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Abreviaturas y acronimos

3D-CRT: 3D conformal radiotherapy, radioterapia conformacional
tridimensional

5-FU: 5-fluorouracilo

18-FDG: 18 fluorodesoxiglucosa

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

AJCC: American Joint Committee on Cancer

BTV: biological tumor volume, volumen tumoral biolégico

CCC: cancer de cabeza y cuello

CTV: clinical target volume, volumen tumoral clinico

CI: conformality index, indice de conformalidad

CMBE: Centro de Medicina Basada en Evidencia

CPNM: cancer de pulmén no microcitico

CCR: cancer colorrectal

CCRLA: cancer colorrectal localmente avanzado

CTV: clinical target volume, volumen tumoral clinico

DFS: disease-free survival, tiempo libre de enfermedad

DM: didmetro mdximo

DVT: delineacién del volumen tumoral

ECA: ensayo clinico aleatorizado

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

ENI: elective node irradiation, irradiacion de ganglios electiva

FN: falsos negativos

FP: falsos positivos

GTV: gross tumor volume, volumen tumoral bruto

HU: Hounsfield unit, Unidad de Hounsfield

IC: intervalo de confianza

IGRT: image-guided radiotherapy, radioterapia guidada por imagen

IMRT: intensity modulated radiotherapy, radioterapia de intensidad
modulada

ITV: internal target volume, volumen tumoral interno

KPS: Karnofsky performance score

M: media

Me: mediana

MED: mean esophageal dose, dosis media recibida por el es6fago

MHD: mean heart dose, dosis media recibida por el corazén

MLD: mean lung dose dose, dosis media recibida por los pulmones

MSCD: maximum spinal cord dose, dosis maxima recibida por la mé-
dula espinal

NICE: National Institute for Clinical Excellence
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NLR: negative likelihood ratio

RM: resonancia magnética

OF: overlap fraction, fraccién de solapamiento

OV: overlap volume, volumen de solapamiento

PET/TC: sistema hibrido de tomografia de emisién de positrones/to-
mografia computarizada

PLR: positive likelihood ratio

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Me-
ta-Analyses

PRT: planificacién radioterdpica

PTV: planning target volume, volumen tumoral planificado

QT: quimioterapia

R: rango

RQT: radio- y quimioterapia

RT: radioterapia

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

SD: standard deviation, desviacién estandar

Se: sensibilidad

SG: supervivencia global

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Sp: especificidad

SUV: standardized uptake value, valor de captacion estandar

TC: tomografia computarizada

TNM: sistema de estadiaje tumoral (tumor, adenopatia, metastasis)

V20: volumen del pulmén que sobrepasa la dosis de 20 Gy

V40: volumen del corazén que sobrepasa la dosis de 40 Gy

VEF1: volumen de expiracién forzada en 1 segundo

VN: verdaderos negativos

VP: verdaderos positivos

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo

VT: volumen tumoral

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



z .
Indice
Resumen
Abstract
Resumen en leguaje no especializado
Introduccion
Objetivos
Objetivo general
Objetivos especificos
Métodos
Tipo de estudio
Estrategia de busqueda
Seleccion de los estudios
Criterios de inclusion
Criterios de exclusion
Analisis de la evidencia
Extraccion de datos
Resultados de la busqueda
Andlisis de la evidencia por tipo de cancer
Céancer de cabeza y cuello
Céancer de pulmén no microcitico
Cancer colorrectal
Discusion
Cancer de cabeza y cuello
Cancer de pulmén no microcitico
Cancer colorrectal

Seguridad

EVALUACION DE LA SEGURIDAD Y EFICACIA DEL PET-TAC (ACTUALIZACION)

11
13
15
19
23
23
23
25
25
25
25
26
26
27
27
29
30
30
34
37
43
44
46
47
47



Conclusion
Anexos

Anexo 1.

Anexo 2.
Anexo 3.
Anexo 4.

Anexo 5.

Anexo 6.

Bibliografia

Indicaciones para fluorodesoxiglucosa 18 (18-FDG)
recogidas en la ficha técnica de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)

Estrategias de busquedas por base de datos
Nivel de calidad de la evidencia cientifica
Diagrama de flujo PRISMA 2009

Tablas de evidencia cientifica:
caracteristicas de los estudios incluidos

Estadificacion del cancer de pulmén no microcitico,
de cabeza y cuello colorrectal: clasificacion TNM

49
51

51
53
55
57

58

87
99



Resumen

Titulo: Evaluacion de la seguridad y eficacia del PET-TAC

Autor/es: Ana Clara Zoniy Vendula Novakova

Agencia: Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la Comunidad
de Madrid

Persona de contacto: Paloma Arriola Bolado

Fecha: Junio 2013

Idioma: Espaifiol

Tipo de publicacion: Revision sistematica

Paginas: 104

N° Referencias: 41

Tipo de tecnologia: Sistema hibrido 18-FDG-PET/TC

Palabras clave: 18-fluorodesoxiglucosa, tomografia por emisién de positro-
nes (PET), tomografia computarizada (TC), PET/TC, resonancia magnética
nuclear, volumen tumoral bruto, radioterapia de intensidad modulada, ra-
dioterapia conformacional tridimensional, cdncer de cabeza y cuello, cancer
de pulmén no microcitico, cdncer colorrectal, revision sistematica
Objetivos

El objetivo del estudio fue evaluar la efectividad y seguridad del sistema
hibrido FDG-PET/TC en la PRT y valorar su impacto en los resultados te-
rapéuticos.

Metodologia

Se realizé una revision sistemadtica de la literatura cientifica. La biisqueda
bibliogréfica se llevé a cabo en diferentes bases de datos electronicas (Me-
dline, Embase, HTA, DARE y Cochrane Database of Systematic Reviews,)
desde enero de 2004 hasta abril de 2013 con el fin de localizar revisiones
sistemadticas, ensayos clinicos y estudios comparativos de la PET/TC con
otra prueba de referencia en la planificacion de la radioterapia. También
se realizé una buisqueda manual a partir de las referencias de los estudios.
Dos revisores de forma independiente aplicaron los criterios de inclusion a
los estudios. Para los resimenes que cumplieron los criterios de inclusion,
se analizaron los articulos completos y se extrajeron los datos relevantes,
recogiéndose en unas tablas de evidencia cientifica. Se evalu6 la calidad de
los estudios mediante un listado de comprobacién de los niveles de calidad
de la evidencia cientifica. Se realiz6 una sintesis cualitativa, ordenada y es-
tructurada de la evidencia encontrada.
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Abstract

Title: Evaluation of efficacy and safety of PET/CT

Author/s: Ana Clara Zoni and Vendula Novakova

Agency: Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la Comunidad
de Madrid

Contact: Paloma Arriola Bolado

Date: June 2013

Language: Spanish

Publication type: Systematic Review

Pages: 104

N° References: 41

Technology: FDG-PET/CT

Key words: positron emission tomography, computed tomography, PET/
CT, magnetic resonance imaging, gross tumor volume, intensity modulated
radiotherapy, 3D-conformal radiotherapy, head and neck cancer, non-small
cell lung cancer, colorectal cancer, systematic review

Objectives

The objective of the study was to evaluate the efficacy and safety of the
hybrid PET/CT system in radiotherapy planning and to assess its impact on
treatment outcomes.

Methodology

A systematic search of the scientific literature published from January 2004
to April 2013 was conducted in various electronic databases (Medline,
Embase, HTA, DARE, Cochrane Database of Systematic Reviews).

Two reviewers applied the inclusion criteria independently. For abstracts
that met the inclusion criteria, full-text articles were analyzed and relevant
data were extracted and presented in evidence tables. The evidence found
was synthesized in a structured way.
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Resumen en lenguaje no
especializado

Antecedentes

El sistema hibrido PET/TC (Tomografia de Emisién de Positrones/Tomo-
graffa computarizada) es una prueba que combina una imagen radiolégica
de buena resolucién anatémica con informacion sobre el metabolismo de
los tejidos mediante el uso de un radiofdrmaco, la 18 Fluorodesoxiglucosa
(18-FDG). En oncologia, la PET/TC tiene su lugar establecido en el esta-
diaje, monitorizacion de la respuesta al tratamiento y diagndstico de las re-
currencias de varios tipos de tumores malignos. Las técnicas de radioterapia
conformacional (3D-CRT) o radioterapia con intensidad modulada (IMRT)
necesitan para su planificacién una prueba de imagen lo mas precisa posible.
Laimagen funcional de la PET/TC aporta informacion adicional que podria
aprovecharse en la delineacion del volumen tumoral (DVT), pero el papel
exacto de la PET/TC en la planificacién de la radioterapia (PRT) todavia
estd por ser definido.

Objetivos

El objetivo del estudio fue evaluar la efectividad y seguridad del sistema
hibrido FDG-PET/TC en la PRT y valorar su impacto en los resultados te-
rapéuticos.

Metodologia

Se realizé una revision sistemadtica de la literatura cientifica. La bidsqueda
bibliografica se llevo a cabo en diferentes bases de datos electronicas (Me-
dline, Embase, HTA, DARE y Cochrane Database of Systematic Reviews,)
desde enero de 2004 hasta abril de 2013 con el fin de localizar revisiones
sistematicas, ensayos clinicos y estudios comparativos de la PET/TC con
otra prueba de referencia en la planificacion de la radioterapia. También
se realizé una bisqueda manual a partir de las referencias de los estudios.
Dos revisores de forma independiente aplicaron los criterios de inclusion a
los estudios. Para los resimenes que cumplieron los criterios de inclusion,
se analizaron los articulos completos y se extrajeron los datos relevantes,
recogiéndose en unas tablas de evidencia cientifica. Se evalud la calidad de
los estudios mediante un listado de comprobacién de los niveles de calidad
de la evidencia cientifica. Se realizé una sintesis cualitativa, ordenada y es-
tructurada de la evidencia encontrada.

Resultados

Se localiz6 un total de 3.253 estudios. Catorce de ellos finalmente cumplie-
ron los criterios de inclusién: un ensayo clinico, un estudio de casos y con-
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troles y 12 estudios observacionales de series de casos. Seis de los estudios
evaluaron el papel de la PET/TC en la PRT del cancer de cabeza y cuello,
5 estudios en el cdncer de pulmén no microcitico y 3 estudios en el cancer
colorrectal.

En el cancer de cabeza y cuello, 5 estudios compararon la PRT realizada con
la TCy con la PET/TC y un estudio compar6 la PET/TC con la resonancia
magnética (RM) en un total de 323 pacientes. La prueba PET/TC cambi6 el
estadio previamente diagnosticado con la TC en el 16% de los casos, que a
su vez llevaron a la modificacién del manejo terapéutico. En la mayoria de
las veces se traté del aumento de estadio. El volumen tumoral bruto (GTV)
definido por la PET/TC fue inferior al GTV definido por la TC en el 69-
92% de los casos. Tanto la PET/TC como la RM sobreestimaron el volumen
tumoral comprobado por un examen histopatolégico, pero la PET/TC fue
menos exacta que la RM. No se demostré que la DVT con la PET/TC dis-
minuya la dosis de irradiacion ni que mejore el control locorregional de la
enfermedad. En un estudio de casos y controles el control locorregional y
la supervivencia fueron significativamente mejores en el grupo de DVT con
la PET/TC que con la TC, pero el primer grupo también habia recibido un
tratamiento con RT diferente al del segundo grupo (IMRT vs 3D-CRT)
Cinco estudios con un total de 267 casos compararon la PET/TC con la TC
en la PRT del cancer de pulmén no microcitico. La PET/TC alter6 el estadio
diagnosticado con la TC entre el 32% y el 44% de los casos. Sin embargo,
menos de la mitad de los cambios fueron confirmados histolégicamente. El
GTYV fue cambiado por la PET/TC en el 54-56% de los casos. Un estudio no
encontré diferencias en las dosis administradas en funcion de si la PRT fue
realizada con la TC o con la PET/TC. Un estudio observé una disminucién
significativa de la toxicidad de la radioterapia permitida gracias a la dismi-
nucién del campo irradiado, basada en la prueba PET/TC. La disminucién
del GTV no tuvo ningtn efecto sobre la supervivencia de los pacientes en
otro estudio.

Tres estudios evaluaron el rol de la PET/TC en el tratamiento del cédncer
colorrectal en un total de 167 pacientes. La PET/TC cambi6 el estadio es-
tablecido por la TC en el 57% de los casos y contribuyé asi a un cambio de
estrategia terapéutica en el 10% de los casos. En comparacién con la RM Ia
PET/TC alter6 el estadio en el 15% de los casos, con un cambio terapéutico
en el 8% de los casos. E1 GTV delineado por la PET/TC fue menor que el de
la TC en tumores primarios, mayor en metéstasis hepaticas y también mayor
que el calculado mediante la RM. Los cambios en el GTV no tuvieron efec-
to sobre la toxicidad de la radioterapia de las metdstasis hepaticas.

No se detectaron estudios que aportaran informacién sobre la seguridad de
la prueba PET/TC.
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Conclusiones

Existe evidencia de baja/moderada calidad que sugiere que la PRT con la
PET/TC puede diagnosticar nuevas lesiones no detectables en la TC o RM,
cambiar el manejo terapéutico del paciente y disminuir la toxicidad del tra-
tamiento. La PRT con la PET/TC puede disminuir el GTV sin poner en
riesgo el prondstico del paciente con cancer de pulmoén no microcitico y, en
combinacién con la IMRT, puede mejorar la supervivencia en el cdncer de
cabezay cuello. La PRT con la PET/TC puede ser usada en el cancer de pul-
mon no microcitico, pero deberia emplearse con precauciones en la PRT del
cancer de cabeza y cuello. No se puede, todavia, recomendar el uso rutinario
de la PET/TC en la DVT del céncer colorrectal.
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Introduccién

La Tomografia de Emision de Positrones (PET) es una técnica de diagnds-
tico por iméagenes tomograficas no invasiva que capta la distribucion tridi-
mensional de radiofdirmacos de vida media corta administrados de forma
intravenosa. El tnico radiofarmaco autorizado para su utilizacién conjunta
con la PET, en Espana, es la 18-fluorodesoxiglucosa (18-FDG); anéloga de
la glucosa, que en el interior de las células es fosforilada a FDG-6-fosfato,
lo que le impide seguir la misma ruta metabdlica de la glucosa y produce su
acumulacion en el compartimento intracelular. La captacion de glucosa se
ve incrementada en tejidos malignos y en determinadas zonas del cuerpo
(cerebro, miocardio e higado). A través de la PET se puede observar esta
captacion (actividad metabdlica) medida con el valor de captacion estandar
(SUV), que se calcula como el cociente entre la captacion de FDG en la
lesién y la captacion media del resto del organismo'.

El uso de la 18-FDG se encuentra limitado a determinadas indicacio-
nes oncoldgicas (diagndstico, estadificacion y monitorizacion de la respuesta
al tratamiento de ciertos canceres), cardioldgicas (viabilidad miocéardica) y
neuroldgicas (focos epileptdgenos, hipometabolismo intersticial), recogidas
en la ficha técnica de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) (Anexo 1)".

En la actualidad, la mayoria de las PET se combinan con imagenes
de tomografia computarizada (TC) realizadas en la misma sesién (Sistema
Hibrido PET/TC), lo que genera simultdneamente imdgenes funcionales y
anatomicas. La Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (UETS)
de la Comunidad de Madrid llevd a cabo una revision sobre la efectividad,
seguridad e indicaciones del sistema hibrido PET/TC en el afio 2004>. Me-
diante la misma se identificaron 14 estudios, la mayoria con deficiencias
metodoldgicas por lo que los resultados no fueron concluyentes, pero mos-
traron indicios de que la PET/TC tenia ventajas en cuanto a la exactitud
diagnostica respecto a otras técnicas.

Con el incremento de la investigacion sobre el sistema PET/TC se ha
ido extendiendo su uso y ha ido aumentando la evidencia publicada, con
la consecuente necesidad de actualizar las indicaciones de esta tecnologia.
Una de las indicaciones de mayor relevancia en la actualidad es la utiliza-
cién de las imagenes PET/TC para realizar la planificacion radioterdpica
(PRT) en oncologia.

La Radioterapia (RT) constituye uno de los tres pilares del tratamien-
to oncoldgico actual, junto con la quimioterapia (QT) y la cirugia. Es un
tratamiento menos invasivo que la cirugia, en la mayoria de ocasiones, y tie-
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ne intencion curativa o paliativa de muchos tumores malignos. Existen dos
modalidades de RT, la interna y la externa. La RT interna o braquiterapia
se utiliza generalmente en cdnceres ginecoldgicos o de prostata, la fuente
de radiacion se coloca dentro del cuerpo, cerca del tumor. La RT externa
es la que se realiza mds frecuentemente, existiendo varias modalidades: (1)
la RT conformacional tridimensional (3D-CRT), que se ha convertido en
el tratamiento radioterapéutico estandar. A través de las imagenes en tres
dimensiones se permite que distintos haces de igual intensidad converjan en
el isocentro del tumor, adaptando la distribucion de la dosis a su forma; (2)
la RT estereotdxica, utilizada en dreas pequefias y (3) la RT de intensidad
modulada (IMRT), que permite emitir rayos con diferentes intensidades. A
su vez, la RT puede realizarse simultdineamente al diagndstico por imagen
(RT guiada por imédgenes, IGRT) para mejorar la precision y exactitud en
la entrega del tratamiento.

Una de las desventajas de la RT es la falta de selectividad para las
células tumorales, ya que afecta también a células con una alta actividad
mitdtica de tejidos sanos. Por eso, el indice terapéutico es muy estrecho y la
dosis terapéutica se acerca mucho a la dosis téxica. Para aumentar el indice
terapéutico se usa la irradiaciéon con rayos mdltiples y el fraccionamiento
de la dosis’. En la RT curativa hay que respetar las dosis tolerables para los
Organos y tejidos sanos, si no pueden aparecer sintomas de toxicidad, lo que
conlleva un empeoramiento significativo de la calidad de vida del paciente.

Los efectos adversos de la RT se dividen en agudos (manifestados den-
tro de las 3 a las 9 semanas desde el inicio del tratamiento) y tardios (mas
alla de las 12 semanas hasta varios aios después del inicio del tratamiento).
La toxicidad aguda se produce por un arresto mitético de células con alto
indice proliferativo (como las de los epitelios de la piel o de las mucosas).
Suele ser transitoria y la repoblacion por células normales suele ocurrir 4 a
6 semanas después del fin del tratamiento. Entre los efectos adversos agu-
dos se encuentran la mucositis aguda, la disfagia y la alopecia. La toxicidad
tardia afecta a estructuras vasculares en los tejidos periféricos y produce
fibrosis. Resulta en atrofia y pigmentacién de la piel con la aparicion de te-
leangiectasias (poiquilodermia), fibrosis cutdnea, hiposialia con xerostomia,
disfagia, ototoxicidad y neurotoxicidad, mielopatia crénica, osteorradione-
crosis, etc. El dafio causado es irreversible y en ocasiones progresivo con el
paso del tiempo.

Todos los esquemas de RT pretenden aumentar la dosis administrada
al tumor y a la vez reducir el dafio causado a las estructuras sanas de su
entorno, pero la IMRT es una de las técnicas mds precisas porque permite
una distribucién espacial de la dosis. El tratamiento se administra en una
posicion concreta y reproducible con una exactitud de 2 a 3 mm, que se con-
sigue gracias a unos dispositivos de inmovilizacién y que dispone de varios
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haces de rayos. Los haces de fotones conformados geométricamente tienen
una intensidad modulada, lo que permite la planificacién de un campo de
irradiacién tridimensional y la variacion de la intensidad. Asi se reduce la
dosis administrada a los tejidos sanos y a los érganos criticos. Los resultados
de la IMRT son equivalentes a la RT estdndar, pero la toxicidad aguda y
tardia es menor. Durante la planificacién de la IMRT se delinean los con-
tornos del tumor y el programa informaético calcula la dosis y su distribucion,
respetando las dosis maximas para los tejidos sanos. Esta técnica consume
mucho tiempo y exige una gran experiencia tanto del oncélogo radiotera-
peuta como del técnico. Su uso incorrecto puede causar infrairradiacion
(irradiacién insuficiente del volumen diana) o irradiacién por encima de los
limites de toxicidad.

La IMRT, como las demas técnicas modernas, depende de una prueba
de imagen precisa que permita la delineacién del volumen tumoral (DVT)
lo mds exacta posible. Para la obtencién de la DVT se trabaja con varios
términos: el volumen tumoral bruto (GTV) es el volumen del tumor que se
puede observar macroscépicamente. La definicién del GTV es el paso limi-
tante en la PRT porque de este depende el resto de las mediciones necesa-
rias y, si su cdlculo es erréneo podria resultar en un tratamiento incorrecto.
Tras obtener el GTV en muchos casos se define el volumen tumoral clinico
(CTV) que tiene en cuenta el comportamiento bioldgico y la extension sub-
clinica readaptando los margenes. A su vez, el CTV se utiliza para generar
el volumen tumoral planificado (PTV), el cual tiene en cuenta el funciona-
miento fisioldgico de los 6rganos y los movimientos de los pacientes®.

Uno de los problemas de la DVT es la variabilidad tanto inter como
intraobservador. No hay consenso sobre cémo realizar la DVT, ni sobre
la manera de delimitar los margenes tumorales. Se usa la delineacion vi-
sual que estima manualmente el oncélogo radioterapeuta y tiene ademads en
cuenta otros aspectos clinicos y los resultados de otras pruebas, o se puede
hacer una delineacién semiautomatica que utiliza los umbrales de intensidad
para definir los margenes del tumor. Los umbrales pueden ser proporciones
de la intensidad méxima (mas frecuentemente el 40 o 50% de la intensidad
maxima del tumor) o un umbral arbitrario de SUV.

En la actualidad la TC y la Resonancia Magnética (RM) son las prue-
bas de referencia para realizar la medicién del GTV. La TC aporta ma-
yor definicion de los margenes del tumor pero tiene una baja especificidad.
Ademas, si el tamafio es el tinico criterio de inclusién para su valoracion, se
puede incurrir en falsos negativos en tejidos tumorales con tamafio normal,
por ejemplo ganglios linfaticos con invasién microscopica, fibrosis de tejidos
sin actividad tumoral o lesiones que no presenten un buen contraste con
tejidos circundantes. Por otra parte, las imagenes pueden alterarse con la
presencia de objetos metdlicos, por ejemplo los empastes dentales, lo que
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limita su utilizacién en tumores de la cavidad oral, para los cuales la RT es
frecuentemente un tratamiento de primera eleccion®. La MRI define mejor
la profundidad de invasién y las relaciones del tumor con las estructuras
adyacentes locales. Por otro lado, la utilizacién exclusiva del PET puede lle-
var a diagnosticar falsos positivos, dado que la captacion del radiofdrmaco
(actividad metabdlica) no es especifica de tejidos anormales’.

Muchos estudios® han descrito que la estimacién de la extension del
tumor es mads precisa cuando los datos de las imdgenes estructurales se com-
binan con las imagenes funcionales de la PET, como sucede en la PET/TC.
Una actualizacion del informe de la UETS del afio 2004* permitird analizar
estudios publicados desde entonces y aportar mayor evidencia sobre la efec-
tividad y la seguridad de la PET/TC cuando se utiliza en la PRT.
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Objetivos

Objetivo general

Evaluar la efectividad y seguridad del sistema hibrido FDG-PET/TC, en
comparacion con una prueba de referencia o gold estdndar, cuando se reali-
za la planificacion radioterdpica.

Objetivos especificos

e Valorar el rendimiento diagndstico de la técnica PET/TC: sensibili-
dad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos.

¢ Determinar la variabilidad inter y/o intraobservador de la PET/TC.

e Evaluar la ocurrencia de modificaciones en el diagnostico y el manejo
de los pacientes como consecuencia de la informacién diagndstica
aportada por la PET/TC.

e Evaluar modificaciones en el estado de salud de los pacientes provo-
cados por los resultados diagnésticos de la PET/TC (supervivencia,
morbilidad).

¢ Evaluar la seguridad: describir las complicaciones de la técnica PET/TC.
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Métodos

Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura cientifica.

Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda electrénica con limite temporal para el periodo
2004-2013. La ultima fecha de busqueda fue el 19 de abril del 2013. Las fuen-
tes de informacidn por tipo de estudio fueron las siguientes:

¢ Estudios primarios: busqueda a través de EMBASE y Pubmed. Tam-
bién se hizo una revisién manual de las referencias bibliogréficas de
los estudios incluidos.

¢ Informes de evaluacioén: incluidos en las bases de datos de las dife-
rentes Agencias y Unidades de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias
Espaifiolas (AUnETS) y de Agencias de Evaluacion de otros paises
pertenecientes a la Red Internacional de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias (INAHTA).

* Revisiones sistemdticas/meta-andlisis: en las bases de datos DARE
(Database of Abstracts of Reviews of Effects) del Centro para la Re-
vision y Diseminacién de la Universidad de York en el Reino Unido
(CRD) y Cochrane Database of Systematic Reviews.

Las estrategias de busqueda en las bases de datos se encuentran detalladas
en el Anexo 2.

Seleccion de los estudios

Este trabajo fue realizado de acuerdo con los criterios de elaboracion de
revisiones sistemadticas de la declaracion PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) publicada en 2009%.

Todas las citas (titulos y restimenes) identificadas mediante la bisque-
da electroénica se descargaron a una base de datos de Reference Manager.
Los duplicados fueron eliminados y las citas restantes fueron examinadas,
aplicando los criterios de inclusion, por dos revisores independientes. Los
resimenes que cumplieron los criterios de inclusion fueron analizados me-
diante el texto completo. Las discrepancias entre los revisores se resolvieron
mediante discusion y consenso.
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Después de realizar el primer cribado de los resimenes se decidié ana-
lizar solo aquellos articulos que estudiaban la PRT por la gran cantidad de
evidencia disponible.

Criterios de inclusion

— Participantes (poblacion)
Personas candidatas a realizarse la PRT utilizando la PET/TC.
— Intervenciones (descripcidn tecnoldgica)

e Sistema hibrido PET/TC: realiza las imdgenes PET y TC en la
misma sesion obteniendo una imagen fusionada de los 2 méto-
dos. Solo se incluyen los estudios realizados con el radiofarma-
co 18-FDG, ya que es el tnico aprobado para su uso con PET
en Espana.

— Comparaciones
Estudios sobre PRT, en los que se compara el sistema hibrido
FDG-PET/TC con su prueba de referencia o gold estdndar.
— Resultados
— Efectividad:

e Sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

e Modificaciones del diagnéstico inicial: cambios en la DVT.

e Variabilidad inter e intraobservador.

e Cambios en las decisiones terapéuticas o manejo de los pacien-
tes después de realizar la PRT con PET/TC.

e Mortalidad, supervivencia, morbilidad.

— Seguridad
e Complicaciones: principalmente aquellas relacionadas con el
radiofdrmaco.
— Disefio de los estudios:
Se incluiran ensayos clinicos aleatorizados (ECAs), revisiones
sistemadticas y meta-analisis, estudios comparativos de evaluacién
de exactitud diagndstica.

Criterios de exclusion

— Estudios con fecha de publicacién anterior al afio 2004.

— Estudios en los que el radiofarmaco de la PET no sea la 18-FDG.

— Estudios en los que las imdgenes PET/TC que se evaliian no proce-
dan del sistema hibrido PET/TC, sino del co-registro y fusién poste-
rior de PET y TC independientes.

— Estudios que no comprueben los resultados de la PET/TC con algu-
na prueba de referencia o gold estandar.
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— Estudios realizados en diferentes patologias y que no den los resul-
tados desagregados por patologia.

— Estudios con tamafio muestral menor de 30 pacientes.

— Estudios que describan los resultados en funcién del ntimero de
lesiones y no en funcién del nimero de pacientes. En casos en los
que el nimero de lesiones por paciente sea elevado, los resultados
podrian verse influenciados por unos pocos pacientes. Ademas las
lesiones no son independientes.

Analisis de la evidencia

Tras realizar el primer cribado de los resimenes se decidié analizar solo
aquellos articulos que estudiaban la PRT por la gran cantidad de evidencia
disponible.

Se realizé una lectura critica de los estudios incluidos. A partir de la
informacién extraida en las tablas de evidencia se elaboré una sintesis narra-
tiva de los principales hallazgos de cada estudio.

Se analiz6 el nivel de evidencia cientifica de acuerdo a la clasificacién
del Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). A los estudios so-
bre validez de pruebas diagndsticas (estudios observacionales de series de
casos y casos-controles), el sistema SIGN no les otorga el maximo nivel de
evidencia cientifica. Por ello, utilizamos la clasificacion del sistema del Cen-
tro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford (CMBE) adaptada por el
National Institute for Clinical Excellence (NICE) (Anexo 3).

Extraccion de datos

Se realizd la extraccion de los siguientes datos de los estudios incluidos en la
revision, recogiéndose en unas tablas de evidencia cientifica:

— Autor
— Ao del estudio
— Afio de la publicacién
— Diseiio del estudio:
e Tipo de disefio epidemioldgico
e Intervencion
e Seguimiento
e Enmascaramiento
e Aleatorizacién
— Comentarios sobre la calidad del estudio
— Criterios de seleccion de los pacientes
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— Tamafio muestral

— Prueba de referencia utilizada

— Caracteristicas iniciales de los pacientes participantes
— Variables de resultado
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Resultados de la busqueda

La busqueda identificé un total de 3.253 citas. La mayoria de los estudios
fueron excluidos durante el primer cribado de titulos y resimenes, porque
no analizaban la PET/TC o por ser indicaciones que ya estaban incluidas en
la ficha técnica de la 18-FDG de la AEMPS. Veintidos citas fueron seleccio-
nadas para la lectura completa del articulo. De estas, 8 fueron excluidas: 3
por no realizar PET/TC *", 1 estudio por ser una Revision Sistemadtica (RS)
que no aportaba nuevos articulos y la mayoria tenfan un tamafio muestral
menor de 30 pacientes®, 1 estudio por analizar una indicacién incluida en
la ficha técnica de la 18-FDG?", 1 articulo que no cumplio los criterios de
inclusion,* 1 articulo con fallos metodoldgicos graves® y 1 duplicado'. En el
Anexo 4 se detalla el diagrama de flujo con los estudios incluidos de acuerdo
con las directrices PRISMA y en el Anexo 5 se detallan las caracteristicas de
los estudios incluidos (Tablas de evidencia).

Catorce articulos cumplieron los criterios de inclusion: 6 sobre PRT en
canceres de cabeza y cuello (CCC), 5 sobre céancer de pulmén no microcitico
(CPNM), y 3 de cancer colorrectal (CRC).

Cancer de cabeza y cuello

1. Fried et al. (2012)"

2. Guido et al. (2009)*

3. Paulino et al. (2005)*

4. Rothschild et al. (2007)*
5. Seitz et al. (2009)*

6. Zheng et al. (2007)*

Cancer de pulmén no microcitico

1. Bradley et al. (2012)*

2. Faria et al. (2008)*

3. Kolodziejczyk et al. (2011)*
4. Yu et al. (2009)*

5. Wu et al. (2010)”

Cancer colorrectal

1. Braendengen et al. (2011)*
2. Parlak et al. (2012)*
3. Paskeviciute et al. (2009)®
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Anadlisis de la evidencia por tipo de cancer

Cancer de cabeza y cuello

Contexto epidemioldgico

El cancer de cabeza y cuello (CCC) es una enfermedad relativamente rara.
Incidencia de 16,8 en hombres y 4,2 en mujeres por 100.000 de cancer de
laringe en Espafia en 2012 Es mucho m4s frecuente en hombres que en
mujeres, en Espaiia llega a tener una relacion 10:1 y estd causado hasta en
el 80% de los casos por exposicion al tabaco y al alcohol®. En los tdltimos
afios estd creciendo tanto la proporcién de casos causados por los virus del
papiloma humano de alto riesgo (otro agente etiolégico) como la incidencia
del CCC en general. Desafortunadamente, el pronostico del CCC es som-
brio, la supervivencia global a los 5 afios se sitda entre el 30% y el 50% *. El
estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico y, especialmente,
la presencia de metdstasis en los ganglios linfaticos regionales son el factor
prondstico més importante en esta patologia (Anexo 6).

Radioterapia en el cancer de cabeza y cuello

En estadios tempranos de CCC el tratamiento de eleccién es la cirugia, es-
pecialmente si es posible resecar el tumor en su totalidad y con un margen
de seguridad de al menos 1 cm. En estos estadios, la RT debe considerarse
un tratamiento de segunda eleccién y es necesario valorar el riesgo-benefi-
cio de este tratamiento dados sus potenciales efectos adversos. Sin embargo,
mas de la mitad de los pacientes acude al médico en estadios mds avanzados
(con diseminacién de la enfermedad a los ganglios regionales), y la terapia
indicada en estos casos seria la combinacion de cirugia y RT o RQT.

Sin embargo, el drea de la cabeza y cuello tiene una anatomia compleja
y las estructuras vitales se encuentran a veces comprometidas por el creci-
miento tumoral. La RT es el tratamiento de elecciéon en tumores dificilmen-
te resecables, o en casos donde el paciente desee evitar el procedimiento
quirdrgico. La RT adyuvante a la cirugia se indica en los casos de hallazgos
patolégicos no favorables (es decir, en tumores con una alta agresividad
histolégica o con margenes quirdrgicos comprometidos), el tratamiento de
ganglios linfaticos clinicamente negativos, en casos de alto riesgo de micro-
metastasis, si no se puede o quiere realizar una diseccion de los ganglios
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cervicales, para erradicar la enfermedad microscopica, en casos de metésta-
sis multiples de ganglios linfaticos, en casos de crecimiento extraganglionar
o en casos de tumor residual grande en el cuello después de la reseccion
cervical.

La RT se administra en una posicidon exacta y reproducible que se
consigue con una mascara facial realizada en un material termopldstico con
una exactitud de 2-3 mm, lo que permite apuntar varios haces de rayos. La
IMRT es especialmente ventajosa en el CCC en los casos de tumores proxi-
mos a las estructuras anatdmicas criticas como la médula espinal y el tronco
encefélico, el quiasma Optico, la céclea y las glandulas salivales. La disminu-
cién de la dosis a las gldndulas salivales protege al paciente de la xerostomia
cronica y sus efectos secundarios sobre la salud bucodental.

Resultados

Seis estudios cumplieron los criterios de inclusion: cinco estudios observa-
cionales comparaban la PRT entre PET/TC y TC "'**? 0 RM?* en una serie
de casos y un estudio fue de casos y controles * y compard la combinacion
de la DVT realizada con la TC y la terapia con 3D-CRT con la DVT reali-
zada con la PET/TC y la terapia con IMRT. El nimero total de pacientes
en todos los articulos fue de 323. Solo un estudio comparé los resultados de
las pruebas de imagen con los resultados histopatoldgicos, en este caso se
realiz6 el cdlculo del volumen del tumor tras su extirpaciéon®. Un estudio
consideraba los resultados de la PET/TC como gold estdandar®.

Modificacion del estadio inicial y de la estrategia terapéutica

Dos estudios describieron la modificacion del estadio inicial determinado
con la TC después de realizar la prueba PET/TC"?. Guido et al."® repor-
taron cambio de estadio en 6/38 casos (15,8%), basado en la deteccion de
ganglios linfaticos adicionales, 5 casos de infraestimacién y un caso de so-
breestadificacién con TC. En otros 9 casos la PET/TC aport6 informacién
adicional sobre los ganglios afectados pero sin generar variacion del estadio.
Similares resultados reportaron Zheng et al.?: en su estudio ocurrieron mo-
dificaciones del estadio clinico en 7/43 casos (16,3%) con infraestadifacion
por la TC en todos los pacientes. En 4 casos las metdstasis a distancia diag-
nosticadas mediante la prueba PET/TC provocaron un cambio de la estra-
tegia terapéutica de curativa a paliativa. En los 3 casos restantes, la PET/
TC detect6 recurrencias en ganglios linfaticos que requirieron un cambio de
plan de RQT a RQT acompafada de reseccion quirtdrgica.
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Un estudio informé sobre la comparacién de estadiaje con la prueba
PET/TC y la RM?*: la PET/TC sobreestimaba el estadio T en el 22% de los
casos y la RM en el 18%. La sobreestimacion del estadio N ocurrié en el
26% de los casos con la PET/TC y en el 20% con la RM con lo que en el
grupo de estudio con un total de 61 pacientes se podrian haber evitado 3
disecciones de ganglios cervicales bilaterales y 3 disecciones unilaterales en
el caso de estadiaje con la PET/TC y 4 disecciones bilaterales y 1 diseccion
unilateral con la RM. La infraestimacion del estadio por la PET/TC y RM
ocurri6 en el estadio T en el 12% y 8% de casos y en el estadio N en el 17%
y 12% de los casos, respectivamente.

Delineacion del volumen tumoral

Dos estudios realizaron la delineacién visual ** y tres estudio usaron la deli-
neacion semiautomatica con umbrales de 40% y 50% de intensidad maxima
del tumor™"” o un umbral de SUV= 3,5%. Otro estudio comparé también
estos distintos métodos de DVT".

En todos los estudios que comparaban la PET/TC con la TC "¢l
GTV,. fue mayor que el GTV ., en un rango variable entre el 69% vy el
92% de los casos "2 A la inversa, entre el 8 y el 31% '%* de los pacientes
no habrian recibido dosis suficiente si se hubiera usado solamente la infor-
macién obtenida con la TC. Sin embargo, el estudio de Guido et al.” solo
encontraron diferencias significativas en el GTV total y no en el GTV indi-
vidual del tumor primario o de los ganglios linfaticos. En un estudio no se
demostr6 que la DVT con la PET/TC mejore el control locorregional de la
enfermedad".

Desafortunadamente, las regiones delimitadas por varias técnicas no
siempre se solapan, ni en el tamafio ni tampoco en la localizaciéon. En el
estudio de Fried et al.” la fraccion de solapamiento” para el tumor primario
vari6 entre 0,55-0,74 para la PET/TC y entre 0,13-0,19 para la TC en fun-
cién del método de DVT, seleccionado (delineacién visual o delineacién
semiautomadtica con umbrales de 40% o 50% de intensidad méxima del tu-
mor) y para los ganglios linfaticos fue de 0,52 para la PET/TCy de 0,19 para
la TC. El error geografico de omision de una parte de la masa tumoral en el
volumen delineado con la TC ocurrié en 7/39 casos (18% ) y la omisién de la
enfermedad microscopica ocurrié en 20/39 casos (51%).

El estudio de Seitz et al.* fue el inico que comparaba los volimenes
determinados por la PET/TC y por la prueba de referencia (en su caso, la
RM) con el volumen real de la pieza quirtrgica y encontré que ambas téc-

* El solapamiento de volimenes obtenidos con la PET/TCy la tc dividido por el volumen total
obtenido con cada una de las pruebas por separado
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nicas sobreestimaban el volumen real y que las estimaciones de la RM se
ajustaban mejor a los resultados histopatolégicos que las de la PET/TC en
la DVT del CCC.

Dosis administrada

Dos trabajos estudiaron la dosis administrada al tumor y a los ganglios re-
gionales . A pesar de solapamiento incompleto, los GTV delineados por
la TC y la PET/TC recibieron dosis de irradiacion similares en el estudio
de Fried et al.” Al contrario, Zheng et al.”? encontraron que tanto la dosis
media como la maxima y el volumen irradiado fueron menores si el DVT se
planificé con la PET/TC que con la TC.

Supervivencia

La busqueda identificé un estudio de casos y controles® que comparaba la
supervivencia de los pacientes tratados con IMRT planificada por PET/TC
(casos) y pacientes tratados con 3D-CRT planificada con TC (controles his-
téricos). El tiempo hasta un fracaso terapéutico’, la supervivencia libre de
enfermedad locorregional (DFS) y la supervivencia global (SG) a uno y dos
afios fueron superiores en el grupo de casos que en el grupo de controles.
El fracaso ocurrié en 5/43 casos (recurrencias locorregionales o progresion
de la enfermedad con aparicion de metéstasis a distancia, de entre los que
se produjeron 3 muertes) y en 44/86 controles (42 de ellos fallecieron por
el CCC). La supervivencia global a un afo fue del 97% en los casos y del
74% en los controles, y a los dos afios del 91% en los casos y del 54% en los
controles. Al desglosar los resultados por localizaciéon tumoral se encontra-
ron diferencias significativas en la supervivencia entre el grupo de céncer
de hipofaringe y el de cdncer de orofaringe. Se demostré una superioridad
indiscutible de la IMRT sobre la 3D-CRT (DFS y SG=100% a los dos afios
en la IMRT frente a 56% y 45% a un afioy 68% y 47% a 2 afios en la 3D-
CRT) en el cancer de hipofaringe, pero en el cdncer de orofaringe solo se
demostraron diferencias entre ambas técnicas en la SG, no en la DFS.

Seguridad

No se describieron incidencias relacionadas con la prueba PET/TC o el ra-
diofarmaco 18-FDG.

* Tiempo desde la entrada en el estudio hasta la discontinuacidn del tratamiento por cualquier
razén (progresion de la enfermedad, toxicidad del tratamiento, muerte....)
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Calidad de la evidencia

Tres estudios fueron clasificados como nivel 1?22, un estudio como nivel 2
y dos estudios como nivel 3" segtin la clasificacion de la evidencia cientifica
del CMBE.

Cancer de pulmon no microcitico

Contexto epidemioldgico

El cancer de pulmon es la segunda causa mas frecuente de cdncer en paises
desarrollados en ambos sexos, por detras del de prostata en hombres y del
de mama en la mujer . Constituye la primera causa de muerte por cdncer
en el mundo. En Espafa, la mortalidad fue de 60 hombres y 11,3 mujeres
por 100.000 habitantes en el 2012. La incidencia estimada para ese mismo
afio fue de 76,8 hombres y 15,7 mujeres por 100.000 habitantes**. El tabaco
constituye el factor de riesgo mds importante. Més del 80% de los canceres
de pulmoén son del tipo histolégico no microcititico. Desafortunadamente
la mayoria de los pacientes son diagnosticados cuando la enfermedad esta
avanzada, con una supervivencia global a los 5 afios del 45,13% y 45,72%
respectivamente en Espafia®*. A su vez, el tipo de tratamiento dependera
del estadio segun la clasificacion TNM (Anexo 6). El tratamiento estandar
de eleccion es la cirugia combinada con QT y RT.

Resultados

Cinco estudios cumplieron los criterios de inclusién*?. El nimero total de
pacientes en todos los articulos fue de 267.

Todos los estudios compararon la PRT con la PET/TC frente a la TC. Un
estudio fue un ensayo clinico® y 4 estudios fueron estudios comparativos de
una serie de casos*?.

Modificacion del estadio inicial y de la estrategia terapéutica

Dos estudios describieron la modificacion del estadio inicial diagnosticado
con la TC después de realizar la prueba PET/TC*>.

Kolodziejczyk et al.” informaron de aumento del estadio basado en la
prueba PET/TC en 32/100 casos, (32% ) de los pacientes. El aumento del es-
tadio tras la prueba PET/TC ocurri6 en el 52% de los tumores originalmen-
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te clasificados como estadio I, 22% de los tumores de estadio II, 39% de los
tumores en estadio IIIA y 18% de los tumores en estadio II1IB. En 7 casos el
estadio disminuy6 después de la prueba PET/TC (5% en el estadio I, 33%
en el estadio II, 6% en el estadio IITA y 3% en el estadio IIIB). En 24 casos
estos cambios llevaron a la exclusién del estudio: las metdstasis a distancia
fueron descubiertas en 19 casos y en 5 casos la extension locorregional del
tumor no permitié el tratamiento con RT.

El estudio de Faria et al.* aportd, ademads de la comparacion de los re-
sultados obtenidos con las pruebas TC y PET/TC, informacién histopatol6-
gica como prueba de referencia. La PET/TC alter6 el estadio diagnosticado
por TC en 15/32 casos (44% ), 9 de estos cambios estaban relacionados con
el estadio N. Sin embargo, solo en 7 de estos casos el estadio modificado fue
confirmado histopatolégicamente. El examen histolégico cambi6 el estadio
diagnosticado con la TC y con la PET/TC en 22/32 casos (69%) y en 16/32
casos (50% ), respectivamente. Los cambios en el estadio N fueron los més
frecuentes. La PET/TC determind el estadio N incorrectamente en 10/32 ca-
sos, la TC en 18/32 casos. No se proporcioné informacién sobre su impacto
en la estrategia terapéutica.

Delineacion del volumen tumoral

Todos los estudios identificados compararon la DVT ejecutada con la PET/
TC frente a la TC. En 3 estudios el examen histopatoldgico se utilizé6 como
prueba de referencia 2%,

La DTV en las imdgenes PET/TC fue manual en 3 estudios*?*, un es-
tudio® us6 un umbral de SUV > 2.5 y un estudio” comparé 6 umbrales dife-
rentes de porcentajes de intensidad maxima del tumor.

El ensayo clinico multicéntrico de Bradley et al. * obtuvo una disminu-
cion media significativa de GTV con la PET/TC de unos 12,5 cm?® (mediana
de -4,4 cm®). No se encontraron diferencias en el nimero de estaciones gan-
glionares incorporadas en el GTV entre ambas técnicas. Los contornos para
todas las estaciones ganglionares e hilares fueron concordantes en 23/47 ca-
s0s (49% ). La media de acuerdo fue del 92%. Se encontraron diferencias en
mas de 2 estaciones ganglionares solamente en 4/24 casos.

En el estudio de Faria et al.** la PRT con PET/TC generd modificacio-
nesen el GTV__en el 56% de los casos (18/32); en 16 casos los cambios fue-
ron superiores al 30% por lo que se consideraron clinicamente relevantes.
La disminucién del GTV ocurrié en 16/18 casos e incrementé en 2/18 casos.

En el estudio de Kolodziejczyk et al.* la PET/TC modificé el GTV en
el 54% de los casos (40/75). La reduccién del GTV ocurri6 en 10/28 casos
con una media de 31% y el aumento ocurrié en 18/28 casos con una media
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del 23%. En 31/40 casos los resultados de la PET/TC permitieron omitir la
irradiacion de ganglios electiva (ENI). En este estudio, el fallo geografico
habria ocurrido en el 27% de los casos (20/75): en 3 casos se encontraron
focos adicionales dentro de las atelectasias pulmonares y en 17 casos el fallo
fue localizado en areas de captacion patolégica de la FDG que no se habian
incluido en el GTV_ . El riesgo de fallo geografico no se relaciond con nin-
guna otra variable.

Yu et al.* compararon las mediciones de las dimensiones del tumor en
la TC, PET y PET/TC con los resultados histopatolégicos. No encontré di-
ferencias significativas en ninguno de los tres ejes del tumor (X, y, z), pero el
coeficiente de correlacion entre el tamafio patoldgico y la estimacién de una
prueba de imagen en los tres ejes fue significativamente mayor en la PET/
TC que en la PET o el TC por separado (p<0,01).

También Wu et al.” compararon el GTV y el didmetro médximo del
tumor con los resultados histopatolégicos. La DVT fue realizada con el TC
en 7 combinaciones diferentes de valores de la ventana (700-1600 HU) y
del nivel (-700-(-400 HU)) y en la PET/TC con 6 diferentes umbrales de
la proporcién de intensidad mdxima del tumor (20-55%). En el GTV__ no
se encontraron diferencias significativas entre las diferentes combinaciones
de ajustes, en el GTV,, . si que se observaron diferencias entre el GTV,,
y el GTV, -GTV_.Se encontr6 una relacion inversa entre el GTV, vy el
porcentaje de intensidad maxima usado como umbral (el GTV tuvo el tu-
mor mas pequeio). Tanto la TC como la PET/TC sobreestimaron el tamafio
del tumor. En la DVT con la TC la combinacién que mds se acercaba a los
hallazgos patolégicos fue de 1600 HU de ventana y -300 HU de nivel, en la
PET/TC el umbral de 50% de la intensidad méxima del tumor fue el mas
acertado.

Dosis administrada

La dosis de radiaciéon administrada y su toxicidad fueron investigadas en dos
estudios 2.

Bradley et al.® no encontraron diferencias significativas en las dosis
administradas de DVT delineado por TC o PET/TC en ninguno de los indi-
cadores de toxicidad medidos: media de dosis que recibe el es6fago (MED),
media de dosis que reciben los pulmones (MLD) ni en el volumen del pul-
moén que sobrepasa la dosis de 20 Gy (V20).

Al contrario, Kolodziejczyk et al.* estudiaron el impacto de la omisién
de la ENI (omitida en el 62% de los casos tras de la prueba PET/TC) en la
toxicidad de la RT y observd, ademads de la disminucién del PTV con una
media de 42%, una reduccion significativa de la toxicidad en cuanto a la
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MED, MLD, V20, media de dosis que recibe el corazén (MHD), volumen
del corazén que sobrepasa la dosis de 40 Gy (V40) y dosis maxima a la mé-
dula espinal (MSCD).

Fracaso terapéutico

Un estudio evalu6 el efecto del fracaso terapéutico de la PRT con la PET/
TC?=. Se registré una dnica recurrencia en los ganglios linfaticos que no es-
taba incluida en el PTV

PET/TC’

Seguridad

No se describieron incidencias relacionadas con la prueba PET/TC o el ra-
diofarmaco 18-FDG.

Calidad de la evidencia

El ensayo clinico de Bradley et al. * alcanz6 el nivel de evidencia disponible
1 del SIGN. Un estudio fue clasificado como nivel 1%, un estudio como ni-
vel 2% y dos estudios como nivel 3% segin la clasificacion de la evidencia
cientifica del CMBE.

Cancer colorrectal

Contexto epidemioldgico

El CRC es la tercera causa mds frecuente de cdncer en ambos sexos con una
incidencia estimada de 65,6 hombres y 35,3 mujeres por 100.000 habitantes
en Espafia en el 20123373, Existen varios factores de riesgo que incluyen
los antecedentes familiares (historia familiar, sindrome de Lynch o poliposis
adenomatosis familiar), enfermedades como colitis ulcerosa o la enferme-
dad de Crohn, el tabaco, la dieta rica en grasas, baja actividad fisica, etcéte-
ra. La supervivencia global estimada a los 5 afios en Espafia se encuentra en-
tre el 51,37% en hombres y 51,47% en la mujer, con una mortalidad de 27,3
y 13,5 por 100.000 habitantes respectivamente *'**. Dependiendo del estadio
(Anexo 6), varia el tratamiento, aunque en general se realiza cirugia maés
QT cuando hay ganglios positivos y RT en enfermedad localmente avanza-
da o para reducir los sintomas en cdncer rectal.
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Radioterapia en el cancer colorrectal

La RT usada junto con la cirugia tiene un rol esencial en el control local del
CCR, especialmente en los casos de CCR localmente avanzado (CCRLA).
El tratamiento radioterapéutico del CCR tiene tres objetivos '**:

- RT neoadyuvante de corta duracién (25 Gy/5 fr./5S dias seguida por
cirugia dentro de los 7 dias) disminuye el riesgo de recurrencias pél-
vicas en cdncer resecable. Se considera un tratamiento estdndar en el
CCRLA, pero no es recomendable en casos de riesgo de afectacion
del esfinter porque no disminuye el estadio de la enfermedad.

- RT neodayuvante de larga duracion (45-50,4 Gy en 25-28 fr.) dismi-
nuye el estadio, mejorando asi la probabilidad de reseccién con mar-
genes quirtirgicos libres de tumor, permite una cirugia mas conserva-
dora en cuanto a la preservacion del esfinter anal, reduce la toxicidad
y el riesgo de recurrencia local. El uso de la RT neodayuvante de
larga duracién exige una calidad muy alta de las pruebas de imagen
usadas para la PRT.

- RT postoperatoria: después de una reseccion con margenes afectos.
Con la mejoria del estadiaje preoperatorio, esta modalidad es cada
vez menos frecuente.

Tradicionalmente, la PRT estaba basada en imédgenes bidimensionales y
el PTV se delineaba con respecto a las estructuras dseas adyacentes y el
contraste rectal, ademds de la informacion clinica suplementaria obtenida
mediante otros métodos diagndsticos como la colonoscopia, que aporta in-
formacion sobre la localizacién del margen inferior del tumor. Hoy en dia, la
evidencia, aunque escasa®, apunta hacia mejores resultados locorregionales
con técnicas de RT conformacionales, que necesitan una buena definicion
de las relaciones espaciales. La TC con contraste permite una buena defi-
nicién del margen anterior y superior del tumor, pero sus limitaciones mas
importantes son la baja especificidad, el escaso contraste entre el tumor y
las heces y los artefactos radioldgicos como son las valvulas de Houston y
la imagen del colon sigmoideo horizontal. La prueba de referencia para la
PRT en el CCR es la RM. Permite una buena definicién de la profundidad
de la invasién a través de la pared rectal hacia las estructuras adyacentes
locales y de la extension al espacio presacral y a la circunferencia mesorrec-
tal (areas de alto riesgo de recurrencia). El papel de la PET/TC en la PRT
todavia queda por definir. La 18-FDG no es el radiofdrmaco ideal para la
PET/TC en el area colorrectal. Parece que la sensibilidad de la prueba es
buena, pero que la especificidad es limitada porque la FDG es captada por
los macrofagos. Se estdn estudiando otros radiofarmacos como la 18-fluoro-
timidina y 18-fluoromisonidazol "
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Resultados

Se identificaron 3 estudios observacionales de serie de casos que evaluaban
el papel de la PET/TC en la DVT del CCR. El nimero total de pacientes en
todos los articulos fue de 167.

Dos estudios compararon la PRT con la PET/TC frente a la TC*%.
Uno de estos estudios se centré en la RT de las metdstasis hepdticas del
CCR?. El tercer estudio compar6 la PET/TC con la RM*, tomando como
prueba de referencia la RM. Ninguno de los estudios compard las estimacio-
nes obtenidas con las pruebas de imagen y la situacion real.

La poblacién del estudio fueron pacientes con CCR localmente avan-
zado en 2 estudios ** y pacientes con metastasis hepaticas en el estudio de
Parlak et al.”.

Modificacion de estadio inicial y de estrategia terapéutica

Dos estudios describieron la modificacion del estadio inicial diagnosticado
con una prueba estandar (TC* o RM*) después de realizar la prueba PET/
TC.

En el estudio de Braendengen et al.*® la prueba de PET/TC aport6 in-
formacion adicional en comparacién con la RM en el 15% de los casos: los
resultados llevaron al cambio de estadio en 2 casos (un aumento y una dis-
minucién del estadio) y ademads se detectaron nuevas metéstasis regionales
y a distancia (sin cambio de estadio) en 3 y 5 casos, respectivamente. El
cambio terapéutico se indic6 en 7 de estos casos (10%).

La prueba PET/TC aport6 cambios de estadio en comparacién con la
TC en 18/35 casos (57%) en el estudio de Paskeviciute et al.*® (15 casos de
disminucién de estadio N+ a NO, un caso de aumento de estadio de NO a N+,
dos casos de aumento de estadio de M0 a M1) y detecté metdstasis a distan-
cia adicionales en otros 2 casos. En total, el cambio de estrategia terapéutica
de curativa a paliativa habria sido relevante en 3 casos (8% ). Ademads, de los
26 casos (72%) con afectacion de ganglios regionales diagnosticados con la
TC (estadio cN+), la PET/TC solo confirmé el estadio en 12 de ellos (33% ).
Sin embargo, no se dispuso de confirmacion histopatoldgica.

Delineacion del volumen tumoral

Todos los estudios identificados compararon la DVT ejecutada con la PET/
TC frente a otras pruebas diagndsticas. Braendengen et al.* usaron la DVT
visual, Paskeviciute et al.*® utilizaron un método semiautomadtico con un
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umbral de SUV>2.5 y Parlak et al.”’ consideraron como maligna cualquier
estructura que tuviera el SUV 10% mds grande que el SUV del parénquima
hepatico normal en la delineacién de las metdstasis hepaticas.

ElGTV ,_ .. fue significativamente menor que el GTV . La diferen-
cia mediana entre launiéon del GTV .y GTV_ fue del 11% *. Se observo
una relacién lineal entre el MLD .y GTV,_ . (R2=0,89). Las discrepancias
maés grandes entre ambas técnicas se encontraron en los tumores de gran
volumen con infiltracién de los 6rganos adyacentes.

Las comparaciones del GTV entre la PET/TC y la TC dieron resul-
tados conflictivos: Paskeviciute et al.* obtuvieron unos GTV significativa-
mente mds grandes con la TC que con la PET/TC, mientras que Parlak et
al.” observaron que el GTV . de las metastasis hepdticas fue significati-
vamente mayor que el GTV, _en 25 de los 31 casos que experimentaron un
cambio de GTV tras la prueba de PET/TC con una mediana de incremento
del 33,2% (IC,,=25,9-42,5%). Estas diferencias se debian principalmente a
la existencia de unos margenes del tumor mas amplios en la PET/TC (n=23)
o a la deteccion de focos adicionales de tumor (n=4). El tumor primario fue
visualizado como mds pequefio en 6/31 casos con una disminucién del GTV
de 12,8% (IC,,,=20,3-3,2%).

La mediana del volumen de solapamiento (OV) en el estudio de Pas-
keviciute et al.* fue del 27%. Cuanto mayor fue el GTV,_, ., mayor fue el
OV (correlacién r >0,8). Una correlacion similar no se confirmé en el caso
del GTV . (r=0,2). El error geogréfico en la definicién del volumen diana
ocurri6 en 16/45 pacientes (46% ); en 12 de ellos el PTV_ _ que se encontr6
fuera del PTV _ fue determinado inicamente por el tumor primario. Los ca-
sos en los cuales ocurrié el error geografico se observaron mayores valores
de GTV__, GTV y OV.

TC? PET/TC

Dosis administrada

La dosis administrada durante la RT fue objeto de investigacién en un tinico
estudio, el de Parlak et al.¥ Aunque la PET/TC aumenté el volumen de te-
jido irradiado y las dosis medias recibidas por el higado y el riién derecho,
la diferencia en el porcentaje de la dosis PTV recibida por las estructuras
criticas no fue clinicamente relevante porque nunca se sobrepasaron los li-
mites maximos.

Supervivencia

Ninguno de los estudios incluidos valor¢ el efecto de la PET/TC en el con-
trol de la enfermedad o supervivencia.
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Seguridad

No se describieron incidencias relacionadas con la prueba PET/TC o el ra-
diofdrmaco 18-FDG.

Calidad de la evidencia

Un estudio fue clasificados como nivel 1¥, un estudio como nivel 2% y un
estudio como nivel 3* segtn la clasificacién de la evidencia cientifica del
CMBE.
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Discusion

El estadiaje y la deteccion de recurrencias forman parte de las indicaciones
establecidas en la ficha técnica de la AEMPS para la FDG-PET/TC en el
tratamiento del CPNM, el CCC y el CCR. En el CCC, el uso de la FDG-
PET/TC estd aprobado también para monitorizacion de la respuesta al tra-
tamiento. La combinacion de la imagen funcional con una imagen con bue-
na resolucion de estructuras anatémicas puede, sin embargo, también servir
en la PRT.

Las técnicas de RT conformacionales tienen ventajas sobre la RT cla-
sica, pero para su planificacion se necesitan unas pruebas de imagen no solo
muy precisas, sino que también ayuden a establecer las relaciones espaciales
entre el tumor y los tejidos circundantes. La PET/TC aporta una “cuarta di-
mension”, que es la informacién funcional que puede ayudar a visualizar in-
cluso focos no detectables en las pruebas convencionales como la TC o la RM.

Primero, la PET/TC puede aportar nueva informacion sobre el estadio
de la enfermedad. La deteccidon de nuevas lesiones o de enfermedad loco-
rregional puede modificar el tratamiento al afiadir una diseccién de ganglios
regionales, una RT o una RQT, mientras que la detecciéon de metdstasis a
distancia suele llevar a un cambio en la estrategia terapéutica de curativa a
paliativa con el consecuente ahorro del tratamiento futil que afiade sufri-
miento al paciente y tiene un elevado coste en recursos (tanto econémicos
como humanos).

En segundo lugar, la prueba puede ayudar a resolver incertidumbres
en cuanto a la malignidad de ganglios linfaticos aumentados de tamafio y
evitar asi la irradiacion innecesaria si resulta negativa. Esto es especialmen-
te importante en la deteccidon de las recurrencias®* donde la PET/TC ayuda
a estimar la extension real de la enfermedad, ya que los margenes del tejido
tumoral suelen ser difusos en el terreno afectado por cambios anatémicos
importantes, como puede ser tras la reseccion de un tumor y debido a la
cicatrizacion inducida, o debido al edema y a la fibrosis post-irradiaciéon en
los casos tratados con RT primaria previamente.

Tercero, los datos obtenidos con la PET/TC pueden aportar informa-
cién adicional sobre la enfermedad locorregional y facilitar asi la DVT tanto
del tumor primario como de los ganglios regionales.

Se esta estudiando otro posible uso de la PET/TC en la DVT en el es-
calamiento de la dosis de irradiacion a areas con alta actividad metabdlica,
pero esta opcion todavia estd por explorar.

Uno de los problemas de la DVT es la variabilidad inter e incluso in-
tra-observador. Desafortunadamente, los estudios que abordan este tema
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suelen tener un tamafio muestral muy pequefio. Se destaca la necesidad de
establecer guias o atlas para hallar la DVT 6ptima para cada localizacion.
Existe evidencia de que el uso de atlas de delineacién disminuye la varia-
bilidad en la DVT*. La RTOG ha publicado una guia con las estructuras a
incluir en el PTV en la PRT en el CCR, basandose en datos de recurrencia,
pero es necesario elaborar los criterios para los demas tipos de tumor.

La PET/TC tedricamente podria disminuir la variabilidad ya que per-
mite una delineaciéon semiautomdtica determinada por los umbrales de
intensidad, pero primero es necesario resolver el problema de la falta de
un protocolo a seguir respecto a los umbrales de intensidad usados para la
DVT 17;27‘

La ausencia de comprobacién histopatoldgica de los resultados de las
imdgenes obtenidas con diversas tecnologias es una limitacion frecuente en
los estudios que calculan la DVT.

Otro problema es la falta de seguimiento a largo plazo. En estudios de
series de casos, que suponen la mayoria de la evidencia encontrada en esta
busqueda, se realiza la DVT con ambas técnicas, pero luego se elige solo
una de ellas para llevar a cabo el tratamiento, por lo que es imposible com-
parar el papel de los cambios en los volimenes tumorales sobre el control
de la enfermedad.

En general es dificil realizar estudios prospectivos aleatorizados para
evaluar nuevas tecnologias diagndsticas. Entre las razones principales estdn
la dificil accesibilidad a las nuevas tecnologias debido a su alto precio, lo
poco atractivo que resulta comparar una tecnologia nueva -con todas sus
ventajas- frente a una tecnologia anticuada, la aparicidon de varias tecnolo-
gias innovadoras en el mismo periodo de tiempo (por ejemplo la PET/TCy
la IMRT) lo que hace dificil compararlo con controles histéricos (TC y RT
clasica) e incluso los problemas éticos®.

Cancer de cabeza y cuello

Una de las ventajas de la PET/TC es la capacidad de esta prueba, que exa-
mina el cuerpo entero, de detectar las metdstasis a distancia. Sin embargo,
este tipo de metdstasis aparece en una minorfa de los CCC y la enfermedad
ganglionar supone la causa de muerte mds frecuente en estos pacientes. La
diseccion de ganglios cervicales es un procedimiento agresivo y por eso un
correcto diagnéstico es esencial para evitar un dafio innecesario. En este
sentido, en el estudio de Seitz et al.** , el estadiaje con la PET/TC y con la
RM llevaria a un tratamiento excesivo similar en 9/61 casos y 5/61 casos
respectivamente.
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Los resultados de los estudios que compararon la DVT conla TCy con
la PET/TC'™" sefialan un menor GTV con la PET/TC que con la TC. Esto
apuntaria a que la PET/TC podria, tedricamente, disminuir el campo irra-
diado y ahorrar asf irradiacion a los tejidos sanos. Al contrario, el estudio de
Seitz et al.** que compard la PET/TC con la RM reporté GTV menores con
la RM, pero ambas pruebas sobreestimaban el volumen real del tumor me-
dido tras su reseccion. La ausencia de comprobacion histopatoldgica de los
resultados de las imdgenes con las diferentes tecnologias es una limitacién
frecuente en los estudios que calculan la DVT. El estudio de Seitz et al.*!
fue el tnico que comparé los volimenes determinados por las pruebas de
imagen con la histopatologia, permitiendo asi estimar la precision de ambas
pruebas radioldgicas. La DVT con la RM se ajusté mejor a los resultados
histopatolégicos que la obtenida con la PET/TC.

Existen diferencias importantes entre los GTV estimados por diferen-
tes umbrales. Esto es especialmente grave en los CCC donde se usan dosis
muy altas de hasta 70 Gy administradas a tumores préximos a estructuras
vitales muy radiosensibles, como el tronco encefélico o el quiasma dptico.
Zheng et al.? observaron una reduccion significativa del volumen irradiado
y de la dosis administrada a los 6rganos criticos. Desafortunadamente, la
dosis maxima tolerable no fue analizada en ningun otro articulo incluido en
la revision. Por otro lado, las dosis de irradiacion administradas fueron simi-
lares en el estudio de Fried et al.” a pesar de las diferencias en el PTV y de
la existencia de un solapamiento incompleto. Ademas, las tnicas diferencias
entre los casos con recurrencias y sin ellas se observaron en el volumen tu-
moral y el SUV, pero no en la dosis administrada. Los autores concluyeron
que sus resultados sugerian que la PET/TC no era necesaria para la PRT.

Rothschild et al.” describieron un control de la enfermedad y una su-
pervivencia significativamente mayor en el grupo de la PET/TC, pero estos
resultados estdn comprometidos por el sesgo de comparar no solo las dos
pruebas de imagen, sino también dos técnicas de RT. Ademads, no se tuvie-
ron en cuenta los avances médicos en las técnicas de estadiaje, tratamientos
de soporte y cuidados paliativos.

La calidad de los estudios detectados es moderada, se trata de estudios
comparativos de una serie de casos, con excepcion del estudio de casos y
controles de Rothschild et al.*” Este estudio, sin embargo, tiene varios sesgos
importantes ya mencionados, que no permiten determinar cudl ha sido el
papel exacto de la PET/TC.
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Cancer de pulm6n no microcitico

La supervivencia de los pacientes con un CPNM inoperable tratado con RT
estd entre el 0% y el 30%. El control de la enfermedad se podria probable-
mente mejorar si fuese posible usar mayores dosis de irradiacién, pero la do-
sis que se puede administrar estd fuertemente limitada por la toxicidad del
tratamiento para las estructuras adyacentes. Nuevas técnicas de RT como
la IMRT, la RT estereotactica o la IGRT permiten un aumento de dosis
adicional, por encima de las posibilidades de la 3D-CRT.

Dos de las principales ventajas de la PET/TC sobre la DVT con la TC
son la mejora en el estadiaje de los ganglios linfaticos mediastinicos y la po-
sibilidad de detectar focos malignos en las atelectasias®.

El cambio de estadio después de la prueba PET/TC ocurri6 en el 32%
de los pacientes en el estudio de Kolodziejczyk et al.” y en el 44% en el estu-
dio de Faria*. Sin embargo, este cambio de diagndstico fue confirmado por
la prueba histopatoldgica en menos de la mitad de los casos. Es preocupante
que el examen histopatolégico alterd no solo el 69% de los estadios diag-
nosticados por la TC, sino también el 50% de los estadios diagnosticados
por la PET/TC.

La PET/TC modificé el GTV en el 56% de los casos en el estudio de
Faria et al.* y en el 54% de los casos en el estudio de Kolodziejczyk et al.”
Yu et al.* no encontraron diferencias significativas en las dimensiones del
tumor medidas por la TC, la PET/TC y el examen histopatolégico, pero la
correlacion con la PET/TC fue mejor que con la TC.

El estudio de Wu et al.” confirmé la necesidad de establecer unos cri-
terios comunes para la DVT. En la comparacién de distintos métodos de la
DTV se encontraron diferencias significativas entre los distintos umbrales
elegidos para la delineacién semiautomatica. El umbral de intensidad mds
acertado fue el del 50% de la intensidad méaxima del tumor.

Kolodziejczyk et al.” decidieron omitir la ENI en el 62% de los casos
que cumplieron los criterios para el tratamiento electivo con la prueba de
TC, y describe una disminucidn significativa de la toxicidad para el pulmoén,
esbéfago, corazén y médula espinal. Bradley, sin embargo, no encontro dife-
rencias significativas en ninguno de los indicadores de toxicidad.

Bradley observé un fracaso terapéutico en ganglios linfaticos en un
solo caso, por lo que los autores concluyeron que los GTV . se podian
usar con seguridad para la irradiacion en los futuros estudios. Sin embargo,
la mediana del tiempo de seguimiento de ese caso fue un poco més de un
afo. Se necesitan més estudios sobre el efecto de la DVT con la PET/TC a
largo plazo.
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Cancer colorrectal

El tratamiento del CCR convencional es la escision total del mesorrecto. El
uso de la RT neoadyuvante estd recomendado, especialmente en Europa,
en pacientes con CCRLA para prevenir tanto la recurrencia locorregional
como la diseminacién del tumor a distancia. La técnica de imagen que ac-
tualmente se considera como gold estdndar para la PRT en el CCR es la
RM. La PET/TC con su informacién afiadida sobre la actividad metabdlica
puede visualizar tejidos malignos no detectables en la RM o TC.

Aunque el cambio de estadio ocurrié en el 15% de los casos previa-
mente valorados con la RM*y en el 57% de los pacientes previamente diag-
nosticados con la PET/TC*, se implementaron modificaciones en la estrate-
gia terapéutica solo en el 10% y el 8% de los casos, respectivamente.

Los resultados de las comparaciones de volimenes tumorales obte-
nidos con la PET/TC y las demas técnicas (RM y TC) dieron resultados
contradictorios. Los GTV ,, fueron menores que los GTV, .y las discre-
pancias més grandes se encontraron en tumores de gran volumen®. En la
comparacion con la TC, la PET/TC delined volimenes mds pequeiios y la
mayor variabilidad entre ambas técnicas se observé en tumores pequefios™.
En las metéstasis hepaticas, la comparacion de la DVT con la PET/TC dio
mayor GTV que con la TC, con una mediana de incremento del 33%%.

No se ha podido evaluar la influencia del cambio del GTV sobre la do-
sis administrada. En el tinico estudio en el que se determinaron las dosis de
irradiacion se valoro el tratamiento de las metéstasis de CCR en el higado®.
Sin embargo, las diferencias en las dosis administradas fueron clinicamente
irrelevantes.

La variabilidad en la DVT tampoco fue objeto de estudio de ninguno
de los trabajos.

Seguridad

Ninguno de los estudios incluidos en esta revision describié incidencias re-
lacionadas con la prueba PET/TC o el radiofdrmaco 18-FDG. Los estudios
identificados se centran en valorar la efectividad de la PET/TC. Algunos
informes de evaluacion sobre PET presentan informacién sobre seguridad,
concluyendo que hay poco riesgo en el procedimiento de imagen de la PET/
TC dada la baja dosis de radiofarmaco que se emplea’.

El posible perjuicio del uso de esta tecnologia se daria en caso de mo-
dificar el manejo de pacientes basdndose en resultados erréneos de la prue-
ba que provocarian un tratamiento subdptimo (excluyendo algunas zonas
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del volumen tumoral a irradiar), o la irradiacion de 6rganos criticos muy
radiosensibles que se encontrarian en la cercania del tumor.

Existe un riesgo potencial en el personal encargado de la produccion y
el transporte del radiofdrmaco y de los encargados de la preparacién y del
proceso de la toma de imdgenes, pero este riesgo existe en muchas otras
pruebas y tratamientos de medicina nuclear.

Calidad de la evidencia

Las medidas que se realizaron para reducir los sesgos en este trabajo fueron
la seleccion de estudios con el maximo nivel de evidencia disponible y que
tanto la revision de las citas, como la lectura completa de los articulos ha
sido por pares. No obstante, cabe mencionar que se pudo haber incurrido en
el sesgo de publicacion, ya que se conoce que los resultados no significativos
tienden a no ser publicados.

A través de la bisqueda se encontro solo un ensayo clinico®, que fue
clasificado con nivel de evidencia 1 del SIGN. Otros trabajos, un estudio de
casos-controles® y 12 estudios observacionales de series de casos fueron de
calidad variable entre el Nivel de evidencia Ib y III de la clasificacion del
CMBE.
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Conclusion

Mediante la revision de nuevos estudios publicados realizada en este infor-
me, se ha encontrado evidencia baja/moderada sobre la efectividad y segu-
ridad de la PET/TC en la planificacion de la radioterapia en las siguientes
indicaciones:

1. Céncer de cabeza y cuello

2. Cancer de pulmén no microcitico

3. Céncer colorrectal

Las principales dreas de interés fueron: el cambio del estadio de la enferme-
dad, cambio en el manejo terapéutico del paciente, la precision de la PET/
TCenla DVT, el cambio en la dosis administrada, los resultados del uso de
esta técnica de PRT a largo plazo -en cuanto al control de la enfermedad y
supervivencia- y la seguridad de esta tecnologia.

La calidad de la evidencia aportada es baja/moderada. Los resultados
de los estudios son inconsistentes, frecuentemente falta la validacion de los
resultados por una prueba histopatoldgica. Se necesitan estudios de mayor
calidad, con un nimero de participantes elevado, con verificaciéon de los
resultados de las pruebas de imagen por un examen histopatolégico y con
seguimiento de los pacientes a largo plazo. También se necesitan estudios
de evaluaciones econdmicas que valoren la eficiencia de la PET/TC en com-
paracion con las demas técnicas de la PRT.

Existe evidencia de baja/moderada calidad donde se observa que la
PRT con la PET/TC:

¢ Puede diagnosticar nuevas lesiones no detectables en las pruebas de

TC o RM.

e Puede cambiar el manejo terapéutico del paciente. No se conoce

como este cambio afecta a los resultados del tratamiento.
¢ Puede disminuir la toxicidad del tratamiento radioterapico.
¢ Puede disminuir el volumen tumoral delineado en el CPNM sin em-
peorar el pronéstico del paciente (Recomendacion A).

¢ En combinacion con la IMRT, mejora los resultados a largo plazo en
los pacientes con CCC (Recomendacién C).

e La PET/TC se considera una prueba segura y el nivel de exposicién
a la radiacion es aceptable.

Por todo ello, los autores consideran que la PRT con la PET/TC:
® Deberia usarse con precauciones en el CCC.
® Puede ser usada en el CPNM.
¢ Deberia limitarse al uso experimental en el CCR.
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Anexos

Anexo 1. Indicaciones para fluorodesoxiglucosa 18
(18-FDG) recogidas en la ficha técnica de la Agencia
Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS)

Oncologia

En pacientes sometidos a procedimientos de diagndstico oncoldgico que
describan funciones o enfermedades en las que el objetivo diagndstico sea
visualizar el aumento del aporte de glucosa en 6rganos o tejidos concretos.
Las siguientes indicaciones estdn suficientemente documentadas:

¢ Diagndstico:
- Caracterizacion del nédulo pulmonar solitario.
- Deteccion del tumor de origen desconocido evidenciado, por
ejemplo, por adenopatia cervical, metdstasis hepaticas u dseas.
- Caracterizacién de una masa pancreatica.

e Estadificacion:

- Tumores de cabeza y cuello, incluyendo biopsia guiada asistida.

- Céncer de pulmoén primario.

- Cancer de mama localmente avanzado.

- Céncer de eséfago.

- Carcinoma de pancreas.

- Céancer colorrectal, especialmente en las recurrencias.

- Linfoma maligno.

- Melanoma maligno, con Breslow > 1,5 mm o metdstasis en no-
dulos linféticos en el diagnéstico inicial.

e Monitorizacién de la respuesta al tratamiento:
- Linfoma maligno.
- Tumores de cabeza y cuello.

¢ Deteccion en caso de sospecha razonable de recidiva:

- Gliomas con alto grado de malignidad (IIT o IV).
- Tumores de cabeza y cuello.
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- Céncer de tiroides (no medular): pacientes con incremento de
los niveles séricos de tiroglobulina y rastreo corporal con yodo
radiactivo negativo.

- Cancer de pulmén primario.

- Cancer de mama.

- Carcinoma de pancreas.

- Céancer colorrectal.

- Céancer de ovario.

- Linfoma maligno.

- Melanoma maligno.

Cardiologia

El objetivo diagndstico es el tejido miocardico viable que capta glucosa pero
esta hipoperfundido, aunque debe valorarse previamente utilizando técni-
cas de imagen de flujo sanguineo apropiadas.

Evaluacién de la viabilidad miocdrdica en pacientes con disfuncién
grave del ventriculo izquierdo y que son candidatos a revascularizacion, solo
cuando las técnicas de imagen convencionales no son concluyentes.

Neurologia

El objetivo diagnodstico es el hipometabolismo glucidico interictal.
Localizacion de focos epileptogenos en la valoracion pre quirtrgica de
la epilepsia temporal parcial.
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Anexo 2. Estrategia de busqueda por base de datos

Estrategia de busqueda en Pubmed:

Busqueda Pregunta

# (Positron-Emission Tomography[MeSH Terms]) AND Tomography, X-Ray
Computed[MeSH Terms]

#2 (Positron Emission Tomography and Computed Tomography[MeSH Terms])

#3 Pet?ct[Title/Abstract]

#4 (#1) OR #2) OR #3

#5 (#4) AND Animals[Mesh:noexp]

#6 (#4) NOT #5
(#6) AND ((“bibliography”[Publication Type] OR “case reports”[Publication
Type] OR “clinical conference”[Publication Type] OR “comment”[Publication

47 Type] OR “editorial”’[Publication Type] OR “historical article”’[Publication Type]
OR *“interview”[Publication Type] OR “legal cases”[Publication Type] OR
“legislation”[Publication Type] OR “letter”[Publication Type] OR “news”[Publication
Type] OR “review”[Publication Typel))

#8 (#6) NOT #7

#9 (#8) AND (“2004/01/01”[Date - Publication] : “2013/04/17"[Date - Publication])
(#9) AND ("comparative study"[Publication Type] OR "evaluation studies"[Publication

#10 Type] OR "meta analysis"[Publication Type] OR "randomized controlled
trial"[Publication Type])

Estrategia de busqueda en EMBASE:

Busqueda Pregunta
#1 'positron emission tomography'/exp AND 'computer assisted tomography'/exp
#2 ‘computer assisted emission tomography'/
#3 'pet ct': abti
#4 10R20R3
#5 4 AND [humans]/lim
46 5 AND ([editorial)/lim OR [erratum]/lim OR [letter]/lim OR [note)/lim OR [review]/lim OR
[short surveyl]/lim)
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Busqueda Pregunta

#7 5NOT 6

#8 7 AND [2004-2013)/py

8 AND ('diagnostic test accuracy study'/de OR 'intermethod comparison'/de OR

#9
'meta analysis'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'systematic review'/de)

Cochrane library (2010-current): lenguaje libre, PET CT. Limits:
Date (2004-2013)

Red INAHTA: Lenguaje libre: PET CT. Disease category (all). Pu-
blication interval: 2004-2013
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Anexo 3. Nivel de calidad de la evidencia cientifica

Clasificacion de la evidencia cientifica segun el SIGN

Niveles de . .
: . Tipos de estudios
evidencia
14+ Meta-anélisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos controlado y
aleatorizados (ECA) o ECA con riesgo de sesgos muy bajo
1+ Meta-andlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con riesgo
de sesgos bajo
1- Meta-andlisis, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con riesgo de sesgos alto
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o casos-
2++ controles. Estudios de cohortes o casos-controles con riesgo de sesgos muy
bajo y alta probabilidad de que la relacion sea causal
24 Estudios de cohortes y casos-controles bien realizados y con riesgo de sesgos
bajo y probabilidad moderada de que la relacion sea causal
P Estudios de cohortes y casos-controles con riesgo de sesgos alto y riesgo
significativo de que la relacion no sea causal
3 Estudios no analiticos (Ej. Serie de casos)
4 Opinién de expertos
Grados de . . .
> Niveles de evidencia
recomendacion
Al menos un metaandlisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como
A 1++ y directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de
evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran
consistencia entre ellos
Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como
B 2++, directamente aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran
gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
clasificados como 1++ 0 1+
Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como
c 2+ directamente aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestran
gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
clasificado como 2++
D Evidencia cientifica de nivel 3 0 4; o evidencia cientifica extrapolada desde
estudios clasificados como 2+

Los estudios clasificados como 1-y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracion de recomenda-
ciones por su alto potencial de sesgo.
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Clasificacion de la evidencia cientifica segin el CMBE
adaptada por el NICE

recomendacion

Niveles de . .
; . Tipos de estudios
evidencia
la Revision sistematica con homogeneidad de estudios nivel 1
Ib Estudios de nivel 1
0 Estudios de nivel 2
Revisién sisteméatica de estudios nivel 2
1 Estudios de nivel 3
Revision sistematica de estudios nivel 3
v Consenso, opiniones de expertos sin valoracion critica explicita
Cumplen:
Estudios de P » ny ) w
Nivel 1 e Comparacion enmascarada con una prueba de referencia “patrén oro” valida
e Espectro adecuado de pacientes
Presentan solo uno de estos sesgos:
e Poblacién no representativa (la muestra no refleja la poblacion donde se
aplicara la prueba)
Estudios de e Comparacion enmascarada con una prueba de referencia “patrén oro”
Nivel 2 inadecuado (la prueba que se evaluara forma parte del patrén oro o el
resultado de la prueba influye en la realizacion del patrén oro)
e Comparacion no enmascarada
e Estudios casos-control
Estudios de
. Presentan dos o més de los criterios descritos en el nivel 2
Nivel 3
Grados de

Niveles de evidencia

A laolb
B I
C Il
D I\
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Anexo 4. Diagrama de flujo PRISMA 2009
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o citas excluidas (n= 2735)
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* No cumple criterios n = 163

® Sin abstract: n = 126
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)
érgano:n =3
¢ No patologia: 2
©
g Numero de registros o citas
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Anexo 5. Tablas de evidencia cientifica: caracteristicas
de los estudios incluidos

Estudios de canceres de cabeza y cuello

Estudio Fried et al. (2012)

Pais EEUU

Disefno del estudio

Tipo de disefio Observacional comparativo (serie de casos). Retrospectivo
Intervencién Comparacion de la PRT entre TC y PET/TC

Anos del estudio Abril 2003 - enero 2010

(Snfg:;r:)iento Me=35 meses (R: 5-93 meses)

Enmascaramiento No

Método de

. No precisa (ambas técnicas se realizaron en todos los pacientes)
aleatorizacion

Participantes

Tamafno muestral 91 casos

- Carcinoma escamoso de cabeza y cuello

ﬁrc':jzgi de - Tratamiento con RT definitiva (3D-CRT o IMRT)
- Prueba PET/TC pre-tratamiento
Criterios de
. No consta
exclusion
- Edad: Me=57 afios
- Sexo: Hombres (n=70), mujeres (n=21)
- Localizacién primaria: Cavidad oral (n=7; 8%), nasofaringe (n=5; 6%),
orofaringe (n=50; 55%), hipofaringe (N=9; 10%), laringe (n=15; 15%),
desconocido (n=5; 6%)
Caracteristicas - Estadio: Il (n=3; 3%), Il (n=12;13%), IV (n=76; 84%)
iniciales - Estadio T: TO (n=5; 6%), T1 (n=7; 8%), T2 (n=24; 26%), T3 (n=25; 27%), T4

(n=30; 33%)

- Estadio N: NO (n=12; 13%), N1 (n=9; 10%), N2a (n=4; 4%), N2b (n=20; 22%),
N2c (n=27; 30%), N3 (n=19; 21%)

- Tipo RT: 3D-CRT (283; 25%), IMRT (67; 75%)

- Quimioterapia (platino): Sf (84; 92%), No (7; 8%)

Caracteristicas de Equipo PET/TC: single-slice o 40-slice Biograph, Siemens (Knoxville, TN,
la tecnologia EEUU)
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Estudio

Fried et al. (2012)

Resultados

Variables de
resultados

Primarios:
- Modificaciones en el GTV
- Fraccién de solapamiento de TC y PET/TC
- Dosis de radiacion recibida
Secundarios:
- Comparacion de GTV y dosis recibida entre casos sin y con recurrencia
locorregional

Resultados

Delineacion del tumor
Delineacién del tumor primario (Me):
- GTV, =82 cm® (R: 1,56-240)
- GV, 0.=29 cm® (R: 0,6-185)

-GTV.___=10,8 cm® (R: 0,5-110)

PET/TC40

-GTV._ =7 cm? (R: 0,1-73)

PET/TC50
Delineacion de los ganglios linfaticos regionales (Me):
- GTV, =16 cm* (R: 0,7-187)
-G1v,,, =8 cm’® (R: 0,5-95,5)

Fraccion de solapamiento de GTV del tumor primario en TC (Me):
- OF =n,p,
- OF =0,32 (R: 0-0,86)

PET/TC vis

-OF,_ =021 (R:0-0,72)

PET/TC40

-OF_ _=0,13 (R: 0-0,63)

PET/TC50
Fraccion de solapamiento de GTV del tumor primario en PET/TC (Me):
- OF,=np,
- OF . ,..=0,55 (R: 0-1)

-OF,___ =0,65 (R: 0-1)

PET/TC40
-OF,_ _=0,74 (R: 0-1)

PET/TC50

Fraccion de solapamiento de GTV de los ganglios regionales en TC (Me):
- OF,=np,
- OF__,..=0,19 (R: 0-0,91)

PET/TC]

Fraccion de solapamiento de GTV de los ganglios regionales en PET/TC (Me):

- OF =n,p,
- OF,,,.=0,52 (R: 0-1)
Dosis recibida en el tumor primario y ganglios regionales
Dosis al 100% del volumen del tumor primario (Me):
- TC=66,5 Gy (14,6-70,6 Gy)
- PET/TCvis=65,1Gy (16,7-71,1 Gy)
- PET/TC40=66,7 Gy (17,4-72,4 Gy)
- PET/TC50=67,9 Gy (24,4-72,4 Gy)
Dosis al 100% del volumen de los ganglios regionales (Me):
- TC=65,1 Gy (28,4-72,4 Gy)
- PET/TC=59,7 Gy (15,4-71,7 Gy)
Dosis al 95% del volumen del tumor primario (Me):
- TC=68,6 Gy (57,6-72,2 Gy)
- PET/TCvis=68,3 Gy (35,6-72,9 Gy)
- PET/TC40=68,8 Gy (52,2-73,1 Gy)
- PET/TC50=68,9 Gy (53,2-73,3 Gy)
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Estudio Fried et al. (2012)
Dosis al 95% del volumen de los ganglios regionales (Me):
- TC=68,9 Gy (46,5-72,2 Gy)
- PET/TC=67,4 Gy (27,5-72,5 Gy)
- EI 95% de la dosis no cubrié el 95% del GTV primario en el 12% de
Resultados

GTVTC’ 29% de GTVPETHC vis? 19% de GTVPET/T(MO y 15% de GTVPET/TCSD’
- La dosis minima en el 95% de GTV primario fue menor del 95% de la
dosis prescrita en el 11% de GTV__, 24% de GTV 19% de GTV

TCc? PET/TCvis’
y 9% de GTV,

PET/TC40

PET/TC50

Observaciones

Sesgos: PET/TC no se realizé en la posicién de tratamiento. Habia un retraso
(M=22 dias) entre la PET/TC y la y retraso hasta la PRT con TC.

GTV, — GTV definido visualmente (definicion del margen como intensidad elevada comparado con

PET/TC vis

la intensidad de fondo); GTV,

- definicion del margen como el 40% de intensidad maxima del tumor;

PET/TC 40

GTV, - definicion del margen como el 50% de intensidad maxima del tumor; Me — mediana; n,p, — no

PET/TC 40

procede; OF=overlap fraction:

e

_(GTV,.nGTV,

ET/TC) -OF _ (GTVTC n GTVI’ET/TC)
;0 PET/TC — T

TC PET/TC

GTV

Estudio

Guido et al. (2009)

Pais

Italia

Disefno del estudio

Tipo de disefio

Observacional comparativo (serie de casos)

Intervencién

Comparacion de la PRT entre TC y PET/TC

Afos del estudio

Abril 2004 - diciembre 2006

Seguimiento
(meses)

Me=10,7 meses (R: 3-38)

Enmascaramiento

No

Método de
aleatorizacion

No precisa (@mbas técnicas se realizaron en todos los pacientes)

Participantes

Tamafo muestral n=38
Criterios de )
. ., Carcinoma escamoso de cabeza y cuello
inclusion
Criterios de
. No consta
exclusion
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Estudio

Guido et al. (2009)

Caracteristicas
iniciales

- Edad: Me= 59 (R: 35-82)

- Sexo: Hombres (n=29), mujeres (N=9)

- Localizaciéon primaria: Nasofaringe (n=9; 24%), orofaringe (n=20; 53%),
hipofaringe (n=2; 5%), laringe (n=4; 11%), senos paranasales (N=2; 5%),
glandula parétida (n=1;2%)

- Estadio: | (n=7; 18%), Il (n=11; 29%), Ill (h=10; 26%), IVa (n=8; 21%), Vb
(n=2; 5%)

Caracteristicas de

- Equipo PET/TC: Discovery, GE.
- PRT fue realizada por un solo oncélogo radioterapeuta.
- La PET/TC se realizé en posicion de tratamiento (inmovilizacién con mascara

la tecnologia termoplastica individual), seguido de TC-PRT en la misma posicion.
- Para la DVT con la PET/TC se us6 el umbral de 50% de intensidad relativo a
la intensidad maxima dentro del tumor.
Resultados
. - Modificaciones en el diagndéstico inicial
Variables de . ) . -
resultados - Modificaciones en el tratamiento o estrategia terapéutica
- Modificaciones en el GTV
Modificaciones en el diagnéstico inicial
- Cambio en estadio tumoral: 6/38 casos (todos con informacién adicional
sobre ganglios linfaticos: 3 orofaringe y 3 nasofaringe; en 5 casos aumento
del estadio y en un caso disminucién del estadio
- Informacién adicional sobre ganglios sin cambio de estadio: 9/38 casos,
-GTV, > GTV,_ en35/38 (92%) (y GTV, < GTV,_ . en 3/38)
- GTV (M) en TC= 34,54 cm?® (R: 3,56-109) y en PET/TC= 9,38 cm® (R:
Resultados 2,87—95,(?2) (9:0,0467)
- Tumor primario GTV, >GTV,_ _ en 34/38 casos (GTV, <GTV,_ en 4/38
casos)

- Diferencias GTV ns (>0,05)

- Ganglios linféticos (n=22) GTV, >GTV,
casos)

- Diferencias GTV ns (>0,05)

- Boost PTV: incrementado con PET/TC en 3/38 casos y disminuido en 35/38
casos (diferencias boost PTV ns >0,05)

en 14/22 (GTV, <GTV,,, ., en 8/22

PET/TG PET/TG

Observaciones

Sin variabilidad inter-observador (1 solo oncélogo radioterapeuta)
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Estudio

Paulino et al. (2005)

Pais

EEUU

Disefno del estudio

Tipo de disefio

Observacional comparativo (serie de casos)

Intervencién

Comparacion de la PRT entre TC y PET/TC

Anos del estudio

Julio 2002 - febrero 2004

Seguimiento

9 No procede
(meses)
Enmascaramiento No

Método de
aleatorizacion

No precisa (@ambas técnicas se realizaron en todos los pacientes)

Participantes

Tamafo muestral

n=40

Criterios de ) )
) L, - Carcinoma escamoso de cabeza y cuello inacto
inclusion
Criterios de
. No consta
exclusion
- Edad: Me=56 afos (R: 32-75)
- Sexo: Hombres (n=32), mujeres (n=8)
- Localizaciéon primaria: amigdala (n=12), base de lengua (n=7), seno maxilar
Caracteristicas (n=5), nasofaringe (n=4), paladar blando (n=3), laringe supraglética (n=2),
iniciales pared posterior de la faringe (n=2), suelo de boca (n=1), lengua (n=1), laringe

transglética (n=1), cavidad nasal (n=1), glandula parétida (n=1)
- Estadio: Ill (n=8), IV (n=30), desconocido (n=2)
- Tipo de RT: IMRT

Caracteristicas de

- Equipo PET/CT: Discovery LS; GE Medical Systems, Milwaukee, WI, EEUU.
- EI PRTTC se realizd en posicion de tratamiento (inmovilizacion con mascara
termoplastica individual), seguido, dentro de varios dias, de PET/TC en
la misma posicién. EI DVT con la TC y con la PET/TC fue realizado por 2

la tecnologia . ) o
oncologos radioterapeutas distintos.
- Para la DVTPET/TC se us6 el umbral de 50% de intensidad relativo a la
intensidad maxima dentro del tumor. La RT fue realizada con la técnica de IMRT.
Resultados
Variables de - Modificaciones en el GTV
resultados
Modificaciones en el GTV
Resultados - GTV (Me): TC=37,2 cm?® (R: 2— 456), PET/TC=20,3 cm?® (R: 0,2-294)
- GTV, >GTV, . =30 (75%), GTV, =GTV,_, . : n=3 (8%), GTV, <GTV,_ . n=7
(18%)

Observaciones
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Estudio

Rothschild et al. (2007)

Pais

Suiza

Disefno del estudio

Tipo de disefio

Caso-control. Retrospectivo

Intervencién

Comparacion de la PRT entre TC y PET/TC

Anos del estudio

Enero 2002 — agosto 2005

Seguimiento Casos: Me=8 meses (R: 6-49 meses)
(meses) Controles: Me=28 meses (R: 1-168 meses)
Enmascaramiento No
Método d

étodo de No

aleatorizacion

Participantes

Tamafno muestral

n=45 casos, 86 controles (tratados con IMRT sin PET/TC en el periodo 1991-
2001)

- Carcinoma escamoso de orofaringe o hipofaringe confirmado histolégicamente

Criterios de
inclusion - Estadio IV
- Tratamiento con RT definitiva
- Diabetes (casos;
Criterios de ! ¢ ) : , .
L. - En una paciente no se ha podido encontrar una pareja por razones de edad
exclusion

(34 afios)

Caracteristicas
iniciales

Emparejamiento 1:2 con grupo histérico (tratados con 3D-CRT sin PET/TC
en el periodo enero 1991-diciembre 2001)
Casos:
- Edad: Me=56 afos (R: 39-78)
- Sexo: Hombres (80%), mujeres (20%)
- Localizacién primaria: orofaringe (79%), hipofaringe (21%)
- Estadio: IV (100%)
- Grado histolégico: G2 (55%), G2-3 (7%), G3 (27 %), desconocido (11%)
- Tipo RT: IMRT
- QT: Si (100%)
Controles:
- Edad: Me=56 afios (R: 33-82)
- Sexo: Hombres (80%), mujeres (20%)
- Localizacion primaria: orofaringe (78%), hipofaringe (22%)
- Estadio: IV (100%)
- Grado histolégico: G2 (63%), G2-3 (8%), G3 (28%), desconocido (1%)
- Tipo RT: 3D-CRT
- QT: Si (n=68; 79%), No (21%); cisplatino (n=63; 93%), cetuximab (n=2;
3%), taxol con paraplatino (n=2; 3%), 5-Fluorouracilo (5FU) con
cisplatino (n=1; 2%)
Diferencias entre grupos no significativas excepto en la QT (p<0,001)
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Estudio

Rothschild et al. (2007)

Caracteristicas de

Casos:
EI DVT se realizé en las imagenes PET/TC. Se administré IMRT con la dosis
total media de 69,0 Gy (R: 66,0-72,5)/30-35 fr. a 2,0-2,3 Gy una vez al dia. Se
planifico la QT con cisplatino en todos los pacientes, la adherencia a la QT fue
de 71%.

Controles:

la tecnologia EI DVT se realiz6 en las imagenes PET/TC. Se administré 3D-CRT con la dosis
total media de 71,5 Gy (R: 57,6-74,4), fracciones de 1,2 Gy/2 veces al dia
durante 7 semanas.
Se planifico la QT con cisplatino en el 79% los pacientes, la adherencia a la QT
fue de 79%.
Resultados
Variables de Supervivencia
resultados
Tiempo libre de fracaso (p<0,005):
- A 1 afio: casos 90% (SE 5%), controles 72% (SE 5%)
- A 2 afios: casos 80% (SE 8%), controles 56% (SE 6%)
- Fracaso del tratamiento: casos 5/45 (3 muertes), controles 44/86 (42
muertes por cancer, 56 muertes en total)
Control local y regional de la enfermedad (p=0,01):
- A 1 afio: casos 93% (SE 4%), controles 73% (SE 5%)
- A 2 afos: casos 83% (SE 8%), controles 63% (SE 6%)
Supervivencia global (p=0,002)
- SG a 1 aflo: casos 97% (SE 3%), controles 74% (SE 5%)
- SG a 2 afos: casos 91% (SE 5%), controles 54% (SE 5%)
Hipofaringe:
Resultados

Supervivencia libre de enfermedad (p=0,02):

- DFS a 1 afio: casos 100%, controles 56% (SE 12%)

- DFS a 2 afios: casos 100%, controles 45% (SE 12%)
Supervivencia global (p=0,04):

- SG a 1 afo: casos 100%, controles 68% (SE 11%)

- SG a 2 aflos: casos 100%, controles 47% (SE 11%)

Orofaringe:

Supervivencia libre de enfermedad: ns (p=0,06)
Supervivencia global (p=0,002):

- SG a 1 afo: casos 97% (SE 3%), controles 76% (SE 5%)

- SG a 2 afos: casos 89% (SE 6%), controles 55% (SE 8%)

Diferencia orofaringe-hipofaringe p=0,02

Observaciones

1. El sesgo de seleccion se intenté evitar emparejando los controles en un
orden cronoldgico inverso
2. Otros sesgos:
¢ No se esta evaluando solo la TC frente a la PET/TC, sino estan
combinadas con 2 técnicas de RT distintas, siendo la IMRT mejor que
la 3D-CRT
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Estudio

Rothschild et al. (2007)

Observaciones

e La IMRT tiene un boost simultaneo integrado (diferente intensidad
biolégica, tratamiento biolégicamente mas agresivo) como una ventaja
en comparacioén con la 3D-CRT

e Las técnicas de estadiaje, tratamiento de soporte y cuidados paliativos
usados en los casos fueron mejores que los de los controles debido a
avances en medicina

e Otro sesgo de seleccion podria ser seleccion de casos menos graves/
urgentes ya que estos habrian necesitado un tratamiento mas urgente
y no se esperaria para la planificaciéon de la IMRT que tarda mas
tiempo

 El uso de QT no fue igual en ambos grupos

Estudio

Seitz et al. (2009)

Pais

Alemania

Disefno del estudio

Tipo de disefio

Observacional comparativo (serie de casos). Retrospectivo

Intervencién

Comparacion de la PRT entre RM y PET/TC y correlacion de los resultados con
el examen patoldgico (prueba de referencia)

Afos del estudio No consta
Seguimiento

9 No procede
(meses)
Enmascaramiento No

Método de
aleatorizacion

No precisa (ambas técnicas se realizaron en todos los pacientes)

Participantes

Tamarfo muestral

n=61(66-5: tumor primario: n=41, recurrencia: n=20; en los 5 casos restantes
no se confirmo el diagndstico: en 4 casos se tratd de cambios inflamatorios
post-RT y en un caso de osteoradionecrosis de la mandibula)

- Sospecha clinica de carcinoma primario de orofaringe o cavidad oral o de su
recurrencia

Criterios de - Excisién quirtrgica del tumor con andlisis histolégico y célculo del volumen de
inclusion la muestra
- Prueba de PET/TC de todo el cuerpo y RM de la cabeza y cuello en un
intervalo de 5 dias, hasta 5 dias antes de la cirugia
Crlterlc'>’s de - Niveles de glucosa =130mg/dl
exclusion
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Estudio

Seitz et al. (2009)

Caracteristicas
iniciales

- Edad: M=63+14 afios (R: 25-89)

- Sexo: Hombres (n=39), mujeres (n=27)

- Localizacién primaria: suelo de boca (n=18), lengua (n=16), orofaringe (N=7)

- Localizacion de las recurrencias: suelo de boca (n=6), lengua (n=10),
orofaringe (n=4)

- Tipo histolégico: carcinoma escamoso (n=55), carcinoma adenoide quistico (n=5)

- Estadio T: T1 (n=12), T2 (n=9), T3 (n=14), T4 (n=6)

- Estadio T de las recurrencias: T2 (n=9), T3 (n=4), T4 (n=6)

- Estadio N: NO (n=23), N1 (n=2), N2a (n=5), N2b (n=5), N2c (n=4), N3 (n=2)

- Estadio T de las recurrencias: N1 (n=5), N2a (n=7), N2b (n=4), N2c (n=4)

- Otras terapias: RQT neoadyuvante: en T3y T4 (n=18)

- Otras terapias anteriores en las recurrencias: RT (n=12), RQT (n=8); tiempo
desde el tratamiento hasta la recurrencia: Me=10 meses (R: 5-14)

Caracteristicas de
la tecnologia

EI DVT se realizé en las imagenes RM y PET/TC. Se comparé el GTV con el
volumen real del tumor resecado.

Resultados

Variables de
resultados

- Determinacién de GTV
- Precision de la prueba

Resultados

Determinacion de GTV:

- GTV (M): histologia=16,6+18,6 ml, PET/TC=18,8+18,1 ml, RM =17,6+19,1 ml
(diferencias PET/TC vs MRI: p<0,007)

- Ambas técnicas sobreestimaron el GTV: diferencias de Ms entre GTV
patolégico y GTV: PET/TC=-0,1+0,19 (IC,,,=-0,14-(-0,04); p=0,007); RM=-
0,05+0,14 (IC,,=-0,08-(-0,009) (p<0,001); PET/TC vs RM: p=0,002

Precision de la prueba:

Deteccion de la enfermedad (tumores primarios y recurrencias):

- PET/TC: Se=96,72%; Sp=60%; PLR=2,42; NLR=0,05; VPP=96,72%; VPN=60%

- RM: Se=100%; Sp=80%; PLR=5; NLR=0; VPP=98,39%; VPN=100%

Deteccioén de la enfermedad (casos primarios):

- PET/TC: Se=95,12%; VPP=100%; VPN=0

- RM: Se=100%; VPP=100%

Deteccién de enfermedad (recurrencias):

- PET/TC: Se=100%; Sp=60%; PLR=2,5; NLR=0; VPP=90,91%; VPN=100%

- RM: Se=100%; Sp=80%; PLR=5; NLR=0; VPP=95,24%; VPN=100%

Deteccion de las metastasis nodulares (n=114):

- PET/TC: Se=83,81%; Sp=73,91%; PLR=3,21; NLR=0,22; VPP=93,62%;
VPN=50%; TP=88/114; FP=6/144; VN=17/144; FN=17/144

- RM: Se=88,46%; Sp=75%; PLR=3,54; NLR=0,15; VPP=93,88%; VPN=60%;
TP=92/114; FP=6/144; VN=18/144; FN=12/144

Sobre- o infraestimacion del estadio de la enfermedad (p>0,1):

- Sobreestimacion del estadio T: PET/TC=22%, MRI=18%

- Infraestimacion del estadio T: PET/TC=12%, MRI=8%

- Sobreestimacion del estadio N: PET/TC=14%, MRI=26%

- Infraestimacion del estadio N: PET/TC=17%, MRI=12%

- Sobreestimacion del estadio N en casos de pNO: PET/TC=26% (se podrian
haber evitado 3 disecciones bilaterales y 3 disecciones unilaterales),
MRI=22% (se podrian haber evitado 4 disecciones bilaterales y 1 diseccion
unilateral)
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Estudio

Seitz et al. (2009)

Observaciones

Sesgos:

- La DVT con la PET/TC fue semiautomatica (y por eso mas objetiva), mientras
que la DVT con la RM o la medicion del espécimen histolégico son méas
subjetivas.

- Se incluyeron carcinomas adenoides quisticos (7% del total) que pueden
influir el SUV

Estudio

Zheng et al. (2007)

Pais

China

Disefno del estudio

Tipo de disefio

Observacional comparativo (serie de casos)

Prospectivo
Intervencién Comparacion de la PRT entre TC y PET/TC
Anos del estudio No consta
(Snfg:;r:)iento No procede
Enmascaramiento No

Método de
aleatorizacion

No precisa (ambas técnicas se realizaron en todos los pacientes)

Participantes

Tamafo muestral

n= 39 (43-4 excluidos)

Criterios de . )
. . - Carcinoma de nasofaringe recurrente
inclusion
Criterios de ) . . . .
-, - Presencia de metéstasis a distancia encontrada en la PET/TC (n=4)
exclusion

Caracteristicas
iniciales

- Edad: Me=48 (R: 21-71)

- Sexo: Hombres (n=30), mujeres (N=9)

- Tipo RT: 3D-CRT

- Estadio: IV (100%)

- Localizacién primaria: nasofaringe

- Estadio T (TC): T1 (n=7; 18%), T2 (n=11; 28%), T3 (n=12; 31%), T4 (n=9; 23%)

- Estadio T (PET/TC): T1 (n=6; 15%), T2 (n=13; 33%), T3 (n=12; 31%), T4
(n=10; 26%)

-GTV (TC): M 15,9 cm?® (R: 3,1-37,4)

- GTV (PET/TC): M 13,7 cm® (R: 1,3-31,3)
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Estudio Zheng et al. (2007)

- Un grupo de médicos delined el GTV basandose en informacién procedente
de una PRT CON TC (ganglios retrofaringeos incluidos en el GTV, ganglios
cervicales excluidos y removidos quirirgicamente).

- Otro grupo de médicos delined el GTV basandose en informacion procedente
de una PET/TC.

Caracteristicas de
la tecnologia

Resultados

- Modificaciones en el diagndéstico inicial

- Modificaciones en el tratamiento o estrategia terapéutica

- Modificaciones del GTV

- Error geogréfico en definicion del volumen diana:

Variables de e Grado 1: fallo en definicién bruta del tumor

resultados e Grado 2: fallo en deteccion de la enfermedad microscoépica

- Dosis administrada /dosis inadecuada:
® Grado 1: <95% del volumen GTV,__ recibe =95% de la dosis prescrita
® Grado 2: <95% del volumen PTVPET/CT recibe=95% de la dosis
prescrita

Modificaciones en el estadio clinico:

- Cambios de tratamiento o estrategia en 7/43 casos (16,3%): en 4 casos
cambio de MO a M1(excluidos del estudio, tratamiento paliativo); en 3 casos
las recurrencias ganglionares regionales N+ exigieron el cambio de RQT a
RQT+ cirugia)

Modificaciones en el GTV:

-GV, < GTV, : n=27 (69%), GTV,, > GTV, : n=12 (31%)

- VDR (volume difference ratio): M=0,21 (R: 0,05-0,76)

Error geogréfico en la definiciéon del volumen diana

- Error geogréfico usando TC: Grado 1: 7/39 casos (18%), Grado 2: 20/39
casos (51%)

Dosis administrada

- Dosis media y dosis méxima menor con el PET/TC que con el TC (p<0,05)

- Volumen irradiado menor con el PET/TC que con el TC (p<0,05)

- Dosis inadecuada usando TC: Grado 1: 4/39 casos (10%), Grado 2: 13/39
casos (33%)

Resultados

Observaciones

VDR - volume difference ratio, evalla cuantitativamente la diferencia entre el GTV, y GTV,_ .. para el tama-
Ao del volumen y localizacién (valor 0-1):

GTV .+ GTV,, . - 2x(overlapvolumeofGTVTCyGTV )
GTV, +GTV

PET/TC

VDR =
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Estudios de cancer de pulmén no microcitico

Estudio

Bradley et al. (2012)

Pais

Multicéntrico — EEUU, Canada

Disefo del estudio

Tipo de disefio

Ensayo clinico (RTOG 0515)

Intervencion

Comparacion de la PRT entre TC y PET/TC

Afos del estudio

Febrero 2006 — febrero 2008

Seguimiento
(meses)

Me=12,9 meses (R: 2,7-22,2) para todos los pacientes
Me=13,6 meses (R: 5,9-22,2) para los pacientes supervivientes

Enmascaramiento

Si

Método de
aleatorizacion

No precisa (ambas técnicas se realizaron en todos los pacientes)

Participantes

Tamafo muestral

n=52 de 8 centros (incluidos 34)

- Diagnéstico histolégico de CPNM
- Estadio Il o lll

Criterios de - Tratamiento primario con RT o RQT
inclusion - Dosis de radiaciéon =60 Gy
- Edad =18 afios
- Estado general (Zubrod) 0-2
- Metéstasis a distancia detectadas en la PRT con PET/TC (n=1)
Criterios de - Efusion pleural maligna detectada en el PET/TC (n=1)
exclusion - Prueba TC realizada >8 semanas antes de la entrada en el estudio (n=2)

- PET/TC no disponible para planificacion por dificultades técnicas (n=1)

Caracteristicas
iniciales

- Edad: Me= 64 afios (R: 46-84)

- Sexo: Hombres (n=30; 64%), mujeres (n=17; 36%)

- Zubrod performance scale: 0 (n=28; 60%), 1 (n=15; 32%), 2 (n=4; 9%)

- Estadio: 1A (n=1; 2%), 1IB (n=2; 4%), llIA (n=19; 40%), llIB (n=25; 53%)

- Tipo histolégico: carcinoma escamoso (n=18; 38%), adenocarcinoma
(n=10; 21%), carcinoma de células grandes no diferenciado (n=1; 2%),
NSLCL no especificado (n=18; 38%)

- QT neoadyuvante: No (n=18; 38%), Si (n=18; 38%), No procede (registrado
antes de la revision; n=11; 23%)
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Estudio

Bradley et al. (2012)

Caracteristicas de
la tecnologia

A cada paciente se le hizo un TC y un PET/TC para la PRT (la porcién TC del
PET/TC se pudo usar para la PRT si se registro en la posicion del tratamiento
RT esperada). Se delinearon los GTV por un oncélogo radioterapeuta 0 médico
nuclear. La DVT fue manual, la masa tumoral y los ganglios se delinearon
segun criterios de tamafio o histologia. El PTV se creé aumentando el GTV
unos 15 mm en todas las dimensiones. Regiones de ganglios clinicamente no
involucrados (ganglios electivos) no fueron irradiados. La dosis de radiacion
(=60 Gy) fue prescrita de una manera para que el 95% de la dosis cubra el
100% del volumen obtenido por ambas técnicas. La PRT uso las mismas dosis
en los volimenes de TC y de PET/TC. Para cada paciente se crearon dos
planes. En el caso de PET/TC el DVT fue elaborado por el médico que trataba
al paciente, y en el caso de TC el DVT se hizo sin acceso a las imagenes
PET/TC por uno de dos oncoélogos radioterapeutas designados (cada centro
determind previamente a 2 oncélogos radioterapeutas que se alternaban).
Cada centro envi¢ para el andlisis los datos credenciales del PET/TC, imagenes
PET/TC y 2 planos de tratamiento y estos fueron revisados centralmente por

el investigador principal. Las imégenes PET/TC y TC se evaluaron para valorar
la precision de fusion de la imagen, contornos de GTV, contornos de tejido
pulmonar normal, contornos de esdfago e histogramas de dosis-volumen para
el GTV, los pulmones totales y el esdfago. El volumen tratado fue el volumen
planificado con el PET/TC.

Resultados

Variables de
resultados

Variables principales:

- Modificaciones en el GTV (se consideraban clinicamente relevantes cambios
de GTV 215 cm?® (SD=26,2)

- NUmero de ganglios y de estaciones ganglionares involucradas (clinicamente
relevante: n=1)

- Medidas aceptadas en toxicidad del tejido normal: MLD, V20 (ambos
pulmones excepto por el PTV), MED (clinicamente relevantes cambios en
MLD=3 Gy/20%; V20=4,8%, MED=6,6 Gy/30%)

Variable secundaria:

- Fracaso terapéutico en ganglios electivos (ganglios intencionadamente no
irradiados con dosis definitivas)
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Estudio

Bradley et al. (2012)

Resultados

- Se revisaron 34 conjuntos de datos que incluyeron imagenes PET/TC,
delineacion PET/TC vy solo delineacién TC. Trece conjuntos no se pudieron
evaluar por datos incompletos. No se observaron diferencias entre los casos
de pacientes incluidos y los excluidos.

- Dos de los 34 conjuntos no tuvieron los planes segun el protocolo (1 caso de
un ganglio con captacion de FDG que no fue incluido en el PTV, 1 caso con
ganglios bilaterales sin captacion de FDG incluidos en el PTV)

Modificaciones en el GTV (p<0,0001):

- GTV,: M=98,7 cm® (SD=102,5), Me=66,1 (R: 2,3-441,7)

- GTV,,,: M=86,2 cm® (SD=88,1); Me=59,9 (R: 0,7-471,2)

- Diferencia GTV,, .- GTV,: diferencia de Ms=-12,5 cm?® (SD=61,5); diferencia
de Me=-4,4 cm?® (SD=-215,3-112,9)

Numero de estaciones ganglionares incorporadas en el GTV (p=0,41):

- TC: M=2,1 (SD=2,1), Me=2 (R: 0-10)

- PET/TC: M=2,4 (SD=2,3), Me=2 (R: 0-12)

- Diferencia PET/TC - TC: diferencia M=0,2 (SD=2,0); diferencia de Me=0 (R:
-6-10)

Comparacion DVT de las estaciones ganglionares

- Concordancia de contornos para todas las 13 estaciones ganglionares e
hilares: n=23/47 (49%); M =92% (IC,__, =88-96%)

- Diferencias en solo 1-2 estaciones: n=20-24 (43%)

Medidas de toxicidad

MLD (p=0,06):

- MLD, : M=19,0 Gy (SD=8,0), Me=19,0 Gy (R: 7,2-49,0)

-MLD___=17,8 Gy (SD=7,2), Me=16,3 Gy (R: 6,3-43,6)

PET/TC

- Diferencia MLD,_, ., — MLD,: diferencia de M=-1,2 Gy (SD=4,0); diferencia de
Me=-0,4 Gy (R: -13,1-6,4)
V20 (p=0,21):

- V20, : M=32,0% (SD=13,8), Me= 31% (R: 10-80)

-V20,,,,.: M=30,8% (SD=14,4), Me=27 (R: 9-74)

- Diferencia V20, . — V20, : diferencia de M=-1,1 (SD=6,2); diferencia de Me=-
1 (R: -13-13)

MED (p=0,3):

- MED, : M=28,7 Gy (SD=12,6), Me=26,8 Gy (R: 0,9-57,5)
-MED,_,, =27,1 Gy (SD=10,8), Me=25,1 Gy (R: 8,9-57,1)

- Diferencia MED, ., — MED, : diferencia de medias=-1,4 Gy (SD=9,4);

diferencia de Me=s=-1,8 Gy (R: -25,3-21,3)
Fracaso terapéutico en ganglios electivos: n=1 (2%)

Observaciones

Incluye también pacientes con PET (no PET/TC)
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Estudio

Faria et al. (2008)

Pais

Canada

Disefno del estudio

Tipo de disefio

Observacional comparativo (serie de casos). Retrospectivo

Intervencién

Comparacion de la PRT entre TC y PET/TC

Anos del estudio

Enero 2002 — agosto 2005

Seguimiento
(meses)

Casos: Me=8 meses (R: 6-49 meses)
Controles: Me=28 meses (R: 1-168 meses)

Enmascaramiento

No

Método de
aleatorizacion

No precisa (ambas técnicas se realizaron en todos los pacientes)

Participantes

Tamarfo muestral

n=32

- Pacientes de CPNM que se sometieron a cirugia, con piezas quirdrgicas del

Criterios de tumor primario y de ganglios mediastinales disponibles
inclusion - Pruebas de TC y PET/TC pre-tratamiento
- MO
Criterios de
L. No consta
exclusion
Caracteristicas
No consta

iniciales

Caracteristicas de

Se realizaron las pruebas de TC y de PET/TC. Un solo oncélogo radioterapeuta
delined los GTV tedricos para la realizacion de RT curativa para ambas
pruebas. Ambas determinaciones de GTV se hicieron por separado y en
diferentes momentos temporales. La distincion entre el tejido tumoral y el tejido

la tecnologia
9 normal en la PET/TC fue visual, usando toda la informacién clinica y radiolégica
disponible. Ambas determinaciones de GTV se hicieron por separado y en
diferentes momentos temporales.
Resultados
Variables de - Modificaciones en la estadificacion
resultados - Modificaciones del GTV (se considero relevante una diferencia >30%)
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Estudio

Faria et al. (2008)

Resultados

Modificaciones en la estadificacion
- El examen histolégico cambié el estadio diagnosticado con el TC en 22/32
casos (69%) y con el PET/TC en 16/32 casos (50%)
- EI PET/TC cambio6 el estadio diagnosticado con el TC en 15/32 casos (44%),
pero solo 7 de estos 15 casos fueron confirmados histolégicamente
- Los cambios mas frecuentes eran de tipo N
- Diferencia en el estadio N y la patologia: PET/TC=10/32, TC=18/32;
diferencia en el estadio N entre el TC y el PET/TC=9/32
Modificaciones del GTV
- BEI PET/TC alterd el GTV, en 18/32 casos (56%)
e Diferencia de GTV >30% encontrada en 16/18 casos
e Cambio del estado ganglionar: 2/18
e Disminucion del GTV, ocurri6 en 12/18 casos (R: 20-100)
* Incremento de GTV_, ocurri6 en 6/18 casos (R: 4-237)

Observaciones

Estudio

Kolodziejczyk et al. (2011)

Pais

Polonia

Diseno del estudio

Tipo de disefio

Observacional comparativo (serie de casos)

Intervencién

Comparacion de la DVT con TC y con PET/TC. Comparacion de las dosis en
casos con irradiacion nodal electiva (elective node irradiation, ENI) y en casos
donde el PET/TC permitié omitir la ENI.

Anos del estudio

Abril 2008 - julio 2009

Seguimiento(meses)

No procede

Enmascaramiento

No

Método de

aleatorizacion

No precisa (@ambas técnicas se realizaron en todos los pacientes)

Participantes

Tamafno muestral

n=75 (100-25 excluidos)
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Estudio

Kolodziejczyk et al. (2011)

Criterios de - CPNM
inclusion - pTNM=I-1ll
- inoperable
- KPS >70
- Pérdida de peso en los Ultimos 6 meses <10%
- No ganglios supraclaviculares clinicamente patolégicos
- Casos con KPS<70 o pérdida de peso >10% pudieron ser incluidos si la causa
no fue el CPNM
- La extension de la enfermedad se considera adecuada para la RT radical
- VEF > 1 litro (excepto lesiones pequenas si la dosis dad al pulmén se
considero tolerable)
Criterios de - Deteccion de M1 (n=19)
exclusion - Enfermedad locorregional extensa no adecuada para RT (n=5)

- No confirmacién de malignidad (n=1)

Caracteristicas
iniciales

- Edad: Me=67 anos (R: 43-86)

- Sexo: Hombres (n=78), mujeres (n=22)

- KPS: 90-100 (n=67; 67%), 80 (n=32; 32%), 70 (n=1; 1%)

- Pérdida de peso en los ultimos 6 meses:>10% (n=5; 5%), 5-10% (n=12;
12%), no perdida 0 <5% (n=83; 83%)

- Tipo histolégico: carcinoma escamoso (n=41; 41%), adenocarcinoma (n=8;
8%), carcinoma de células grandes (n=2; 2%), CPNM no especificado (n=45;
45%), sin histologia (n=4; 4%)

- Estadio clinico antes del PET/TC: | (n=21; 21%), Il (n=9; 9%), A (n=31; 31%),
B (n=39; 39%)

- Estadio T antes del PET/TC: T1 (n=15; 15%), T2 (n=35; 35%), T3 (n=12;
12%), T4 (n=37; 37%), rT0 (n=1; 1%)

- Estadio N antes del PET/TC: NO (n=34; 34%), N1 (n=13; 13%), N2 (n=50;
50%), N3 (n=3; 3%)

- QT neoadyuvante: No (n=54, 54%), Si (n=46; 46%)

74

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




Estudio

Kolodziejczyk et al. (2011)

Caracteristicas de
la tecnologia

Los pacientes en estadio lll recibieron 2-3 ciclos de QT neoadyuvante con
cisplatino si lo permitia su estado de salud.
La PRT del DVT con TC se realizé de la siguiente manera: GTV= Tumor
macroscopico + ganglios linfaticos >1-1,5 cm; CTV=GTV+ margen 1 cm;
PTV=CTV + margen 1 cm.
Pacientes fueron asignados a uno de los 3 regimenes terapéuticos siguientes:
* Régimen | (T1-T3N0)=52 Gy/13 fr., 5 fr./semana; campo limitado al
tumor con margenes sin ENI
® Régimen Il (tumores centrales tempranos, T1-T2NO-N1 y T3NO): 66
Gy/30 fr. en 6 semanas; campo limitado al tumor con margenes y a los
ganglios hilares homolaterales incluso si no estuvieran afectados
© Régimen Il (tumores de estadio lll): 58,8 Gy en 4 semanas + 39,9
Gy/21 fr. para una irradiaciéon de ganglios electivos (ENI) limitada,
usando la técnica del boost simultaneo, incluyendo solo las estaciones
ganglionares con la probabilidad de invasién microscépica mas alta.
El PET/TC se realizd en las 2 semanas posteriores a la PRT CON TC (en
pacientes con QT neoadyuvante el PET/TC se realizé 14 dias después de
terminar el Ultimo ciclo). Las imagenes de la PRT CON TC se fusionaron con las
dela PET/TC y se hizo un nuevo DVT. La delineacién con el PET/TC la hizo o
supervisé un unico oncologo radioterapeuta.
Los pacientes en estadio Ill con invasion ganglionar minima (T3N1, T4NO,
T4N1 y todos los estadios N2 con invasion de una Unica estacién ganglionar
<Bcm) recibieron 58,8 Gy/21 fr. en el tumor primario mas margenes y en las
estaciones ganglionares incluidas en el GTV calculado con la PET/TC (sin ENI).
En el resto de los pacientes que se consideraron aptos para la RT después
de la prueba PET/TC mantuvieron el plan y las dosis basadas en la prueba TC
(Regimen I-1lI).

Resultados

Variables de
resultados

- Modificaciones de la estadificacion

- Modificaciones en la estrategia terapéutica

- Modificaciones de los volumenes: GTV, PTV

- Modificaciones en la dosis

- Volumenes que recibieron <80% de la dosis prescrita

- En pacientes donde el PET/TC causo la omision de ENI, medidas aceptadas
en toxicidad del tejido normal: MLD, V20, MED, MHD (mean heart dose), V40
(volumen del corazén que recibié >40 Gy), dosis méaxima a la médula espinal
(MSCD)

EVALUACION DE LA SEGURIDAD Y EFICACIA DEL PET-TAC (ACTUALIZACION)

75



Estudio

Kolodziejczyk et al. (2011)

Resultados

Modificaciones de la estadificaciéon
Cambio de estadio registrado en el TC después de la prueba PET/TC:
Aumento del estadio en el total de 32 casos (32%)
- Estadio,, | (n=21)
¢ Disminucion del estadio (5%): No tumor (n=1)
* No cambio (43%): Estadio | (n=9)
e Aumento del estadio (52%): Estadio Il (n=3), Estadio IlIA (n=3), Estadio
1IIB (n=1), Estadio IV (n=4)
- Estadio Il (n=9)
e Disminucién del estadio (33%): Estadio | (n=3)
¢ No cambio (45%): Estadio Il (n=4)
e Aumento del estadio (22%): Estadio llIB (n=2)
- Estadio, llIA (n=31)
¢ Disminucion del estadio (6%): Estadio Il (n=2)
* No cambio (55%): Estadio llIA (n=17)
e Aumento del estadio (39%): Estadio IlIB (n=4), Estadio IV (n=8)
- Bstadio,, lIB (n=39)
¢ Disminucioén del estadio (3%): Estadio IIIA (n=1)
e No cambio (79%): Estadio IlIB (n=31)
¢ Aumento del estadio (18%): Estadio IV (n=7)
Modificaciones en la estrategia terapéutica
- En 25 casos (25%) se cambio el tratamiento después del PET/TC:
e Deteccion de M1: 19 casos (76%)
¢ Enfermedad locorregional extensa no adecuada para RT: 5 casos
(20%)
¢ No confirmacién de malignidad: 1 caso (4%)
Modificaciones en la DVT
- Cambios de RT en 40/75 casos (54%)
e Omisién de ENI: 31/40 casos
e Cambio de GTV en 28/75 casos (37%)
- GTV reducido en 10/28 casos: M=31% (R: 2-52)
- GTV ampliado en 18/28 casos: M=23% (R: 3-364)
Fallo geografico
- Fallo geogréafico en 20/75 casos (27%)
¢ En 3/20 casos, focos adicionales fueron encontrados dentro de las
atelectasias
® En 17/20 casos, el fallo geogréafico fue localizado dentro de las areas
ganglionares que demostraron captaciéon de FDG patolégica
- El riesgo de fallo geografico no fue relacionado con ninguna otra variable
(sexo, histologia, estadio inicial, localizacion tumoral, I6bulo, presencia de la
atelectasia, nUmero de ganglios patoldgicos)
- Dosis minima en GTV,, .. y PTV,, .. en casos de fallo geografico potencial:
* GTV=0-96% (M=39%)
® PTV=0-94% (M=33%)
- % de volumen fuera del 80% de la dosis prescrita en casos de fallo
geogréfico potencial:
° GTV=0-100% (M=27%)
* PTV=0-100% (M=30%)

PET/TC
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Estudio

Kolodziejczyk et al. (2011)

Resultados

Impacto de la omision de ENI a la dosis administrada a las areas criticas
- ENI planificada con el TC en 50% de los casos
- En 31/50 casos (62%) fue posible omitir ENI después de la prueba PET/TC
* Reduccion de PTV: M=42% (R: 12-78); p<0,001
* MLD, : M=15,0 Gy (IC,,,=13,8-16,2 Gy), MLD,_, . .: M=12,8 Gy
(IC,,,=11,3-13,5 Gy); p<0,001
*V20_: M=27,1% (IC,,,=24,7-29,7%), V20, : M=21,3% (IC ., =19,1-
23,6%); p<0,001
* MHD, : M=12,5 Gy (IC,,, =8,9-16,1 Gy), MHD,_, . : M=9,7 Gy (IC,,,=6,6-
12,7 Gy); p<0,001
* V40, : M=14,0% (IC,,,=8,9-19,1%), V40,_ . M=9,0% (IC,,=5,0-
13,1%); p=0,001
* MED_: M=24,2 Gy (IC,,,=21,8-26,5 Gy), MED,_ __: M=19,1 Gy
(IC,,,=16,6-21,7 Gy); p<0,001
* MSCD, : M=41,6 Gy (IC,,,,=41,0-42,3 Gy), MSCD,,, ,.: M=29,4 Gy
(c,,,=25,5-33,3 Gy); p<0,001

Observaciones

Estudio

Yu et al. (2009)

Pais

China

Disefio del estudio

Tipo de disefio

Observacional comparativo (serie de casos). Prospectivo

Intervencion

Comparacion de la PRT entre TC, PET y PET/TC y correlacion de los
resultados con el examen patoldgico (prueba de referencia)

Anos del estudio

Agosto 2004 — marzo 2006

Seguimiento
9 No procede
(meses)
Enmascaramiento No

Método de
aleatorizacion

No precisa (las tres técnicas se realizaron en todos los pacientes)

Participantes

Tamafno muestral

n=43 (52-9 excluidos)

Criterios de - CPNM

inclusion - Operable

Criterios de 9 casos fueron excluidos porque el proceso de fijacion la pieza quirdrgica no se
exclusion realizé correctamente
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Estudio

Yu et al. (2009)

Caracteristicas
iniciales

- Edad: M=64,07+7,49 afhos

- Sexo: Hombres (n=31; 72,1%), mujeres (n=12; 27,9%)

- Estadio: IB (n=17; 39,5%), Il (n=14; 32,6%), lIA (n=12; 27,9%)

- Localizacion: Lébulo superior izquierdo (n=6; 14%), I6bulo inferior izquierdo
(n=12; 27,9%), I6bulo superior derecho (n=8; 18,6%), I6bulo medio derecho
(n=4; 9,3%), lébulo inferior derecho (n=13; 30,2%)

- Atelectasia: Si (n=19; 44,2%), No (n=24; 55,8%)

Caracteristicas de
la tecnologia

Antes de la cirugia, todos los pacientes se sometieron a la prueba PET/TC.
Se midié el tamafio del tumor con las tres tecnologias de imagen radiolégica
y luego los datos obtenidos se compararon con el tamano real del tumor
resecado. El umbral para la definicion del margen tumoral con la PET/TC fue
de SUV=2,5

Resultados

Variables de
resultados

- Tamano del tumor (gje X, Y, 2)
- Coeficiente de correlacion (CC) entre los resultados de la prueba de imagen y
el tamafo patolégico

Resultados

Tamarnio del tumor
- Eje X: TC=5,51+1,36 cm; PET=4,92+1,20 cm; PET/TC=5,07+1,28 cm;
tamanfo patolégico=5,20+1,22 cm (p>0,05)
e CC: TC=0,76; PET=0,75; PET/TC=0,88 (p<0,01)
e CC en casos con atelectasia: TC=0,79; PET=0,81; PET/TC=0,89
(p<0,01)
- Eje Y: TC=5,58+1,60 cm; PET=5,14 +1,48 cm; PET/TC=5,18+1,50 cm;
tamano patolégico=5,27+1,61 cm (p>0,05)
e CC: TC=0,79; PET=0,82; PET/TC=0,83 (p<0,01)
® CC en casos con atelectasia: TC=0,93; PET=0,90; PET/TC=0,92
(p<0,01)
- Eje Z: TC=5,67+1,39 cm; PET=5,34+1,25 cm; PET/TC=5,40+1,25 cm;
tamanfo patolégico=5,50+1,37 cm (p>0,05)
e CC: TC=0,74; PET=0,89; PET/TC=0,89 (p<0.01)
e CC en casos con atelectasia: TC=0,64; PET=0,87; PET/TC=0,94
(p<0,01)
- EICC en las tres ejes X, Y, Z fue significativamente mayor en PET/TC que en
el PET (p<0,01) o TC (p<0,01)

Observaciones

No tomaban en cuenta la extension microscopica
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Estudio

Wau et al. (2010)

Pais

Canada

Disefno del estudio

Tipo de disefio

Observacional comparativo (serie de casos). Prospectivo

Intervencién

Comparacion de la PRT entre TC y PET/TC y correlacion de los resultados con
el examen patoldgico (prueba de referencia)

Anos del estudio

Agosto 2004 — mayo 2007

Seguimiento
g No procede
(meses)
Enmascaramiento No

Método de
aleatorizacion

No precisa (ambas técnicas se realizaron en todos los pacientes)

Participantes

Tamafo muestral

n=31

Criterios de - CPNM histolégicamente confirmado
inclusion - quirdrgicamente resecable
Criterios de
exclusion No consta
- Edad: Me=65 afos (R: 50-85)
- Sexo: Hombres (n=14), mujeres (n=17)
- Localizacion: Lébulo superior izquierdo (n=9), I6bulo inferior izquierdo (n=6),
|6bulo superior derecho (n=12), Iébulo inferior derecho (n=4)
- Diametro maximo patolégico del tumor (DM): Me=2,69 cm (R: 1,1-10,0 cm);
Caracteristicas <3 cm (n=20), 3-5 cm (n=9), =5 cm (n=2)
iniciales - Tipo histolégico: carcinoma escamoso (n=5; incluido carcinoma

bronquioalveolar mixto n=2), adenocarcinoma (n=21; incluido carcinoma
bronquioalveolar mixto n=6), carcinoma de células grandes (n=1), carcinoma
bronquioalveolar (n=4)

- Grado histologico: 1 (n=11), 2 (n=12), 3 (n=3)

- Atelectasia: Si (n=1), No (n=30)
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Estudio

Wau et al. (2010)

Caracteristicas de
la tecnologia

- EIDVT _ fue realizado por un unico observador. Se elaboraron 13 grupos
separados de GTV usando varios umbrales diferentes. El GTV solo incluyd
el tumor primario. La DVT se realizd primero con la porcion TC sin previo
conocimiento de los hallazgos de la PET con los siguientes umbrales:

* GTV,=1600 HU (ventana) y -300 HU (nivel), GTV, ,=1600 HU (ventana) y -400
HU (nivel), GTV, ,=1600 HU (ventana) y -450 HU (nivel), GTV, ,=1600 HU (ventana)

y -600 HU (nivel), GTV,  =1200 HU (ventana) y -700 HU (nivel), GTV, =900 HU

TC6
(ventana) y -450 HU (nivel), GTV, =700 HU (ventana) y -450 HU (nivel).

TC7

® Luego se realizd la DVT automatizada con el PET con los siguientes umbrales:

* GTV,=20% de la intensidad maxima del tumor, GTV, =30%, GTV, =40%,
GTV,=45%, GTV,=50%, GTV, =55%.

* Se midio el didametro méximo en cada corte en la orientacion sagital, coronal y
axial y se calculo el diametro méaximo (DM) para correlacionar con los hallazgos
patolégicos. Se calculd el DVT con la TC y con la PET para cada paciente.

- Todos los pacientes fueron sometidos a la reseccion quirdrgica del tumor
pulmonar. Los Iébulos pulmonares se insuflaron y se fijaron en formalina al
10% durante 12-24 horas. Se realizaron cortes en intervalos de 3-5 mm y el
tamanfo del tumor fue medido macroscépicamente en 3 dimensiones.

Resultados

Variables de
resultados

- Modificaciones del GTV
- Correlacion patolodgica-radioldgica: DM

Resultados

Modificaciones del GTV

- Diferencias significativas en GTV, entre los grupos con ventana=1600 HU y
grupos con ventana=1600 HU

- No hubo diferencias dentro los diferentes grupos de GTV_

- Correlacion inversa entre el GTV,_ 'y el umbral de la PET/TC: GTV20:
M=19,79 cm?, GTV55: M=2,19 cm?®

- Diferencias significativas entre GTV20 y GTV40 (p<0,01), GTV45 (p<0,001),
GTV,, (p<0,001) y GTV55 (p<0,001)

Correlacion patolégica - radiolégica

- Tanto el TC como el PET sobreestimaba el tamano del tumor. EIl GTV, ¥
GTV,, fueron los que mas se acercaron a los hallazgos patologicos.

-DM (GTV,): n=31; Me=2,00 cm (R: 1,10-6,50)

-DM (GTV,): n=381; Me=3,13 cm (R: 1,20-7,64); p<0,0001;rP=0,87

-DM :n=31; Me=2,89 cm (R: 1,34-8,43); p=0,001; rP=0,78

: n=30% Me=3,07 cm (R: 1,36-8,76); p=0,002; rP=0,80

: n=30; Me=3,08 cm (R: 1,29-9,01); p<0,0001; rP=0,84

1 n=30; Me=3,25 cm (R: 1,61-8,02); p<0,0001; rP=0,77

1 n=30; Me=3,44 cm (R: 1,30-10,13); p=0,0098; rP=0,76

1 n=23%; Me=4,46 cm (R: 2,67-9,39); p<0,0001; rP=0,81

): n=14*; Me=5,72 cm (R: 2,96-10,24); p=0,0012; rP=0,51

): n=17*; Me=5,20 cm (R: 2,60-8,53); p=0,0037; rP=0,54

): n=17; Me=4,20 cm (R: 2,13-8,01); p=0,0444; rP=0,68

)

)

)

@

(
(
(
(
- DM (
- DM (
-DM (GTV
- DM (
- DM (
- DM (
- DM (
- DM (
- DM (
- DM (

:n=19% Me=4,07 cm (R: 1,61-7,17); p=0,09; rP=0,63
1 n=22% Me=3,25 cm (R: 1,50-7,41); p=0,0352; rP=0,77

Observaciones

*n varia porgue solo una parte de los tumores se pudo autodelimitar con
dados parametros de ventana/nivel o intensidad

rP —r de Pearson
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Estudios de cancer colorrectal

Estudio

Braendengen et al. (2011)

Pais

Suecia

Disefio del estudio

Tipo de disefio

Observacional comparativo (serie de casos). Prospectivo
Multicéntrico (2 hospitales)

Intervencién

Comparacion de la PRT entre RM y PET/TC

Anos del estudio

Noviembre 2007 — diciembre 2009

Seguimiento

9 No procede
(meses)
Enmascaramiento No

Método de
aleatorizacion

No precisa (@mbas técnicas se realizaron en todos los pacientes)

Participantes

Tamafo muestral

n=68 (77-9 excluidos)

- Cancer rectal
- Localmente avanzado:
* estadio cT4a,

Criterios de ® cT3 mrf+ (=afectacion de la fascia mesorrectal) o
inclusion ¢ ganglios laterales extra-mesorrectales radiolégicamente malignos
(ganglios incluidos en el volumen de irradiacién estandar)
- Prueba de PET/TC
- Prueba de RM
- Intervalo entre | RMy PET, i =
Criterios de n er\/§0 en re/a prueba de y /TC> 60 dias (n=3)
L, - Otro tipo de céncer (n=2)
exclusion

- Dificultades técnicas (n=4)
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Estudio

Braendengen et al. (2011)

Caracteristicas
iniciales

- Edad: Me= 66 (R:, 38-87)

- Sexo: Hombres (n=27), mujeres (n=41)

- Estadio: TSBNOMO (n=6; 9%), TBNOM1 (n=1; 1%), TBN1MO (n=5; 7%),
T3N2MO (n=4; 6%), TSNTM1 (n=2; 3%), TANOMO (n=13; 19%), T4ANOM1
(n=2; 3%), TANTMO (n=8; 12%), T4ANTM1 (n=7; 10%), TAN2MO (n=10; 15%),
TAN2M1 (n=10; 15%)

- Segmento endoscopico: Tercio inferior del recto <5 cm (n=18; 50%); tercio
medio >5 cm =10 cm (n=14; 39%); tercio superior >10 cmy <15 cm (n=4; 11%)

- Localizacién: Tercio superior del recto (15%); tercio medio (44%); tercio
inferior (N=41%)

- Intervalo entre la prueba del RM y PET/TC: Me= 20 dias (R: 1-58)

- La mayoria de pacientes recibié una RQT neoadyuvante de larga duracion
(50,4 Gy con capecitabine al GTV, 45 Gy a los ganglios clinicamente no
afectos)

- Algunos pacientes empezaron directamente con la QT combinada por
metéastasis sincrénicas

Caracteristicas de

- 2 oncologos radioterapeutas y un radidlogo determinaron por separado los
GTV de todos los pacientes.

- Las imagenes RM fueron analizadas sin tener en cuenta la informacion
proporcionada por la PET/TC,

la tecnologia - Para la delineacion por el TG se us6 la porcion TC de la PET/TC. La
intensidad de fondo fue ajustada visualmente segun la retencion de FDG en
el higado
Resultados
Variables de - Modificaciones en el GTV
resultados - Modificaciones de la estadificacion
Modificaciones de la estadificaciéon
- PET/TC aport6 informacion adicional en el 15% de los casos:
® 3 pacientes con nuevos ganglios regionales
¢ 5 pacientes con nuevos ganglios a distancia y/o metastasis a distancia
(higado y pulmdn)
e Cambio de estadio: aumento del estadio en un paciente (cTIll =>cTIV) e
disminucion del estadio en un paciente (M1->MO)
Resultados Modificaciones en el GTV:

- GTV,,: Me=111 cm?® (R: 36-715) significativamente mayor que GTV,
Me=87 cm? (R: 20-576) (p<0,001)

- Me de GTV (tanto RM como PET/TC): tumores del tercio medio del recto >
tercio inferior > tercio superior

- EIGTV total (GTV,,, U GTV,
conel GTV,,

- Relacion linear entre GTV, y GTV,___: R2=0,89

MRI PET/TC’

PET/TC"

o) @umento una Me=11% (R: 0,5-72) comparado

Observaciones

Sesgo: intervalo de tiempo relativamente largo entre el MRI'y PET/TC (el tumor
podria haber crecido)
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Estudio

Parlak et al. (2012)

Pais

Turquia

Disefo del estudio

Tipo de disefio

Observacional comparativo (serie de casos)

Intervencion Comparacion de la PRT de las metastasis hepaticas entre TC y PET/TC
Afos del estudio No consta
Seguimiento
9 No procede
(meses)
Enmascaramiento No

Método de
aleatorizacion

No precisa (ambas técnicas se realizaron en todos los pacientes)

Participantes

Tamarfo muestral

n=38 (54-16 excluidos)

- Cancer colorrectal confirmado por histologia

Criterios de ) » . -
inclusion - No candidatos a reseccion por razones técnicas o médicas

- Metastasis hepaticas inoperables

- Contraindicacioén para la prueba de TC o FDG-PET
Criterios de - Descubrimiento de metastasis intrahepaticas adicionales que impedirian RT

. por razones de riesgo de dosis intolerables para los érganos criticos (n=10;
exclusion
18,5%)

- Metéstasis extrahepaticas (n=6; 11,1%)

- Edad: Me= 53 (R: 29-68)

- Sexo: Hombres (n=11), mujeres (n=27)
Caracteristicas - Estado general: ECOG 0-1 (n=30; 78,9%), ECOG 2 (n=8; 21,1%)
iniciales -SUV,_ :Me= 19,3 (R:7,8-28,4)

- Todos los pacientes fueron anteriormente tratados con cirugia y RQT (7-39
meses antes)

Caracteristicas de

- Equipo PET/TC: Discovery-STE 8 (GE Systems, Milwaukee, WI, USA).

- Prueba de PET/TC< 10 dias después de la prueba TC (R: 2-10)

- 2 oncologos radioterapeutas hicieron el DVT en el TC

- Un médico nuclear definié el tumor en el PET/TC (SUV=10% mas alto que el

la tecnologia parenquima hepatico normal)
- EI CTV fue creado con un margen de 1 cm alrededor de GTV
- EI PTV incluyé el CTV mas 1 cm para incluir los movimientos de respiracion
- La dosis total de la PTV fue de 60 Gy (1,5 Gy/fr,, 2 fr, al dia)

Resultados

Variables de - Modificaciones en el GTV

resultados - Datos dosimétricos
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Estudio

Parlak et al. (2012)

Resultados

Modificaciones en el GTV

- 31/38 casos (81,6%): GTV, <GTV,, . .en 25/38 casos (65,8%) (p<0,001):
* GTV,: Me=73,7+42,6 cm® (R: 28,9-213,2 );
* GTV,_ . Me=103,9+71,8 cm® (R: 30,3-322,8)

- Me incremental = 33,2% (IC,,, =25,9-42,5)

- Causas: los margenes del tumor fueron mas grandes en el PET/TC que en el
TC (n=21; 55,2%), deteccion de focos de tumor adicionales (n=2; 5,3%), o
ambas (n=2; 5,3%)

- GTV, >GTV,,.: 6/38 casos (15,8%) (p<0,001):

- Me de la disminucion= 12,8% (IC__,=20,3-3,2)

- Causas: tumor primario visualizado como mas pequefio en el PET/TC (15,8%)

Datos dosimétricos

- No cambios significativos en el porcentaje de dosis al PTV administrada a
distintos érganos criticos

- Las dosis medias para el higado entero, un tercio del higado y rindn derecho
fueron significativamente mayores con el PET/TC (pero siempre por debajo de
las dosis criticas, por lo que se considera clinicamente irrelevante)

Observaciones
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Estudio

Paskeviciute et al. (2009)

Pais

Alemania

Disefno del estudio

Tipo de disefio

Observacional comparativo (serie de casos). Retrospectivo

Intervencién

Comparacion de la PRT entre TC y PET/TC

Anos del estudio

Enero 2003 - diciembre 2007

Seguimiento

9 No procede
(meses)
Enmascaramiento No

Método de
aleatorizacion

No precisa (ambas técnicas se realizaron en todos los pacientes)

Participantes

Tamafo muestral

n=35 (36-1 excluido)

- Adenocarcinoma rectal (diagnosticado por histologia)
- Estadio localmente avanzado (T3-T4 o N+, afectando la pared rectal en el

Criterios de -
inclusion segmento endoscopico entre 0y 15 cm)

- Candidato para RQT neoadyuvante

- Prueba PET/TC para PRT
Cntenc.>’s de Metéstasis ganglionares y éseas diagnosticadas en el PET/TC (n=1)
exclusion

- Edad: Me= 56,5 (H=54,3; M=52,7)

- Sexo: Hombres (n=27), mujeres (n=9)

- Estadio: Il (n=9; 25%), llIA (n=4; 11%), lIB (n=19; 53%), IV (n=4; 11%)
Caracteristicas - Estadio T: T2 (n=4; 11%), T3 (n=24; 67%), T4 (n=8; 22%)
iniciales - Segmento endoscopico: Tercio inferior del recto <5 cm (n=18; 50%); tercio

medio >5 cm <10 cm (n=14; 39%); tercio superior >10 cm < 15 cm (n=4; 11%)
- Distancia del tumor desde el margen anal (Me): Todos los estadios=5,7 cm;
T3=6,5 cm; T4=4,4 cm

Caracteristicas de
la tecnologia

- Delineacion retrospectiva de las imagenes PET/TC: un oncélogo
radioterapeuta delined el tumor (GTV, CTV, PTV) con la porciéon TC de la
imagen sin tener disponible la informacion de PET. Luego delined el tumor en
laimagen PET (GTV, PTV).
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Estudio Paskeviciute et al. (2009)

Resultados

- Modificaciones en la estadificaciéon

- Modificaciones en el tratamiento

- Modificaciones en los volumenes tumorales: GTV, CTV, PTV

Variables de - Volumen de solapamiento (OV)*

resultados - indice de conformalidad (C) **

- Error geogréfico en definicion del volumen diana

- Comparacion de las caracteristicas volumétricas entre los pacientes con y sin
error geografico

Modificaciones en la estadificacion

- N+-NO (n=15); NO>N+ (n=1); MO-M1 (n=2); M1 metastasis hepatica Unica—
M1 metastasis hepaticas multiples (n=2)

- 26 casos (72%) fueron considerados como estadio cN+ en la TC frente a 12
pacientes (n=33%) en la PET/CT

Modificaciones en el tratamiento

e Cambio de tratamiento curativo definitivo a tratamiento paliativo por
deteccion de metéstasis a distancia: n=3 (8%)

Volumen tumoral (Me)

- GTV, =138 cm® (M=163 cm?, SD=103); GTV,
(p<0,001)

- PTV,,=2192 cm® (M= 2194 cm?®, 8D=322); PTV,
SD=29)

Volumen de solapamiento (OV):

- OV (Me=)=27% (M=31%, SD=19)

- Se observé una correlacion entre el GTV,
[r]>0,8; p<0,001)

- No relacion entre GTV, |y OV (rs=0,2; p>0,05)

Error geografico en la definicién del volumen diana

- Brror geografico en definicion del volumen diana (PTV,  corregido por el PET/
TC): 16/35 casos (46%); en 12 de ellos el error ocurri6 solo en el &rea de
tumor primario

- El error geografico mas grande se observé en los tumores del tercio
medio del recto: Me de PTV,_ que se quedo fuera del PTV,_ en el tercio
medio=14,5 cm?® (82% de la longitud de PTV__ total), tercio inferior=8,6 cm?
(23%), tercio superior=3,1 cm® (10%)

- Las Me de GTV,, GTV,,, ., y OV fueron més grandes en los casos con error
geografico (p<0,05)

- Se observo una correlacion entre el GTV, 0 GTV,_ .
PTV,. (0<0,005)

=42 cm?® (M=62 cm?, SD=71)

PET/TC]

=312 cm® (M= 408 cm?®,

PET/TC]

Resultad
esultados y el OV (rho de Spearman

PET/TC

Ly elPTV,_  fuera del

PET/TC

Observaciones

*OV - volumen de solapamiento (overlap volume)
ov
OV% = OL % 100%; Cl = ——
GTV GTV, +GTV,

e PET/TC
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Anexo 6. Estadificacion del cancer de pulmon no mi-
crocitico, de cabeza y cuello y colorrectal:
clasificacion TNMs#!

Estadificacion de canceres de cabeza y cuello: clasificacion TNM
American Joint Committee on Cancer (AJCC)

Cancer de labio, cavidad oral (a), orofaringe (b), glandulas salivales
(c), seno paranasal y cavidad nasal (d) y laringe (d)

Tabla 1a. Tamano del tumor primario de cancer de labio, de cavidad oral, de
glandulas salivales y de orofaringe (T)
X No se puede evaluar el tumor primario.
TO No hay prueba de un tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.
T Tumor <2 cm en su dimension mayor. (*)
T2 Tumor >2 cm, pero <4 cm en su mayor dimension. (*)
T3 Tumor >4 cm en su mayor dimension.
T4a Enfermedad local moderadamente avanzada. (**)
Labio: El tumor invade a través del hueso cortical, el nervio alveolar inferior, el piso de
la boca o la piel de la cara; es decir, el menton o la nariz.
Cavidad oral: El tumor invade solo las estructuras adyacentes (mandibula, maxilar,
geniogloso, hiogloso, palatogloso y estilogloso, seno maxilar o piel de la cara).
Orofaringe: El tumor invade la laringe, el musculo extrinseco de la lengua, el
pterigoideo medio, el paladar duro o la mandibula. (***)
Glandulas salivales: EIl tumor invade piel, mandibula, canal auditivo externo o nervio
facial.
T4b e Enfermedad local muy avanzada.
¢ El tumor invade el espacio masticatorio, las placas pterigoides o la base del craneo, o
envuelve la arteria carétida interna.
(*) Glandulas salivales: La diseminacion parenquimatosa es una prueba clinica o macrocépica de inva-
sion de los tejidos. T1 sin diseminacion parenquimatosa, T2 con diseminacion parenquimatosa.
(**) Cancer de labio y de cavidad oral: La erosion superficial sola de la cavidad del hueso o el diente a
causa de un tumor primario gingival no es suficiente para clasificar el tumor como T4
(***) Orofaringe: La extension de la mucosa a la superficie lingual de la epiglotis a partir de los tumores
primarios de la base de la lengua y la valécula no constituyen una invasion de la laringe.
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Tabla 1b. Tamaino del tumor primario de seno paranasal y de cavidad nasal (T)

X No se puede evaluar el tumor primario.
TO No hay prueba de un tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.

Seno maxilar

T El tumor se limita a la mucosa del seno maxilar sin erosion o destruccion del hueso.

T2 El tumor causa erosion o destruccion ésea que se extiende hasta el paladar duro o el
meato nasal medio, excepto la extension a la pared posterior del seno maxilar y los
platos pterigoideos.

T3 El tumor invade cualquiera de los siguientes: huesos de la pared posterior del seno
maxilar, tejidos subcutaneos, piso o pared media de la érbita, fosa pterigoidea o senos
etmoides.

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor invade el contenido orbital anterior, la piel de los pémulos, platos
terigoides, fosa infratemporal, plato cribiforme o senos esfenoidales o frontales.

T4b Enfermedad local muy avanzada.

El tumor invade cualquiera de los siguientes: vértice orbital, dura, cerebro, fosa media
craneal, nervios craneales a parte del nervio trigémino (V2), de la divisiéon maxilar,
nasofaringe o el canal basilar.

Cavidad nasal y seno etmoidal

T1 El tumor esta restringido a cualquier subsitio, con invasion dsea o sin esta.

T2 El tumor invade dos subsitios en una sola region o se extiende hasta comprometer una
regién adyacente dentro del complejo nasoetmoide, con o sin invasién ésea.

T3 El tumor se extiende hasta invadir la pared mediana o piso de la 6rbita, el seno maxilar,
paladar o el plato cribiforme.

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor invade cualquiera de los siguientes: contenido orbital anterior, la piel de la
nariz o los pémulos, extension minima a la fosa craneal anterior, platos terigoides, o
senos esfenoidales o frontales.

T4b Enfermedad local muy avanzada.

El tumor invade cualquiera de los siguientes: vértice orbital, dura, cerebro, medio de la
fosa craneal, nervios craneales aparte de (V2), nasofaringe, o el canal basilar.

88 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




Tabla 1b. Tamano del tumor primario de laringe (T)

TX No se puede evaluar el tumor primario.

TO No hay prueba de un tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

Supragloti

T Tumor confinado a un subsitio de la supraglotis, con movilidad normal de la cuerda vocal.

T2 El tumor invade la mucosa de mas de un subsitio adyacente de la supraglotis o la
glotis, 0 una region fuera de la supraglotis (por ejemplo, la mucosa de la base de la
lengua, la valécula, la pared media del seno piriforme) sin fijacién de la laringe.

T3 El tumor esta confinado en la laringe, con fijacién de cuerda vocal o invade cualquiera
de los siguientes sitios: area poscricoidea, espacio preepiglotico, espacio paraglético o
corteza interna del cartilago tiroideo.

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor se disemina a través del cartilago tiroideo o invade los tejidos mas alla
de la laringe (por ejemplo, la traquea, los tejidos blandos del cuello —incluso el
musculo extrinseco profundo de la lengua, los musculos fusiformes, la tiroides o el
eséfago—).
T4b Enfermedad local muy avanzada.

El tumor invade el espacio prevertebral, enfunda la arteria carétida o invade las
estructuras mediastinicas.

Glotis

T El tumor esta confinado en la(s) cuerda(s) vocal(es) (puede comprometer la comisura
anterior o posterior), con movilidad normal.

T1a El tumor esta confinado en una cuerda vocal.
Tib El tumor compromete ambas cuerdas vocales.

T2 El tumor se disemind hasta la supraglotis o la subglotis, o con deterioro de movilidad
de la cuerda vocal.

T3 El tumor esta confinado en la laringe, con fijacién de una cuerda vocal, o invasién del
espacio paraglético o de la corteza interna del cartilago tiroideo.

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada.
El tumor se disemina a través de la corteza externa del cartilago tiroideo o invade los
tejidos mas alla de la laringe (por ejemplo, la traquea, los tejidos blandos del cuello
—incluso el musculo extrinseco profundo de la lengua, los musculos fusiformes, la
tiroides o el es6fago—).

T4b Enfermedad local muy avanzada.
El tumor invade el espacio prevertebral, enfunda la arteria carétida o invade las
estructuras mediastinicas.
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Tabla 1b. Tamano del tumor primario de laringe (T)

Subglotis

T El tumor esté confinado en la subglotis.

T2 El tumor se disemina hasta la(s) cuerda(s) vocal(es) con movilidad normal o deteriorada.

T3 El tumor estéa confinado en la laringe, con fijacion de la cuerda vocal.

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada.
El tumor invade el cartilago cricoideo o tiroideo, o invade los tejidos mas alla
de la laringe (por ejemplo, la traquea, los tejidos blandos del cuello —incluso el
musculo extrinseco profundo de la lengua, los musculos fusiformes, la tiroides o el
esoéfago—).

T4b Enfermedad local muy avanzada.
El tumor invade el espacio prevertebral, enfunda la arteria carétida o las estructuras
mediastinicas.

Tabla 2. Ganglios linfaticos regionales (N)¥

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO No hay metéastasis en los ganglios linfaticos regionales.

N1 Metéstasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, <3 cm en su dimensiéon mayor.

N2a Metéstasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, >3 cm, pero <6 cm en su mayor
dimension.

N2b Metéstasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno >6 cm en su mayor
dimension.

N2c Metéstasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno >6 cm en su
mayor dimension.

N3 Metéstasis en un ganglio linfatico >6 cm en su mayor dimension.

(¥) Carcinoma orofaringeo y de laringe: Las metastasis de nivel VIl se consideran metastasis en
ganglio linfatico regional
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Tabla 3. Metastasis a distancia (M)

MO

No hay metéstasis a distancia.

M1

Metéstasis a distancia.

Tabla 4. Estadio anatémico/Grupos de prondstico
Estadio T N M
0 Tis NO MO
| T NO MO
I T2 NO MO
1l T3 NO MO
iR N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
IVA Tda NO MO
T4a N1 MO
T N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
IVB Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO
IVC Cualquier T Cualquier N M1
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Cancer de nasofaringe (e)

Tabla 1. Tamafo del tumor primario (T)

X No se puede evaluar el tumor primario.

TO No hay prueba de un tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

T El tumor estéa confinado a la nasofaringe, o el tumor se extiende a la orofaringe o a la

cavidad nasal 0 a ambas, sin extension parafaringea.(*)

T2 Tumor con extension parafaringea. (*)

T3 Tumor invade las estructuras dseas de la base del craneo o los senos paranasales o
ambos.

T4 Tumor con extensién intracraneal o compromiso de los nervios craneales o ambos, la

hipofaringe, la drbita o con extension a la fosa infratemporal o el espacio masticador.

(*) La extension parafaringea significa infiltracion posterolateral del tumor.

Tabla 2. Ganglios linfaticos regionales (N)¥

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No hay metéastasis a ganglios linfaticos regionales.
N1 Metéstasis unilateral en ganglio(s) linfatico(s) cervical(es) <6 cm en su mayor dimension,

sobre la fosa supraclavicular, o de los ganglios linfaticos retrofaringeos o de ambos, de
manera unilateral o bilateral, <6 cm en su mayor dimension. (*)

N2 Metéstasis bilateral en ganglio(s) linfatico(s) cervical(es), <6 cm en su mayor dimension,
sobre la fosa supraclavicular. (**)

N3 Metéastasis en ganglio(s) linfatico(s)() >6 cm o en la fosa supraclavicular. (**)
N3a >6 cm en dimension.
N3b Extension a la fosa supraclavicular. (**)

(¥) La distribucion y el efecto en el prondstico de la diseminacion a los ganglios linfaticos regionales,
principalmente del tipo indiferenciado, son diferentes de aquellos otros canceres de la mucosa de la
cabeza y el cuello y justifica el uso de un esquema diferente de clasificacion N.

(*) Los ganglios de la linea media son considerados ganglios ipsilaterales.

(**) La zona o fosa supraclavicular corresponde a la region triangular descrita originalmente como Ho.
Se define con 3 puntos: (1) el margen superior del borde esternal de la clavicula, (2) el margen superior
del borde lateral de la clavicula, (3) el punto donde el cuello se encuentra con el hombro. Notese que
esto incluirfa las porciones caudales de los niveles IV y VB. Todos los casos con ganglios linfaticos
(completos o parciales) en la fosa, se consideran N3b.
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Tabla 3. Metastasis a distancia (M)

MO

No hay metéstasis a distancia.

M1

Metéstasis a distancia.

Tabla 4. Estadio anatémico/Grupos de prondstico

Estadio T N
0 Tis NO MO
| T NO MO
Il ™ N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
1 T N2 MO
T2 N2 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
IVA T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IVB Cualquier T N3 MO
IVC Cualquier T Cualquier N M1
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Estadificacion del cancer del pulmén no microcitico: clasificaciéon
TNM American Joint Committee on Cancer (AJCC)

Tabla 1. Tamaiio del tumor primario (T)

X Presencia de células malignas en la citologia de esputo o en el lavado bronquial pero
no se visualiza el tumor primario mediante técnicas de imagen o por broncoscopio

TO No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T Tumor menor o igual a 3 cm de diametro maximo, rodeado de pulmén o pleura visceral

sana, sin invasion del bronquio principal. El infrecuente tumor bronquial superficial, de
cualquier tamafio, cuya invasion se limita a pared bronquial aunque invada el bronquio
principal es considerado T1

T2 Tumor mayor de 3 cm de diametro maximo, o de cualquier tamafo que invade pleura
visceral, o que produce atelectasia 0 neumonitis hasta el hilio sin afectar a todo el
pulmdn, o que invade el bronquio principal hasta una distancia mayor o igual a 2 cm de
la carina traqueal

T3 Tumor de cualquier tamafio que invade directamente la pared torécica, o el diafragma,
o la pleura mediastinica, o el pericardio parietal, o el bronquio principal a una distancia
menor a 2 cm de la carina traqueal sin afectarla, o produce atelectasia 0 neumonitis
obstructiva de todo el pulmon

T4 Tumor de cualquier tamafio que invade mediastino, o corazén, o grandes vasos, 0
carina traqueal, o traquea, o es6fago, 0 que se acompana de noddulos pulmonares
metastasicos en el mismo Iébulo, o que produce derrame pleural maligno (la mayoria de
los derrames pleurales asociados al cancer de pulmén son neoplasicos; sin embargo, en
ocasiones la citologia repetida es negativa y el liquido no es exudado ni seroheméatico;
en estos casos, si el juicio clinico descarta su origen neoplasico, el derrame pleural no
debe utilizarse como criterio para clasificar el tumor primario como T4).

Tabla 2. Ganglios linfaticos regionales (N)

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO No hay metéastasis en ganglios linfaticos regionales
N1 Afectacion neoplasica de los ganglios intrapulmonares y/o peribronquiales y/o hiliares

ipsilaterales, incluida la invasion directa por el tumor

N2 Afectacion neoplasica de los ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinales

N3 Afectacion neoplasica de los ganglios hiliares y/o mediastinicos contralaterales y/o de
los ganglios escalénicos y/o supraclaviculares ipsi y/o contralaterales

NOTA: La clasificaciéon patolégica NO (pNO) a nivel hiliar y mediastinico requiere el examen normal de 6
0 mas ganglios.
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Tabla 3. Metastasis a distancia (M)

MX La presencia de metastasis a distancia no puede evaluarse

MO No hay metastasis a distancia

M1 Hay metastasis (incluidos los nédulos metastasicos intrapulmonares en un Iébulo
distinto de la localizacion del tumor primario)

Tabla 4. Estadio anatémico/Grupos de pronéstico

Estadio T N M
Carcinoma oculto Tx NO MO
0 Tis NO MO
1A ™ NO MO
1B T2 NO MO
A T N1 MO
1B T3/T4 N1/NO MO
A Cualquier T N1/N2 MO
1B Cualquier T N2/N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1
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Estadificacion del cancer colorrectal: clasificacion TNM American
Joint Committee on Cancer (AJCC)

Tabla 1. Tamaiio del tumor primario (T)

X No se puede evaluar el tumor primario.

TO No hay prueba de un tumor primario.

Tis Carcinoma in situ. (carcinoma intraepitelial o intramucosal)

T El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscular propia

T3 El tumor atraviesa la muscular propia y llega a la subserosa o al tejido pericolénico o

perirrectal no peritonealizado

pT3a Expansiones opcionales de T3

pT3b Invasion minima: o1mmporfueradela muscular propia

pT3c Invasion ligera:1-5mm por fuera de la muscular propia

pT3d Invasion moderada: 45—-15mm por fuera de la muscular propia
T4 Invasion extensa: >15mm por fuera de la muscular propia
T4a El tumor invade directamente otros érganos o estructuras
T4b El tumor perfora el peritoneo visceral

Tabla 2. Ganglios linfaticos regionales (N)

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No hay metéastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 Hay metastasis en uno a 3 ganglios linfaticos regionales
N2 Hay metéastasis en 4 o més ganglios linfaticos regionales

Tabla 3. Metastasis a distancia (M)

MX La presencia de metastasis a distancia no puede evaluarse
MO No hay metéastasis a distancia
M1 Metéstasis a distancia.
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Tabla 4. Clasificacion del tumor residual

RX La presencia de tumor residual no puede evaluarse
RO No hay tumor residual

R1 Tumor residual microscopico

R2 Tumor residual macroscopico

Tabla 5. Estadio anatémico/Grupos de pronéstico

Estadio T N
0 Tis NO MO
| T1/T2 NO MO
lla T3 NO MO
lIb T4 NO MO
llla T1/T2 N1 MO
b T3/T4 N1 MO
lllc Cualquier T N2 MO
\% Cualquier T Cualquier N M1
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