite el Consentimiento
Informado.

Son numerosos los estudios clinicos de PET realizados a pacientes oncol6gicos
desde que se comenzo a utilizar en los paises occidentales. Sin embargo, atin persisten
algunas dudas sobre la utilidad diagnoéstica de esta tecnologia en determinados
tumores que no fueron contemplados en aquel estudio de Uso Tutelado, como el
cancer de mama. De hecho, el Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) de
Estados Unidos tampoco autorizaba la realizacion de PET en pacientes con cancer de
mama en el momento en que se inici6 el Uso Tutelado en Espana. Fue a partir de
octubre del 2002, cuando el CMS autoriz6 esta indicacion como adyuvante a otras
pruebas de imagen para estadificacion de pacientes con cancer de mama con
metastasis a distancia, re-estadificacién loco-regional o a distancia, o monitorizacién
de la respuesta al tratamiento en mujeres con cancer de mama localmente avanzado
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(CMLA) o con cancer de mama con metastasis siempre que se contemplara la
posibilidad de un cambio en el tratamiento. En cambio, el uso de PET para cribado,
para diagnodstico del tumor primario, para estadificacion de ganglios axilares y para
seguimiento de mujeres tratadas en las que no existe sospecha de recurrencia, sigue
sin estar autorizado por el CMS*.

Hasta ahora en Espana, para pacientes con cancer de mama, la PET-FDG s6lo se
podia utilizar en casos de recurrencia, y si se trataba de un CMLA, en la estadificacion
inicial, previa al tratamiento. Aunque se han realizado algunas revisiones sobre la
efectividad diagnostica de la PET esta patologia, no existen revisiones sistematicas
recientes que incluyan una sintesis cuantitativa de resultados, para analizar toda la
evidencia cientifica disponible respecto a diversas indicaciones clinicas.

CANCER DE MAMA

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en mujeres, ademas de
ser la primera causa de muerte por cancer en mujeres en Europa®’ y segunda en
EEUUS, tras el cancer de pulmén. La edad de aparicion del cancer de mama se sitia
entre los 45 y los 55 anos y esta relacionada con factores de riesgo hormonales como
la menarquia precoz, menopausia tardia, ausencia de embarazos o primer embarazo
a edad tardia, la obesidad, antecedentes personales y familiares, y mutaciones en los
genes BRCA1 y BRCA2°.

Su incidencia ha ido aumentando, con tasas por 100.000 mujeres que oscilan
entre entre el 46,7 de Italia y el 71,6 de Holanda®; en Espana, esta tasa se sitia en 55
por 100.000 mujeres, detectindose unos 16.000 nuevos casos al afio. Se estima que
la prevalencia es de 67.000 casos diagnosticados en los dltimos 10 afios y que unas
6.000 mujeres fallecen anualmente por este tumor®®. En EEUU la incidencia de esta
enfermedad es atin mayor (123 por 100.000 mujeres). En 2006 se produjeron cerca
de 275.000 nuevos casos y unos 40.000 fallecimientos. Por otro lado, los programas
de screening en paises occidentales han contribuido a incrementar la supervivencia
de estas pacientes, que supera el 75% a los cinco anos del diagnéstico, por lo que la
prevalencia se ha visto, de esta manera, incrementada’.

Estas elevadas cifras de prevalencia e incidencia han convertido al cancer de
mama en uno de los principales objetivos de los programas de atencion sanitaria y
del campo de la investigacion.

El cancer de mama constituye una enfermedad heterogénea. Segun el grado de
extension, se clasifica en carcinomas in situ y carcinomas invasivos o infiltrantes. Los
dos tipos histolégicos principales de cancer de mama son el carcinoma ductal y el
lobulillar. Otras variedades menos frecuentes son el carcinoma medular, el coloide, el
tubular, el metaplasico, la enfermedad de Paget, y otros tumores no epiteliales como
el cistosarcoma filoides, otros sarcomas, linfoma, melanoma, etc. Una forma especial
es el CMLA, que incluye los tumores mayores de 5 cm (T3 o superior), tumores con
afectacion de piel o pared toracica o con enfermedad avanzada axilar (N2) y sin
evidencia de metastasis a distancia. El carcinoma inflamatorio es un subgrupo de
CMLA con peor prondstico y rapida evolucion'!, considerado segun la clasificacion
del AJCC (American Joint Committee on Cancer) como T4d'. El tumor invasivo mas
frecuente es el ductal (casi un 80% del total de los canceres de mama), seguido del
lobulillar (10-15% del total). Otras caracteristicas de los tumores malignos de mama
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son el grado de diferenciacion, los receptores hormonales, el indice de proliferacion,
la expresion de c-erb-B2 y p53, etc. Los tumores infiltrantes pueden presentarse
como un tumor unico, como multifocales con varias lesiones en el mismo cuadrante
de la mama, o como multicéntricos si se localizan en diferentes cuadrantes.

El pronéstico de las pacientes con cancer de mama varia en funcion de diferentes
factores, unos dependientes de la paciente como la edad y la raza, y otros dependientes
del tumor. Entre estos ultimos, el tamano del tumor, la presencia y namero de ganglios
axilares infiltrados por el cancer, el estadio de la enfermedad, la expresion de p53 y
c-erb-B2, los receptores hormonales y la invasion vascular y linfatica. Por el momento,
el factor pronoéstico mas importante es la presencia de infiltracion tumoral en ganglios
axilares, por ser el principal predictor de recurrencia y de supervivencia'>!4.

Entre los factores predictivos de respuesta al tratamiento, los mas importantes
son el estado de los receptores hormonales (presentes en un 60-80% de los cancer de
mama), que informa sobre la probabilidad de respuesta a la terapia hormonal, y la
sobreexpresion del oncogen c-erb-B2 (presente en un 20% de los canceres de mama),
que se asocia a peor pronostico y a menor probabilidad de respuesta al tratamiento:
informa sobre la posible respuesta al anticuerpo monoclonal frente al receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano HER2".

Para decidir la estrategia terapéutica mas adecuada en el cancer de mama es
necesario diagnosticar el tumor primario y definir correctamente su extension. Al
igual que en la mayoria de los protocolos de estadificacion de patologias oncolégicas,
el estudio de pacientes con cancer de mama incluye la realizacion de sucesivas
pruebas diagnosticas cuya informacion es fundamental en el manejo de estas pacientes.
Se hace necesario valorar la extension del proceso tumoral a las cadenas ganglionares
de drenaje habitual de este tumor (figura 1), ademas de estudiar la diseminacion a
organos distantes.

Figura 1. Drenaje ganglionar de la mama.

ILLUSTRATION

Indicate on diagram primary

A

Schematic diagram of breast and
regional lymph nodes:

1. Low axillary, Level 1

2. Mid-axillary, Level 11

3. High axillary, apical, Level 111
4. Supraclavicular

5. Internal mammary nodes

Tomado de AJCC, 2002'2. La nueva clasificacién del AJCC del 2002 se corresponde con el sistema de gradacién de la
International Union Against Cancer (UICC).
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El diagnostico precoz tiene como objetivo reducir la mortalidad ocasionada por
este tumor. Mas del 90% de los tumores primarios de mama se detectan a través de
la denominada “triple valoracién” que incluye el examen fisico, las pruebas de imagen
(generalmente, mamografia y ecografia) y el estudio histoloégico mediante biopsia
core o con aguja gruesa o citologia por puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF). La
mamografia es la principal herramienta para el cribado y diagnéstico precoz debido
a su valor diagnostico, su caracter no invasivo, su bajo coste y su buena aceptacion
por parte de las pacientes. La mamografia suele realizarse en mujeres mayores de
40-50 anos con una periodicidad diferente segun las estrategias de los paises o
regiones. Esta prueba permite la deteccion de noédulos, calcificaciones y tumores
antes de que sean palpables pero tiene limitaciones en la practica clinica, como su
baja sensibilidad para mamas con tejido fibroso denso!®. Sin embargo, la mayor
limitacion de la mamografia es su baja especificidad, de tal manera que se realizan
muchas biopsias de lesiones que, finalmente, no son malignas, con los costes
econémicos y psicologicos que ello conlleva. Por esto, se hace necesario buscar otras
técnicas no invasivas que no asocien un indice tan elevado de falsos positivos para
hacer el cribado o el diagndstico precoz de esta enfermedad’. Entre las tecnologias
no invasivas se encuentra la ecografia que, ademas, no utiliza radiaciones ionizantes.
Es especialmente util para valorar lesiones quisticas, diferenciando las lesiones con
contenido liquido de las de tipo soélido, aunque tiene limitada capacidad para
diferenciar calcificaciones dentro o fuera de la lesion, y no discrimina de forma
concluyente entre lesiones benignas y malignas. Su sensibilidad y especificidad como
técnica aislada son bajas pero aumenta en combinacion con la mamografia'®*.

Los estudios de biopsia con aguja gruesa y con PAAF estan indicados cuando
existe alguna imagen sospechosa en la mamografia. Estas técnicas seran de eleccion
cuando se observa una masa solida sospechosa, microcalcificaciones, distorsion de la
arquitectura normal de la mama o si se presentan cambios en una zona con
antecedentes de intervencion quirurgica. El estudio histopatolégico de las muestras
tisulares obtenidas mediante estos procedimientos permite confirmar o descartar
malignidad. Por esto, el analisis histolégico se considera como patrén oro o de
referencia en la evaluacion de cualquier otra prueba diagnostica. No obstante, ambas
técnicas pueden asociarse a falsos negativos por fallo en la extraccion de la muestra,
especialmente la PAAF*2,

Cuando los resultados de estas pruebas son incongruentes o dudosos, se puede
utilizar la resonancia magnética (RM) o la gammagrafia de mama con metoxi-isobutil-
isonitrilo (MIBI) marcado con *™Tc. La RM posee una alta resolucion tanto espacial
como de contraste. Ofrece informacion sobre el tamano del tumor y es clave para
evaluar lesiones multifocales y/o multicéntricas*>. Presenta una sensibilidad de
deteccion del cancer de mama cercana al 100% para los tumores infiltrantes y entre
58 y 100% para los intraductales. El estudio de extension local, el seguimiento del
tratamiento y el estudio de lesiones ocultas con afectacion ganglionar son otras
indicaciones de esta técnica. En mujeres con alto riesgo de cancer de mama, como
mejor opcion diagnostica se ha propuesto combinar mamografia con RM?>%4,

La gammagrafia con MIBI es una técnica relativamente poco invasiva que puede
utilizarse junto en casos dudosos o de dificil diagnéstico mamografico®. El meta-
andlisis de Liberman y cols?*® encontré una sensibilidad global del 85,2%, especificidad
del 86,6% y exactitud diagnostica del 85,8%, y la posibilidad de reducir el nimero de
biopsias negativas. También es util en mujeres con mamas densas o con protesis pues
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la captacion del radiofarmaco no se ve afectada por la densidad ni por los implantes.
Posteriormente, Hussain y cols?” publicaron otro meta-analisis que arrojé unas cifras
de sensibilidad del 85% y de especificidad del 84%, considerandolo un buen test para
estudio de tumores primarios de mama.

Una vez que se ha diagnosticado el tumor es necesario estadificar la enfermedad.
Esto incluye valorar la posible afectacion ganglionar y el estudio de extension.
Generalmente, como parte del tratamiento quirargico del tumor primario era habitual
realizar la diseccion ganglionar axilar para estadificar la enfermedad. Sin embargo, el
manejo de la axila en pacientes con cancer de mama ha sido uno de los aspectos mas
controvertidos por la morbilidad que la diseccion puede ocasionar®®. Ademas, cuando
no hay afectacion ganglionar axilar, esta cirugia no incrementa la supervivencia. Por
ello, otras técnicas para estadificar la axila de manera no invasiva como la deteccion
y biopsia del ganglio centinela, la gammagrafia del ganglio centinela o la ecografia
axilar, estan siendo progresivamente mas utilizadas en la clinica. El estudio del ganglio
centinela permite detectar el primer ganglio de drenaje del tumor. Si el analisis
histolégico de este ganglio es positivo para infiltracion tumoral, se procedera a
realizar la diseccion ganglionar, mientras que si no lo es, se asume que el resto de la
cadena ganglionar tampoco esta afectada y no se realizara la diseccion®. En los
ultimos anos, la deteccion del ganglio centinela es también posible mediante
linfogammagrafia3®3'.

Por otro lado, el cincer de mama puede drenar en los ganglios infra y
supraclaviculares y en los ganglios de la cadena mamaria interna. Se estima que la
infiltracion de estos ultimos se produce en un 25% de las pacientes en el momento
del diagnoéstico, y que su afectacion depende fundamentalmente de si existe o no
afectacion axilar y de la localizacion del tumor primario®. El impacto de estos ganglios
de mamaria interna en la supervivencia de la paciente depende del tamafo que
tengan y también del estado de los ganglios axilares. La afectacion de los
infraclaviculares, ganglios mediales al borde interno del musculo pectoral menor, se
asocian a un pronostico extremadamente pobre?®. Su tratamiento es otro elemento de
controversia en el manejo de estas pacientes, puesto que tanto su extirpaciéon como
la administracion de radioterapia (RT) sobre la cadena mamaria interna, no parecen
incrementar la supervivencia. La afectacion de estos ganglios tiene un alto valor
pronéstico, con doble riesgo de recurrencia o muerte a los diez afnos del
diagnostico®H,

La estadificacion inicial se refiere al estudio de extension de la enfermedad antes
de establecer el tratamiento. Es habitual realizar radiografia de térax, ecografia (ECO)
abdominal, gammagrafia 6sea, y cuando hay lesiones sospechosas o no concluyentes,
se anaden Tomografia Axial Computerizada (TAC) y RM o, incluso, biopsia. En el
seguimiento de las pacientes ya tratadas del tumor primario resulta crucial la deteccion
precoz de recurrencia loco-regional y/o de metastasis a distancia potencialmente
curables, por las implicaciones que esto genera en la toma de decisiones terapéuticas
y el cambio radical de prondstico que supone, con una tasa de supervivencia a los 5
afnos no superior al 25% si hay enfermedad metastasica frente a supervivencias por
encima del 90% en casos de enfermedad local®. Se estima que la recidiva tumoral se
presenta hasta en un 35% de las pacientes en los primeros 10 anos tras la cirugia del
tumor primario. Las metastasis a distancia se presentan en un 5% de casos en el
momento inicial, pero lo mas frecuente es que se manifiesten tras anos de evolucion.
La supervivencia oscila entonces entre 24-36 meses*?’.
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Las metastasis a distancia mas frecuentes en el cancer de mama son las Oseas,
pulmonares y hepaticas. Cuando se produce afectacion metastasica aislada es posible
realizar un tratamiento local con cirugia o RT, mientras que si la diseminacion es
sistémica, sera necesario aplicar quimioterapia (QT). Este diferente manejo hace
imprescindible realizar una correcta estadificacion tumoral utilizando las técnicas
diagnosticas mas apropiadas. Una situacion clinica de sospecha de recurrencia
relativamente frecuente, que ocasiona dificultades diagnosticas, es el incremento de
los marcadores tumorales (MMTT), generalmente del antigeno carcinoembrionario
(CEA) y del CA-15-3, sin otros signos de malignidad?®®. La deteccion precoz de posibles
metastasis 6seas se considera relevante para la supervivencia del paciente y para
mejorar su calidad de vida dada la gran morbilidad que estas lesiones conllevan. Para
estudiar las metastasis Oseas, la técnica mas habitual es la gammagrafia 6sea, que ha
demostrado su alta sensibilidad a un coste relativamente bajo y sin resultar muy
invasiva ni molesta para las pacientes. Sin embargo, es reconocida su limitada
especificidad®-%.

Sin embargo, algunos autores consideran que el principal objetivo del seguimiento
es detectar precozmente la recidiva loco-regional o un posible segundo tumor en la
mama contralateral, considerando que no es curable la enfermedad cuando esta
diseminada®'. La ASCO (American Society of Clinical Oncology) también coincide con
este planteamiento y por ello s6lo recomienda la exploracion fisica, anamnesis,
autoexamen mamario, y mamografia, dado que con esta pauta se consiguen resultados
en supervivencia global e intervalo libre de enfermedad similares a los obtenidos con
la opcion de seguimiento radiolégico intensivo y sucesivas analiticas®>%,

PET Y PET-TAC

La PET aporta informacion funcional in vivo de diferentes procesos fisiologicos
o patologicos, especialmente del campo de la oncologia, aunque también sobre
patologias neuropsiquiatricas y cardioldgicas*, que también se han visto beneficiadas
por el uso de esta tecnologia. La mayoria de las exploraciones PET se realizan con el
radiofarmaco fluoro-2-deoxi-D-glucosa marcada con F (FDG). Sin embargo, es
necesario reconocer la aparicion progresiva de nuevos radiofirmacos PET de mayor
especificidad que modificarin el panorama actual, permitiendo individualizar el
manejo clinico de las pacientes, o incluso de las lesiones®%,

La FDG es un analogo de la glucosa, con un semiperiodo de 109,8 minutos, que
pasa al interior de las células por un mecanismo de transporte facilitado por la Glut-1
y la Glut-3. Una vez dentro de la célula es fosforilada por la hexoquinasa a *F-FDG-
6-fosfato que no puede ser metabolizada por la glucosa-6-fosfato isomerasa por lo
que resulta atrapada en el interior de la célula. También contribuye a este atrapamiento
el hecho de que los niveles de glucosa-6-fosfatasa son bajos en las células tumorales.
De esta manera, la radioactividad emitida por la ®F-FDG-6-fosfato es detectada por
las camaras PET*%. Por esto, la actividad detectada de 'F se relaciona muy
estrechamente con el acimulo de '®F-FDG-6-fosfato y con la actividad glicolitica de
las células. El uso de FDG en enfermedades oncolégicas se justifica porque en las
células tumorales malignas esta incrementado el metabolismo de glucosa, tanto por
una sobreexpresion de las proteinas transportadoras de glucosa en la superficie
celular como por el incremento en los niveles de actividad de la hexoquinasa, de
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modo que en estas células malignas se observa un aumento de captacion de FDG en
comparacion a la captacion en el tejido no tumoral.

Las imagenes PET suelen ser reconstruidas por un procedimiento iterativo, y se
dispone de ellas pocos minutos después de finalizar su adquisicion. La interpretacion
de estas imagenes PET puede realizarse de forma cualitativa o semicuantitativa. En el
primer caso, el analisis visual permite dar un resultado dicotomico positivo o negativo,
en funcion de si se observan o no acimulos patolégicos de FDG, o bien un resultado
segun varias categorias, generalmente entre tres y cinco desde muy probablemente
benigno a muy probablemente maligno. Cuando el resultado de las imagenes se
respalda con el indice semicuantitativo SUV (Standardized Uptake Value, Valor de
Captacion Estandar) se define un punto de corte por encima del cual la lesion se
considera maligna. Este punto de corte suele estar entre 2,0-2,5. Para obtener este
SUV es necesario corregir la atenuacion de fotones que se produce en la adquisicion
de las imagenes PET para evitar la sobreestimacion del tamano de la lesion y la
distorsion morfolégica. Esta correccion de la atenuacion de los datos de emision se
realiza mediante un mapa de atenuacion creado a partir del estudio de transmision,
que en los tomoégrafos PET se realiza con el scan de transmision adquirido con una
fuente externa de Ge-68.

Las sucesivas mejoras tecnologicas de la PET han supuesto una mejor resolucion
de imagen y la posibilidad de recoger de forma conjunta y simultanea en el mismo
estudio, imagenes funcionales de la PET junto a imagenes morfologicas de la TAC, en
los denominados sistemas hibridos PET-TAC, que comenzaron a utilizarse en el afio
2001. De esta manera, la mayoria de los tomoégrafos que inicialmente fueron sélo PET
estan siendo sustituidos por los nuevos PET-TAC. Para estos equipos hibridos se
combina una PET, siempre del mayor rendimiento posible, con una TAC multicorte,
que dependiendo de las aplicaciones clinicas previstas serd de mayor o menor
rendimiento (de hasta 16 cortes) y con o sin contraste®. En los equipos PET-TAC los
datos de transmision requeridos para realizar la correccion por atenuacion derivan
de la propia TAC, lo que acorta considerablemente el tiempo global de exploracion
en comparacion a la realizada en las camaras que s6lo son PET>'*2, Estos dispositivos
combinados permiten sumar las ventajas de ambas tecnologias. Por un lado, la gran
resolucion de contraste de la PET para discriminar entre tejido patolégico y sano; por
otro, la gran resolucion espacial de la TAC, que permite un reconocimiento anatémico
bastante preciso, y que incluso puede ser mejorado con la aplicacion de contrastes
orales o intravenosos. De esta manera, la observacion conjunta de las imagenes PET
y TAC permite una interpretacion mas correcta de las posibles lesiones dudosas, que
se hubieran considerado captaciones fisioloégicas de PET (falsos negativos de PET) o
bien facilitar el diagnéstico diferencial benignidad/malignidad en areas sometidas a
cirugia, RT o QT que podrian aparece como no concluyentes en TAC>>>,

El hecho de ser una técnica minimamente invasiva, la posibilidad de realizar en
la misma prueba estudios de cuerpo entero con un tiempo de exploraciéon razonable,
con una mayor comodidad para el paciente, facilitaron su introduccién en el entorno
sanitario. Todo ello, asociado a prometedores resultados diagnosticos, ha contribuido
a una mayor difusiéon de esta tecnologia.

En general, las indicaciones oncolégicas mas frecuentes de la PET o PET-TAC
incluyen la caracterizacién tumoral o diagnoéstico del tumor primario, la deteccion de
recidivas tumorales y la extension tumoral, local y/o a distancia, bien inicial, previa
al tratamiento, o posterior al mismo. La monitorizacion de la respuesta tumoral a la
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terapia, el valor prondstico de la PET y su utilidad en la planificaciéon de la RT son
otras aplicaciones reconocidas en el ambito clinico y progresivamente mas recogidas
en la literatura. Con todo esto, parece que la PET podria influir en el manejo clinico
de las pacientes, definiendo o facilitando la eleccion de la mejor opcion terapéutica.

En los ultimos anos, la PET se ha ido incorporando como una nueva tecnologia
no invasiva en el estudio del cancer de mama. Desde el primer estudio de PET-FDG
en una paciente con recidiva local de cancer de mama publicado en 1989>, diversas
publicaciones cientificas han presentado resultados muy favorables sobre la utilidad
de la PET tanto para el diagnéstico como para el manejo clinico de pacientes con este
tumor.

Se han descrito distintos procesos fisiopatolégicos en el cancer de mama, para
los cuales existen radiofarmacos especificos con los que realizar PET y obtener
informacion de cada uno de ellos. La FDG permite estudiar el incremento de la
glicolisis; con [*°0]-H,0 se podria estudiar el flujo sanguineo tumoral y la permeabilidad
vascular; la [''C]metionina seria util para revelar el aumento del transporte de
aminoacidos y de la sintesis proteica que se produce en estos tumores; también se ha
descrito una sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico y de
los receptores hormonales, como los de estradiol para los cuales se podria realizar
PET con fluoro-estradiol (FES) marcado con 'F; la '®F-fluorotimidina (FLT) para
estudiar el incremento de la sintesis de DNA y proliferacion celular; y para detectar
metastasis Oseas, ademas de FDG, parece que el uso de 'F-fluoruro seria mas
especifico’®”,

La captacion de FDG parece estar influida por varios factores como la
sobreexpresion de Glut-1, el incremento de la hexoquinasa, el nimero de células
tumorales viables, la tasa de proliferacion (indice proliferativo Ki-67), la expresion
del antioncogén p53 o la densidad de la microvasculatura®®>®. Se han descrito
captaciones fisiol6gicas de FDG en mamas en mujeres durante el periodo de lactancia;
es posible un aumento de captacion en mamas densas, y que el estado hormonal
también pueda influir en la captaciéon del radiofarmaco, aunque, en los depdstos
malignos la captacion suele ser muy superior®. Se conocen falsos positivos en
fibroadenomas, displasias, infecciones y procesos inflamatorios o tras cirugia, biopsia
reciente y RT. En casos de extravasacion de la FDG en el momento de la inyeccion al
paciente, se podrian presentar falsos positivos en ganglios axilares®%. También es
posible que lesiones pequenas metabdlicamente muy activas aparenten un mayor
tamano al ser detectadas por la PET dada su alta resolucion de contraste.

El grado y tipo histologico del tumor influyen en la capacidad de deteccion de la
PET. Los carcinomas bien diferenciados con bajo potencial proliferativo y los menos
agresivos suelen presentar menor captacion de FDG*>%, Por el contrario, las lesiones
bien definidas presentan valores de SUV superiores a los de lesiones difusas. Se
espera que muchas de las limitaciones descritas para PET se puedan solventar con la
utilizacion de los equipos PET-TAC>3%, Existe cierta relacion entre la captacion de
FDG vy el grado de agresividad tumoral, de ahi que algunos autores valoren la
capacidad pronéstica de la PET en pacientes con cancer de mama: a mayor SUV se

ha observado menor supervivencia global a los cinco anos y menor supervivencia
libre de enfermedad>®%¢7,

En general, debido a la limitacion en la resolucion espacial de la PET, resulta
dificil detectar tumores de mama de pequeno tamaino, inferiores a 1cm. Tampoco es
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posible observar mediante PET micrometastasis ni ganglios linfaticos escasamente
afectados. Por ello, la PET no se recomienda como tecnologia para el cribado de la
enfermedad®®®. También influye el denominado efecto de volumen parcial, que
supone que pequenos tumores puedan pasar desapercibidos en las imagenes PET
ocasionando, asi, falsos negativos®.

La PET-FDG no parece suficientemente sensible para detectar afectacion
ganglionar axilar, no s6lo porque lesiones microscépicas no son visibles sino porque
con PET no es posible diferenciar el nimero de ganglios afectados, que se considera
un factor pronéstico importante. Se espera que el uso de PET-TAC suponga una
mejora en el rendimiento diagndstico tanto a nivel axilar como en los ganglios de la
cadena mamaria interna y supraclaviculares®. Parece util para diagnostico de tumor
primario en mujeres con mamas densas o con protesis mamarias y para estudiar
lesiones multicéntricas o bilaterales®.

En estas pacientes, la PET ofrece como ventaja anadida la posibilidad de detectar
lesiones a distancia no sospechadas previamente, que conduciria a un cambio en el
estadio tumoral. En este sentido, parece que la PET tendria mas utilidad en pacientes
con enfermedad avanzada en el momento del diagnostico.

En cuanto a la utilidad de la PET para detectar metastasis 6seas, existen numerosos
factores que pueden influir en la captacion de FDG en estas lesiones’®’!. Entre ellos,
el tipo de tumor, su actividad glicolitica, la fase de desarrollo de las metastasis, la
agresividad tumoral, la localizacion cortical o medular de las metastasis, haber recibido
tratamiento porque pueden existir lesiones escleréticas que no sean metabdlicamente
activas en PET en pacientes que han respondido satisfactoriamente al tratamiento.
Parece que la PET seria mas sensible que la gammagrafia en metastasis osteoblasticas
de cancer de mama. También para otros tumores, el papel de la PET-FDG en
comparacion a la gammagrafia 6sea sigue estando en debate, siendo mas util para
lesiones liticas como son mas frecuentes en cancer de pulmoén’?, mientras que parece
claramente menos sensible en cancer de prostata’’4. La relativa dificultad que parece
presentar la PET para detectar lesiones osteoblasticas, podria resolverse utilizando
los PET-TAC.

Ante las cifras de incidencia, prevalencia y morbi-mortalidad de esta patologia en
las sociedades occidentales y dada la ausencia de informes de evaluacion con sintesis
cuantitativa de resultados en nuestro contexto referidos a la utilizacién de la PET en
pacientes afectadas por cancer de mama, se consideré oportuno la realizacién del
presente estudio.
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ALGUNOS CONCEPTOS QUE SE MANEJAN EN ESTE INFORME:

— Estadificacion: Definicion de la extension de la lesion en pacientes de las
que se tiene conocimiento o alta sospecha de cancer de mama. Incluye la
afectacion mamaria bomo y contralateral, los ganglios regionales (axilares,
supra e infraclaviculares y de cadena mamaria interna) y las metdstasis a
distancia.

— Re-estadificacion: estadificacion en pacientes que ya han sido sometidas a
tratamiento previo.

— Recidiva local: reaparicion de la neoplasia en el terreno tratado previamente
con cirugia, haya sido ésta conservadora o radical, con QT o RT, después de
transcurrido un periodo de tiempo libre de enfermedad. El diagnostico de
recurrencia se debe documentar histologicamente mediante PAAF o biopsia.
Una vez confirmada, se hara estudio de extension completo. También debe
diferenciarse entre recurrencia y un segundo tumor primario.

— Recidiva regional: reaparicion de la neoplasia a nivel de ganglios regionales.
En el caso de cancer de mama, se refiere a ganglios axilares, supraclaviculares
/0 de mamaria interna con estudio de extension negativo.

— Enfermedad metastasica, estadio IV: presencia de enfermedad macroscopica
a distancia. En el cancer de mama, diseminacion a distancia de la mama,
axila y de la mamaria interna homolateral.

— Micrometdstasis: metdstasis con tamaiio >0,2 mm y <2,0 mm. Se clasifican
como pN1mi.
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Il. OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo de este informe es estudiar la efectividad diagnoéstica de la Tomografia
por Emision de Positrones con FDG en pacientes con cancer de mama, y establecer
la evidencia cientifica existente respecto a las indicaciones clinicas y a la utilidad de
esta técnica en la practica clinica.

Se valora el rendimiento diagndstico de esta tecnologia s6lo con el radiofarmaco
BFDG, puesto que es el mas utilizado en la practica habitual y el Gnico radiofarmaco
PET autorizado en Espana, hasta el momento, para fines clinicos en pacientes
oncolégicos. Se analiza esta tecnologia tanto si las exploraciones PET se realizaron
con camara PET de coincidencia, con mamografo PET, con tomégrafo PET dedicado
o con equipos hibridos PET-TAC.

Las indicaciones clinicas que se contemplan en este informe son las siguientes:

— Diagnostico de malignidad del tumor primario de mama.

— Estadificacion inicial pretratamiento, especialmente la valoracion de ganglios
regionales.

— Deteccion de recurrencia tumoral, tanto local como a distancia.

— Re-estadificacion tras tratamiento, bien por sospecha o confirmaciéon de
recurrencia o por elevacion de MMTT.

También se quiere estudiar el valor anadido de la PET en el manejo de pacientes
con cancer de mama en comparacion a las habituales técnicas diagnodsticas, que
segun los casos seran la mamografia, radiografia simple de térax o de abdomen,
ECO, TAC, RM, gammagrafia 6sea, comprobacion analitica de incremento progresivo
de MMTT, biopsia del ganglio centinela. Al conjunto de todas estas pruebas se les
denomina en el presente informe Métodos de Diagndstico Convencional (MDC).

Ademas, con esta revision se intenta poner de relieve las posibles lagunas de
conocimiento existentes en este area.
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. METODOLOGIA

Se realiz6 una revision sistematica y meta-analisis de la literatura cientifica con
el fin de analizar y sintetizar la evidencia actual disponible sobre la tecnologia PET o
PET-TAC en el estudio de las diferentes situaciones clinicas anteriormente mencionadas
en pacientes con cancer de mama.

lll.1. BUSQUEDA DE INFORMACION

La busqueda se efectué en mayo de 2008, sin restriccion de idioma y limitando
la recuperaciéon de articulos a partir del 1 de noviembre de 2003. Los articulos
anteriores a esta fecha no se incluyeron pues ya habian sido recogidos en otras
revisiones sistematicas previas realizadas por la AETS en los afios 20017 y 20067°.

lI.1.1. Fuentes de informacién

Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos electronicas MEDLINE
(PubMed), EMBASE, CancerLit, MEDION vy SciSearch, para localizar los estudios
primarios que utilizaran la tecnologia PET o PET-TAC con fines diagndésticos y que
cumplieran los criterios de inclusion-exclusion establecidos a priori, antes de la
recuperacion de los estudios, y que se exponen en el siguiente apartado.

Ademas, se realiz6 una busqueda en bases de datos electrénicas de fuentes
secundarias para localizar revisiones, revisiones sistematicas, informes de evaluacion,
asi como otros trabajos originales. En concreto, se escrutaron la Cochrane Database
of Systematic Reviews, DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects), NHS-EED
(National Health Service-Economic Evaluation Database) y HTA (Health Technology
Assessment Database). Estas dos ultimas estan incluidas entre las bases de datos del
Center for Review and Dissemination (CRD), que también fue incluido en la bisqueda.
Otras fuentes de informacion utilizadas fueron la ClinicalTrials.gov del National
Institute of Health, la NCI (National Cancer Institute)-Database, las bases de datos
IME (indice Médico Espafol), IBECS (Indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la
Salud) y LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud).
También se revisaron los sitios web de las Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias, tanto de ambito nacional como internacional, a través de INAHTA.

Por ultimo, se realizé una bisqueda manual a partir de las listas de referencia de
los estudios primarios y revisiones identificados y de las tablas de contenido de las
principales revistas relacionadas con la materia, con el fin de localizar otros articulos
que también cumplieran los criterios de inclusién y que no hubieran sido recuperados
en las busquedas anteriores.

lll.1.2. Estrategias de busqueda

Se disenaron diferentes estrategias de busqueda adaptadas a cada fuente de
informacion, utilizando palabras del lenguaje libre y controlado (tesauro) disponible
en algunas bases de datos o recursos electronicos, y combinando los términos elegidos
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con distintos operadores booleanos y de truncamiento. Se aplicaron algunos filtros
especificos para diagnostico en determinadas bases de datos con el fin de incrementar
la calidad y eficiencia de las busquedas.

En el Anexo I se presentan de forma detallada las distintas estrategias de busqueda
empleadas.

Las diferentes busquedas y el diseno de las estrategias de busqueda fueron
realizadas por un documentalista experto en esta metodologia (RAA).

lI.1.3. Gestion de referencias

Para la gestion de las referencias bibliograficas se utilizé el programa Reference
Manager v.11.

I1.2. IDENTIFICACION Y SELECCION DE ESTUDIOS

l1.2.1. Criterios de inclusién y exclusion

Para la seleccion de los estudios a incluir en la revision sistematica se establecieron
los criterios de inclusion y exclusion que aparecen en las Tablas 1 y 2.

Tabla 1. Criterios de inclusién.

Criterios de inclusién y de cribado de los estudios

Estudios que utilicen la tecnologia PET o PET-TAC, con el radiofarmaco ®FDG,
en pacientes con cancer de mama.

Articulos (no resimenes) en cualquier lengua publicados en revistas de calidad
(revision por pares) que suministren datos primarios.

Sujetos humanos, no estudios de experimentacion en animales.

Estudios con un nimero de sujetos examinados superior a 10.

Estudios que contengan resultados de eficacia y efectividad diagndstica, o
datos referidos al manejo clinico del enfermo (pruebas diagndsticas invasivas y
no invasivas evitadas, cambios en la indicacién del tratamiento).

Tabla 2. Criterios de exclusién.

Criterios de exclusion

Articulos duplicados o desfasados por estudios subsiguientes con los mismos
pacientes, el mismo propdsito y de la misma institucion.

Articulos que contengan insuficientes datos para estudiar la efectividad
diagndstica de la PET, los que no ofrezcan suficientes datos para generar la
tabla de contingencia 2x2.

Estudios que contemplen aspectos técnicos de la PET o PET-TAC sin considerar
los aspectos clinicos.

Otras indicaciones clinicas diferentes como la utilidad de la PET en la
monitorizacién de la respuesta al tratamiento o el valor prondstico de la PET.

Abstracts de congresos, editoriales, cartas al editor, comentarios.

Estudios en animales.
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l.2.2. Proceso de seleccion de los estudios

La seleccion de los estudios se realizo por tres investigadores (MRG, GMC y CAB)
de forma independiente, aplicando los criterios de inclusion y exclusion ya
mencionados. Se realiz6 un primer cribado tras lectura del titulo, otro cribado posterior
con la lectura del abstract, y la seleccion definitiva a partir del texto completo de los
estudios preseleccionados. Los desacuerdos fueron resueltos por consenso en una
reunion con todos los miembros investigadores.

I1.3. EXTRACCION DE DATOS Y ANALISIS DE LOS ARTICULOS

Para el analisis de los articulos definitivamente incluidos en la revision se
disenaron unas tablas de extraccion de datos. De cada estudio, los investigadores
(MRG, GMC, CAB) extrajeron de forma independiente los principales datos referentes
a aspectos bibliograficos (primer autor, ano de publicacion, pais donde se realiz6 el
estudio), referentes a los pacientes (tamano muestral y nimero de casos y controles,
fecha de reclutamiento de los pacientes o periodo de estudio), disefio del estudio,
caracteristicas de la enfermedad (tipo histolégico, estadio tumoral, localizacién),
referentes a la PET (indicacion clinica de la PET, tipo de equipo PET utilizado - PET
dedicado, PET-TAC, Mamoégrafo PET o PET de coincidencia -, si se realiz6é correccion
por atenuacion, tipo de analisis de las imagenes: visual s6lo o semicuantitativo con
SUV), otras pruebas diagnosticas realizadas a los pacientes, prueba de referencia
empleada para verificar los resultados y tiempo de seguimiento.

En esas mismas tablas se ofrece informacion sobre la calidad metodolégica de
los articulos, que fue evaluada por los revisores de forma ciega e independiente. Se
determinaron cuatro aspectos de calidad de los estudios de pruebas diagndsticas que
analizan la posibilidad de sesgos: si los articulos incluyeron o no un grupo de
comparacion claramente identificado libre de la patologia estudiada; si se recogi6 o
no un estandar de referencia adecuado, que no incluyera a la prueba que se estaba
analizando (estandar independiente) y si se realiz6 a todas las pacientes
independientemente del resultado de la prueba en estudio (ausencia de sesgo de
verificacion); si la interpretacion de los resultados fue ciega e independiente, tanto
de la PET como del test de referencia, o si, por el contrario, se hizo con conocimiento
de los resultados de las otras pruebas.

Ademas, los revisores clasificaron la evidencia cientifica, de forma independiente,
segun los niveles de evidencia y grados de recomendacion del Centro para la Medicina
Basada en la Evidencia (MBE) de Oxford”’. Tabla 3. Los desacuerdos entre los revisores
se resolvieron por consenso, revisando los documentos a texto completo.
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Tabla 3. Niveles de evidencia de estudios de validez diagnéstica.

Grado de

recomendacion

Nivel de
evidencia

Tipo de evidencia

A

1a

Revisiones sistemaéticas de estudios diagndsticos de nivel-1 (alta
calidad) con homogeneidad (que incluya estudios con resultados
comparables, sin o con minimas diferencias en las direcciones y
grados de los resultados entre estudios)

o reglas de decision diagndstica (RDD) con estudios de nivel-1
validadas en diferentes centros clinicos

ib

Estudios de nivel-1, que son aquellos en los que:

- una comparacion ciega del test con un estandar de referencia
validado (gold standard), independiente del test, y aplicado
objetivamente a todos los sujetos.

- una adecuada muestra de pacientes que refleja la poblacion a la
que el test seria aplicado, adecuado espectro.

o RDD estudiadas o validadas en un Unico centro clinico.

2a

Revisiones sistematicas de estudios diagnosticos de nivel-2 (calidad
mediana) con homogeneidad (que incluya estudios con resultados
comparables, sin o con minimas diferencias en las direcciones y
grados de los resultados entre estudios)

2b

Estudios de nivel-2, que son aquellos que solo tienen una de las
siguientes caracteristicas:

- espectro de poblacién estrecho (la muestra no refleja la poblacion
a la que se aplicaria el test)

- se utiliza un pobre estandar de referencia: cuando el test esta
incluido en la prueba de referencia (no independiente del test) o
cuando la realizacidn del test afecta a la prueba de referencia (sesgo
de verificacion)

- la comparacidn entre el test y la prueba de referencia no es ciega
- es un estudio de casos-controles.

O RDD derivadas o validadas en muestras separadas o en bases de
datos

3a

Revisiones sistematicas de estudios diagndsticos de nivel-3, con
homogeneidad (sin o con minimas diferencias en las direcciones y
grados de los resultados entre estudios)

3b

Estudios de nivel-3, que son aquellos estudios no consecutivos que
tienen dos de las caracteristicas de las listadas para los estudios de
nivel-2.

Estudios de casos y controles de baja calidad, usando un estandar
de referencia no independiente, aplicado de forma no consistente,
sin cegamiento.

Informes de consenso, de comités de expertos y opiniones de
expertos sin evaluacién critica explicita o basados en la fisiologia, en
investigacion basica o principios basicos.

Adaptada del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine’”.

Grados de Recomendacion:

A: extremadamente recomendable. Estudios consistentes de nivel 1.

B: recomendacién favorable. Estudios consistentes de niveles 2 o 3 o extrapolaciones de estudios de nivel 1.

C: recomendacion favorable pero de forma no concluyente. Estudios de nivel 4 o extrapolaciones de estudios

de niveles 2 o 3.

D: no se recomienda. Estudios de nivel 5 o no concluyentes o inconsistentes de cualquier nivel.
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Por otro lado, se elaboraron tablas de extraccion de los resultados primarios
cuantitativos de cada estudio (tablas 18-22 del ANEXO IV), es decir, los datos referentes
al namero de verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN), falsos positivos
(FP) y falsos negativos (FN) de la PET o PET-TAC y de otros posibles MDC. Figura 2.

Figura 2. Definiciones de los resultados de una prueba diagnéstica.

Verdaderos positivos (VP): resultado positivo de la prueba en personas enfermas
Verdaderos negativos (VN): resultado negativo de la prueba en personas no enfermas
Falsos postivos (FP): resultado positivo de la prueba en personas sin la enfermedad.

Falsos negativos (FN): resultado negativo de la prueba en personas con la enfermedad.

Andlisis de los estudios:

Todos los articulos finalmente incluidos en esta revision sistematica se analizaron
de forma cualitativa. Entre estos articulos incluidos, aquellos que presentaban
suficientes datos para calcular los parametros diagnosticos de la PET o PET-TAC y
con un nivel de calidad superior al 4C se escogieron para realizar el analisis cuantitativo
o meta-analisis. El meta-analisis puede aportar una evaluacién mas exacta del valor
de la tecnologia PET-FDG en las diferentes indicaciones clinicas. A través del meta-
analisis se resume la capacidad diagnoéstica encontrada en los diferentes estudios
primarios, que generalmente han recogido muestras de pequeno tamano. Se tomo
como unidad de anilisis al paciente, no las lesiones.

Con los resultados cuantitativos de la PET y de los MDC se construyeron las
correspondientes tablas de contingencia 2x2 (Tabla 4), que enfrentan los resultados
de la PET o PET-TAC o los MDC con los de la prueba de referencia, para cada uno de
los tumores estudiados. A partir de estas tablas se calcularon los parametros de
rendimiento diagnoéstico de esta tecnologia: sensibilidad (Se), especificidad (Sp),
valores predictivos positivo y negativo (VPP y VPN), exactitud diagndstica (Ex),
cocientes de probabilidad positivo y negativo (CPP y CPN) (o el término anglosajon
de likelibood ratio positiva y negativa, LR + y LR-), y odds ratio diagnostica (DOR)
como medida resumen de la capacidad discriminatoria de la prueba’. Cada uno de
ellos se presenta con su correspondiente intervalo de confianza al 95% (IC 95%).
Figura 3.

Tabla 4. Tabla de contingencia 2x2.

Prueba de referencia

Prueba de Enfermedad Enfermedad Total
estudio presente ausente

a b
Res_u!tado a+b
positivo VP FP

C d
Resuli_:ado c+d
negativo FN VN
Total a+c b+d a+b+c+d
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Figura 3. Definiciones de los indices de una prueba diagnéstica.

Sensibilidad Se=a/(a+c) o VP/(VP+FN): proporcion de individuos con la enfermedad que tienen el

resultado de la prueba positivo.

Especificidad Sp= d/(b+d) o VN/(VN+FP): proporcion de individuos sanos que tienen el resultado de la
prueba negativo.

Valor predictivo positivo VPP=a/(a+b) o VP/(VP+FP): probabilidad de que un individuo con un
resultado positivo tenga la enfermedad.

Valor predictivo negativo VPN=d/(c+d) o VN/(VN+FN): probabilidad de que un individuo con un
resultado negativo no tenga la enfermedad.

Cociente de probabilidad positivo CPP=Se/(1-Sp). Cociente de probabilidad negativo CPN=(1-
Se)/Sp. Comparan la probabilidad de obtener un determinado resultado en los individuos que presentan
la enfermedad, con la probabilidad de obtener el mismo resultado en los individuos en los que se ha
descartado la presencia de la misma.

Odd Ratio Diagnoéstica DOR=(a*c)/(b*d) o (Se/(1-Se))/((1-Sp)/Sp).

Exactitud diagnéstica Ex=a+b+c+d: grado en el que una medicion representa el verdadero valor del

atributo que esta siendo medido, es decir, el grado en el que se ajusta a un valor estandar o verdadero.

El meta-analisis se realiz6 utilizando el programa estadistico MetaDisc” version
1.4. Se representaron los pares (Se, 1-Sp) de cada estudio en el plano ROC. Se analiz6
la posible presencia de efecto umbral, principal fuente de heterogeneidad en los
estudios de pruebas diagnodsticas, mediante inspeccion visual de la nube de puntos
en el plano ROC, y de forma estadistica a través del coeficiente de correlacion de
Spearman. Para analizar otras formas de heterogeneidad entre estudios, diferentes
del efecto umbral, se emplearon el test Chi* (para la Se y Sp) o la Q de Cochran (para
los CPs y la DOR), y el estadistico I* de inconsistencia, ademas de valorar los forest
plots de Se, Sp, CPs y de la DOR de la PET y de los MDC.

Se utiliz6 el modelo de efectos aleatorios para estimar los indices agregados con
sus correspondientes IC 95%. Para aquellos estudios en los que el valor de alguna de
las celdas de la tabla 2x2 era cero, se anadi6 0,5 a todas las celdas antes de realizar
los calculos. La agregacion de la OR se realizé tras transformacion logaritmica
(InOR)**#!. En los casos en que el efecto umbral fue evidente, se ajustaron los estudios
a una curva SROC (Summary Receiver Operating Characteristic) y se dieron como
resultados el area bajo la curva SROC (AUC-SROC), su IC 95% y el punto Q*. Para la
comparacion de la efectividad diagnoéstica de la PET y de otras técnicas diagnosticas
se utilizaron los valores del AUC-SROC vy el punto Q*#*84,

Para los trabajos que aportaban datos cuantitativos pero que no se pudieron
incluir en el meta-analisis, se calcularon los indices diagnoésticos de cada estudio
mediante una calculadora para pruebas diagnoésticas®. Todas las estimaciones se
presentaron con su correspondiente IC 95%.

Se realizaron varios andlisis en funcién de la indicacién clinica de la PET y se
realiz6 analisis de metaregresion para valorar si la modalidad técnica utilizada
(tomografo PET dedicado o equipo hibrido PET-TAC) influia en el rendimiento
diagnostico de la PET.
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IV. RESULTADOS

IV.1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA, IDENTIFICACION Y SELECCION DE LOS
ESTUDIOS

En la figura 4 se representa el proceso de seleccion de estudios llevado a cabo
en esta revision. A partir de las 753 referencias inicialmente recuperadas en la
busqueda, se excluyeron de forma automatizada 149 duplicados. Después, los
investigadores realizaron un primer cribado de las 604 referencias restantes, eliminando
otras 257 que no tenian relacién con la PET o con el cancer de mama. La lectura del
titulo y/o del abstract de los 347 articulos potencialmente elegibles y del documento
a texto completo de muchos de ellos permitié realizar la seleccion definitiva de 34
articulos, y descartando 313 que no se ajustaban a los criterios de inclusién o exclusion
establecidos a priori.

Figura 4. Proceso de seleccién de los estudios.

Referencias inicialmente identificadas: 753

149 duplicados eliminados de
forma automatizada
Descartados inicialmente: 406 257 sin relacién con PET o con

cancer de mama o duplicados
eliminados de forma manual

Referencias potencialmente elegibles: 347

/ 62 por N<10 pacientes \

2 estudios en animales
. No incluidos: 210 —— 84 revisiones narrativas
4 meta-analisis

5 informes

23 por radiofarmaco distinto de FDG
L 30 cartas, editoriales, comentarios J

13 por idioma
4 por no disponer del texto completo

40 por estudiar aspectos técnicos

Excluidos: 103 19 por estudiar aspectos no clinicos
21 por otra indicaciéon de PET

6 por no aportar suficientes datos de
k efectividad )

Incluidos: 34

AETS - Julio 2009

34



Efectividad diagnéstica de la PETFDG en el cdncer de mama. Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Ademas se realiz6 una busqueda en la base de datos MEDION, con los términos
“positron emission tomography”, “PET” y “breast”, que recupero 105 referencias. S6lo
4 fueron validas, pero ya habian sido localizadas a través de PubMed.

Los articulos no incluidos o excluidos y los motivos por los que no se seleccionaron
se presentan en la tabla 16 del Anexo II.

IV.2. EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

En el Anexo III se detallan los aspectos referentes a la calidad metodologica de
los articulos seleccionados. De los 34 estudios seleccionados, 12 alcanzaron un nivel
de calidad y grado de recomendacion 1b A, 9 articulos se clasificaron como 2b B, 9
como 3b B y los 4 restantes como 4 C. Tabla 17 del Anexo III.

En cuanto a los cuatro aspectos analizados sobre calidad metodolégica, todos los
articulos seleccionaron una prueba de referencia adecuada. E191,17% de los estudios
(31 de los 34) present6é un grupo de comparacion claramente identificado libre de la
patologia en estudio. En el 82,35% de los trabajos (28 de 34) la interpretacion de los
resultados de la PET se realiz6 de forma independiente, sin conocer el resultado de
la prueba de referencia. En un 61,74% de los estudios (21 de los 34) se decia claramente
que la interpretacion del estandar de referencia se habia hecho sin conocimiento del
resultado de la prueba PET.

IV.3. EXTRACCION DE DATOS

La tabla 17 del Anexo III resume los principales datos de los 34 articulos finalmente
seleccionados para esta revision, ademas de recoger los resultados del analisis de la
calidad metodologica y la clasificacion de la evidencia. Los resultados de la PET y de
los otros MDC para las diferentes indicaciones clinicas también se recogen y presentan
de forma tabulada. Tablas 18 a 21 del Anexo IV.

IV.4. ANALISIS CUALITATIVO

De los 34 articulos seleccionados 20 eran prospectivos y 14 retrospectivos, tal
como se recoge en la tabla 17 del Anexo III. El nimero total de pacientes en los 34
trabajos asciendi6é a 2.685. El tamafio muestral varié entre 10 y 308 pacientes, con
una media de 80,85 y mediana de 50,00.

De ellos, ocho estudios®? reconocieron abiertamente haber utilizado una muestra
consecutiva de pacientes; tres®**° fueron multicéntricos; tres****?7 ensayos clinicos y
el resto, series de casos. Catorce estudios™8291929597105 procedieron de centros de
Estados Unidos; cuatro®®1%-1% de Francia; tres®1%11% de Japon; dos*®!!! de Paises Bajos;
dos de Espana'®''? y otros dos de Alemania®*'*’. Los demas estudios procedian cada
uno de un pais distinto.

En cuanto a la tecnologia PET empleada, en cuatro®® 7114115 trabajos se utilizé
una camara PET de coincidencia; en otros dos®''®, un mamografo PET dedicado; en
nueve estudios’*39%:100.102104108113,117 ge empleé un PET-TAC; y en los diecinueve
restantes, tomografos PET dedicados. En la mayoria de los casos (27 estudios) se
aplic6 algin método para corregir la atenuacion de las imagenes PET antes de que
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éstas fueran interpretadas y se emitiera un diagndstico. Tres estudios®*®118 expresaron
no haber realizado la correccion por atenuacion, mientras que en otros cuatro
trabajos®>!1411¢ este aspecto no se especifico.

Respecto a la valoracion de las lesiones detectadas en las imagenes PET, todos
realizaron un analisis visual, aunque vari6 el nimero de categorias empleadas en la
valoracion de las mismas (desde benignidad a malignidad) y s6lo en 14 trabajos se
indica que se utilizo el indice SUV de semicuantificacion. También varié el valor
escogido como punto de corte del SUV para definir malignidad.

En cuanto a otros MDC utilizados en estas pacientes, la linfogammagrafia con
sulfuro de albumina o linfografia con tinta azul para estudio de ganglios axilares fue
empleada en seis estudios®57:98.119-121,

En trece articulos®8:92949799,10611L113,115118,122123  mencionaron haber realizado
diferentes pruebas diagnosticas incluyendo mamografia, radiografia de toérax, ECO,
TAC, RM, gammagrafia 6sea y determinacion de MMTT. En seis trabajos®>100:105.108,112,114
no se refirieron a ninguna otra prueba. La gammagrafia 6sea o SPECT 6seo fue la
Unica prueba realizada a las pacientes de dos trabajos'®''°) ademas de la PET. En el
de Rosen y cols''¢ utilizaron mamografia y ECO mamaria para estudio del tumor
primario. La RM se presenté como el unico otro método diagnoéstico en los tres
estudios®®?%12y s6lo TAC en dos!'®4117,

La prueba de referencia en todos los trabajos, excepto en el de Uetmasu y cols'',

fue el estudio anatomo-patolégico de muestras procedentes de cirugia o biopsia que,
ademas, fue la Unica utilizada en 14 estudios®-87:89,90.9496,98,112114,115,119121 "En |os restantes
20 articulos se acept6 el seguimiento clinico y/o radiolégico como prueba de referencia
valida para los pacientes en los que la PET y otros MDC fueron negativos. En siete
trabajos el tiempo medio de seguimiento fue superior a 6 meses; en otros ocho,
superior a 12 meses. S6lo un estudio'?* sigui6 a los pacientes por un tiempo corto de
2 meses de media.

Respecto a la patologia descrita en los articulos seleccionados, en todos se
incluyeron pacientes con cancer de mama en diferentes estadios tumorales y con
diferente tipo histolégico. El tipo mas frecuente fue el carcinoma ductal invasivo,
seguido del carcinoma lobular infiltrante. El resto son de tipo mixto, mucinosos,
otros, y en algunos casos, no se especifica o se desconoce la histologia. En tres
trabajos!'%!1>122 se recogieron pacientes con CMLA.

Algunos trabajos analizaron pacientes en los que la PET o PET-TAC se habia
indicado para diferentes situaciones clinicas, mientras que otros trabajos analizaron
una sola indicacion clinica de esta tecnologia. En cuatro trabajos®»'!:115116 |3 jndicacion
de PET fue la deteccion o confirmacién de malignidad en tumor primario de mama.
La estadificacion inicial de las pacientes con cancer de mama fue estudiada en cinco
trabajos®*100.102104110 v en Landheer y cols''!, en mujeres de alto riesgo.

La deteccion de ganglios axilares infiltrados por el tumor mamario en la fase
inicial pre-tratamiento se analizé en doce articulos®6:57:89,90,95,96.98,112,114,119-121

La situacion clinica mas frecuente entre los articulos seleccionados en esta revision
fue el estudio de recurrencias tumorales, bien locales o a distancia, que se recogi6 en
19 eStudiOS88’92’93’97’99’100’102’104'106’108'111’113’117’118’122’123. En muchos casos se ConSideré la
recurrencia en general, sin diferenciar la localizacion de las recidivas. Tres trabajos®1%%110
estudiaron la efectividad clinica de la PET en la deteccion unicamente de metastasis
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oseas. El trabajo de Gallowitsch y cols'®® también analiz6é el valor de la PET en la
diseminacion 6sea y ofrecié resultados referentes especificamente a esta indicacion,
ademas de estudiar otras indicaciones clinicas.

En diez trabajos?®?105108113.117.122123 13 indicacion de PET fue por sospecha de
recurrencia del tumor mamario debido a la elevacion de MMTT, generalmente CA
15-3 o CEA, ante la ausencia de datos concluyentes en otras pruebas de diagnostico
y de signos clinicos que ayudaran a localizar la recidiva. De ellos, en el estudio
Gallowitsch y cols'?®* se compararon los resultados de la PET en pacientes en los que
la sospecha de recurrencia fue por elevacion de MMTT frente a los de pacientes en
los que no existi6 tal incremento patolégico de estos marcadores.

Otras indicaciones clinicas aparecidas en estos trabajos, que no formaban parte
del objetivo de esta revision, fueron la influencia o impacto de la PET o PET-TAC en
el manejo clinico de los pacientes, que se incluyo en seis estudios®?7:105112117.122 "y g
evaluacion de la respuesta del tumor al tratamiento quimio o radioterapico y la
capacidad de la PET o PET-TAC para predecir la supervivencia del paciente, que fue
estudiada en los estudios de Eubank!? y Piperkova'®,

Es posible que las pacientes estudiadas en el trabajo de Barranger y cols® estén
incluidas en el trabajo posterior de Grahek y cols'” realizado en el mismo centro
hospitalario. Sin embargo, en el primero de ellos la indicacion clinica de la PET fue
estudiar la posible afectacion axilar, mientras que en el segundo, publicado un afio
mas tarde, las pacientes se estudiaron por elevacion de MMTT sospechosa de
recurrencia tumoral o con otros MDC con resultados no concluyentes.

Por el contrario, parece bastante seguro que las pacientes que recoge el trabajo
de Zornoza y cols' fueran posteriormente también incluidas en el de Gil-Rendo y
cols''?, donde se amplié la muestra de la cohorte prospectiva de mujeres a quienes
se les realiz6 PET con el fin de estadificar la enfermedad antes de iniciar el
tratamiento.

Ninguno de los trabajos seleccionados se centr6é especificamente en analizar la
seguridad de la PET. No obstante, en ninguno se mencion6 que se hubieran producido
efectos adversos o complicaciones asociadas a la realizacién de la PET, ni a corto ni
largo plazo.

IV.5. ANALISIS CUANTITATIVO O META-ANALISIS

Para el meta-analisis se consideraron 24 articulos de los 34 seleccionados para
esta revision. Los datos de estos 24 estudios se presentan en las tablas 18 y 19 del
Anexo IV.

Los tres trabajos®* %! que ofrecieron resultados por lesiones en vez de resultados
por pacientes, no se incluyeron en el meta-analisis. Tampoco se incluyeron los 4
trabajos®2%102115 clasificados con nivel metodolégico 4C, aunque los datos primarios
que se pudieron extraer de estos trabajos se presentan en la tabla 22 del Anexo IV.
S6lo se realiz6 meta-analisis cuando se disponia de los datos de al menos tres
estudios.

De esta manera, de un total inicial de 34 articulos analizados y un nimero total
de 2.685 pacientes, para los diferentes meta-anilisis se incluyeron 24 estudios
(N=2.320).
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Entre estos 24 articulos se pudieron diferenciar dos grandes grupos, en funcién
de la indicacion clinica para la que se habia solicitado la realizacion de la prueba PET.
El primero de estos grupos valor6 la utilidad de la PET en la estadificacion inicial de
ganglios axilares, con un total de 11 estudios®¢s7:89909598,112,114.119121 " Egtog trabajos
incluyeron un total de 1.557 pacientes. Otro trabajo®® no se pudo incluir por ser de
nivel 4C.

El segundo gran grupo se refiere a los trabajos que estudiaron la efectividad de
la PET en la deteccion de recurrencias de cancer de mama (N=769), tanto recurrencias
a nivel loco-regional como metastasis a distancia. Seis de estos articulos®®97:109:113.117.123
(N=351) presentaron también resultados de otros MDC realizados a las mismas
pacientes a las que habian hecho PET, y por ello, en la presente revision se calcularon
los indices diagnodsticos y se realizé meta-analisis tanto para PET como para dichos
MDC.

Ademas, dentro de este segundo grupo donde la PET se habia indicado para
deteccion de recurrencias se diferenciaron, a su vez, otros dos subgrupos: uno en el
que se utiliz6 la PET exclusivamente para detectar metastasis 6seas (tres trabajos®19%12%;
N=171) y otro que estudio pacientes con sospecha de recidiva por elevacion progresiva
de MMTT sin signos evidentes de recurrencia en las restantes pruebas de imagen
convencionales (cinco articulos8897:109.113,117.123. N=159)_ Tabla 5.

Tabla 5. Ndmero de estudios y de pacientes incluidos en cada grupo y subgrupo en el meta-andlisis.

Namero de estudios Nuamero de pacientes

Indicacion clinica de la PET que analizan esta incluidos en estos
indicacion estudios

Afectacion ganglionar axilar inicial 11 1.557

Recurrencias locales y/o a distancia 13 769

- metastasis 6seas 3 171

- elevacion de MMTT 5 159

TOTAL de estudios del meta-analisis 24 2.326

En los tres trabajos®®!%'% sobre diseminacion esquelética, las mismas pacientes
fueron sometidas a rastreo 6seo gammagrafico y a PET-FDG, y en ellos se presentaron
los resultados de ambos tests diagnosticos en comparacion con el test de referencia.
Para ambas pruebas se realiz6 meta-analisis.

Para la deteccion de tumor primario mamario mediante PET, s6lo se pudo contar
con los datos de dos trabajos®*!'® por lo que no se realiz6 meta-andlisis para esta
indicacion clinica. Los resultados de estos trabajos se presentan en la tabla 21 del
Anexo IV. En el trabajo de Berg y cols®, se compararon el mamografo PET y los
métodos convencionales (mamografia junto con ecografia). Los resultados de la PET
fueron los siguientes: Se del 90%, Sp del 86%, y Ex, VPP y VPN del 88%. Para los MDC
estos mismos indices diagndsticos alcanzaron los valores de 92%, 48%, 71%, 57% y
84%, respectivamente. La combinaciéon de PET con estos métodos supuso un
incremento en la Se, que lleg6 al 98%, pero la Sp fue s6lo del 41% por el alto nimero
de biopsias que propiciaban estos MDC. Lo que claramente se incrementé combinando
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ambas técnicas fue el VPN que alcanz6 un valor del 95%. Para Rosen y cols''® el
mamoégrafo PET alcanz6 una Se del 86% (65-95%), Sp del 33% (6%-79%) y VPP del
90% (70%-97%), VPN del 25% (4,6%-70%). Estas cifras tan bajas de Sp y VPN fueron
debidas, segun los propios autores, a la falta de VN que habian sido excluidos por el
diseno de este estudio piloto.

En la tabla 18 del Anexo IV se muestran los resultados primarios en forma de VP,
VN, FP y FN de la PET de los estudios que utilizaron esta tecnologia en el estudio
inicial de Los ganglios axilares. Estos mismos datos de los estudios en los que la PET
se utilizo para deteccion de recurrencia se muestran en la tabla 19 del Anexo IV. En
estas tablas también se incluyen estos mismos resultados de los MDC para deteccion
de recurrencias recogidos en seis articulos.

A continuacion se presentan los diversos meta-analisis realizados:

1) PET para estadificacion inicial ganglionar axilar.
2) PET para deteccion de recurrencia tumoral (en todos los trabajos).
3) PET y MDC para deteccion de recurrencia tumoral

(s6lo en los trabajos donde se dispone de datos de ambas pruebas).
4) PET y gammagrafia 6sea para detecccion de metastasis 6seas

(s6lo en los trabajos donde se dispone de datos de ambas pruebas).
5) PET ante elevacion progresiva de MMTT.

IV.5.1. Meta-andlisis sobre la efectividad de la PET-FDG en la valoracién de afectacion
ganglionar axilar pretratamiento en cancer de mama

Se incluyeron los once articulos®®®78990959698 112114119121 que  ofrecieron datos
primarios sobre el rendimiento de la PET para estudiar la posible infiltracion tumoral
de ganglios axilares en el momento de la estadificacion inicial, previa al inicio del
tratamiento. El total de pacientes de estos trabajos fue de 1.557.

Siete estudios presentaron un nivel 1b de calidad metodologica, tres un nivel 2b
y s6lo uno de los 11 fue clasificado como 3b.

Para este meta-analisis, del trabajo de Zornoza y cols'’ se seleccionaron los
datos correspondientes a la PET de la totalidad de pacientes, no de alguno de los
dos grupos en que estaba dividida la muestra; y del trabajo de Wahl y cols”, se
eligieron los datos del investigador nimero 2, puesto que tal como expresaron los
propios autores, la interpretacion de la PET por los tres investigadores habia sido
similar, sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos. Es posible que
algunos de los pacientes del articulo de Zornoza y cols'*® estén recogidos también
en otro articulo'? que los mismos autores publicaron dos afios mas tarde, pero
dado que no fue posible concretarlo, se decidi6 no excluir del analisis para no
perder esos pacientes.

A la vista de la distribucion de los pares Se y 1-Sp en el plano ROC, y en
concordancia con el coeficiente de correlacion de Spearman obtenido para estos
articulos (-0,382 con un p-valor no significativo de 0,247) parece existir cierto efecto
umbral entre estos trabajos. Ademads, fue evidente la presencia de una fuerte
heterogeneidad entre estudios, con un contraste de hipétesis de homogeneidad que
alcanz6 un p-valor altamente significativo para todos los indices diagnodsticos.
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Se realiz6 el calculo de los indices diagnosticos agregados utilizando un modelo de
efectos aleatorios, dada la marcada heterogeneidad existente. En la tabla 6 se presentan
los resultados agregados de estos articulos, con sus correspondientes IC 95%. En la
misma tabla también se presentan la heterogeneidad para cada indice agregado con el
valor de la Chi? y su nivel de significacion, ademas del indice I* de inconsistencia.

Tabla 6. Meta-andlisis de PET en afectacion ganglionar axilar de céncer de mama.

Chi2de Indice de
indices agregados Valor IC 95% heterogeneidad p-valor Inconsistencia
(d.f.= 10) (¢S]
Sensibilidad global 0,630 0,592 - 0,666 122,30 0,000 91,8 %
Especificidad global 0,917 0,897 - 0,935 69,78 0,000 85,7 %
CPP global 10,620 4,814 - 23,427 60,19 0,000 83,4 %
CPN global 0,446 0,320 - 0,623 135,96 0,000 92,6 %
DOR global 25,605 10,634 - 61,654 47,41 0,000 78,9 %

Habria que destacar la gran variabilidad detectada en la Se, con valores que
oscilaron entre el 0,20 de los estudios de Barranger y cols*®® y Fehr y cols'?, y el 0,85
obtenido en el trabajo de Gil-Rendo''?. En general, se observaron unos bajos niveles
de Se de la PET para detectar la presencia de ganglios axilares afectados por el
proceso tumoral. De hecho, sélo tres estudios de los recogidos en esta revision
mostraron un resultado de Se por encima del 80%. Lo mismo ocurri6 al analizar los
valores del CPN, que oscilaron entre 0,162 y 0,862.

Por el contrario, la Sp de la PET-FDG para esta indicacion clinica fue relativamente
aceptable, pues alcanz6 un valor igual o superior al 90% en todos los articulos, a
excepcion de la referida por Wahl y cols” que fue sélo de 0,78. La Sp agregada de
estos estudios fue de 0,92, con un IC 95% muy estrecho (0,90-0,93). Excluyendo el
trabajo de Wahl, continué detectindose heterogeneidad estadistica para Se y Sp
(p<0,05) pero el I* de la Sp se redujo a 54,2%, y el valor sumario de Sp para los
restantes 10 estudios ascendi6 a 0,96 (IC 95%: 0,94-0,97).

En dos de los 11 estudios, el CPP present6 valores inferiores a 5, mientras que
para el resto de trabajos los valores fueron buenos, con cifras 5y 7,9 en otros dos
estudios y en el resto fueron valores claramente por encima de 10, cifra aceptada por
muchos autores para considerar que una prueba diagnodstica tiene muy buen
rendimiento. El valor global de CPP fue de 10,62 (4,81-23,43).

Por otro lado, para los 11 estudios, la DOR global alcanz6 un valor cercano a 26
con un IC 95% relativamente estrecho, a pesar de que el analisis estadistico también
mostré heterogeneidad para este estimador. Son los trabajos de Zornoza'?’, Mustafa'!*
y Gil-Rendo''? los que presentaron un valor de DOR claramente por encima del
alcanzado en los restantes estudios.

Dada la heterogeneidad entre estudios encontrada para todos los indices,
incluyendo la debida al efecto umbral, consideramos mas correcto tener en cuenta
los resultados de la curva SROC en lugar de los indices agregados. En la figura 5 se
presenta esta curva SROC con los pares Se y 1-Sp de los 11 trabajos, ademas de dar
el resultado del area bajo la curva (AUC) de 0,930, su desviacion estandar SE (AUC)
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y el punto Q*. No obstante, tanto el AUC-SROC como el valor de 0,865 del punto Q*
requieren una cauta interpretacion a la vista de la distribucion de los puntos de los
estudios en el plano ROC vy la diferencia entre dicho punto Q* y el resto de estudios.

Figura 5. Curva SROC de la PET en valoracién de afectacién ganglionar axilar por cdncer de mama.
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Los resultados y graficos correspondientes a los indices agregados de la PET
para esta indicacion clinica se presentan en la figura 17 del Anexo V.

En resumen, el analisis cuantitativo de los resultados de la PET-FDG en la
valoracion de metastasis axilares ganglionares en pacientes no tratadas permitio
constatar la escasa utilidad de esta técnica como test para deteccion de afectacion
axilar por su baja Se y un pobre CPN. Sin embargo, la PET seria un método de gran
valor clinico para confirmar la natulareza maligna de lesiones axilares cuando éstas
se visualizan en las imagenes PET. La mayoria de los estudios (10 de 11) que analizaron
la utilidad de la PET para esta indicacion clinica fueron clasificados como de buena
calidad metodoldégica, lo que refuerza los resultados alcanzados.

Para esta misma indicacion clinica, s6lo dos estudios®!*! aportaron los datos primarios
de otros métodos diagndsticos, en concreto, en ambos estudios se utiliz6 la biopsia del
ganglio centinela. En el de Kumar y cols'* esta prueba present6 35 VP, 44 VN, 0 FP y 1
FN, lo que se tradujo en una Se del 0,959 (IC 95%: 0,842-0,991), una Sp del 0,989 (0,902-
0,999) y una Ex de 0,976 (0,915-0,993); en el de Veronesi y cols® se describieron 99 VP,
133 VN, O FP y 4 FN para la biopsia del ganglio centinela y, por tanto, una Se del 0,957
(0,899-0,982), una Sp de 0,996 (0,965-1,00) y Ex de 0,979 (0,952-0,991). Por disponer s6lo
de dos estudios, no se pudo realizar meta-analisis para esta prueba diagnostica.

En comparacién con la PET, estos dos trabajos, ambos con resultados muy similares
entre si, la biopsia del ganglio centinela alcanz6 una Se claramente superior a la PET (0,959
frente a 0,630 de PET) y una Sp también mas elevada (0,989 frente a 0,917 de PET).
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IV.5.2. Meta-andlisis sobre la efectividad de la PET-FDG en la valoracién de recurren-
cia local o a distancia en cancer de mama

Se ConsiderarOn 13 estudi0588,97,99,105,106,108,109,111,113,117,118,122,123 (N=769) para este
meta-analisis en los que la PET se indic6 para detectar posibles recidivas tumorales,
bien locales o a distancia.

Ocho estudios fueron considerados 3b dentro de la escala de nivel de evidencia
utilizada para valorar la calidad metodolégica; tres, como 1b; y dos, como 2b. Tabla
17 del Anexo III.

Entre estos 13 articulos, dos®®'” se referian exclusivamente a pacientes con
)
metastasis 0seas; cuatro articulos!'®1%113.117 ytilizaron la PET para detectar recurrencia
en mujeres con elevacion de MMTT; y el trabajo de Port y cols” se limit6 a valorar la
PET para recurrencia a distancia.

El analisis de esos 13 trabajos descart6 la presencia de efecto umbral (coeficiente
de Spearman de 0,129), pero permitié constatar la existencia de gran heterogeneidad
entre estudios para los estimadores de Se, Sp y CPN. En la tabla 7 se presentan los
resultados agregados, sus correspondientes IC 95%, los valores de heterogeneidad
para cada indice agregado y su nivel de significacion, y el I?. Los indices globales para
los que no se evidencia heterogeneidad estadistica son la DOR y el CPP y por ello se
pueden tomar de forma razonablemente consistente como medidas resumen del total
de estudios para esta indicacion clinica de la PET. Los graficos correspondientes a los
Jforest plots de estos valores agregados de la PET y a la curva SROC se presentan en
las figuras 6 y 7. Ambos indices y el AUC-SROC de 0,901 (IC 95%: 0,864-0,937)
indican el alto rendimiento diagndstico de la PET-FDG para detectar la recurrencia
tumoral. Los graficos del resto de estimadores diagnosticos puede observarse en la
figura 18 del Anexo V.

Tabla 7. Meta-andlisis de PET en recurrencia local o a distancia de cdancer de mama.

Chi’de Indice de
indices agregados Valor IC 95% heterogeneidad p-valor Inconsistencia
(d.f.= 12) (¢
Sensibilidad global 0,840 0,804 - 0,872 35,65 0,000 66,3 %
Especificidad global 0,840 0,794 - 0,879 24,11 0,020 50,2 %
CPP global 4,424 3,259 - 6,006 16,55 0,167 27,5 %
CPN global 0,179 0,119 - 0,269 28,44 0,005 57,8 %
DOR global 27,347 15,639 - 47,820 16,45 0,171 27,1%
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Figura 6. Forest plots de CPP y DOR de PET en recurrencia local o a distancia de cancer de mama.
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Figura 7. Curva SROC simétrica de PET en recurrencia local o a distancia de cancer de mama.
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La Se media de estos articulos oscil6 desde el nivel mas bajo de 0,70 a 1,00,
mientras que la Sp media varié entre 0,64 y 1,00. Ademas, hay que destacar que los
IC 95% de estos indices diagnosticos de los estudios individuales fueron muy amplios,
especialmente los de la Sp, y que a pesar de la variabilidad, todos los intervalos de
confianza se solaparon con el IC 95% del estimador agregado, tanto para Se como
para Sp. Los valores agregados de Se y Sp fueron 0,80 y 0,84, respectivamente.

El analisis de meta-regresion para estudiar si la realizacién de PET utilizando un
equipo PET dedicado o un tomégrafo hibrido PET-TAC permitié constatar que este
altimo tiene una mayor exactitud diagnostica que la PET sola, con una DOR relativa
1,37 veces mayor (IC 95%: 0,36-5,24).

IV.5.3. Meta-andlisis sobre la efectividad de la PET y los MDC en la valoracién de recu-
rrencias en cancer de mama

En el grupo anterior de estudios que analizaban la efectividad de la PET para
detectar recurrencia tumoral, se encontraron seis trabajos®°7:19:113.117.123 que presentaron
los resultados primarios tanto de la PET como de otros MDC que habian sido realizados
a las mismas pacientes (N=351). Con estos datos se realizaron sendos meta-analisis
con el fin de comparar el rendimiento diagnéstico de PET y de esos otros MDC.

En tres articulos se utiliz6 un equipo PET dedicado mientras que en los otros tres
se emple6 un tomoégrafo hibrido PET-TAC. Los tres primeros se clasificaron como 3bB
de calidad metodolégica; de los otros tres, dos fueron 1bA y uno 2bB.

En el caso de la PET, el anilisis de estos 6 trabajos constaté la ausencia de efecto
umbral (coeficiente de Spearman de 0,029) y se descarto, igualmente, heterogeneidad
estadisticamente significativa para todos los estimadores diagnosticos salvo para la
Se, aunque el indice I? para la Se fue inferior al 60%, lo que indica una heterogeneidad
no excesivamente alta. En la tabla 8 se presentan los resultados agregados de la PET
de estos 6 trabajos con sus correspondientes IC 95%, los valores de heterogeneidad
para cada indice agregado y su nivel de significacion, asi como el indice I’. La curva
SROC para estos estudios presentdé un area de 0,941 (0,909-0,973). Los graficos
correspondientes a los indices diagndsticos y demas resultados del meta-analisis, asi
como a la curva SROC se presentan en las figuras 8 y 9.

Tabla 8. Meta-andlisis de PET en la recurrencia de cdncer de mama en el subgrupo de las mismas pacientes sometidas
a PET y MDC.

Chi? de indice de
indices agregados Valor IC 95% heterogeneidad p-valor Inconsistencia

(d.f.= 5) (¢ o))
Sensibilidad global 0,893 0,836 - 0,935 31,28 0,029 59,8 %
Especificidad global 0,896 0,843 - 0,936 7,90 0,162 36,7 %
CPP global 6,926 4,350 - 11,029 6,00 0,306 16,7 %
CPN global 0,127 0,063 - 0,256 8,55 0,129 41,5 %
DOR global 54,493 24,990 - 118,83 5,18 0,394 3,5%
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La Se y Sp mostraron valores de casi el 0,90, y los valores de CPP de casi 7, y una
DOR muy alta. La curva SROC también permitié constatar el alto valor diagndstico de

la PET para esta indicacion clinica.

Figura 8. Curva SROC de PET en la recurrencia de cancer de mama en el subgrupo de las mismas pacientes sometidas

a PET y MDC.
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Figura 9. Forest plots de los estimadores diagnésticos de PET en la recurrencia de cancer de mama en el subgrupo de

las mismas pacientes sometidas a PET y MDC.
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Figura 9. Forest plots de los estimadores diagnésticos de PET en la recurrencia de cancer de mama en el subgrupo de
las mismas pacientes sometidas a PET y MDC. (continuacién)
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Cochran-Q = 6,00; df = 5 (p = 0,3062)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 16,7 %
Positive LR Tau-squared = 0,0566

Negative LR (95% C

K—@ Gallowitsch 0,04 (0,01-0,25
K—e Abe 0,04 (0,00-0,54
1 Nakai 0,23 (0,13-0,39
— @ Port 0,21 (0,06 - 0,74
—@ Radan 0,13 (0,04-0,40
H—@ Haug 0,05 (0,01-0,31
N Random Effects Model
v Pooled Negative LR = 0,13 (0,06 to 0,26)
Cochran-Q = 8,55; df = 5 (p = 0,1285)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 41,5 %
Negative LR Tau-squared = 0,2875
Diagnostic OR (95% Cl)
——| Gallowitsch 151,80 (16,62 - 1.386,62)
— | Abe 570,33 (21,86 - 14.883,15
—@ ) Nakai 30,00 (8,73-103,14)
— @D Port 62,00 (9,75 - 394,39)
—® 1 Radan 27,00 (5,22 -139,77)
—— 1 Haug 192,00 (10,72 -3.437,48)
Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 54,49 (24,99 to 118,83)
Cochran-Q = 5,18; df = 5 (p = 0,3944)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 3,5 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,0353

En cuanto a los MDC, el coeficiente de correlacion entre Se y Sp (0,143) obtenido
en el meta-analisis también descarté efecto umbral. Para la Se y el CPN se descarto
heterogeneidad entre estudios, mientras que ésta fue marcada para la Sp y el CPP. La
Se agregada fue de 0,82 (0,75-0,88) y el CPN fue 0,26 (0,15-0,43).

La Se media de los MDC de estos 6 estudios individuales oscil6 entre 0,79 y 0,97,
y la Sp entre 0,47 y 1,00. Los valores medios del CPP de 5 estudios variaron entre 1,32
y 4,43, mientras que el de Aide y cols'® fue de 47,53. Los CPN medios alcanzaron
valores entre 0,05 y 0,64. Los IC de estos trabajos fueron extremadamente amplios.

En la tabla 9 se presentan los resultados agregados de los MDC de estos 6 trabajos
con sus correspondientes IC 95%, los valores de heterogeneidad y su nivel de
significacion, asi como el indice de inconsistencia. La curva SROC se presenta en la
figura 10 con los datos del AUC (0,887; IC 95%: 0,795-0,979). Los graficos
correspondientes a los indices diagnosticos se muestran en la figura 19 del Anexo V.
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Tabla 9. Meta-andlisis de los MDC en la recurrencia de céncer de mama, en el subgrupo de las mismas pacientes
sometidas a PET y MDC.

Chi? de indice de
indices agregados Valor IC 95% heterogeneidad p-valor Inconsistencia

(d.f.= 5) (1%
Sensibilidad global 0,824 0,754 - 0,880 8,85 0,115 43,5 %
Especificidad global 0,786 0,720 - 0,843 24,33 0,000 79,5 %
CPP global 3,294 1,851 - 5,862 16,90 0,005 70,4 %
CPN global 0,258 0,154 - 0,431 8,56 0,128 41,6 %
DOR global 17,476 5,618 - 54,364 13,02 0,023 61,6 %

Figura 10. Curva SROC de los MDC en la deteccion de recurrencias de cancer de mama.

Sensitivity SROC Curve
1

Symmetric SROC
AUC =0,8871
SE(AUC) = 0,0469
Q*=0,8177
SE(Q*) =0,0483

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
1-specificity

Comparando los resultados de PET y MDC en estos seis estudios, se observé un
rendimiento diagnoéstico de la PET superior. El AUC medio de ambas curvas SROC
fue de 0,941 para PET frente a 0,887 de los MDC. Igual ocurre con el punto Q% que
resulta superior en el caso de la PET (0,878 frente a 0,818 de los MDC). La comparacion
de los valores agregados tanto de PET como de los MDC constaté la superioridad de
la PET frente a los segundos, a lo que se suma la ausencia de heterogeneidad
estadistica entre estudios en los casos de PET, lo que refuerza sus resultados.

IV.5.4. Meta-andlisis sobre la efectividad de la PET-FDG y la gammagrafia ésea en la
valoracién de metdstasis éseas en cdncer de mama

Considerando el analisis de solo los tres estudios®®!®'** que realizaron PET y
gammagrafia 6sea a las mismas pacientes (N=171) para detectar metastasis Oseas, se

encontr6é un marcado efecto umbral (coeficiente de Spearman de -1,000, altamente
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significativo con un p-valor<0,001). Estos tres trabajos fueron clasificados como 3b
segun la escala de calidad empleada. En los tres se emple6 un equipo PET dedicado.

Respecto a los datos sobre PET de estos estudios, el analisis de heterogeneidad
mostré unos valores de Chi? o Q de Cochran bajos y no significativos, lo que significaba
una aceptable homogeneidad para todos los estimadores diagnosticos, excepto para la
Se, aunque ésta alcanzé casi la significacion estadistica (p=0,046) y su I? fue de 67,6%.

En la tabla 10 se presentan los resultados agregados de estos 3 trabajos, sus
correspondientes IC 95%, los valores Chi* de heterogeneidad para cada indice agregado,
su nivel de significacion y el I°. Se ajustaron los resultados a una curva SROC, cuyo area
alcanz6 un valor de 0,974 (0,942-1,005). Los graficos correspondientes a estos
estimadores globales de la PET y a la curva SROC se presentan en las figuras 11 y 12.

Tabla 10. Meta-andlisis de PET en la deteccién de metdstasis 6seas de cancer de mama.

Chi* de Indice de
indices agregados Valor IC 95% heterogeneidad p-valor Inconsistencia

(d.f.= 2) (¢9))
Sensibilidad global 0,854 0,758 - 0,922 6,18 0,046 67,6 %
Especificidad global 0,921 0,845 - 0,968 1,70 0,428 0,0 %
CPP global 9,616 4,841 - 19,100 1,45 0,485 0,0 %
CPN global 0,127 0,035 - 0,465 4,04 0,133 50,5 %
DOR global 80,263 15,459 - 416,74 3,43 0,180 41,6 %

Figura 11. Forest plots de los estimadores diagnésticos de PET para deteccién de metdstasis 6seas de cancer de
mama.

Sensitivity (95% ClI)
— @ Gallowitsch 0,92 (0,64 -1,00)
Abe 1,00 (0,77 -1,00)
—@— | Nekai 0,80 (0,67 - 0,90)
I Pooled Sensitivity = 0,85 (0,76 to 0,92)
Chi-square = 6,18; df = 2 (p = 0,0455)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) = 67,6 %
Sensitivity
Specificity (95% Cl)
—— @ | Gallowitsch 0,92 (0,74 -0,99)
—@ Abe 0,97 (0,83-1,00)
—@— | Nakai 0,88 (0,73-0,97)
> Pooled Specificity = 0,92 (0,84 to 0,97)
Chi-square = 1,70; df = 2 (p = 0,4285)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) = 0,0 %
Specificity
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Figura 11. Forest plots de los estimadores diagnésticos de PET para deteccién de metdstasis 6seas de cancer de mama.

(continuacion)
Positive LR (95% CI)
——.—— Gallowitsch 11,54 (3,03 - 44,00,
@ Abe 19,98 (4,18 -9545)
—@— Nakai 6,80 (2,68 -17,23)
. Random Effects Model
Pooled Positive LR = 9,62 (4,84 to 19,10)
Cochran-Q = 1,45; df = 2 (p = 0,4852)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Positive LR Tau-squared = 0,0000
Negative LR (95% ClI
+— Gallowitsch 0,08 (0,01-0,55)
Q—‘i— Abe 0,04 (0,00-0,54)
i ' Nakai 0,23 (0,13-0,39)
o Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,13 (0,03 to 0,46)
Cochran-Q = 4,04; df = 2 (p = 0,1326)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 50,5 %
Negative LR Tau-squared = 0,6989
Diagnostic OR (95% CI)
—— 1 Gallowitsch 138,00 (11,33 -1.680,97)
— | Abe 570,33 (21,86 - 14.883,15
—@ 1 Nakai 30,00 (8,73 -103,14)
Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 80,26 (15,46 to 416,74)
Cochran-Q = 3,42; df = 2 (p = 0,1805)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 41,6 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,9289

Figura 12. Curva SROC de PET en deteccion de metdstasis éseas de cancer de mama.

Sensitivity SROC Curve
1
[ J

Symmetric SROC

0,9 4 AUC =0,9737
SE(AUC) = 0,0161
Q* =0,9259

08 Y SE(Q*) =0,0273

0,7 +
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0,1+

0
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La PET para deteccion de lesiones 6seas metastasicas mostré una Se y un CPN
agregados moderados. Los parametros que en este meta-analisis tienen mayor interés
son la Sp y CPP, con un I* de 0%, y la DOR. La Sp agregada fue de 0,92 (0,85-0,97) y
el CPP agregado de casi 10 con un IC de 4,48 a 19,10.

El meta-analisis con los datos de la gammagrafia 6sea descart6é heterogeneidad
estadisticamente significativa para todos los indices diagndsticos, salvo para la Sp
que ademas presenté un I? de casi 80%. En la tabla 11 se presentan los resultados
agregados de estos 3 trabajos, sus IC 95%, los valores Chi* de heterogeneidad, su
nivel de significacion y el indice I?. El AUC-SROC fue de 0,916 (0,821-1,011). Los
graficos correspondientes a estos estimadores agregados de la gammagrafia 6sea y la
curva SROC, con el area y punto Q*, se presentan en las figuras 13 y 14.

Tabla 11. Meta-andlisis de la gammagrafia ésea para deteccién de metdstasis 6seas de cancer de mama en el subgrupo
de las mismas pacientes sometidas a PET y a gammagrafia.

Chi? de Indice de
indices agregados Valor IC 95% heterogeneidad p-valor Inconsistencia

(d.f.= 2) (¢
Sensibilidad global 0,805 0,703 - 0,884 1,64 0,440 0,0 %
Especificidad global 0,876 0,790 - 0,937 9,87 0,007 79,7 %
CPP global 5,260 2,543 - 10,879 3,01 0,222 33,5 %
CPN global 0,244 0,157 - 0,380 1,19 0,551 0,0 %
DOR global 31,285 8,862 - 110,44 2,69 0,260 25,7 %

Figura 13. Forest plots de los estimadores diagnésticos de la gammagrafia ésea para deteccién de metdstasis éseas
de cancer de mama, en el subgrupo pacientes sometidas a PET y a gammagrafia.

Sensitivity (95% CI)
@ Gallowi
allowitsch 0,92 (0,64 -1,00)
] ‘ Abe 0,79 (0,49 - 0,95)
Nakai 0,78 (0,65-0,88)
S —-—
Pooled Sensitivity = 0,80 (0,70 to 0,88)
Chi-square = 1,64; df = 2 (p = 0,4405)
0 0 ( 1 Inconsistency (l-square) = 0,0 %
Sensitivity
Specificity (95% CI)
-8 Gallowitsch 0,80 (0,59-0,93)
— Abe 1,00 (0,88 -1,00)
—@ — | Nakai 0,82 (0,65-0,93)
' Pooled Specificity = 0,88 (0,79 to 0,94)
Chi-square = 9,87; df = 2 (p = 0,0072)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 79,7 %
Specificity
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Figura 13. Forest plots de los estimadores diagnésticos de la gammagrafia 6sea para deteccién de metastasis éseas
de cancer de mama, en el subgrupo pacientes sometidas a PET y a gammagrafia. (continuacién)

Positive LR (95% CI)

Gallowitsch 4,62 (2,07-10,27)
—— @ Abe 47,53 (3,00 - 753,66

@
* Nakai 443 (2,11-9,28)
+

Random Effects Model

Pooled Positive LR = 5,26 (2,54 to 10,88)

Cochran-Q = 3,01; df = 2 (p = 0,2221)

0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 33,5 %
Positive LR Tau-squared = 0,1401

Negative LR (95% CI

L Gallowitsch 0,10 (0,01 -0,64)
— — Abe 0,24 (0,09 -0,59)
i Nakai 0,26 (0,16 -0,45)
Lo Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,24 (0,16 to 0,38)
Cochran-Q =1,19; df = 2 (p = 0,5512)

0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Negative LR Tau-squared = 0,0000
Diagnostic OR (95% Cl)
— @} Gallowitsch 48,00 (4,99 - 461,45)
Abe 200,43 (9,59 - 4.189,27

—@— Nakai 16,72 (5,63 -49,71)

Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 31,29 (8,86 to 110,44)
Cochran-Q = 2,69; df = 2 (p = 0,2605)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 25,7 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,3721

Figura 14. Curva SROC de la gammagrafia ésea en el subgrupo de pacientes sometidas a PET y a gammagrafia para
deteccion de metdstasis 6seas de cancer de mama.
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La Sp de la gammagrafia es el Unico indice para el que se encuentra una clara
heterogeneidad, aunque la interpretacion para el resto de estimadores debe hacerse
de forma cautelosa dado el evidente efecto umbral observado y sobre todo, por el
namero reducido de estudios.

Los valores de la curva SROC de la gammagrafia, tanto el area bajo la curva de
0,916, como el punto Q* de 0,849, resultaron inferiores a los alcanzados por la PET
(0,974 y 0,926, respectivamente). Todos los valores agregados medios de los
estimadores diagnosticos de la gammagrafia fueron también inferiores a los de la
PET. Sin embargo, existe un marcado solapamiento en los IC 95% de ambas tecnologias
por lo que la diferencia entre ambas no parece significativa. Estos IC han resultado
muy anchos probablemente por el nimero tan reducido de estudios utilizados para
el analisis.

IV.5.5. Meta-andlisis sobre la efectividad de la PET-FDG en la valoracién de recurren-
cia de cdncer de mama cuando el Gnico dato de sospecha es la elevaciéon de MMTT

El uso de PET-FDG en pacientes con antecedentes de cancer de mama y sospecha
derecurrencia porelevacion progresivade MMTT fue estudiado en 5 trabajos!06:108:113,117.123
de los incluidos en esta revision. El total de pacientes incluidas fue de 159.

Dos de los cinco estudios presentaron un nivel de calidad 3b, otros dos estudios
fueron clasificados con un nivel 2b y el estudio restante con calidad 1b. Los 5 trabajos
correspondieron a un grado B de recomendacion.

El meta-analisis mostro cierto efecto umbral, con un coeficiente de correlacion
de Spearman de -0,359, no significativo (p=0,553) y se descart6 heterogeneidad
entre estudios para todos los estimadores diagnosticos.

En la tabla 12 se presentan los resultados agregados de estos estimadores y sus
correspondientes IC 95%, los valores del test de heterogeneidad, su nivel de
significacion y el indice de inconsistencia. Los datos de la curva SROC mostraron un
AUROC de 0,893 (0,790-0,996) y un punto Q* de 0,824 lo que confirman la buena
actuacion de la PET en estas pacientes en las que los demas métodos diagnosticos no
habian podido localizar los focos de recidivas tumorales o no habian aportado
resultados concluyentes. Los graficos de la curva SROC vy los forest plots de dichos
estimadores se presentan en las figuras 15 y 16.

Tabla 12. Meta-andlisis de PET en pacientes con sospecha de recidiva de cancer de mama por elevacién progresiva
de MMTT.

Chi? de Indice de

indices agregados Valor IC 95% heterogeneidad p-valor Inconsistencia
2

(d.f.= 4) (")
Sensibilidad global 0,894 0,822 - 0,944 5,74 0,220 30,3 %
Especificidad global 0,804 0,661 - 0,906 3,83 0,429 0,0 %
CPP global 3,909 2,233 - 6,843 1,87 0,760 0,0 %
CPN global 0,151 0,073 - 0,311 5,86 0,210 31,8 %
DOR global 30,635 11,354 - 82,660 3,83 0,429 0,0 %
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Figura 15. Curva SROC de PET en pacientes con sospecha de recidiva de cancer de mama por elevacion progresiva

de MMTT.
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Figura 16. Forest plots de los estimadores diagnésticos de PET en pacientes con sospecha de recidiva de cancer de

mama por elevacién progresiva de MMTT.

Sensitivity (95% ClI)

— @ Gallowitsch 0,96
—®—— Guillemard 0,88
——@ | Radan 0,90
— @ — | Aide 0,78
— @ Haug 0,96

¢ Pooled Sensitivity = 0,89 (0,82 to 0,94)

Chi-square = 5,74; df = 4 (p =0,2197)

(0,78 - 1,00)

Specificity

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) = 30,3 %
Sensitivity
Specificity (95% Cl)
S i Gallowitsch 0,75 (0,35-0,97)
Guillemard 1,00 (0,54 -1,00)
‘ Radan 0,75 (0,48 -0,93)
@ Aide 0,71 (0,29 -0,96)
—— @ —| Haug 0,89 (0,52 -1,00)
¢ Pooled Specificity = 0,80 (0,66 to 0,91)
Chi-square = 3,83; df = 4 (p = 0,4295)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) = 0,0 %
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Figura 16. Forest plots de los estimadores diagnésticos de PET en pacientes con sospecha de recidiva de cancer de
mama por elevacion progresiva de MMTT. (continuacién)

Positive LR (95% Cl)

—@ Gallowitsch 3,83 (1,15-12,75)
® Guillemard 11,67 (0,79 -171,34
7t— Radan 3,60 (1,53-8,48)
—@ Aide 2,72 (0,83-8,94)
@ Haug 8,64 (1,36 -54,93)
a Random Effects Model
e Pooled Positive LR = 3,91 (2,23 to 6,84)
Cochran-Q = 1,87; df = 4 (p = 0,7605)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 0,0 %
Positive LR Tau-squared = 0,0000

Negative LR (95% C

e Gallowitsch 0,06 (0,01-0,41)
{ Guillemard 0,18 (0,04 -0,78)
— @ Radan 0,13 (0,04 - 0,40,
—@— Aide 0,31 (0,13-0,73)
@ Haug 0,05 (0,01-0,31)
. Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,15 (0,07 to 0,31)
Cochran-Q = 5,86; df = 4 (p = 0,2097)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 31,8 %
Negative LR Tau-squared = 0,2137

Diagnostic OR (95% ClI)

———— @ Gallowitsch 66,00 (5,08 - 857,69)
———@)) Guillemard 65,00 (2,24 -1.887,37)
——@ | Radan 27,00 (5,22 - 139,77)
— @ | Aide 8,75 (1,34-57,01)
Haug 192,00 (10,72 - 3.437,48
- Random Effects Model
e Pooled Diagnostic Odds Ratio = 30,63 (11,35 to 82,66)
Cochran-Q = 3,83; df = 4 (p = 0,4294)

0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,0000

En resumen, se realizaron diversos meta-analisis para estudiar la validez
diagnostica de la PET-FDG en el estudio de pacientes con cancer de mama en diversas
situaciones clinicas. Se encontré un marcado efecto umbral en los trabajos en los que
la PET se utilizé para detectar recurrencias cuando el Unico dato patolégico era el
aumento en los niveles de MMTT y para los trabajos realizados para detectar metastasis
oseas. El efecto umbral fue moderado entre los articulos en los que se estudio
afectacion ganglionar axilar y no lo hubo en los casos que se analiz6 la PET para
detectar recurrencias en general.

A parte del efecto umbral, el analisis visual de los forest plots y el estadistico
constato la presencia de otras formas de heterogeneidad entre estudios, pues para los
dois grandes grupos indicaciones clinicas (estadificacion axilar y recurrencia) se
consideraron estudios con diferencias clinicas, distintos tipos de pruebas diagnosticas,
de equipos PET utilizados y diferencias técnicas y metodolégicas. En cambio, cuando
se realiz6 el analisis por subgrupos para las pacientes con elevacion de MMTT o con
metastasis 6seas, la heterogeneidad desaparecio.
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En la tabla 13 se resume la calidad metodologica de los 24 estudios incluidos en
estos meta-analisis, mientras que en la tabla 14 se presentan otros resultados del
meta-analisis. En la tabla 15 se muestran los estimadores diagnoésticos agregados de
la PET para las indicaciones contempladas en esta revision.

Tabla 13. Resumen de la calidad de los estudios incluidos en el meta-andlisis de PET en cancer de mama. Clasificacién
de la evidencia.

CLASIFICACION DE LA CALIDAD

1b 2b 3b TOTAL

Deteccion de metastasis

. - 7 3 1 11
en ganglios axilares
Deteccidn de recurrencia
loco-regional o 3 2 8 13
metastasis a distancia
TOTAL 10 (42%) 5 (21%) 9 (37%) 24

Tabla 14. Resumen del meta-andlisis de PET en cancer de mama.

LI del LS del
Indicacion Tecnologia No de N Coeficiente Contraste de AUC- Aucl:e AU‘::e Punto
clinica estudios Spearman homogeneidad SROC ~ ~ *
i udit pear genet SROC SROC Q
Estadificacion PET o
axilar inicial PET-TAC 11 1.557 -0,382 p<0,001 0,930 0,809 1,000 0,865
p<0,05 para Se, Sp y
i PET o 13 769 -0,129 CPN 0,901 0,864 0,937 0,832
Recurrencia PET-TAC ' p>0,05 para CPP y ' ! ' '
DOR
PET o p<0,05 para Se
PET-TAC 6 351 0,029 p>0,05 para Sp, CPP, 0,941 0,909 0,973 0,878
CPN y DOR
p<0,05 para Se y CPN
MDC 6 351 0,143 p>0,05 para Sp, CPPy 0,887 0,795 0,979 0,818
DOR
Elevacién de PET o
MMTT PET-TAC 5 159 -0,359 p>0,05 0,893 0,790 0,996 0,824
Metastasis PET o p<0,05 para Se
éseas PET PET-TAC 3 171 -1,000 p>0,05 para Sp, CPP, 0,974 0,942 1,000 0,926
CPN y DOR
. p<0,05 para Sp
Gamé“s‘:gsraf'a 3 171 1,000 p>0,05 para Se, CPP, 0,916 0,821 1,000 0,849
CPN y DOR

N=numero de pacientes; LI=limite inferior y LS=limite superior del IC 95% del AUC-SROC.
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Tabla 15. Resumen de los estimadores diagnésticos agregados de PET en cancer de mama.

Indicacion de
PET-FDG

Se

Sp

cPP

CPN

DOR

Estadificacion
axilar inicial

0,630
(0,592-0,666)

0,917
(0,897-0,935)

10,620
(4,814-23,427)

0,446
(0,320-0,623)

25,605
(10,634-61,654)

Recurrencia

0,840
(0,804-0,872)

0,840
(0,794-0,879)

4,424
(3,259-6,006)

0,179
(0,119-0,269)

27,347
(15,639-47,820)

Metastasis
Oseas

0,854
(0,758-0,922)

0,921
(0,845-0,968)

9,616
(4,841-19,100)

0,127
(0,035-0,465)

80,263
(15,459-416,74)

Elevacion de
MMTT

0,894
(0,822-0,944)

0,804
(0,661-0,906)

3,909
(2,233-6,843)

0,151
(0,073-0,311)

30,635
(11,354-82,660)

Campos sombreados para los estimadores en los que se descart6 heterogeneidad estadisticamente

significativa (p>0,05).
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V. DISCUSION

Se ha realizado una revision sistematica y meta-analisis de la literatura con el fin
de determinar la efectividad de la PET o PET-TAC en el diagnéstico, estadificacion
inicial, deteccion de recurrencia y re-estadificacion de pacientes con cancer de mama.
Se utiliz6 la metodologia del meta-analisis con el objetivo de aportar un analisis mas
preciso del valor de la PET-FDG como tecnologia diagnostica en dichas situaciones
clinicas, a partir de datos procedentes de varios estudios. Estas indicaciones son las
mas frecuentemente estudiadas en pacientes con cancer de mama, tal como demuestran
las numerosas publicaciones existentes hasta la fecha’”47:45,

Tras una exhaustiva busqueda de la literatura cientifica y después de aplicar los
criterios de inclusion y exclusion establecidos a priori, se seleccionaron 34 estudios,
con un total de 2.326 pacientes. Fue posible realizar meta-analisis con 24 trabajos y
para los subgrupos de pacientes en los que se utiliz6 PET para estudiar afectacion de
ganglios axilares, recurrencias tumorales, bien a nivel loco-regional o a distancia,
metastasis 0seas, y sospecha de recurrencia tumoral por incremento de los MMTT.

Casi la mitad (un 42%) de los estudios incluidos en los diversos meta-analisis
tuvieron una alta calidad metodologica, seguidos por un 37% del total de estudios
con calidad 3b. El 21% restante presentaron un nivel 2b. Resulta evidente que la
calidad metodologica de los estudios sobre la tecnologia PET o PET-TAC realizados
en la dltima década se ha incrementado de forma considerable, tal como pone de
manifiesto la literatura publicada, y que es extensible a la mayor parte de estudios de
pruebas diagnosticas. Trabajos prospectivos, con un mayor nimero de pacientes, que
manifiesten de forma explicita aspectos sobre el cegamiento en la interpretacion de
la prueba en estudio y del test de referencia, asi como la eleccion correcta del test de
referencia, permiten reforzar las conclusiones de los estudios.

Estadificacién ganglionar axilar

De los 11 trabajos incluidos en este meta-analisis, la mayoria (7 de 11) presento
el maximo nivel de calidad considerada para estos trabajos, y otros tres también
presentaron una buena calidad. En ocho trabajos se emple6é PET dedicado, en uno se
utilizé PET-TAC, y en los dos restantes, PET de coincidencia.

Es necesario senalar la heterogeneidad estadistica encontrada para este grupo de
articulos, de manera que los indices agregados de la PET resultantes en el meta-
analisis para esta indicacion clinica deben ser valorados con cautela, puesto que
metodolégicamente lo mas correcto hubiera sido limitar el analisis a la curva SROC,
su area y el punto Q* En cualquier caso, se consider6é oportuno ofrecer dichos
estimadores agregados dada la distribucion de los resultados en el plano ROC en el
que se puede observar claramente que la mayoria de los articulos mostr6é una Se muy
baja y que la localizacion de los mismos en el plano ROC queda lejos del punto Q* y
del angulo superior izquierdo de la grafica.
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Tal como se desprende de los resultados de este meta-analisis, la PET no estaria
indicada para determinar si hay afectacion tumoral en los ganglios axilares por su
baja Se, por lo que no se puede aconsejar utilizar esta tecnologia en sustitucion de la
biopsia del ganglio centinela. Tampoco el CPN es lo suficientemente bajo para
descartar afectacion axilar en casos de estidios PET negativos.

Sin embargo, si parece que la PET tiene una elevada Sp, cuyo valor agregado fue
de 0,92, y una alta DOR de 25,61, aunque debemos observar que su IC 95% fue muy
ancho. El estimador mas favorable desde el punto de vista clinico en estas pacientes
fue el CPP, que alcanz6 un alto valor superior a 10, lo que se traduciria en importantes
cambios en la probabilidad de tener afectacién axilar cuando la PET presenta un
resultado positivo. Ademas, todos los valores que engloba el IC 95% de este estimador
estan dentro del rango o por encima del valor que define un buen CPP%>'%4,

Por tanto, dada su capacidad para confirmar la existencia de tejido tumoral, la
PET seria de gran valor para dirigir a las pacientes con estudios PET positivos a nivel
axilar directamente a diseccion ganglionar axilar y con ello se les evitaria la biopsia
previa del ganglio centinela. Otros autores coinciden también en esta opinion3*47:125-127,
En un trabajo con fecha posterior a la de la busqueda de esta revision, Ueda y cols'?®
utilizaron PET-TAC junto con ecografia axilar para la estadificacion axilar inicial en
pacientes con cancer de mama. Por separado, la Se de la PET fue baja (58%), mientras
que combinandola con ECO se increment6 a 94%, con una Sp de 85%. Para estos
autores, la ECO result6é mas coste-efectiva que la PET-TAC dada la irradiacién a la que
es sometida la paciente en esta ultima exploracion, su alto coste y que tiene una
limitada Se. Sin embargo, concluyeron que a pesar de no poner en duda la capacidad
de la ECO en la estadificacion axilar, el estudio metabdlico obtenido mediante PET
les ofrecia mayor confianza.

Por el contrario, Chae y cols'?*® no comparten esta afirmacion, al menos en

pacientes con cancer de mama en estadio precoz, sino que consideran que no existe,
por el momento, ninguna tecnologia no invasiva, incluyendo la PET, que pueda
sustituir a la biopsia del ganglio centinela ni a la diseccion ganglionar axilar en la
valoracion de metastasis axilares, tal como expresaron en una reciente publicacion
donde se estudio6 el papel de la PET-TAC, la ecografia y la mamografia para detectar
de metastasis axilares en comparaciéon con la biopsia del ganglio centinela en 108
pacientes con cancer de mama precoz, sin ganglios palpables.

La sintesis cuantitativa realizada por Sloka y cols'® incluy6 20 estudios desde
1992 a 2004, de los que so6lo los cuatro publicados en el 2004 fueron incluidos en el
presente meta-andlisis. Estos autores valoraron positivamente el papel de la PET en
la estadificacion inicial axilar, aunque reconocieron que la variabilidad entre estudios
hizo dificil la comparacién y agregacion de resultados. Ademas, resaltaron la necesidad
de realizar un meta-analisis en el subgrupo de pacientes en estadio T1NO, que podrian
verse muy beneficiadas si la PET fuera capaz de descartar afectacion axilar, antes de
aconsejar el uso de PET como alternativa a la diseccion ganglionar axilar.

A pesar de que la PET parece tener un papel limitado para valorar los ganglios
axilares, es posible que en pacientes con carcinoma inflamatorio su efectividad sea
superior, dado que frecuentemente estos tumores se presentan con una extensa
afectacion ganglionar, tal como sugieren varios autores'*'*'. La PET o PET-TAC podria
demostrar la existencia de infiltracion tumoral loco-regional, la enfermedad
multicéntrica y las lesiones a distancia, incluso se propuso como técnica de eleccion
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para realizar la estadificacion inicial en este tipo de tumor. Byrne y cols'** recalcaron
el papel de la PET en la estadificacion inicial de pacientes con CMLA. También parece
que la PET seria util para detectar afectacion de ganglios extra-axilares en mujeres
con CMLA33134,

En algunos articulos se dice que la PET contribuye a la valoracion de la cadena
mamaria interna y del plexo braquial. Sin embargo, en la presenta revision esta
indicacion clinica no se pudo estudiar por ausencia de datos suficientes en los trabajos
seleccionados, asi como tampoco se pudo valorar la utilidad de la PET en otros
ganglios extra-axilares.

Habria que determinar si la utilizacion de PET o PET-TAC en estas pacientes se
acompanaria de una posible reduccién de costes, tal como sugirieron de forma
preliminar Sloka y cols'® mediante un modelo de analisis de decision comparando
dos ramas, una con PET y otra sin PET para realizar la estadificacion axilar. Los
autores encontraron un ligero incremento de 7,4 dias en la supervivencia y un ahorro
de costes de 695 dolares canadienses, pero lo mas importante fue el beneficio
aportado a las pacientes a las que se evité la diseccion ganglionar axilar y sus
complicaciones asociadas.

Recurrencia tumoral y re-estadificaciéon

En el presente meta-analisis se estudié el papel de la PET en la deteccion de
recurrencias y en la re-estadificacion de pacientes con cancer de mama tras confirmar
o sospechar recurrencia o enfermedad metastatica. Dicha sospecha de recidiva se
basé en datos clinicos, en la informacion aportada por otros métodos de imagen o en
la elevacion de MMTT.

El éxito terapéutico sobre las recidivas tumorales, asi como la supervivencia del
paciente, estan claramente asociados a la deteccion precoz de las recurrencias. La
identificacion correcta y a tiempo de estas recidivas influye de forma determinante
en la eleccion del tipo de tratamiento al que va a someterse a las pacientes, que en
algunos casos podra ser con intencion curativa. Por ello, diagnosticar correctamente
si hay recurrencia, y si ésta es local o si se ha producido diseminaciéon metastasica de
la enfermedad, resulta crucial para enfocar el manejo de estas paciente.

Para esta indicacion clinica se pudieron analizar 11 estudios, de los cuales la
mayoria (8 de 11) presentaron un nivel moderado de calidad metodolégica, mientras
que los tres restantes fueron de buena calidad. En ocho estudios se emple6 un equipo
PET dedicado, en cinco, un PET-TAC y en otro, un PET de coincidencia. En el trabajo
de Port y cols” realizaron los dos procedimientos, PET y PET-TAC, y compararon los
resultados de ambos.

El analisis realizado descarto estadisticamente la presencia de efecto umbral y de
heterogeneidad entre estudios para el CPP y DOR. Estos estimadores alcanzaron
unos valores 4,42 y 27,35, respectivamente, que traducirian un aceptable rendimiento
diagnostico de la PET para detectar recurrencia y para confirmar la malignidad de las
posibles lesiones objetivadas en las imagenes PET. De la misma manera, la curva
SROC present6 un elevado area de 0,90 y casi todos los articulos se situaron en la
region de interés de la curva, lo que respaldaria el rendimiento de la PET en estos
pacientes con sospecha de recurrencia.
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Los valores agregados de Se y Sp alcanzaron unos valores de 0,80 y 0,84,
respectivamente que, en general, se considerarian de utilidad moderada aunque
podrian resultar de interés en situaciones concretas, por lo deberian valorarse en
cada caso individual. Ademas, el CPN agregado de 0,18, permitiria confirmar la PET
como una buena prueba para descartar recurrencia cuando el estudio PET en una
paciente sea negativo. En cualquier caso, no se debe olvidar el valor relativo de estos
indices globales dada la heterogeneidad encontrada para ellos.

La metaregresion permitié confirmar que la PET-TAC tenia mayor exactitud
diagnostica que la PET, lo que coincide con la idea sostenida por muchos autores de
que el anadir la imagen morfolégica a la funcional de la PET incrementa la capacidad
diagnoéstica de esta tecnologia.

El meta-analisis realizado por Isasi y cols'® con articulos publicados en un
periodo de tiempo anterior al elegido para el presente estudio confirmo, igualmente,
que la PET tenia un gran valor diagnoéstico para detectar recurrencias de cancer de
mama de forma precoz. No obstante, los autores alertaron sobre la posibilidad
de que un seguimiento estrecho de estas pacientes se asociara a un incremento en
el namero de FP lo que podria conducir a realizar otros procedimientos diagndosticos
innecesarios.

También otros autores han confirmado la capacidad de la PET para detectar
recurrencia de cancer de mama, tanto locales como a distancia, con menor utilidad
para metastasis cerebrales dada la captacion fisiologica a nivel cerebral, pero de gran
valor para otros 6rganos®3¢138 Varios autores®»'?* resaltaron la utilidad de la PET
para diferenciar entre plexopatia braquial secundaria a cicatrices post-radioterapia y
recidivas tumorales locales. Para Mahner y cols'?, la PET result6 considerablemente
superior a los demas métodos convencionales para detectar metastasis a distancia,
mientras que su rendimiento fue comparable al de la TAC con contraste para metastasis
pulmonares y hepaticas de pequeno tamano.

Igualmente, Lema y cols'* consideraron que la PET-FDG tenia una Se mayor que
otras técnicas convencionales para detectar recurrencia. Para estos autores, si esto se
confirmara con estudios de mejor calidad, la PET podria utilizarse como prueba de
primera eleccion en el seguimiento de estas pacientes cuando exista sospecha clinica
de recidiva.

Los meta-analisis realizados con los cinco estudios®?971%117123 que ofrecieron
resultados tanto de PET como de otros MDC en las mismas pacientes indicaron que
la PET tenia mayor utilidad clinica pues ofrecié un rendimiento diagnoéstico superior
al de los otros MDC en conjunto. Los estimadores agregados y los valores de la curva
SROC, tanto el AUROC como el punto Q* de la PET fueron mayores que los de los
MDC.

Para detectar metastasis Oseas, los tres articulos®®1%%12> seleccionados en este
meta-analisis que permitieron comparar la PET con el rastreo 6seo gammagrafico,
mostraron que la PET presentd una mayor efectividad diagnodstica. Para el conjunto
de lesiones 6seas, los resultados de la PET-FDG o PET-TAC fueron muy favorables,
con valores de Se, Sp y DOR altos. La DOR agregada alcanz6 un valor de 80,26
aunque con un IC 95% muy ancho, explicable en gran medida por el escaso nimero
de estudios incluidos en este meta-analisis. La elevada DOR permite considerar a la
PET como una técnica de gran rendimiento diagnoéstico para la deteccion de
diseminacion 6sea de tumor mamario. Igualmente, hay que destacar el alto CPP con
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un valor practicamente de 10, lo que indicaria que la PET seria de gran utilidad para
confirmar la presencia de metastasis 6seas. Esto mismo se reflej6 en los buenos
resultados de la curva SROC vy los valores altos del AUROC y punto Q*.

Comparando ambas tecnologias, la PET resulté superior, tal como lo reflejaron
los resultados obtenidos de la curva SROC Yy los estimadores agregados, que alcanzaron
valores superiores a los de la gammagrafia. El area de dicha curva fue de 0,97 en el
caso de la PET frente a 0,92 del rastreo 6seo, y el punto Q* de 0,93 frente a 0,85,
respectivamente, aunque los IC se solaparon parcialmente. Respecto a los indices
agregados de la gammagrafia, todos los valores resultaron inferiores a los presentados
por la PET, corroborando un comportamiento diagnoéstico inferior al de la prueba
PET. En cualquier caso, consideramos mas interesante valorar los datos referentes a
la curva SROC, dada la gran correlacion existente entre Se y Sp (evidente efecto
umbral), que resta valor a los estimadores agregados. Ademas, la calidad metodolégica
de estos tres trabajos fue clasificada con un nivel 3b, que fue el nivel mas bajo
aceptado por los autores de esta revision para que los estudios pudieran ser incluidos
en el meta-analisis.

Diversos trabajos han comparado también estas dos tecnologias. Fuster y cols'®
encontraron en algunas pacientes una marcada captacion de FDG en lesiones que
resultaron negativas en la gammagrafia, lo que se justific6 por la naturaleza
predominantemente litica de dichas metastasis. Shie y cols'* publicaron en el 2008
los resultados de un meta-anilisis en el que compararon PET-FDG y gammagrafia
Osea. Salvo un articulo del afio 2001, los otros cinco trabajos incluidos coinciden con
los recogidos en la presente revision. El analisis por pacientes di6 resultados de Se
similares entre PET y gammagrafia 6sea, mientras que realizando el analisis por
lesiones, la Se de la PET fue muy inferior (69% frente a 88%). Los autores justificaron
esta menor Se porque el campo de exploraciéon de la PET habitualmente no incluye
la cabeza ni la parte distal de las extremidades inferiores, por lo que no puede
detectar posibles lesiones localizadas a estos niveles. Por el contrario, y coincidiendo
con los resultados encontrados en la presente revision, la Sp fue superior con PET,
tanto si se consideran como unidad de anilisis los pacientes o las lesiones. Estos
autores consideraron que la PET podria ser util como test de confirmacion de
malignidad y para evaluar la respuesta al tratamiento. En cambio, el meta-analisis de
Isasi y cols'*? no fue concluyente para metastasis Gseas.

Deteccién de recurrencia ante elevacion de MMTT

Los cinco trabajos incluidos en el meta-analisis de PET en esta situacion clinica
incluyeron pacientes previamente tratadas de cancer de mama en las que se sospech6
la existencia de recurrencia tumoral por incremento de los MMTT (CA 15-3 y/o CEA)
aunque dicha recurrencia no habia sido objetivable con ninguna otra prueba de
diagnéstico. En el trabajo de Guillemard y cols'® s6lo se valoré6 el incremento del CA
15-3.Entres estudios se utilizaron equipos hibridos PET-TAC. En todos, la interpretacion
de las imagenes PET fue cualitativa, y s6lo en el de Haug y cols'" se utilizé el SUV.

Los valores de la PET-FDG con un AUC-SROC de 0,89, una Se de 0,89, una DOR
de 30,64, y un CPP de casi 4, se consideran de gran interés clinico en estas pacientes.
Ademas, el analisis visual de la curva SROC permitié observar que la mayor parte de
los estudios present6é un valor diagnéstico por encima del punto Q*. En general, y
aunque los valores alcanzados en la curva SROC y los indices agregados de efectividad
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de la PET no fueron excesivamente altos, se confirma la buena actuacion de la PET,
teniendo en cuenta que los MDC habian fracasado en la deteccion de recurrencias
tumorales y que el Gnico signo de sospecha de recidiva era la elevacion de los MMTT,
y por lo tanto, la PET es la unica prueba diagnoéstica que aporta informacion para el
manejo clinico correcto de estas pacientes.

Para esta indicacion, lo interesante desde el punto de vista del manejo clinico de
las pacientes es detectar los posibles focos de recidiva que expliquen el aumento de
los niveles de los MMTT. Por ello, los estimadores diagnosticos de mayor utilidad
serian una alta Se y un pequeno CPN. Unos altos valores de DOR y AUC-SROC, como
medidas resumen de las pruebas diagnosticas, también resultarian de interés en el
diagnostico de las recurrencias en estas pacientes. Con los equipos PET dedicados,
parece que la Se para detectar focos de recurrencia tumoral es elevada, pero la Sp no
era muy elevada, y eran necesarias otras pruebas confirmatorias posteriores. La
posibilidad de afnadir la imagen morfolégica que ofrecen los equipos PET-TAC
contribuye muy satisfactoriamente a definir la posicion anatémica y las caracteristicas
de las recidivas detectadas y, con ello, a incrementar la Sp global de la prueba, de
manera que es muy posible que se reduzca la necesidad de aplicar otras pruebas
posteriores para ratificar el diagnéstico® !4,

Otros autores®®!% estudiaron el papel de la PET en estas pacientes con aumento
de los MMTT, encontrando similares resultados, que también han sido resaltados en
algunas recientes revisiones? 136145,

Oftras indicaciones estudiadas en esta revisién

Entre los trabajos seleccionados para esta revision pero no utilizados en los
meta-analisis por no disponer de un nimero suficiente, dos se centraron en la utilidad
de los mamografos PET para el diagnéstico inicial del tumor mamario® !¢, Para sus
autores, esta modalidad de PET es capaz de ofrecer mayor resolucion espacial, necesita
una dosis inferior de FDG para realizar la prueba y tiempos mas cortos de exploracion
en comparacion a los equipos PET de cuerpo entero. Ambos trabajos encontraron
una aceptable Se del mamaégrafo PET (en torno al 90%) y un buen VPP para confirmar
malignidad del tumor primario.

Los resultados del meta-analisis de Smith y cols'® llevaron a considerar que la
PET de cuerpo entero no se podia utilizar para determinar la necesidad de biopsia en
pacientes con sospecha de tumor primario mamario dada la tasa inaceptable de
falsos negativos (12,1%) que presentaba y un VPN del 87,9% que llevaria a un retraso
en el diagnéstico de la enfermedad.

Para otros autores la PET ser util para el diagndstico diferencial entre lesiones
benignas y malignas de mama'¥'| y podria emplearse ante mamografias dudosas o
para mamas densas, cuando hay protesis mamarias, y también para detectar tumores
multicéntricos o multifocales, en los que parace mas sensible que la mamografia y
ECO35,47,149_

Por su capacidad para obtener imagenes de cuerpo entero, la PET se ha utilizado
en la estadificacion inicial, antes de iniciar el tratamiento, en pacientes de alto
riesgo o con tumores localmente avanzados. La presencia de metastasis a distancia se
considera un estadio IV e implica importantes consecuencias y un mal pronéstico, de
ahi el interés de realizar una correcta estadificacion.

AETS - Julio 2009

62



Efectividad diagnéstica de la PETFDG en el cdncer de mama. Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Otras indicaciones de la PET o PET-TAC

En la literatura publicada sobre PET en ciancer de mama se han tratado otras
indicaciones que no eran objeto de estudio en la presente revision. Entre ellas, el
valor pronéstico de la PET™ y la capacidad de monitorizar la respuesta al
tratamiento, bien sea QT, RT o terapia hormonal. En ambas, la PET parece tener una
gran utilidad clinica® >, Segun estos estudios, se considera que existe respuesta al
tratamiento si el SUV se reduce en mas de un 25% con respecto al valor del estudio
basal. La PET permitiria analizar si existe buena respuesta tras el primer ciclo de QT,
de manera que si no se observa respuesta se podria modificar el tipo de tratamiento
de forma precoz, sin esperar a que transcurra mas tiempo. Tateishi y cols'> se fijaron
no so6lo la reduccion en los valores del SUV, sino también en los cambios morfolégicos
observados y en la glicolisis total de la lesion para monitorizar la respuesta de
metastasis 0seas a la terapia sistémica, encontrando que descensos del SUV eran
predictores de respuesta tumoral.

Algunas revisiones®®!>* constataron el importante papel de la PET en la valoracion
post-tratamiento de estas pacientes, aunque otros autores'” consideraron necesario
realizar estudios con procedimientos mas homogéneos entre si, de modo que sus
resultados puedan ser comparables, dada la gran variabilidad encontrada. En la
revision sistematica realizada por Facey y cols'®® se concluyé que existia suficiente
evidencia sobre la capacidad de la PET-FDG para predecir la respuesta al tratamiento
quimioterapico neoadyuvante en pacientes con CMLA.

Segun la ASCO* la utilizacion de una tecnologia se justifica si se demuestra un
impacto positivo en alguno de los siguientes resultados clinicos: mejoria clinica global
o incremento en el tiempo libre de enfermedad, mejora en la calidad de vida medida
mediante un instrumento validado, reduccion de la toxicidad, o incremento en el
coste-efectividad. En este sentido, resultan necesarios nuevos estudios que contribuyan
a generar informacion de alguno de estos elementos, teniendo en cuenta que la
efectividad diagnostica de la PET en pacientes con cancer de mama parece confirmada
para las situaciones clinicas estudiadas.

LIMITACIONES DE ESTE META-ANALISIS

Los autores reconocen la presencia de algunas limitaciones en este trabajo. Los
trabajos sobre exactitud de pruebas diagnodsticas adolecen de diversas limitaciones y
se han descrito potenciales sesgos asociados a ellos, algunos de los cuales se
reproducen en esta revision sistematica y meta-analisis.

Resulta necesario senalar la heterogeneidad encontrada entre los estudios
seleccionados para esta revision, que dificulta la generalizacion de los resultados'”-'%5,
La principal causa de heterogeneidad en los estudios diagnosticos es la debida al
efecto umbral. En el caso de estudios de imagen, como es la PET, este problema del
efecto umbral debido a la eleccion de diferentes puntos de corte para interpretar las
imagenes PET, resulta muy dificil de evitar. El analisis cualitativo de las imagenes
lleva asociado un componente de subjetividad y en el que, ademas, influye la
experiencia de los médicos que interpretan la prueba. Si se utiliza el SUV o algun otro
indice de cuantificacion, la variabilidad interobservador se reduce' pero es necesario
explicitar qué valor se considera como punto de corte.
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A esto se suma la heterogeneidad clinica encontrada, que puede deberse a
diversos motivos. Por un lado, diferentes poblaciones, con distintos tamanos del
tumor, tipos histologicos, grado de diferenciacion, estadios tumorales, localizacién de
las lesiones. Por otro lado, la diversidad introducida por la prueba en estudio
dependiendo de los equipos PET utilizados (dedicado, de coincidencia, PET-TAC),
dosis de FDG administrada, si se ha realizado o no correccion de la atenuacion, si se
ha administrado o no contraste, etc. Ademas, la prueba de referencia empleada en
estos trabajos no ha sido siempre la misma. Se acepta que el mejor patrén oro para
las pacientes con lesiones oncolégicas seria el analisis histopatolégico de muestras
de cirugia o, en su defecto, de biopsia, y aunque en un porcentaje alto de los trabajos
recogidos en esta revision si se utiliz6 como test de referencia, no lo fue para todas
las pacientes, ni para todas las lesiones. Es evidente que por razones éticas y
economicas, no es posible realizar biopsia o cirugia en todos los casos. Ademas, una
vez confirmado el caracter maligno de una o varias lesiones no tendria sentido analizar
las demas, y en la mayoria de los casos la actitud terapéutica no se modificaria por
conocer la naturaleza de todas las lesiones detectadas. La evolucion clinica y la
monitorizaciéon con otros MDC se acepta también como prueba de referencia, pero
siempre garantizando un periodo de tiempo suficiente para confirmar la naturaleza
de las lesiones.

Metodolégicamente, los trabajos incluidos mostraron algunas diferencias en el
diseno, en la seleccion de la muestra de las pacientes y el modo de reclutamiento,
muy distinto tamafio muestral entre unos estudios y otros. En general, la calidad
metodolégica de los articulos incluidos fue aceptable y tan s6lo cuatro estudios no se
consideraron para la sintesis cuantitativa por haber sido clasificados como 4C.

Es posible también que no se hayan recuperado todos los estudios publicados,
aunque la busqueda fue realizada por un documentalista experto, de manera
exhaustiva y en multitud de fuentes de informacion con el fin de minimizar al maximo
esta posibilidad.

Sin embargo, a pesar de estas limitaciones, este meta-analisis ha permitido
demostrar la utilidad de la PET en las indicaciones clinicas estudiadas.
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VL.

CONCLUSIONES

La revision sistematica y meta-analisis de la literatura realizados sobre la
efectividad de la PET o PET-TAC en pacientes con cancer de mama han permitido
establecer las siguientes conclusiones:

D

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Para estadificacion ganglionar inicial, habria que definir determinados grupos
de riesgo (pacientes con CMLA, ganglios palpables, estadios avanzados) en
los que la PET podria ser util para confirmar infiltracién tumoral en ganglios
axilares. Para pacientes con cancer de mama en fases iniciales o tamafo
inferior a 1cm, no se aconseja la PET para valorar la extension a ganglios por
su limitacién en resolucion espacial.

Existe suficiente evidencia para confirmar la gran capacidad diagnéstica y
buena actuacion de la PET o PET-TAC en pacientes con recurrencia de cancer
de mama, por lo que se recomienda incluir esta tecnologia en los algoritmos
diagnosticos y de manejo clinico habitual de estas pacientes.

La PET resulta una herramienta de gran valor clinico para el estudio de
metastasis a distancia en la estadificacion inicial previa al tratamiento en
pacientes con tumores en fase avanzada.

La PET tiene una gran utilidad en la re-estadificacion del cancer de mama
cuando se ha confirmado recidiva tumoral y para localizar la recurrencia en
los casos en los que ésta se sospecha s6lo por elevacion de MMTT. Para
estudiar metastasis Oseas, la PET-FDG y la gammagrafia 6sea serian
complementarias.

La PET parece una tecnologia segura, a la que no se han asociado efectos
adversos ni complicaciones en el momento de la realizacion de la prueba. Los
avances tecnologicos han contribuido a mejorar la efectividad de la técnica
(mayor resoluciéon de imagen), ademas de acortar los tiempos necesarios de
exploracion, lo que sumado a su minima invasividad han hecho que la prueba
sea bien tolerada por los pacientes.

Al igual que con otras pruebas diagnésticas que implican la utilizacion de
radiaciones ionizantes, es necesario hacer un buen uso de la PET o PET-TAC,
mas aun cuando cada vez son mas numerosos los equipos PET-TAC que
suman ambas radiaciones de PET y TAC, ademas de la procedente de los
contrastes, si estos son aplicados.

Son necesarios nuevos estudios de calidad y lo mas homogéneos posibles
para que sea posible comparar e integrar resultados, que evalien la capacidad
diagnostica de la PET realizada con las tecnologias mas modernas como la
PET-TAC, que progresivamente se estd imponiendo y sustituyendo a los
equipos PET dedicados, o como el mamoégrafo PET exclusivamente disefiado
para estudios de cancer de mama, pues parece que con estos avances
tecnolégicos el rendimiento de la PET es superior para todas las indicaciones
clinicas, incluyendo el diagnéstico inicial del tumor maligno mamario.
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8)

)

Resulta necesario estudiar el impacto clinico que la PET tendria en el manejo
de estas pacientes en diversas situaciones, como la posibilidad de detectar
metastasis a distancia no sospechadas previamente. Se hace necesario estudiar
los beneficios que incluir la PET en los algoritmos diagnoésticos tendria para
el paciente, en términos de reduccion del nimero de pruebas diagnosticas,
algunas de ellas invasivas, con lo que se podria disminuir la morbi-mortalidad
asociada, tratamientos no efectivos retirados precozmente, cambios inducidos
en la modalidad terapéutica, efectos adversos evitados. Por otro lado, es
necesario valorar los potenciales beneficios sociales, incluyendo el ahorro en
costes econOmicos por procedimientos diagndsticos innecesarios, que no
anaden mas informacion, tratamientos ineficaces o inadecuadas estancias
hospitalarias.

Es, igualmente, imprescindible desarrollar trabajos con la metodologia
adecuada para valorar la repercusion de los falsos positivos y falsos negativos
del diagnoéstico con PET o PET-TAC, asi como analizar las consecuencias que
sobre el paciente tendria adelantar el diagnéstico mediante PET o PET-TAC si
esto no se acompana de opciones terapéuticas realistas.

Puesto que el avance en nuevas formas de tratamiento mas individualizado,
dirigido a receptores especificos celulares, es cada vez mas una realidad, se
espera que igualmente progrese el diagnéstico por imagen molecular, de
manera que el uso de radiofarmacos PET que visualicen tales receptores
contribuya no s6lo a un mejor y mas detallado diagnéstico sino también a
predecir la respuesta a tales tratamientos.
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ANEXO I. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

MEDLINE (PUBMED) RESULTADO: 376 REFERENCIAS

1.

“Positron-Emission Tomography”[Mesh]

2. (pet?ct) or (pet next ct) or (positron emission tomography/computed
tomography) or (positron emission tomography-computed tomography)

3. TOR2

4. “Fluorodeoxyglucose F18”[Mesh]

5. fdg or fdg-f18 or 18f-dg or 18fdg or fdg-glucose or fluorodeoxyglucose or
fluoro-d-glucose or fluoro-deoxy-d-glucose or fluoro-deoxy-glucose or fluoro-
deoxyglucose or 18f-deoxy-d-glucose or 18f-deoxyfluoroglucose or
18f-deoxyglucose or fdg-pet or 18fdg-pet or 18f-dg-pet or fdg-imaging or
18fdg-hypermetabolism or 18fdg-hypometabolism or 18fdg-uptake or 18fdg-
pet-examination or 18fdg-positron or 18fdg-positron-emission or 18fdg-
based

6. 4OR5

7. “Breast Neoplasms”[Mesh]

8. 3 AND 6 AND 7

9. Limits: Fecha publicacion: Nov 2003 — Mayo 2008

EMBASE (DATASTARWEB) RESULTADO: 363 REFERENCIAS

1. (POSITRON-EMISSION-TOMOGRAPHY#.DE.)

2. (pet-ct) OR (positron ADJ emission ADJ tomography ADJ computed AD]
tomography) OR (pet ADJ ct) OR (PET ADJ computed)

3. TOR2

4. (FLUORODEOXYGLUCOSE-F-18#.DE.)

5. (fdg OR fdg-f18 OR 18f-dg OR 18fdg OR fdg-glucose OR fluorodeoxyglucose
OR fluoro-d-glucose OR fluoro-deoxy-d-glucose OR fluoro-deoxy-glucose OR
fluoro-deoxyglucose OR 18f-deoxy-d-glucose OR 18f-deoxyfluoroglucose OR
18f-deoxyglucose OR fdg-pet OR 18fdg-pet OR 18f-dg-pet OR fdg-imaging
OR 18fdg-hypermetabolism OR 18fdg-hypometabolism OR 18fdg-uptake OR
18fdg-pet-examination OR 18fdg-positron OR 18fdg-positron-emission OR
18fdg-based)

6. 4o0r5

7. (Breast-Cancer#.DE.)

8. 3 AND 6 AND 7

9. Limits: (YEAR=2007 OR YEAR=2006 OR YEAR=2005 OR YEAR=2004)

AETS - Julio 2009

86



Efectividad diagnéstica de la PETFDG en el cdncer de mama. Revisién sistemdtica y meta-andlisis

IME (CSIC) RESULTADO: O REFERENCIAS

. mama

PET

FDG

1 AND 2 AND 3

Limits: Publication Year from 2007

SRDB COCHRANE (BIBLIOTECA COCHRANE PLUS) RESULTADO: 9 REFERENCIAS

1.

IR A

“Positron-Emission Tomography”[Mesh]

(positron NEXT emission NEXT tomography)

PET

10OR20R3

“Breast Neoplasms”[Mesh]

((breast OR mama) AND (cancer OR tumor OR neoplasm))
5O0R6

4 AND 7

CRD DATABASE (CENTRE FOR REVIEWS AND DISSEMINATION) RESULTADO: 5 REFERENCIAS

1.
2.

~

MeSH Positron-Emission Tomography

(pet-ct) OR (positron emission tomography computed tomography) OR (pet
ct) OR (PET computed)

1 OR2

MeSH Fluorodeoxyglucose F18

(fdg OR fdg-f18 OR 18f-dg OR 18fdg OR fdg-glucose OR fluorodeoxyglucose
OR fluoro-d-glucose OR fluoro-deoxy-d-glucose OR fluoro-deoxy-glucose OR
fluoro-deoxyglucose OR 18f-deoxy-d-glucose OR 18f-deoxyfluoroglucose OR
18f-deoxyglucose OR fdg-pet OR 18fdg-pet OR 18f-dg-pet OR fdg-imaging
OR 18fdg-hypermetabolism OR 18fdg-hypometabolism OR 18fdg-uptake OR
18fdg-pet-examination OR 18fdg-positron OR 18fdg-positron-emission OR
18fdg-based)

4 OR 5
MeSH Breast Neoplasms
3 AND 6 AND 7
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ANEXO II.

ARTICULOS EXCLUIDOS EN ESTA REVISION

Tabla 16. Articulos no incluidos / excluidos de PET en cdncer de mama.

Motivos de la no
inclusion/exclusiéon

Articulos no incluidos/excluidos

Un Unico caso o un
numero de pacientes
inferior al requerido en
los criterios de inclusion

Owaki'®®, Kyoung'®!, Jain'®?, Yu'®3, Nair'®*, Rubello'®®, Nguyen®®, Krynyckyi'¢”
Leboeuf'®®, Kim'®®, Garcia'’?, Choi'’?, Shigesawa'’?, Hsu'”?, Kumar'’4, Wasyliw'"®
Liu’®, Luthra'”’, Jacene'’®, Laoutliev'’?, Jandali*®®, Asakura'®!, Kashima®?, Rhee!®?
Grubstein®®*, Frings'®®, Spitzer'®®, Biersack'®’, Menter'®®, Gil'®®, Raileanu®®°,
Uluoglu®®?, Baslaim'®?, Kanne!®®, Nofech'®*, Facchini'®®, Tsujikawa'®®, Jain'¥’,
Gencosmanoglu®®®, Tolaney!®®, Ho?®, Kinge?*!, Ho?*?, Chang?®®, Nguyen?®*, Basu?%°,

Metrard?®, Mathew?%’, Dockery?%®, Das?%®, Sass?'°, Won?!!, Morimoto?'?, Marchand?'3,

Shah?'4, Milan?'®, Ersoy?'®, Chen?'’, Konecky?!®, Roy?'°, Gusakova??°, Hall?.

Editoriales, cartas al
director, comentarios

Port???, Newman???, Hayanga®**, Meyer??®, Mankoff*?®, Bland??’, Garcia®*®,
Fogelman7°, SChI||aCI229, Semple®°, Gupta?*, Intrlagom, Freeman233, Antonarakis
Kumar?*®, Belohlavek®®, Cardillo®*’, Vicenzi®®®, Kumar!®®, Mankoff**®, Berg!’?,
Lizotte?*, Lesslie®*!, Beresford?*?, Martinez?*?, Liu**, Noz?**, Gulec?*®, Avril*¥’,
Levine®*®

234
’

Revisiones narrativas

Williams?*°, Hall**°, Tafra®*!, Byrne*, Benard®*?, Mortimer?>, Chow?**, Rouesse®>*,
Lamy?°®, Bourguet®’, Gorres®*®, Gil>**°, Dominguez®®, Weir?*® McDonough?®?,
Collier®®?, Siggelkow**, Krak®®3, Biersack®®, Lind®®®, Scheidhauer?®®, Trifiro®®,
Crippa®®, Zangheri'*?, Bombardieri*®®, Beresford?’°, Huglo?’!, Grahek?’?, Talbot?’?,
Bourguet?”*, Giannopoulou?”®, Gallowitsch?’®, Quon?”’, Grahek'®’, Sloka?’¢,
Wallace?”?, Ollivier®®?, Rosen®*, Buscombe?®!, Schuster?®?, Kumar?®3, Bartella?®*,
Rain?%, Garcia®®®, Raileanu®®’, Zornoza'®, Mourou®®, Eubank?®®®, Fogelman’*
Langsteger®?, , Yang®!, Haug®, Eubank?®®?, Cuerva®®?, Joshi*®*, Avril**’, Groheux?®®
Wood?%, Khatcheressian®®’, Paul®*¢, McKillop*°, Iany*®°, Hodgson'3¢, Miller®’*,
Podoloff'3*, Czernin%?, Kuehl®*®?, Fletcher®®, Malkowski’**®, Blankenberg®®®, Lim>,
Rosen®*, Brenner®®’, Avril**®, Eubank®!, Schirrmeister**®, Margolis**°, Blodgett>*°,
Kumar3®!'!, LePetross'®!, Hansen312 Iaguru313 Gulec®,

Meta-analisis

Isasi®®, Shie!*!, Facey!*®, Sloka'?.

Informes

Lema'*?, Blue Cross and Blue Shield!®, Agency for Health Technology Assessment in
Poland®'®, Documento de consenso francés®'’, Escalona'?’.

Se comparan varios
radiofarmacos PET o no
incluyen la FDG

Zhang®®, Loo%!°, Monazzam?®?°, Al-Saeedi®*!, Been®??, Smyczek®?®, Linden®?*
Mathews??*, Chen®?®, Pio®*?’, DeNardo®?, deVries®*®, Kenny®°, Yoshida®¥!, Mercer®?,
Groves®33, Kurd2|e|334 BosweII335 Beer336 Palmedo337 Sundararajan®’, Salskov338
Kwee3*,

Solo se refieren a
aspectos técnicos de la
PET (utilidad del SUV,
comparacién de este
indice con otros, etc.)

Wade?#®, Korn3*!, Higashi®*?, Tamaki®***, Kumar®*, Heiba>**, Kenny***, Lemstra®*®
Buck®¥, Beresford®*®, Rousseau®*®, Semple®*°, Kumar®?, Tran352 Jacene®>,
Tsushlma354 Inoue®®, Kumar3>, Eberlmg356 Hansen%, Smlth358 Abreu®>,
Welnberg360 Pawlak361 Rezmk362 Ikenaga®?, Zytoon364 Ueda3"5 Nakai®, L|n366
Kaida®®’, Basu>®, Basu369, Ramtahalsmg37°, Reed?”!, Rodrlgues372, Th|e373, Basu®”
Halac®”®, Magri®’®.

Se estudian aspectos
no clinicos

Basu®”’, Dehdashti*’?, Shimoda®"®, Monazzam?®, Li*®!, Bernhard®®?, Moy?®?,
McLarty*%*, Choe®, Padhani®®, Yu®®, Tian®®®, Mavi*®®, Doot>*°, Beer**!, Kumar**?,
Hentschel®%3, Zhang39“ Abramson395

Experimentacién en
animales

Gangloff3®®, Liu®’

Idioma (chino,
hingaro, japonés)

Franke®®®, Suzuki®**®, Zytoon*®°, Tayama*’!, Nakamura*’?, Momiyama*®, Koga*®*,

Suzuki‘®®, Shibata*®®, Can*"’, Ziolkowska*’®, Zhao**®, sin autores*°.

No se ha podido
recuperar el documento
a texto completo

Bellon®*3, van der Hoeven*'!, Pecking*!?, Ben-Haim*'3

PET realizada por otras
indicaciones clinicas

Cachin'®®, Couturier'®!, Chen'*?, Semple*'*, Kim*'®, Klaeser*'®, Groheux*’, Du*'8,
Tateishi**3, Schwarz*'°, Specht*?°, McDermott*?!, Whitman*??, Seemann*%
Berriolo*?*, Kojima“*®®, Ford*?®, Kawada*?’, Ueda®®"®, Kawada*?®, Bral*®.

No aportan datos de
efectividad diagndstica

Tafra**°, Buchmann*!, Veit-Haibach**?, Yang**?, Ruibal***, Raileanu**.
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ANEXO IIl.

TABLAS DE EVIDENCIA CIENTIFICA

Tabla 17. Tablas de extraccién de datos de PET en cancer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica.

Clinicamente
sin afectacion
axilar
(ganglios no
palpables).
Sin tto previo.
Ca ductal
invasivo.

Solo analisis
visual.

Linfografia con
tinta azul a todas.

ganglionar axilar.

ESTUDIO
Autor, afo Grupo de Interpreta-
de ) : compara- .. cion de los Niveles de
publicacién, N° de sujetos E:'tl;;ing::-r Otras p’ruebas cién Estandares Ig;elraprpeEt-?t;lit;n estandares evidencia y
centro, Casos/ Tipo de Indicaciones . : diagnésticas Prueba de claramente diagnos- conocimiento diagnoésticos grados de
periodo de Controles estudio contempladas Tlll"_o_dz realizadas referencia identificado ticos de la prueba sin recomendacion
estudio. Tipo (internos) I analisis de antes de la PET libre de la objetivos estépndar conocimiento | segin el CEBM
histolégico y as imagenes. patologia del resultado de Oxford
estadio en cuestion de la PET
tumoral.
Barranger E®®
2003
Hosp. Tenon,
Paris.
Francia. Camara PET de
Marzo a sept- co!ncidencia de Linfogamma-
03. triple cabezal. | grafia con sulfuro o )
de albumina Biopsia del ganglio
} Estadificacion - i centinela a todas las
: 32 Consecutivo colidal-99mTc a 3 i i i
Estadio ) axilar inicial No correccion 28 pacientes. pacientes seguida Si Si Si Si ib A
recoz 15/17 Prospectivo - por de di i6
P . precirugia atenuacién. e diseccion
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Tabla 17. Tablas de extraccién de datos de PET en cdncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

MMTT.

17 invasivo
ductal,

5 lobular,

2 ductal in
situ

38 invasivos

Andlisis visual.

PET, TAC, RM y
gammagrafia dsea.

ESTUDIO
Autor, afio Grupo de Interpreta-
de . Equipo PET compara- " ciéon de los Niveles de
publicacién, | N° de sujetos :IItiIi';ado Otras pruebas cion Estandares I:terpretaq_on estandares evidencia y
. P . : 2 ot - < e la PET sin - P

centro, Casos/ Tipo de Indicaciones Tipo d diagnésticas Prueba de claramente diagnés- conocimiento diagnésticos grados de
periodo de Controles estudio contempladas !'I’_°_ Z realizadas referencia identificado ticos de la prueba sin recomendacion
estudio. Tipo (internos) I analisis de antes de la PET libre de la objetivos estépndar conocimiento | segin el CEBM
histolégico y as imagenes. patologia del resultado de Oxford
estadio en cuestion de la PET
tumoral.
Gallowitsch
HJ123
2003
Austria.
Recurrencia o PET dedicado Histologia i
lrz(e:a;‘.laesstass recurrencia local o
linfaticas o a 62 Retros’p.e.ctwo Recurrencia Si correccion Mamografia, . a‘xnar. L
distancia y/o Andlisis local y por TAC, RM, Rx, Seguimiento clinico i si No No 3bB
elevacién de 47/15 prospectivo de | metastasis a atenuacion . gammagrafia y radiolégico (8-54

las imagenes. distancia " | 6sea, ECO, MMTT. | meses) incluyendo
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Tabla 17. Tablas de extraccién de datos de PET en cdncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

ESTUDIO
Autor, aio Grupo de Interpreta-
de : Equipo PET compara- iz cién de los Niveles de
publicacién, N° de sujetos L?;;i';ado Otras Qrugbas cién Estandares Igie:elraprPeEt.?t;Ii%n estandares evidencia y
centro, Casos/ Tipo de Indicaciones Tino d dlagn_ostlcas Prueba de claramente diagnés- conocimiento diagnésticos grados de
periodo de Controles estudio contempladas !:’_°_ ‘Z realizadas referencia identificado ticos de la prueba sin recomendacién
estudio. Tipo (internos) I analisis de antes de la PET libre de la objetivos estépndar conocimiento | segin el CEBM
histolégico y as imagenes. patologia del resultado de Oxford
estadio en cuestion de la PET
tumoral.
Eubank WB'??
2004
Univ
Washington- - 43 evaluar la
Seattle. respuesta al tto
EEUU. o la viabilidad

tras tto.
Ene-98 a
mayo-02 - 39 detef:tar

recurrencia

local para
Ca avanzado intentar tto En 61 casos:
tras tto. agresivo local. PET dedicado TAC, RM, - 23 por histologia

- 25 por gammagrafia - 38 por
83 ductal 125 _ hallazgos no . . Osea seguimiento (2
il u Consecutivo | concluyentes en Si correcion meses de media)
infiltrante (2 hombres) . por : ‘ i

Retrospectivo |otras pruebas - Si Si No Si 3bB

11 lobular Sélo resultados di L atenuacion.
s iagnosticas. ;
infiltrante en 61. - 5 por 17,9 dias antes
2 mucinosos elevacion de Anélisis visual de la PET
5 otros MMTT. y SUV (entre 0-95 dias) | 64 casos no se
24 - 13 re- confirmaron.

desconocido

Tiempo medio
entre
diagndstico y
PET: 50,7
meses (3-324
m).

estadificacion
ante metastasis
ya conocidas.

Impacto en el
tto.
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Tabla 17. Tablas de extraccién de datos de PET en cdncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

ESTUDIO

por elevacion
de MMTT o
por MDC no
concluyentes.

Analisis visual.

pacientes.

Autor, afio Grupo de Interpreta-
de ) f compara- .. cién de los Niveles de
publicacién, | N° de sujetos Eauipo PET | 54ras pruebas cién Estandares | Nterpretacion | ., dares evidencia y
centro ’ Casos/ Tipo de Indicaciones utilizado. diagnésticas Prueba de claramente diagnoés- de la PET sin diagnésticos grados de
P T Tipo de lizad . h . . conocimiento . >
periodo de Controles estudio contempladas Alisis d realizadas referencia identificado ticos de la prueba sin recomendacion
estudio. Tipo i analisisde | _ +os de la PET libre de la objetivos P conocimiento | segiin el CEBM
P (internos) las imagenes, b estandar

histolégico y 9 - patologia del resultado de Oxford
estadio en cuestion de la PET
tumoral.
Fehr MK'*
2004
Suiza.
Pre- PET dedicado Linfogamma-
tratamiento. ,gr_aﬂ'a con i » .
Tumor de <3 24 Estadificacion Si correcién albdmina coI0|_daI— DIsec[:loanxiglaar[1g||0nalr
cm (estadio 14/10 Prospectivo axilar inicial atenzc;rdén 99mTca;;SIon tinta (en el siguiente mes Si Si Si Si b B

recoz) sin ' i de la PET
gospec)ha Biopsia ganglio )
clinica de Analisis visual. centinela.
metastasis
axilares
(ganglios no
palpables).
Grahek D''®
2004
Hosp. Tenon, PET de
Paris. coincidencia de Histologia en 26 y
Francia doble y triple . 49

; cabezal. segum’luerlto en
Desde jul-97. 75 Serie de casos Recurrencia MMTT (1 afio).
e local y/o a ” ) ; Si Si Si Si 3bB

S ha d 57/18 Restrospectivo. distancia No correcion MDC Cuestionario para

ospecha de por valorar impacto en
recurrencia atenuacion. manejo de los
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Tabla 17. Tablas de extraccién de datos de PET en cdncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

1 metaplasico

ESTUDIO
Autor, aiio Grupo de Interpreta-
de A Equipo PET compara- .. cion de los Niveles de
publicacién, | N° de sujetos Stilip;ado Otras pruebas cién Estandares I:telrprpzt:m_qn estandares evidencia y
centro Casos/ Tipo de Indicaciones . ’ diagnésticas Prueba de claramente diagnoés- e’a PEY sin diagnésticos grados de
P . Tipo de P . h s h conocimiento . - .
periodo de Controles estudio contempladas Alisis d realizadas referencia identificado ticos de l1a prueba sin recomendacion
estudio. Tipo (internos) I analisis de antes de la PET libre de la objetivos estépndar conocimiento | segin el CEBM
histolégico y as imagenes. patologia del resultado de Oxford
estadio en cuestion de la PET
tumoral.
Lovrics P37 _
2004 PET dedicado
Canada. Ver afectacion Linfogammagrafia
Cohorte i 9 9 o
Dic-99 a ene- 90 prospectiva ganglionar No COF:;?CC'On con sulfuro Diseccion axilar
03 59/31 Muest axilar atenuacion coloidal e Biopsia del ganglio Si Si Si si 1b A
uestra (estadificacion : intraoperatoria centinela.
No tratadas consecutiva axilar inicial) con tinta azul
X ' Analisis visual
;EIstadlos Iy y SUV.
Marshall C***
2004
Lincoln,
Inglaterra.
PET d Mamografia
e
Localmente Deteccion de P ; ECO
avanzado 25 tumor maligno coincidencia MMTT Cirugia en 20
Todas tienen Prospectivo primario , pacientes y biopsia No Si No No 4C
) ) tumor maligno Sélo andlisis Gammagrafia core en todas.
16 invasivo . osea
visual. )
ductal Rx térax
1 lobular
invasivo
2 mixtos
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Tabla 17. Tablas de extraccion de datos de PET en cdncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

ESTUDIO
Autor, afo
de
publicacion,
centro,
periodo de
estudio. Tipo
histolégico y
estadio
tumoral.

N° de sujetos
Casos/

Controles
(internos)

Tipo de
estudio

Indicaciones
contempladas

Equipo PET
utilizado.
Tipo de
analisis de

las imagenes.

Otras pruebas
diagnésticas
realizadas
antes de la PET

Prueba de
referencia

Grupo de
compara-
cion
claramente
identificado
libre de la
patologia
en cuestion

Estandares
diagnoés-
ticos
objetivos

Interpretacion
de la PET sin
conocimiento
de la prueba

estandar

Interpreta-

cion de los

estandares
diagnésticos

sin
conocimiento
del resultado
de la PET

Niveles de
evidencia y
grados de
recomendacion
segun el CEBM
de Oxford

Wahl RL*®
2004

EEUU.
Jul-96 a jul-
00.

Sin
tratamiento
previo.

234 ductal
infiltrante

30 lobular
infiltrante

27 mixtos
17 otros

308
109/199

Cohorte
prospectiva

Multicéntrico

Ver afectacion
ganglionar
axilar
(estadificacion
axilar inicial)

PET dedicado

Si correccion
por
atenuacion.

Analisis visual
y SUV.

Examen fisico

Histopatologia de
diseccién ganglionar
axilar.

1b A

Zornoza G'?°
2004

Clinica
Universitaria
de Navarra,
Espafia.

Sin sospecha
clinica de
afectacion
axilar.

Pre-
tratamiento.
167 ductal
infiltrante
16 lobular
infiltrante

8 in situ

9 otros

Grupo I: 100
pacientes solo
PET.

Grupo II: 100
pacientes, PET y
biopsia del
ganglio
centinela.

Cohorte
prospectiva

Ver afectacion
ganglionar
axilar
(estadificacion
axilar inicial)

PET dedicado

Si correccion
por
atenuacion.

Andlisis visual
y SUV.

Grupo II: si PET
era negativa,
estudio de ganglio
centinela con
tinta azul.

Grupo I: diseccion
axilar en todas.
Grupo II: si PET

negativa en axila,

biopsia del ganglio
centinela. Para PET

o biopsia positivas,
diseccion axilar.

No

2bB
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Efectividad diagnéstica de la PET-FDG en el cdncer de mama. Revisidn sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 17. Tablas de extraccién de datos de PET en cdncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

ESTUDIO
Autor, aiio
de
publicacién,
centro,
periodo de
estudio. Tipo
histolégico y
estadio
tumoral.

N©° de sujetos
Casos/

Controles
(internos)

Tipo de
estudio

Indicaciones
contempladas

Equipo PET
utilizado.
Tipo de
analisis de

las imagenes.

Otras pruebas
diagnésticas
realizadas
antes de la PET

Prueba de
referencia

Grupo de
compara-
cion
claramente
identificado
libre de la
patologia
en cuestion

Estandares
diagnés-
ticos
objetivos

Interpretacion
de la PET sin
conocimiento
de la prueba

estandar

Interpreta-

cion de los

estandares
diagnésticos

sin

conocimiento
del resultado

de la PET

Niveles de
evidencia y
grados de
recomendacion
segun el CEBM
de Oxford

Abe K0°
2005

Universidad
de Kyushu,
Japon.

Estudio de
metastasis
dseas sin
tratamiento
QT/RT previo.
Varios
estadios
tumorales (I a
V).

44
14/30

Serie de casos
Retrospectivo

Deteccion de
mts dseas:
comparacién de
PET y
gammagrafia
osea

PET dedicado

Si correcién
por
atenuacion.

Analisis visual.

Gammagrafia
Osea

Biopsia.
Seguimiento
radioldgico
(>6 meses)

Si

Si

Si

No

Fueger BJ%°
2005

UCLA, EEUU.
Ago-02 a nov-
03.

Sospecha de
recurrencia
por elevacion
MMTT y MDC
no
concluyentes.
36 ductal
infiltrante

7 lobular
infiltrante

7 mixto

8 otros

58
33/25

Serie de casos
Retrospectivo

Re-
estadificacion
(local y a
distancia)

Comparan
capacidad
diagndstica de
la PET sola y de
la PET-TAC

PET-TAC

Si correcién
por
atenuacion.

Analisis visual.

MMTT
MDC

Seguimiento clinico
o radioldgico
(9£4,4 meses), o
histopatologia de
biopsia.
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Efectividad diagnéstica de la PET-FDG en el cdncer de mama. Revisidn sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 17. Tablas de extraccién de datos de PET en cdncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

mamografica
de tumor
maligno.

ESTUDIO
Autor, aiio Grupo de Interpreta-
de . Equipo PET compara- .. cion de los Niveles de
publicacion, N° de sujetos Stl;IIipzado. Otras pruebas cién Estandares I::elgp;?:zlizn estandares evidencia y
centro, Casos/ Tipo de Indicaciones . diagnésticas Prueba de claramente diagnos- L. diagnésticos grados de
. f Tipo de lizad . P e - conocimiento - - .
periodo de Controles estudio contempladas slisis d realizadas referencia identificado ticos de la prueba sin recomendacion
estudio. Tipo (internos) | analisis de antes de la PET libre de la objetivos estépndar conocimiento | segun el CEBM
histolégico y as imagenes. patologia del resultado de Oxford
estadio en cuestion de la PET
tumoral.
Landheer Mt Rx torax
ECO hepatica
20:)5 PET dedicado Gammagrafia Histologia.
Belgica. Estadificacién ésea. Seguimiento
) inicial en Si correccion radioldgico (RM o
17 tras cirugia 42 Serie de c‘asos mujeres de alto por Si sospecha de TAC). Si Si Si Si 1b A
de tumor Prospectivo riesgo o atenuacién. roouperie 3¢ | Tiempo medio de 11
primario Recurrencia también meses
25 por Anadlisis visual. mamografia o (0-26 m)
sospecha de ECO mama y
recurrencia biopsia.
Nakai T58
2005
Hosp. Kyoto, PET dedicado
Japoén. G f
_ . i i i ammagrafia
Sep-03 a dic . Metastasis Si correcion dsea
04 89 Serie de casos bseas por SPECT ¢
i . 6seo iopsi i i i i
55/34 R?srgh:gggézlt?\fo Comparan,PET atenuacion. TAC de 16 cortes Biopsia y RM Si Si St Si 3bB
Estudiar y gamma osea
metastasis Anélisis visual
oseas, sin y SUV.
tratamiento
previo sobre
las mismas.
Rosen E'®
2005
Universidad .
de Duke, 23 pacientes Mamégrafo
EEUU. - 20 lesiones Cohorte de | Diagnéstico de | pET dedicado | Mamografia /o | Biopsia core guiada
malignas pacientes tumor maligno Ecogmam;l por imagen y si si si No 2bB
Pacientes con - 3 lesiones Prospectivo primario Anlisis visual mamografia.
alta sospecha benignas ’
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Efectividad diagnéstica de la PET-FDG en el cdncer de mama. Revisidn sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 17. Tablas de extraccién de datos de PET en cdncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

ESTUDIO

y SUV.

Autor, afo Grupo de Interpreta-
de ) Equipo PET compara- .. cion de los Niveles de
publicacién, | N° de sujetos Stilipzado Otras pruebas cién Estandares IzterpretaCI_on estandares evidencia y
- . . . : Lot . . e la PET sin - P

centro, Casos/ Tipo de Indicaciones Tino d diagnésticas Prueba de claramente diagnés- conocimiento diagnésticos grados de
periodo de Controles estudio contempladas f'l’.o_ Z realizadas referencia identificado ticos de la prueba sin recomendacion
estudio. Tipo (internos) | analisis de antes de la PET libre de la objetivos estandar conocimiento | segin el CEBM
histolégico y as imagenes. patologia del resultado de Oxford
estadio en cuestion de la PET
tumoral.

Valorar

informacion
Tatsumi M1 adicional

aportada por la
2005 PET-TAC frente PET-TAC Histologia de cirugia
Johns Hopkins a la PET sola, o biopsia.
Medical 75 Serie de casos |Y comparar con | Sicorreccion Seguimiento clinico
Institutions, ) por radiolégico medio Si Si Si Si 2bB

24/51 Retrospectivo |12 TAC. s Y 9

EEUU. .8 atenuacion. de 28 meses (21-36

estadificacion meses) con TAC con
Jul-01 a dic- inicial Analisis visual. contraste.
02. - 52 recurrencia

- 15

seguimiento
Uematsu T*°
2005 )
Shizuoka Deteccién de PET dedicado

metdstasis .
ﬁzgc?trafenter dseas: Si correccién Rastreo 6seo con TAC, RM.
Jap(!):)n ' 15 Serie de casos | B por SPEC'tI') de dos Seguimiento clinico si si si si b B

) i , , cabezas ini
8/7 Prospectivo | astadificacion atenuacion. minimo de 12
Pacientes con inicial TAC meses.
tumor - 8 recurrencia | Aplisis visual.
primario o
recurrente.
Berg WA Mamaografo
20096 PET (PEM).
Cohorte ,
EEUU. ) L , B Mamografia
77 Consecutiva Diagndstico Si correcion ECO Histologfa a los 30
Prospectivo inicial de por dias Si Si Si Si 1b A

Tumor 42/35 Ensayo malignidad atenuacion. RM
Primario. multicéntrico Exploracion fisica
X;’;ﬁz;gg: Analisis visual
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Efectividad diagnéstica de la PET-FDG en el cdncer de mama. Revisidn sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 17. Tablas de extraccién de datos de PET en cdncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

ESTUDIO
Autor, afio
de
publicacién,
centro,
periodo de
estudio. Tipo
histoldgico y
estadio
tumoral.

N©° de sujetos
Casos/

Controles
(internos)

Tipo de
estudio

Indicaciones
contempladas

Equipo PET
utilizado.
Tipo de
analisis de

las imagenes.

Otras pruebas
diagnésticas
realizadas
antes de la PET

Prueba de
referencia

Grupo de
compara-
cion
claramente
identificado
libre de la
patologia
en cuestion

Estandares
diagnés-
ticos
objetivos

Interpretacion
de la PET sin
conocimiento
de la prueba

estandar

Interpreta-

cion de los

estandares
diagnésticos

sin

conocimiento
del resultado

de la PET

Niveles de
evidencia y
grados de
recomendacion
segun el CEBM
de Oxford

Chung A%
2006

LA, EEUU.
Nov-01 a ago-
05.

Ca invasivo
Sin cirugia
axilar ni QT
previas.

46 ductal
invasivo

5 lobular
invasivo

3 mixtos

51 pacientes

Serie de casos
Retrospectivo

Estadificacion
axilar inicial

PET dedicado

Si correcién
por
atenuacion.

Analisis visual.

Linfogammagrafia
con sulfuro
coloidal o tinta
azul.

Histologia de biopsia
del ganglio centinela
o diseccion
ganglionar axilar.

Si

Si

Si

No
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Efectividad diagnéstica de la PET-FDG en el cdncer de mama. Revisidn sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 17. Tablas de extraccién de datos de PET en cdncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

con MDC
negativos
pero
elevacion del
CA 15-3.

CA 15-3.

Andlisis visual.

meses.

ESTUDIO
Autor, afio Grupo de Interpreta-
de ) Equipo PET compara- .. cion de los Niveles de
publicacién, | N° de sujetos :tili[;ado. Otras pruebas cién Estandares I::elraprPeEt:czi?‘n estandares evidencia y
centro, Casos/ Tipo de Indicaciones ino d dlagn_ostlcas Prueba de claramente diagnés- conocimiento diagndsticos grados de
periodo de Controles estudio contempladas :!'I"O' Z realizadas referencia identificado ticos de la prueba sin recomendacién
estudio. Tipo (internos) | a .a ',s's e antes de la PET libre de la objetivos estandar conocimiento | segun el CEBM
histolégico y as imagenes. patologia del resultado de Oxford
estadio en cuestion de la PET
tumoral.
Gil-Rendo A*?
2006
Clinica
Universitaria
de Navarra,
Espafia. - 150 diseccion
axilar
Pre- independientemente
tratamiento del resultado de la
' PET dedicado PET.

No sospecha Estadificacion Si correcion - 125 biopsia del
clinica ni 275 Serie de casos | @xilar inicial or ganglio centinela si
radioldgica de 142/133 Prospectivo atenFL)Jacién PET negativa. Si Si Si Si 1b A
afectacion P Impacto en el :
axilar. tto Si biopsia positiva
No estadios Andlisis visual para mts, se realiza
111 ni 1V, y SUV. diseccion.

Si biopsia negativa,
230 ductal estudio inmunocito-
invasivo mi

quimico.
26 lobular
invasivo
10
intraductales
9 otros.
Guillemard
leB
2006 PET-TAC
Montpellier, ’
Francia. Recurrencia en | o oo oo Biopsia o cirugia.
14 Serie de casos i imi i , ,
) pament_gs con por No se especifica Seguimiento clinico Si Si No No 3bB

Asintométicas 8/6 Prospectivo elevacién del atenuacion. de al menos 6
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Efectividad diagnéstica de la PET-FDG en el cdncer de mama. Revisidn sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 17. Tablas de extraccién de datos de PET en cdncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

ESTUDIO
Autor, afio Grupo de Interpreta-
de R A compara- -, cién de los Niveles de
publicacién, | N° de sujetos ES:;IP:;:ET Otras pruebas cién Estandares I::ell;prpeEt-?cslit:‘n estandares evidencia y
centro, Casos/ Tipo de Indicaciones Tino d diagn_osticas Prueba de claramente diagnods- conocimiento diagndsticos grados de
periodo de Controles estudio contempladas f'l’_°_ Z realizadas referencia identificado ticos de la prueba sin recomendacion
estudio. Tipo i analisis de antes de la PET libre de la objetivos P conocimiento | segin el CEBM
P (internos) las imagenes . estandar

histolégico y 9 - patologia del resultado de Oxford
estadio en cuestion de la PET
tumoral.
Kumar R
2006
Philadelphia,
EEUU.

PET dedicado
Sin ganglios L .

i . - Biopsia del ganglio
axilares . " X
palpables y 80 Deteccién inicial | > con;arccmn Linfogammagrafia centinela en 72
sin clinica Prospectivo de metéstasis por | con sulfuro colidal pacientes. Si Si si si 1b A
. 44/36 X atenuacion. . . L. .
Pre- axilares y con tinta azul. Diseccion axilar a
f todas.
tratamiento. Analisis visual
y SUV.
63 ductales
9 mixtos
6 lobular
2 otros
Port RS®’
2006
MSKCC Nueva ) PET dedicado
York, EEUU. Estudio de y PET-TAC
Oct-01 a gi);ttZEiIi(;nei desde ene-
marzo-04. 80 2002. 5
Serie de casos. tumores b-(Ij-AC _torlax,d Biopsia
) Ensayo operables. . . abdomine v e Seguimiento a largo Si Si Si Si ib A
Candidatas a (2 casos no se Prospectivo Si correccién pelvis plazo
cirugia confirmaron) Infl ) | por Gamma ésea
40 IIb nriuencia en €l | arenuacion.
manejo

21 IIIA terapéutico.
7 oculto Analisis visual.
12 recurrencia
locoregional
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Efectividad diagnéstica de la PET-FDG en el cdncer de mama. Revisidn sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 17. Tablas de extraccién de datos de PET en cdncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

ESTUDIO
Autor, afio Grupo de Interpreta-
de ) Equipo PET compara- -z cion de los Niveles de
publicacién, | N° de sujetos StiIiF;ado Otras pruebas cién Estandares I:terpretaa_on estandares evidencia y
- . - . diagnésticas N P e la PET sin - Py
centro, Casos/ Tipo de Indicaciones . g Prueba de claramente diagnés s diagnésticos grados de
i i Tipo de lizad . : e : conocimiento : 2
periodo de Controles estudio contempladas Jlisis d realizadas referencia identificado ticos de la prueba sin recomendacion
estudio. Tipo |  (internos) analisisde | . +os de la PET libre dela | objetivos estépndar conocimiento | segin el CEBM
histolégico y las imagenes. patologia del resultado de Oxford
estadio en cuestion de la PET
tumoral.
Radan L'*”
2006 PET-TAC
i i dedicado
Haifa, Israel. Recurr.enila TAC de ait Histologia en 11.
en pacientes e alta o .
Previamente 46 Serie de casos | con elevacién Si correccién resolucidn con Seg/tgn:;j?g%gligco si si si No 2b B
tratadas 30/16 Retrospectivo de M!VI'I‘I' atenz(;::ién cor;targset:tssﬁ medio de 22 meses
Sospecha de Influer_ma en el . (10-33 m)
recurrencia manejo clinico
por elevacion Analisis visual.
de MMTT.
Santiago 1'%
2006
MSKCC Nueva - 63 dudosa
York recurrencia o
! mts
EEUU. - 33re- PET dedicado
Mayo-96 a estadificacion o
julio-00 ) - 31 sospecha Si correccién Biopsia.
Ya tratadas 133 Serie de €asos | (inica de por No se especifica | Seguimiento clinico Si si Si No 3bB
Retrospectivo | recurrencia atenuacion. al menos de 6

116 ductal - 15 elevacién meses o radiolégico
infiltrante MMTT Analisis visual
9 lobular y SUV.
|nf||trant§ Influencia en el
1 ductal in manejo clinico.
situ
7 mixtos.
Stadnik TW® Prospectivo
5 adni PET dedicado
BOOG | Ensayo fase III

ruselas, . . . ” :

o 10 no- oo a2 Si correccién | Comparan con RM | Diseccion _gangllonar
Bélgica. randomizado, Eiiti?:i(:lallﬁgiﬁ:):] por con contraste axilar No Si Si No 4C
Hasta oct-04. 5/5 comparativo atenuacién. (USPIO) (a los 0-6 dias)
No han
recibido

tratamiento.

Multicéntrico.

Analisis visual.

AETS - Julio 2009




Efectividad diagnéstica de la PET-FDG en el cdncer de mama. Revisidn sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 17. Tablas de extraccién de datos de PET en cdncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

ESTUDIO
Autor, afio
de
publicacion,
centro,
periodo de
estudio. Tipo
histolégico y
estadio
tumoral.

N° de sujetos
Casos/

Controles
(internos)

Tipo de
estudio

Indicaciones
contempladas

Equipo PET
utilizado.
Tipo de
analisis de
las imagenes.

Otras pruebas
diagndsticas
realizadas
antes de la PET

Prueba de
referencia

Grupo de
compara-
cion
claramente
identificado
libre de la
patologia
en cuestion

Estandares
diagnés-
ticos
objetivos

Interpretacion
de la PET sin
conocimiento
de la prueba

estandar

Interpreta-

cion de los

estandares
diagnésticos

sin

conocimiento
del resultado

de la PET

Niveles de
evidencia y
grados de
recomendacion
segun el CEBM
de Oxford

Wolfort RM®?
2006
LA, EEUU.

Ene-00 a nov-
04.

9 en estadio
Iy

14 en estadio
111

Sospecha
clinica de
recurrencia.
Previamente
tratadas.

22 ductal
infiltrante
1 lobular
infiltrante

23
16/7

Serie de casos
consecutivos
Restrospectivo

Recurrencia

PET dedicado

Sélo analisis
visual.

Mamografia
TAC
Rx tdérax
RM

Gammagrafia
dsea

Biopsia sola en 1
paciente;
Seguimiento
radiolégico solo en
5;
Ambos, en 17
pacientes.

No

Si

No

No

4C

Aide NH%®
2007
Caen, Francia.

Mar-01 a jun-
05.

Ca ductal
invasivo 20

Ca lobular
invasivo 10

Otros 5

33 pacientes

34 estudios PET
para el analisis

Retrospectivo

Elevacion de
MMTT en
recurrencias
ocultas.

PET dedicado.

Si correccién
por
atenuacion.

Andlisis visual.

Gammagrafia
dsea, ECO
abdominal, Rx
torax,
mamografia.

Histologia.

Seguimiento clinico
y radioldgico de al
menos 12 meses.

Si

Si

No se dice,
pero se supone
que si.

2bB

AETS - Julio 2009

102



Efectividad diagnéstica de la PET-FDG en el cdncer de mama. Revisidn sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 17. Tablas de extraccién de datos de PET en cdncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

postoperatorias.

ESTUDIO
Autor, aio Grupo de Interpreta-
de ) Equipo PET compara- " cion de los Niveles de
publicacién, | N° de sujetos P Otras pruebas cién Estandares | Interpretacion | . dares evidencia y
r ) R R utilizado. di 2 _ns . L de la PET sin - P
centro, Casos/ Tipo de Indicaciones . iagnosticas Prueba de claramente diagnés- . diagndosticos grados de
- P Tipo de lizad . h o - conocimiento - - .
periodo de Controles estudio contempladas Alisis d realizadas referencia identificado ticos de la prueba sin recomendacion
estudio. Tipo (internos) | analisis de | . tes de la PET libre de la | objetivos estépndar conocimiento | segn el CEBM
histolégico y as imagenes. patologia del resultado de Oxford
estadio en cuestion de la PET
tumoral.
CermikTF®® B
2007 Deteccu_)n dgl
. tumor primario,
Hospital estadificacién
Universitario precirugia.
de Impacto en el PET dedicado.
EEBTszlvama’ 240 Prospectivo. manejo y Si correccion RM. ECO. TAC No se dice,
T (en 10 Muestra planificacion del ¢ por Ma afia Histologia Si Si Si pero se supone 1b A
Ca invasivo pacientes, consecutiva tratamiento. atenuacion. amogratfia. que si
137. tumor bilateral) ' Analisis visual
in si SUV.
Ca in situ 25. Solo da datos Y
Ninguna habia sobre
recibido afectacion
tratamiento axilar.
previo a PET.
PET-TAC
Haug AR!'3 TAC con
2007 Sospecha de contraste iv. Histologia y
) . . recurrencia Si correccién Rx, RM, rastreo seguimiento clinico . . . ;
Universidad 34 Prospectivo ante elevacién por 6seo. de al menos 12 Si Si Si Si 1b A
2<IeenM1::|igh- de MMTT. atenuacién. meses.
' Anélisis visual
y SUV.
21 pacientes:
Tagaru Al02 Grupo A: PET-TAC.
2007 6 PET-TAC y RM Estadificacion L
preoperatorias. | Retrospectivo. inicial en 6 Si correccién RMld:S”_?_m'Ca de - Histologia en 17
Los Angeles, Series de pacientes. por > 1, con - Seguimiento Si Si No se dice No se dice 4C
EEUU. K atenuacion contraste de =5
Grupo B: casos. Recurrencia en ' mama. clinico en 4.
Jun-02 a : 15.
may-05. 15 PET-TACy i
RM Analisis visual.
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Tabla 17. Tablas de extraccién de datos de PET en cdncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

ESTUDIO
Autor, aifio
de
publicacién,
centro,
periodo de
estudio. Tipo
histolégico y
estadio
tumoral.

N©° de sujetos
Casos/

Controles
(internos)

Tipo de
estudio

Indicaciones
contempladas

Equipo PET
utilizado.
Tipo de
analisis de
las imagenes.

Otras pruebas
diagnésticas
realizadas
antes de la PET

Prueba de
referencia

Grupo de
compara-
cion
claramente
identificado
libre de la
patologia
en cuestién

Estandares
diagnés-
ticos
objetivos

Interpretacion
de la PET sin
conocimiento
de la prueba

estandar

Interpreta-

cion de los

estandares
diagnésticos

sin

conocimiento
del resultado

de la PET

Niveles de
evidencia y
grados de
recomendacion
segun el CEBM
de Oxford

Mustafa S***
2007

Hospital
Lincoln, Reino
Unido.

Tumor
primario
grande o
localmente
avanzado:

Ca ductal
invasivo 19

Ca lobular
invasivo 2

Otros 4

2 tumores
recurrentes.

27

Prospectivo

Estadificacion
axilar en
tumores

grandes o
localmente
avanzados.

Gammacédmara
de doble
cabezal: PET
de
coincidencia.

Andlisis visual.

Histologia:
En 21, cirugia.
En 6, biopsia antes

de cirugia y/o RT se
dié QT u HT.

Si

Si

Piperkova E'%*
2007

Nueva York,
EEUU.

Ductal
invasivo 38

Lobular
invasivo 18

Mixto 4

49
60 tumores 127
70 estudios PET

Retrospectivo

Estadificacion
inicial (9),
re-
estadificacion
(34),
seguimiento
tras cirugia y
planificacion de
RT (8),
evaluacion de la

respuesta a la
QT (19).

PET-TAC
Si correccion
por
atenuacion.

Analisis visual
y SUV.

TAC con contraste
iv no-idnico,
sobre regiones
seleccionadas.

Histologia en 51 y
seguimiento clinico
y radioldgico en 19,

de 3-24 meses.

Si

No se dice
(se puede
suponer que
si)
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Tabla 17.Tablas de extraccién de datos de PET en céncer de mama. Caracteristicas de los estudios. Andlisis de la evidencia y calidad metodolégica. (continuacién)

ESTUDIO

Autor, afio Grupo de Ingerpreta-
de R Equipo PET compara- .. cion de los Niveles de
publicacién, | N° de sujetos :tilipzado. Otras pruebas cién Estandares I::elt;prPeEt-?Zlit:‘n estandares evidencia y
centro, Casos/ Tipo de Indicaciones ino d diagnésticas Prueba de claramente diagnds- conocimiento diagndsticos grados de
periodo de Controles estudio contempladas T!‘I’_°_ ed realizadas referencia identificado ticos de la prueba sin recomendacion
estudio. Tipo | (internos) | analisis de | - +o5 de la PET libre dela | objetivos estépndar conocimiento | segiin el CEBM
histolégico y as imagenes. patologia del resultado de Oxford
estadio en cuestién de la PET
tumoral.
Veronesi U
2007
Milan, Italia.
PET-TAC.

Sept 03- o, . L.
abril-05. Estadificacion Si correccion

. . . Prospectivo. axilar inicial: por
Sin evidencia 236 ) P deteccién atenuacion. Biopsia del Histologia: PAAF o si si si si 1b A
de metastasis 103/ 133 Series de casos | metastasis Andlisis visual | 9anglio centinela. BAG
axilares. consecutiva. ocultas en y SUV
Ductal axila. (patoldgico si
invasivo 194 SuvV=1,2)
Lobular
invasivo 29
Otros 23
Schmidt GP**

Recurrencia:
2008 ) sospecha clinica PET-TAC.
Alemania. Prospectivo. (9)'h Si correccion g Histologia y
. sospecha por RM de cuerpo seguimiento . . . .

Se desconoce 33 Se”? radioldgica atenuacion. entero. radiolégico de al Si Si Si No se dice. 1b A
tipo consecutiva. (14), Anélisis visual menos 6 meses.
histolégico y y elevacion de y SUV.
estadio MMTT (10).
tumoral.

AP=anatomia patoldgica, PAAF=puncidn-aspiracion con aguja fina, BAG=biopsia con aguja gruesa, PET=tomografia por emisiéon de positrones, Rx=radiografia,
TAC=tomografia axial computerizada, ECO=ecografia, RM=resonancia magnética, MMTT=marcadores tumorales, SUV=standardized uptake value, QT=quimioterapia,
RT=radioterapia, HT=hormonoterapia.
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ANEXOIV. TABLASDEDATOS CUANTITATIVOS DE LOS ARTICULOS

ORIGINALES

Tabla 18. Resultados de la PET en la valoracion de afectacién ganglionar axilar en cancer de mama.

PET
ESTUDIO Nivel d
(autor, aio de ev'i:l?anc?a N Observaciones VP FP FN VN
publicacion)
86
Sggr;nger E 1b A 32 3 0 12 17
Fehr MK'*®
2?)0:1 2bB 24 2 1 8 13
o PET vs diseccion
Lovrics PJ ganglionar axilar
2004 ib A 90 vs biopsia de 9 2 16 63
ganglio centinela
Investigador 1 67 38 41 163
Wahl RL*®
2004 1b A 308 Investigador 2 73 43 36 156
Investigador 3 58 39 50 161
200 PET en gl tt(:)tal de 90 2 17 91
Zornoza G'*° 2b B pacientes
2004 100 PET en el grupo I 50 0 5 45
100 PET en el grupo II 40 2 12 46
Chung A% Para un cut-off de
2006 3bB 60 SUV de 2,3 25 0 17 18
R 112
Sgo'zendo A 1b A 275 120 2 22 131
Kumar R'?!
2006 ib A 80 PET 16 2 20 42
GCermik TF®° )
2007 1b A 225 PET dedicado 46 15 39 125
Mustafa S Gammacamara de
2b B 27 doble cabezal: PET 10 0 2 15
2007 de coincidencia
Veronesi U%° ; i
1b A 236 Metasta_S|s ocultas 38 5 65 128
2007 axilares

FN=falsos negativos. FP=falsos positivos. MDC=métodos de diagnéstico convencional. PET=tomografia por emisién de positrones.

SUV=standardized uptake value (valor de captacién estdndar). VP=verdaderos positivos. VN=verdaderos negativos.
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Tabla 19. Resultados de la PET en el diagnéstico de recurrencia local o a distancia en céncer de mama

PET MDC
ESTUDIO Nivel d
Autor, afio. tvel de N Observaciones vP FP FN VN VP FP EN VN
evidencia
MDC empleados.
H 123
Gallowitsch H] 38 Metéstasis 6seas 12 2 1 23 12 5 1 20
2003
Recurrencia local
MDC: o 62 v/o a distancia 33 5 1 23 28 9 5 15
gammagrafia ésea
para metastasis 3bB
Oseas.
Otros métodos de 31 Elevaciéon de MMTT 22 2 1 6 20 1 3 7
imagen en
recurrencias.
MMTT: CA 15-3 Sin elevacién de
31 11 3 0 17 8 8 2 8
y/o CEA. MMTT
Eubank WB*2? .
2004 3b B 61 Recurrencia 47 2 4 8
Grahek D8 Recurrencia local
2004 3bB 75 y/o a distancia 48 4 9 14
Abe K0°
2005 . .
MDC: 3b B 44 Metastasis dseas 14 1 0 29 11 0 3 30
gammagrafia 6sea.
Fueger®®
PET 2 7 1
2005 58 8 5 8
Dan resultados de 3bB - - - -
PET sola y de PET- _
TAC. 50 PET-TAC 31 4 2 13
43 PET en general 20 8 14
Landheer M*!! b A 17 Recurrencia local 1 0 12
2005 Metdstasi
25 etastasis a 19 a4 1 1
distancia
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Tabla 19. Resultados de la PET en el diagnéstico de recurrencia local o a distancia en cancer de mama (continuacién)

PET MDC

ESTUDIO el d
Autor, afio. Nivel de N Observaciones VP FP FN VN VP FP FN VN

evidencia
MDC empleados.

Nakai T%
2005

3bB 89 Metdstasis 6seas 44 4 11 30 43 6 12 28
MDC:
gammagrafia 6sea.
Tatsumi M

2005

82 lesiones PET en general 60 9 9 4 47 11 22 2

MDC: TAC con 31 lesiones Recurrencia axilar 25 1 3 2
contraste. b B

Dan resultados 14 lesiones Recurrencia local 9 3 2 1]

por lesiones,
no por pacientes. 38 lesiones Mzt_astas_ls a 26 5 4 3
75 pacientes istancia
Uematsu T*°
2005
MDC:
gammagrafia 6sea. 15 pacientes
2bB .

900 lesiones

Metastasis dseas 27 0 136 737 139 8 24 729

Dan resultados
por lesiones,
no por pacientes.

Guillemard St
2006

3bB 14 Elevacion de MMTT 7 0 1 6

Port RS’
2006

MDC: 1b A 76 Metastasis a 8 4 2 62 8 14 2 54

distancia
gammagrafia 6sea,
TAC térax y
abdomen.
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Tabla 19. Resultados de la PET en el diagnéstico de recurrencia local o a distancia en cancer de mama (continuacién)

PET MDC
ESTUDIO i
~ Nivel de -
Autor, ano. . . N Observaciones VP FP FN VN VP FP FN VN
evidencia
MDC empleados.
Radan L'’
2006 L
2b B 46 Elevacién de MMTT 27 4 3 12 14 9 6 8
MDC: TAC con
contraste.
Santiago J% )
2006 3bB 133 Recurrencia 68 7 30 28
Aide NH 33 pacientes Elevacion del
2007 2b B (34 estudios CA 15-3 21 2 6 5
PET) Prevalencia=79,4%
113
Haug AR Elevacién de MMTT
2007 1b A 34 pacientes 24 1 1 8 22 2 3 7
i

PEoo TAC solo Tablas 2x2 24 2 2 6
y (en este estimadas.
orden)
Schmidt GP*?
2008 263 lesiones Recurrencia 170 8 16 69 172 11 14 66
PET-TAC y RM de
cuerpo entero. ib A 48 lesiones Recurrencia axilar 21 1 1 25 16 6 6 20
Analisis por
lesiones, ) _
no por pacientes. 212 lesiones MeFastas_ls a 147 7 15 43 154 4 8 46

. distancia
47 pacientes.

TAC=tomografia axial computerizada. MDC=métodos de diagndstico convencional. PET=tomografia por emisién de positrones.
MMTT=marcadores tumorales.
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Tabla 20. Resultados de la PET en la valoracién global del céncer de mama

PET-TACy
PET-TAC TAC con contraste
TAC con contraste
ESTUDIO Nivel de .
~ - . N Observaciones VP FP FN VN VP FP FN VN VP FP FN VN
Autor, afio. evidencia

Piperkova E'* 49 pacientes Anédlisis global de

Analisis por 2b B ) todas las 221 2 5 29 | 198 18 28 13 221 1] 3 29
P 257 lesiones

lesiones. indicaciones.

TAC=tomografia axial computerizada. MDC=métodos de diagndstico convencional. PET=tomografia por emision de positrones.

Tabla 21. Resultados de la PET en la valoracién de tumoracién maligna primaria de mama

PET MDC
ESTUDIO i
- Nivel de N Observaciones VP FP FN VN VP FP FN VN
Autor, aio. evidencia
Rosen E'!¢
2b B 24 18 2 3 1
2005
PEM 43 6 5 38
77 pacientes
Berg WA** P I :
2006 ib A 92 lesiones MDC (mamografia + ECO) 44 23 4 21
PEM + MDC 47 26 1 18

ECO=ecografia. MDC=métodos de diagnostico convencional. PEM= mamadgrafo PET.
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Tabla 22. Resultados de la PET en el diagnéstico de recurrencia local o a distancia en cdncer de mama.

PET MDC
ESTUDIO i i
- Indicaciones N Observaciones VP FP FN VN VP FP FN VN
Autor, aio. contempladas
Los MDC
s Enfermedad 0s Mb~ son 15 0 10 0
Marshall C primaria 25 mamografia (linea 24 0 1 0
2004 superior)
y ECO (linea inferior) 22 0 3 0
Wolfort®?
2006 r Recurrencia 23 13 0 3 7 - - - -
Stadnik TW®*® Estadificacion MDC: RM con
2006 inicial axilar 10 contraste. 4 0 1 5 5 1 0 4
PET-TAC y RM.
Recurrencia local 4 1 1 2 11 8 1 1 5
Iagaru A'%?
2007 Recurrencia axilar 15 PET-TAC 1 0 o 14
Metastasis a PET-TAC 5 1 0 9
distancia

ECO=ecografia. MDC=métodos de diagndstico convencional. PET=tomografia por emisién de positrones.

RM=resonancia magnética.
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ANEXO V. OTROS GRAFICOS DEL META-ANALISIS DE PET EN
CANCER DE MAMA

En este ANEXO se presentan otros graficos, correspondientes a los forest plots
de los indices agregados y/o de las curvas SROC de la PET y de otros MDC resultantes
de los diversos meta-analisis realizados para las diferentes indicaciones en cancer de
mama y que por la informacién que ofrecen se ha considerado de interés incluir en

este informe en forma de anexo, fuera del documento principal.

1. PET en la deteccién de afectacién de ganglios axilares en cancer de mama

Figura 17. Forest plots de los estimadores diagnésticos de PET en la estadificacién inicial de ganglios axilares en

cdncer de mama.
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2. PET en recurrencia de cancer de mama

Figura 18. Forest plots de Se, Sp y CPN de PET en deteccién de recurrencia local o a distancia de cancer de mama.
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3. MDC en recurrencia de cancer de mama

Figura 19. Forest plots de los estimadores diagnésticos de los MDC en la recurrencia de cdncer de mama, en el

subgrupo de pacientes con PET y MDC.
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