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1 INTRODUCCION

1.1 Contexto Clinico:

Tumor de Origen Desconocido

1.1.1 Definicion

El tumor de origen desconocido (TOD) o cancer de origen desconocido se
define como la presencia de céncer metastdsico, documentado con biopsia, en
ausencia de tumor primario identificable (1-4). Esta definicién abarca un amplio
espectro de situaciones clinicas que tienen en comun: (a) la evidencia de cancer
confirmado anatomopatologicamente en una localizaciéon donde es improbable un
tumor primario; y (b) el que el tumor primario permanezca oculto a pesar de la
realizacion de una detallada anamnesis y exploracion fisica, asi como de las pruebas
complementarias apropiadas. Los pacientes con TOD constituyen un grupo muy
heterogéneo de presentaciones clinicas, tipos anatomopatoldgicos y evoluciones
clinicas que han dificultado enormemente su estudio sistematico y han enlentecido
considerablemente la adquisicion de conocimientos (3).

La denominacion de esta entidad oncoldgica ha variado en las ultimas
décadas, asi como la definicion concreta establecida por diferentes grupos de
trabajo, lo que ha dificultado el estudio sistematico de estos pacientes. Términos
como “metastasis de origen desconocido”, “adenocarcinoma de origen

desconocido”, “metastasis de tumores primarios no detectados”, “cancer de
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primario desconocido” o “tumor de origen desconocido”, son algunos ejemplos de
la variabilidad en las denominaciones asignadas a este sindrome. Por otra parte, tal
como implican estos términos, los criterios de inclusion clinicos e histopatologicos
han variado a lo largo del tiempo; los criterios clinicos han variado desde incluir
pacientes en los que se detectaba una metastasis sin primario conocido, bien tras el
primer examen clinico, bien en el momento de tomar la primera decision
terapéutica, o en aquellos casos en los que el tumor primario permanecia
desconocido mientras el paciente estaba vivo o, finalmente, en la autopsia; los
criterios histologicos también han variado, asi por ejemplo, en las primeras series se
analizaban pacientes con adenocarcinoma o carcinoma poco diferenciado, mientras
que los pacientes con carcinoma escamoso de TOD eran excluidos debido a que se
consideraba que los posibles tumores primarios eran mas limitados y las

exploraciones complementarias a realizar mas definidas (5,6).

1.1.2 Epidemiologia

La incidencia de TOD depende de la exhaustividad de la busqueda del tumor
primario y de la poblacion estudiada, lo que explica la variabilidad de las cifras
presentadas en la literatura. Se han descrito tasas de incidencia media ajustadas por
edad de TOD por 100.000 habitantes para la poblacion mundial que oscilan entre
13,8—19 por 100.000 habitantes (4,7,8) y 6,7-11,7 por 100.000 habitantes (9). Se
han observado diferencias en la tasas de incidencia entre paises y razas; asi el
pueblo Maori en Nueva Zelanda presenta una mayor incidencia de 29,8 por 100.000

habitantes en hombres y de 21,8 por 100.000 habitantes en mujeres, mientras que en
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Jap6n la incidencia es menor, con 3,6 por 100.000 habitantes en hombres y 2,4 por
100.000 habitantes en mujeres (8). En EEUU se han observado unos valores
intermedios de 8,9—12,5 por 100.000 en hombres y de 6,5-8,8 por 100.000 en
mujeres, datos similares a los recogidos en registros mundiales entre los anos 1983
y 1987 (9). En paises desarrollados la incidencia de TOD es del 0,5% al 7% de los
pacientes oncologicos en el momento del diagnoéstico inicial (1,2,4), mientras que la
prevalencia es del 3% al 15% de estos pacientes (3,6,10,11). En Estados Unidos el
TOD representa entre el 2,5% (9) y el 3% del total de los diagndsticos oncologicos,
siendo el octavo diagnostico oncoldgico mas frecuente y contribuyendo al 6,3% de
las muertes relacionadas con cancer (8,12). En Australia es el séptimo diagndstico
oncologico mas frecuente y constituye la cuarta causa mas frecuente de muerte
relacionada con patologia oncologica tanto en hombres como mujeres (4,8).

La incidencia de TOD aumenta con la edad y es baja por debajo de los 40
afios; representa la tercera forma mads frecuente de presentacion de cancer en
mujeres por encima de 70 afnos de edad (4). La edad media en el momento del
diagnostico se situa entre 53 (6) y 60 anos (2,4,7), estando situados el 77% de los
pacientes en el rango de edad entre 40 y 69 afios, que corresponde al rango de edad
de mayor incidencia de los tumores mas frecuentes (6). E1 TOD es mas frecuente en
varones, habiéndose descrito un ligero predominio en algunos casos (2,7), mientras
que en otras ocasiones se han presentado diferencias de hasta 3:1 en la proporcion
varones/mujeres (6). En varones la edad media en el momento del diagndstico es
ligeramente inferior a la observada en las mujeres, 50-58,6 afios en varones frente a
54-63,7 anos en mujeres (6,7). Finalmente, se han descrito diferencias en la

incidencia de TOD entre diferentes razas, habiéndose observado que la tasa de
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incidencia media ajustada por edad por 100.000 habitantes es ligeramente superior

en la raza negra que en la blanca en ambos sexos (9).

1.1.3 Etiopatogenia

El estudio de los mecanismos relacionados con la progresion de la
enfermedad neoplasica ha permitido comprender el comportamiento de los tumores,
asi como los cambios observados durante la progresion neoplésica. En pacientes
con tumores primarios conocidos se ha observado que durante las fases iniciales de
la carcinogénesis se producen tumores benignos —no invasivos y no
metastasicos— que posteriormente progresan a fenotipos mas malignos. Este hecho
se describio tras estudios anatomopatologicos de muestras de tumores y fue descrito
inicialmente por Foulds (13); tras identificar en la misma adenopatia metastasica
tanto células bien diferenciadas como poco diferenciadas e indiferenciadas, dedujo
que las células indiferenciadas evolucionaban de las bien diferenciadas, en una
parodia de lo que ocurre durante el desarrollo embriologico (13-15). Asi, los
tumores se malignizan progresivamente de forma opuesta a la diferenciacion celular
que se produce durante el desarrollo de los organos. De todas formas, este
razonamiento no explica cudl es la causa de que células que se han diferenciado
para expresar un determinado fenotipo durante un desarrollo embriolégico normal,
sufran después una desdiferenciaciéon tras una transformacion maligna,
evolucionando hacia un fenotipo destructivo del propio organismo (15). Por otra
parte, se ha observado que los tumores derivan de una célula progenitora y

desarrollan caracteristicas heterogéneas, aunque conservan marcadores Unicos que
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las identifican como clonales. Nowell desarrolld la hipotesis de la seleccion clonal
que podrian explicar todo esto (16), segun la cual en la carcinogénesis se produce
una labilidad genética adquirida que permite la seleccion progresiva de variaciones
y subyace a la progresion tumoral. La progresiva seleccion de células de mayor
malignidad y diversidad ve incrementado su potencial maligno debido a su
inherente heterogeneidad (14,17).

Desde el punto de vista clinico, los tumores que se originan en el mismo
organo y de la misma estructura anatomopatoloégica se comportan de forma bastante
similar. En el caso de las metastasis se ha observado que su distribucion sigue un
patron reproducible que en muchos casos puede ser explicado por la localizacion
anatomica del tumor; sin embargo, en otros casos se produce un proceso selectivo
ya que se afectan unos 6rganos mientras que otros quedan intactos (14). Este hecho
se podria explicar con dos razonamientos: (a) que las células tumorales no hayan
progresado aun a un fenotipo metastatico, aunque ya se comporten como malignas
en otras localizaciones; (b) las células metastdsicas presentan caracteristicas
inherentes al tumor del que se originan, lo que conlleva que aquellas metastasis de
un tumor agresivo presentardn un crecimiento mas rapido y agresivo que aquellas
metastasis que se originen de tumores de crecimiento lento, que presentardn un
crecimiento lento o inclusos permaneceran “durmientes” (14).

Se han descrito numerosos mecanismos para explicar como las células
tumorales abandonan la localizacion del tumor primario, invaden localmente,
sobreviven los riesgos de la circulacion y, finalmente, invaden los tejidos en una
localizaciéon secundaria (14). Algunos de estos mecanismos son: (a) la habilidad de

las células tumorales para producir proteasas (18); (b) la expresion de ciertas
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moléculas de adhesion de superficie (19,20); (c) la expresion o no de antigenos de
histocompatibilidad (21); (d) la induccion de trombosis (22); (e) el hecho de escapar
del sistema inmune (23); (f) la resistencia a la lisis por células natural killer o NK
(24), o bien el que el organismo presente células NK defectuosas; y (g) el
crecimiento incrementado en respuesta a citoquinas (25,26). Cualquiera de estos
mecanismos podria tener un papel en el desarrollo de metastasis. No obstante, las
células tumorales no desarrollan mecanismos nuevos, ya que estos mecanismos se
pueden ver en la actividad habitual de células normales como linfocitos, monocitos
o leucocitos. De todas formas, las células normales no migran e invaden tejidos
locales por los mecanismos descritos como fundamentales en el desarrollo de
metastasis (14).

En el caso particular del tumor de origen desconocido, se podria decir que es
el tumor metastasico por excelencia, ya que en muchos casos no llega a encontrarse
evidencia del tumor primario durante toda la vida del paciente. La descripcion
clasica de la progresion tumoral, presentada anteriormente, no parece ser aplicable
en el caso del TOD. Aunque se han observado alteraciones genéticas, como los
cambios en el cromosoma lp (27), que son comunes a otros procesos malignos
avanzados de tumores con primario conocido, muchos otros datos diferencian los
casos de TOD de la descripcion clasica de progresion tumoral; entre otras, algunas
diferencias podrian ser: (a) no presentan patrones de progresion y parecen
diseminarse de forma aleatoria y a cualquier sitio; y (b) la afectacion metastasica
parece estar en relacion inicamente con las células tumorales metastasicas, en lugar
de estar relacionado con la agresividad del tumor primario como ocurre en la

progresion clasica, ya descrita (14). Como consecuencia de las diferencias
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encontradas, se definieron dos tipos de progresion tumoral: la progresion clasica,
que es la que presentan la mayoria de los tumores, y la progresion tipo II, que la
presentan los que metastatizan en una fase temprana y que probablemente no se
asocian con un estadio premaligno temprano (14,27). La progresion tipo Il es mas
dificil de detectar en una fase temprana y las tasas de supervivencia son menores.
En algunos casos, tumores que presentan una progresion clasica pueden presentarse
como metastasis, siendo encontrado el tumor primario posteriormente; por otra
parte, algunos tumores con primario conocido como el tumor de pancreas o renal,
entre otros, presentan caracteristicas propias de la progresion tipo II, ya que son
tumores malignos desde el inicio, no manifestando una fase benigna, aunque
posiblemente presenten una fase temprana no metastasica (14).

Se han propuesto numerosas hipotesis para explicar el TOD; a continuacion
se exponen varias de ellas, algunas de las cuales ya han sido mencionadas
anteriormente en este apartado. Primero, el tumor primario podria ser demasiado
pequeio para ser detectado, debido a la disminucién de la tasa de crecimiento o a su
involucién como consecuencia de influencias inmunologicas locorregionales (2,14),
siendo detectadas, sin embargo, las metéstasis como consecuencia de un
crecimiento mas rapido, sin control por los mecanismos inmunoldgicos
locorregionales; a este proceso se le ha denominado destruccion inmunomodulada
del tumor primario. En el caso de tumores de orofaringe y tracto gastrointestinal, el
pequeiio tamafio y la localizaciéon submucosa dificultarian enormemente la
localizacion del primario. Segundo, el tumor primario podria haber sido erradicado
por procesos o efectos letales (2), o haber sufrido una regresion espontanea. En el

caso de los tumores del tracto gastrointestinal, el tumor primario podria haberse
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necrosado como consecuencia de algunos de estos procesos, y posteriormente haber
sido eliminado o lavado junto al resto del contenido del tracto gastrointestinal.
Tercero, otra de las hipotesis son las alteraciones genéticas; los datos que orientan
hacia esta posibilidad se exponen a continuacion.

Como se ha descrito al principio de este apartado, para explicar la
progresion desde tumores relativamente benignos hacia tumores malignos,
invasivos, y metastaticos, Nowell (16) planteé una hipotesis. En ella afirma que la
desdiferenciacion de células funcionalmente normales para evolucionar a un
fenotipo que es agresivo para el propio organismo, podria deberse a un proceso de
seleccion clonal. Aunque inicialmente se pensaba que esta seleccion clonal se
producia de forma estocastica o aleatoria, estudios recientes del cariotipo y datos
moleculares apoyan la hipodtesis de que la progresion se basa en la acumulacion de
una serie de cambios en el genoma que llevan a un fenotipo cada vez mas maligno
(15,28-30). Los cambios en mecanismos fundamentales del control de crecimiento
es probable que estén presentes en todos los tejidos malignos, mientras que
mecanismos de regulacion adicionales y especificos es probable que se expresen en
cada tipo de tumor particular (15). Abbruzzese et al. (15) analizaron el cariotipo en
pacientes con TOD, encontrando alteraciones en el cromosoma 1p. Anteriormente,
Bell et al. (27) habian descrito los diferentes tipos de alteraciones encontradas en el
cromosoma 1, que incluian la supresion del brazo corto y la duplicacion de 1q (2).
Esta alteracion del cariotipo ya habia sido relacionada previamente con enfermedad
cancerosa avanzada en pacientes con tumores primarios conocidos. Por ello, el
cromosoma lp podria contener un importante gen supresor tumoral que seria

necesario para la expresion del fenotipo metastatico (2,15,27,31). Esta hipotesis
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sugiere que a medida que los tumores primarios evolucionan, una pérdida o
alteracion del cromosoma 1p lleva a que las células con el fenotipo metastatico
predominen tanto en el tumor primario como en todas las metastasis subsiguientes.
En el caso particular del TOD, a través de procesos acelerados o alternativos se
produciria la dominancia clonal de células con cambios en 1p en una fase temprana
del desarrollo tumoral; en ese momento, las células con alteraciones en lp
producirian metastasis y crecerian (15,27). En estos pacientes el tumor primario
permaneceria oculto debido a un crecimiento lento o a su involucion tras liberar las
metastasis.

Finalmente, estudios en ratones han analizado la respuesta de las células
neoplasicas de TOD a los estimulos paracrinos de los tejidos u 6rganos en los que
asientan (15). Se considera que las células neoplasicas en general se malignizan
progresivamente a medida que dejan de responder, de forma secuencial, a estimulos
endocrinos, paracrinos, y posiblemente también autocrinos. Los hallazgos iniciales
sugieren que los TOD podrian corresponder al maximo grado en este tipo de
progresion (15), ya que estas células son esencialmente autétrofas (29): no estan
influenciadas por el medio que les rodea y son completamente independientes de
estimulos especificos, dependiendo del organismo Unicamente para los
requerimientos nutricionales basicos. Por ello, los TOD pueden crecer en cualquier
localizacién, metastatizar aleatoriamente, y comportarse de forma clinicamente
agresiva. Estas generalizaciones se pueden aplicar a la mayoria de los TOD in vivo

(15).
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1.1.4 Clasificacién

La clasificacion y analisis de los TOD se ha realizado cldsicamente en
funcién de las caracteristicas anatomopatoldgicas de la metastasis de TOD; el
estudio anatomopatologico inicial mediante microscopio Optico permite diferenciar
4 grupos principales: neoplasia pobremente diferenciada, adenocarcinoma,
carcinoma escamoso, y carcinoma pobremente diferenciado. Las caracteristicas
clinicas, evaluacion diagnostica recomendada, tratamiento y prondstico difieren en
cada uno de estos grupos (3,10), por lo que seran valorados de forma independiente
en cada uno de ellos. La distribucion de los pacientes en estos grupos se presenta en
la Figura 1; los porcentajes se obtuvieron de estudios retrospectivos, y en algunos

casos son aproximaciones (3,32).
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Tumor de Origen Desconocido

AN

Diagnéstico por
microscopio optico

_ Neoplasia maligna Carcinoma
Adenocarcinoma CPD, APD ) ,
poco diferenciada €scamoso
(60%) (30%) o o
Estudios anatomo- (5%) (5%)

patolégicos
especializados o
caracteristicas
clinicas
especificas

/

Subgrupo No subgrupo  Linfoma, Carcinoma CPD, Linfoma CPD, Melanoma, Subgrupo No subgrupo
especifico  especifico  melanoma, especifico APD (3%)  APD  sarcoma, especifico especifico
(6%) (54%) sarcoma (1%) (26%) (1%) otros (4%) (1%)

(3%) (1%)
FIGURA 1. Tamano relativo de los diversos subgrupos clinicos y anatomo-patoldégicos de pacientes con TOD, tras un diagnéstico

clinico y anatomo-patolégico 6ptimo. Adaptado de Hainsworth y Greco (3,32). Los subgrupos de pacientes potencialmente tratables
(descrito en el texto) estan indicados en cursiva y constituyen aproximadamente el 40% de los pacientes. CPD = Carcinoma poco
diferenciado; APD = Adenocarcinoma poco diferenciado.
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1.1.41 NEOPLASIA POCO DIFERENCIADA DE TOD

Este grupo incluye aquellos casos en los que el patélogo esta seguro de que
se trata de una neoplasia, pero no es capaz de determinar a qué tipo pertenece
(carcinoma, linfoma, melanoma, sarcoma). En este grupo es necesario realizar un
diagnéstico mas preciso, ya que muchos de ellos presentan tumores que responden
adecuadamente al tratamiento. Representan alrededor del 5% de los pacientes con
TOD; en las series descritas, entre el 35% y el 65% de los pacientes con el
diagnostico inicial de neoplasia poco diferenciada de TOD son diagnosticados de
linfoma; la mayoria de los tumores restantes son carcinomas (3,10).

Este grupo de tumores requiere la realizacion de técnicas anatomo-
patoldgicas especializadas, pudiendo ser de utilidad la tincidon mediante

inmunoperoxidasa, la microscopia electronica, y el analisis genético.

1.1.41.1 Tincién mediante Inmuno-peroxidasa

La tincion mediante inmuno-peroxidasa es una técnica especializada,
ampliamente disponible para la clasificacion de las neoplasias; consiste en el uso de
anticuerpos monoclonales o policlonales que estan dirigidos a componentes o
productos celulares (por ejemplo, enzimas), componentes titulares normales,
hormonas y receptores hormonales, antigenos oncofetales, y otras sustancias. Esta
técnica no permite realizar diagnosticos especificos por si sola, pero permite

orientar el diagnostico y debe ser interpretada conjuntamente con el microscopio
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electrénico y la clinica. Habitualmente, esta técnica puede dar respuesta a preguntas
importantes, ya que permite tanto distinguir un linfoma de un carcinoma, como
sugerir un tumor neuroendocrino, un carcinoma de prostata, un melanoma
amelanotico, un sarcoma, o un tumor de células germinales (2,3,10).

Los problemas que se han asociado con la tincién con inmunoperoxidasa
han sido la necesidad de ser experto en la técnica para que los resultados sean
exactos y reproducibles, y la conveniencia de tener una extensa experiencia que
permita una interpretacion adecuada. Por otra parte, debe evitarse la
sobreinterpretacion, debido a la poca especificidad de la técnica. Finalmente, puede
haber resultados falsos positivos y falsos negativos, aspecto que debe tenerse en
cuenta (3).

En algunos casos, el diagndstico alcanzado mediante la tinciéon con
inmunoperoxidasa permite planificar el tratamiento y predecir el prondstico. Es el
caso de las neoplasias poco diferenciadas de TOD que son identificadas como
linfomas mediante inmunoperoxidasa debido a una tincion positiva para el antigeno
comun leucocitario (CLA o common leucocyte antigen) (2,3); se ha observado que
estos pacientes responden bien a una combinacion de quimioterapicos

habitualmente aplicada en linfoma no Hodgkin (3).

1.1.4.1.2 Microscopia Electrénica
La microscopia electronica permite realizar el diagndstico en algunas
neoplasias poco diferenciadas de TOD. La microscopia electronica no estd

disponible en todos los centros, requiere una fijacion especial del tejido, es
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relativamente cara, y debe reservarse para el estudio de neoplasias cuya estirpe no
esta clara tras microscopia Optica y tincion con inmunoperoxidasa (3,8,10). Al igual
que la tincion con inmunoperoxidasa, el microscopio electronico permite
diferenciar de forma fiable un linfoma de un carcinoma; en la identificacion de
sarcoma poco diferenciado podria ser incluso superior a la tinciébn con
inmunoperoxidasa. El microscopio electrénico permite visualizar estructuras
celulares que podrian orientar el diagnéstico hacia un tumor neuroendocrino o un
melanoma; sin embargo, la ausencia de ultraestructuras caracteristicas no permite
descartar un determinado diagnostico, ya que los tumores indiferenciados pueden
carecer de dichas estructuras. En algunos casos esta técnica permite aportar
evidencia de estructuras caracteristicas de neoplasias tipo adenocarcinoma o
carcinoma escamoso. Las implicaciones en el tratamiento de adenocarcinomas y
carcinoma escamosos identificados TUnicamente por sus caracteristicas

ultraestructurales no estan del todo claras (3,10).

1.1.4.1.3 Analisis Genético

El andlisis genético consiste en la identificacion de alteraciones
cromosOmicas y cambios genéticos asociados a neoplasias; el papel de esta técnica
es cada vez mas importante para la prediccion del pronostico. El uso de esta técnica
para el diagnostico es todavia limitado, aunque es probable que en el futuro la
investigacion permita identificar numerosas nuevas alteraciones cromosomicas

especificas, que quiza constituyan una informacion diagnostica til en pacientes con
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TOD. Esto ya es una realidad en el caso de los tumores de células germinales, como
se discutird mas adelante.

Algunas alteraciones cromos6micas ya han sido bien caracterizadas tanto en
algunos tumores de estirpe hematopoyética como no hematopoyética. En tumores
de estirpe hematopoyética, se han asociado reorganizaciones genéticas de
inmunoglobulinas especificas del tumor con la mayoria de los linfomas no Hodgkin
de células B; también se han observado cambios cromosémicos tipicos en algunos
linfomas de células B y T, asi como en la enfermedad de Hodgkin. En las raras
ocasiones en las que no se puede alcanzar el diagnoéstico definitivo de linfoma
mediante el microscopio Optico y la tinciéon con inmunoperoxidasa, la deteccion de
las translocaciones cromosomicas t(14:18); t(8:14); t(11:14) o la presencia de
reorganizaciones genéticas de inmunoglobulinas, aportan informacion diagndstica
definitiva. En tumores de estirpe no hematopoyética se han identificado otras
alteraciones cromosomicas. La translocacion cromosomica t(11:22) se ha
encontrado en neuroepiteliomas periféricos y en el tumor de Ewing; anormalidades
en el cromosoma 12, entre las que se encuentra un isocromosoma del brazo corto
del cromosoma 12(i12p), se ha observado en un alto porcentaje de tumores de
células germinales. Otras alteraciones cromosomicas observadas son t(2:13) en
rabdomiosarcoma alveolar, supresion del 3p en cancer de pulmén de células
pequenas, supresion del Ip en neuroblastoma, t(X:18) en sarcoma sinovial, y
supresion del 11p en tumor de Wilms. La reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) ha sido utilizada para identificar el genoma del virus de Epstein-Barr en las
células tumorales de pacientes con adenopatias cervicales metastasicas de TOD, que

se ha relacionado con tumores primarios en nasofaringe (2,3,8).
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1.1.4.2 ADENOCARCINOMA DE TOD

1.1.4.2.1 Caracteristicas clinicas

El adenocarcinoma bien diferenciado y moderadamente diferenciado es el
diagndstico con microscopio Optico mas frecuente en pacientes con TOD,
representando alrededor del 60% de los pacientes. Generalmente, son pacientes de
edad avanzada que presentan metastasis en multiples localizaciones, entre las que
suelen existir afectacion ganglionar linfatica, hepatica, pulmonar y dsea (2,3,10).

El curso clinico se caracteriza frecuentemente por los sintomas y signos
relacionados con las metastasis. El primario se detecta en 15% a 20% de los
pacientes durante su vida; la autopsia permite detectar el tumor primario en el 70%
a 80% de los pacientes; las localizaciones mas frecuentes del tumor primario en la
autopsia son pulmén y pancreas, que corresponden al 40%. Otras localizaciones
gastrointestinales (como por ejemplo gastrico, colon, hepatico) son frecuentes,
aunque ocasionalmente se encuentran tumores primarios de numerosas otras
localizaciones. Tumores primarios localizados en mama, prdstata, y ovario son
raros en este grupo de pacientes (3,8,10).

El grupo de pacientes con adenocarcinoma de TOD tienen un mal
prondstico, con una progresion inexorable de la enfermedad tumoral y una
supervivencia media de solo 3 a 4 meses. Esto es asi debido a que la mayoria de los
pacientes tienen tumores primarios pulmonares o gastrointestinales. Gran parte de
los pacientes de este grupo presentan multiples metastasis en todo el cuerpo y mala

situacion clinica en el momento del diagndstico. De todas formas, los pacientes de
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este grupo no deben ser estereotipados ya que hay subgrupos de pacientes con

prondsticos mas favorables, tal como se muestra mas adelante (2,3,8,10).

1.1.4.2.2 Anatomia-Patoldgica

El diagnostico del adenocarcinoma bien diferenciado o moderadamente
diferenciado se basa en caracteristicas observadas en el microscopio Optico,
particularmente en la formacién de estructuras glandulares por las células
neoplasicas. La localizaciéon del tumor primario habitualmente no puede ser
determinada mediante estudio anatomo-patologico, ya que las caracteristicas
celulares y titulares no son suficientemente especificas para ser utilizadas como
evidencia definitiva de la localizacion del tumor primario. La tinciéon con
inmunoperoxidasa y la microscopia electronica tienen generalmente un valor
limitado para la identificacion del tumor primario en este grupo de pacientes; una
excepceion es la tincion con antigeno prostatico especifico (PSA o prostatic specific
antigen) ya que es relativamente especifica para cancer de prostata y, por ello, debe
ser utilizada en hombres con hallazgos clinicos sugerentes. La tinciéon con
inmunoperoxidasa positiva para receptores de estrogenos es sugerente de cancer de
mama en mujeres con adenocarcinoma metastatico. En raras ocasiones, tinciones
neuroendocrinas pueden identificar una neoplasia neuroendocrina insospechada
(3,10).

El diagndstico de adenocarcinoma poco diferenciado debe ser analizado de
forma diferente, ya que algunos de estos pacientes presentan diferente biologia

tumoral y respuesta a tratamiento sistémico, como se explicara mas adelante. Se
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asigna este diagnostico cuando se observan estructuras glandulares minimas o
dudosas en el estudio anatomopatologico o, en ocasiones, cuando los tumores
presentan una tincidn positiva para mucina, pero no muestran estructuras
glandulares. Podria ser que, adenocarcinoma bien diferenciado, adenocarcinoma
poco diferenciado, y carcinoma poco diferenciado sean diagnosticos que
probablemente representen partes del espectro de diferenciacion tumoral, mas que
entidades claramente delimitadas. Debido a que diferentes patélogos podrian
emplear criterios ligeramente distintos para establecer cada uno de estos 3
diagnédsticos, seria apropiado realizar un estudio adicional con tinciébn con
inmunoperoxidasa o microscopia electronica en los adenocarcinomas poco
diferenciados; la evaluacion diagnéstica y el tratamiento de estos tumores se

presenta mas adelante (3).

1.1.4.2.3 Evaluacion diagnéstica

Una busqueda exhaustiva del tumor primario no esta indicada en este grupo
de pacientes porque el tumor primario raramente es encontrado. Por ello, la
evaluacion clinica debe realizarse para evaluar sintomas y signos sospechosos y
para determinar la extension de la enfermedad metastasica. La evaluacion rutinaria
inicial debe incluir una historia clinica detallada y exploracion fisica completa, los
test de screening standard de laboratorio (hemograma, test de funcion hepatica,
creatinina sérica, analisis de orina), y radiografia simple de torax. El PSA sérico
debe ser determinado en todos los hombres, y en todas las mujeres debe realizarse

una mamografia. La tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen puede
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identificar el tumor primario en 10% a 35% de los pacientes. Sintomas y signos
adicionales, o hallazgos anormales en la exploracion fisica o en las pruebas de
laboratorio deberan ser evaluados con los procedimientos diagnosticos adecuados.
La evaluacion extensa de zonas asintomaticas es raramente util en la identificacion
del tumor primario, y ademas es caro y frecuentemente proporciona resultados

falsos positivos o que llevan a confusion (3,10).

1.1.4.2.4 Tratamiento

El grupo de pacientes con adenocarcinoma de TOD contiene varios
subgrupos clinicamente definidos en los que se puede administrar un tratamiento
util. El tratamiento suele ser menos util en los pacientes que no entran en uno de
estos subgrupos, aunque en ocasiones se pueden beneficiar de tratamiento hormonal

0 quimioterapia (3,32).

11.4.241 Carcinomatosis Peritoneal en Mujeres

Un adenocarcinoma que provoca afectacion peritoneal difusa es tipico de
carcinoma de ovario, aunque carcinomas del tracto gastrointestinal o de mama
pueden ocasionalmente producir este cuadro clinico. El estudio anatomopatoldgico
suele mostrar una configuracién papilar o cuerpos de psamoma. Es un sindrome
mas frecuente en mujeres con antecedentes familiares de cancer de ovario, y su
aparicion no se evita mediante la ooforectomia preventiva. La clinica de estos
pacientes es similar a la de pacientes con carcinoma de ovario o carcinomatosis

peritoneal. Es frecuente la elevacion del CA 125. Son poco frecuentes las metastasis
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fuera de la cavidad peritoneal, y las caracteristicas anatomopatoldgicas son
similares a las de carcinoma de ovario. El tratamiento inicial incluye una
laparotomia con citorreduccion quirdrgica y, posteriormente, quimioterapia con
cisplatino (2,3,10,32).

Las mujeres con adenocarcinoma metastatico en la superficie peritoneal de
TOD presentan tumores caracteristicos desde el punto de vista biologico, y suelen
responder a quimioterapia. El tumor primario es desconocido, pero muchos se
originan en la superficie peritoneal. Debido a que el epitelio ovarico es, en parte,
una extension de la superficie del mesotelio, algunos carcinomas originados en la
superficie peritoneal (mesotelial) pueden tener una estirpe similar (derivacion
Miilleriana) y una biologia parecida al carcinoma de ovario; ésta es una posibilidad
a tener en cuenta. El tratamiento incluye una citorreduccion quirdrgica agresiva
seguida de quimioterapia postoperatoria con cisplatino o carboplatino y paclitaxel.
Un 20% de los pacientes presentan una respuesta completa al tratamiento, y 16%

presentan una supervivencia prolongada libre de enfermedad (3,10).

11.4.24.2 Mujeres con Adenopatias Axilares Metastéaticas

Debe sospecharse un cancer de mama en mujeres que presentan adenopatias
axilares metastaticas de adenocarcinoma. En hombres, el carcinoma oculto de
mama se puede presentar de esta forma, pero es raro. La biopsia inicial de la
adenopatia debe incluir la medida de la concentracion de receptores de estrogenos y
progesterona; cuando hay niveles elevados hay una evidencia fuerte de cancer de
mama (2,3). En el caso de que no se identifiquen otras metéstasis, los pacientes

podrian tener un cancer de mama en estadio II con un tumor primario oculto, que es

PET "*F-FDG EN TUMOR DE ORIGEN DESCONOCIDO



potencialmente curable con el tratamiento adecuado. Se ha recomendado la
realizacion bien de una mastectomia radical en estos pacientes, aunque la
exploracion fisica y la mamografia sean negativas, o bien de linfadenectomia axilar
y radioterapia mamaria, en ambos casos asociada a quimioterapia postoperatoria.
El tumor primario suele ser menor de 2 cm de didmetro. El prondstico es similar a
otras pacientes con cancer de mama estadio II (3,10,32).

Mujeres con lesiones metastaticas adicionales a las adenopatias axilares
podrian tener cancer de mama metastatico con tumor primario oculto; el manejo de
estas mujeres debera ser el mismo que se aplica en cancer de mama metastatico. La
elevacion del CA 15-3 sugiere la posibilidad de cancer de mama. Es especialmente
importante en estos pacientes la concentracion de receptores de estrogenos y
progesterona, puesto que en aquellos pacientes en los que los receptores hormonales
sean positivos, la aplicacion de la terapia hormonal paliativa con o sin

quimioterapia aportard un mayor beneficio (3,10).

1.1.4.2.43 Hombres con Posible Carcinoma de Prostata

En hombres con adenocarcinoma de TOD se deben medir las
concentraciones del PSA y en la tinciéon con inmunoperoxidasa también puede
utilizarse el PSA. Incluso en aquellos casos en los que las caracteristicas clinicas
(patrén metastatico) no sugieren cancer de prostata, el PSA positivo (en suero o en
la tincidn del tumor) es razon suficiente para la administracion de terapia hormonal
de prueba. Otra indicacion para el inicio de un tratamiento hormonal empirico de
prueba es la presencia de metdstasis Oseas osteoblasticas, aunque el PSA sea

negativo (2,3,10,32).
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1.1.4.2.4.4 Pacientes con Metastasis Unica de Adenocarcinoma
de TOD

Ocasionalmente, el TOD se presenta como una unica localizacion
metastatica (adenopatia o masa). La posibilidad de un tumor primario de
localizacién infrecuente (carcinomas apocrinos, ecrinos, o sebaceos) deben ser
consideradas, pero es posible excluir estas posibilidades con los estudios clinicos y
anatomo-patologicos. En la mayoria de estos pacientes, se hacen evidentes otras
lesiones metastaticas en poco tiempo. A pesar de ello, el tratamiento local
proporciona a veces intervalos prolongados libres de enfermedad, y ocasionalmente
los pacientes presentan una larga supervivencia. Por ello, la reseccion de la lesion
unica debe considerarse, siempre que sea técnicamente posible. En ocasiones, puede
también ser apropiada la administracion de radioterapia para mejorar el control
locorregional. El papel de la quimioterapia en este contexto no estd definido, a
excepcion de los adenocarcinomas poco diferenciados que seran comentados mas

adelante (10,32).

11.4.24.5 Quimioterapia frente a Adenocarcinoma Metastéatico
de TOD
Aproximadamente el 90% de los pacientes con adenocarcinoma bien o
moderadamente diferenciado de TOD no se encuentran incluidos en ninguno de los
subgrupos descritos previamente. Varios tipos de quimioterapia se han empleado
con tasas de baja respuesta y muy escasas respuestas completas. Se han realizado

estudios que valoran la respuesta a tratamientos quimioterapicos con 5-Fluoracilo
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(5-FU) asociado a leucovorin, paclitaxel en pacientes previamente tratados con
cisplatino, o bien carboplatino asociado o no a etoposido. Algunas de estas
combinaciones estan mostrando buenos resultados iniciales (3).

En pacientes con buena situacion clinica debe valorarse la administracion de
un tratamiento quimioterapico de prueba, pudiéndose considerar la combinacion de
cisplatino o carboplatino y etopdsido, de 5-FU, doxorrubicina y mitomicina C, o de
5-FU y etoposido. Las respuestas completas son poco frecuentes y, en los pacientes
con mala situacion clinica, es poco probable que sea beneficioso. En este ultimo
grupo se ha probado la administracion de tamoxifeno en mujeres y megestrol

acetato tanto en hombres como en mujeres, como tratamiento de prueba (3,10,32).
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1.1.4.3 CARCINOMA ESCAMOSO DE TOD

Los pacientes con carcinoma escamoso de TOD representan alrededor del
5% de los pacientes con TOD. Hay tratamientos efectivos disponibles para los que
presentan determinadas caracteristicas clinicas; por otra parte, la realizacion de una

adecuada evaluacion diagnoéstica es importante en estos pacientes (3,10,32).

1.1.4.3.1 Carcinoma Escamoso Afectando a Adenopatias Cervicales
y Supraclaviculares

Las adenopatias cervicales son la localizacion metastatica mas frecuente.
Los pacientes suele ser de edad media o avanzada, y frecuentemente con
antecedentes de haber abusado del tabaco o del alcohol. Cuando se afectan las
adenopatias cervicales superiores o medias debe sospecharse un tumor primario en
cabeza y cuello. La evaluacion clinica debe incluir la exploracion endoscopica
directa con toma de biopsia de las zonas sospechosas de la orofaringe, hipofaringe,
nasofaringe, laringe, y esoéfago superior. Cuando se afectan las adenopatias
cervicales bajas o supraclaviculares debe sospecharse un tumor primario pulmonar;
se debe realizar una fibrobroncoscopia en el caso de que la radiografia simple de
torax y la exploracion de cabeza y cuello sea normal. En pacientes con adenopatias
cervicales de carcinoma escamoso de TOD, el tumor primario es detectado durante
el curso clinico entre el 20% y el 40% de los casos, siendo cabeza y cuello la region

mas frecuentemente afectada (3,10).
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Una prueba diagnostica adicional que puede ser util en este subgrupo de
pacientes es la busqueda del genoma del virus de Epstein-Barr en el tejido tumoral,
empleando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR o polimerase chain
reaction). En tumores de cabeza y cuello, el genoma del virus de Epstein-Barr se ha
encontrado Unicamente en el carcinoma nasofaringeo y, por ello, su presencia en
una adenopatia metastatica cervical podria llevar a la identificacion de un tumor
primario insospechado. Este analisis se puede realizar en tejido obtenido mediante
puncion aspiracion con aguja fina (PAAF), y debe ser considerado, especialmente,
en pacientes jovenes con carcinoma escamoso pobremente diferenciado (2,10).

En los casos en los que no se detecta el tumor primario se debe aplicar un
tratamiento local en la region cervical afectada, habiendo observado que un
porcentaje considerable de los pacientes presentan una buena supervivencia libre de
enfermedad. Los resultados descritos son similares si se aplica diseccion radical de
cuello, radioterapia a altas dosis, o una combinacion de ambas. Los estadios N1 y
N2 presentan una tasa de curacion mayor que los N3 o afectacion cervical masiva.
Cuando se aplica tinicamente como tratamiento local la reseccion de la metastasis
se detecta el tumor primario en la evolucién posterior en 20% a 40% de los
pacientes; sin embargo, cuando se aplica tratamiento radioterdpico los tumores
primarios se hacen detectables menos frecuentemente, posiblemente debido a la
erradicacion de tumores primarios ocultos dentro del campo de tratamiento
radioterapico. La aplicacion de la radioterapia debe emplear técnica y dosis
similares a las aplicadas en pacientes con tumor primario de cabeza y cuello; la
nasofaringe, orofaringe e hipofaringe pueden ser incluidas en el campo de

irradiacion (3,10,32).
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Los pacientes con adenopatias cervicales bajas y supraclaviculares de TOD
presentan un prondstico peor debido a que frecuentemente se trata de un tumor
primario pulmonar. En pacientes sin enfermedad por debajo de la clavicula debe
aplicarse un tratamiento local agresivo porque del 10% al 15% de los mismos
presentan supervivencia libre de enfermedad a largo plazo. El papel de la
quimioterapia en pacientes con carcinoma escamoso en adenopatias cervicales no

esta claro (3,10,32).

1.1.4.3.2 Carcinoma Escamoso Afectando a Adenopatias Inguinales
La mayoria de los pacientes con adenopatias inguinales tienen tumores
primarios localizados en la region genital o anorrectal (2,3,10,32). Se debe realizar
una exploracion cuidadosa de vulva, vagina, cérvix, pene, y escroto, con toma de
biopsia de zonas sospechosas. Una exploracion digital y mediante anoscopia debe
realizarse para excluir lesiones en la region anorrectal. La identificacion del tumor
primario es importante en estos pacientes porque hay un tratamiento curativo
disponible para tumores de vulva, vagina, cérvix, y ano, incluso después de la
extension a adenopatias regionales. En el 50% de los pacientes con adenopatias
metastaticas en la region inguinal, la anatomia patologica es de carcinoma poco
diferenciado, que serd presentado mas adelante. Cuando el tumor primario no es
detectado, estd indicada la reseccion quirurgica con o sin radioterapia de la region
inguinal, con una supervivencia libre de enfermedad duradera en algunos casos

(3,10,32).
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1.1.4.3.3 Carcinoma Escamoso Metastatico en Otras Localizaciones

Los tumores metastaticos en otras localizaciones diferentes de la region
linfaticas cervical o inguinal suelen estar asociados con un tumor primario
pulmonar oculto. Debe valorarse la realizacion de una TAC de térax y una
fibrobroncoscopia. En pacientes con un buen estado general puede valorarse la
aplicacion de un tratamiento quimioterapico frente a cancer de pulmoén de células
no pequefias (3,10). Otros tumores primarios de localizaciones menos frecuentes
pueden estar localizados en cabeza y cuello, es6fago, ano, y piel (3).

Pacientes con el diagnéstico de carcinoma escamoso poco diferenciado
deben ser evaluados detenidamente, especialmente si las caracteristicas clinicas son
atipicas para cancer de pulmén. Ocasionalmente los adenocarcinomas,
especialmente de mama sufren una diferenciacion escamosa en las localizaciones
metastaticas. Al igual que en el caso del adenocarcinoma poco diferenciado, este
diagnostico anatomopatoldgico a veces se basa en hallazgos minimos; por ello, una
evaluacion adicional con tincidon con inmunoperoxidasa y microscopia electronica
deben ser valoradas. Cuando el diagndstico permanece sin aclarar se debe valorar

una tratamiento de prueba frente a carcinoma poco diferenciado (3).
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1.1.43 CARCINOMA POCO DIFERENCIADO DE TOD

(CON/SIN CARACTERISTICAS DE ADENOCARCINOMA)

Los pacientes con carcinoma o adenocarcinoma poco diferenciado de tumor
primario desconocido parecen presentar subgrupos diferenciados con implicaciones
terapéuticas especificas. Representan alrededor del 30% de todos los pacientes con
TOD; unos dos tercios presentan un carcinoma poco diferenciado, y el tercio
restante adenocarcinoma poco diferenciado. La evaluacion clinica y
anatomopatoldgica detallada de estos pacientes es importante, ya que algunos de
ellos presentan tumores que responden a quimioterapia, incluso permitiendo la
curacion de la neoplasia. Un subgrupo importante dentro de los carcinomas poco

diferenciados es el de carcinoma neuroendocrino de origen desconocido (3,10).

1.1.4.41 Caracteristicas Clinicas

Las caracteristicas clinicas de este grupo heterogéneo de pacientes parece
variar sustancialmente respecto a los que presentan adenocarcinoma bien
diferenciado; su edad media es menor, son pacientes mas jovenes, aunque el rango
de edad en ambos grupos es amplio. Los pacientes con carcinoma poco diferenciado
suelen presentar una progresion rapida de los sintomas, frecuentemente menor de
30 dias, y suele existir evidencia objetiva de crecimiento tumoral rapido. Mas
importante aun, la localizaciéon de las metéstasis varia, y las localizaciones
predominantemente afectadas son ganglios linfaticos, mediastino, y retroperitoneo;

estas localizaciones son mucho mas frecuentes que en el adenocarcinoma bien
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diferenciado. Como se vera mas adelante, algunas de las caracteristicas clinicas
especiales son utiles para identificar subgrupos de pacientes que responden a

quimioterapia (3,10).

1.1.4.4.2 Evaluacion Anatomo-Patologica

Las caracteristicas observadas con el microscopio Optico no permiten
diferenciar los tumores que responden al tratamiento de los que no responden. Por
ello, debe realizarse un estudio con tincién con inmunoperoxidasa y, en tumores
seleccionados, es util la microscopia electronica y el analisis genético. Los
hallazgos de estas técnicas se han expuesto en el apartado de las neoplasias poco
diferenciadas de TOD; en comparacion con ese grupo de pacientes, €s menos
frecuente la obtencion de diagnosticos mas especificos, particularmente el de
linfoma, debido a que el diagnostico de carcinoma poco diferenciado de TOD es un
diagnoéstico mas especifico (3,10).

La tinciébn con inmunoperoxidasa debe utilizarse en la evaluacion de
carcinomas poco diferenciados de TOD para: (a) confirmar el diagnostico de
carcinoma; (b) identificar el tumor primario de un carcinoma especifico; (c)
identificar pacientes que tienen otras neoplasias, como linfoma o melanoma; y (d)
identificar un subgrupo de pacientes en el que la microscopia electronica pueda
aportar informacion adicional importante (3).

La microscopia electronica es util en una minoria de estos pacientes en los
que no se ha alcanzado el diagnéstico mediante la tincién con inmunoperoxidasa;

permite diagnosticar un linfoma con fiabilidad; otros tumores ocasionalmente
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diagnosticados son sarcoma, melanoma, mesotelioma y tumores neuroendocrinos
3).

El andlisis cromosomico es un método de diagnostico de importancia
creciente ya que, como se ha comentado anteriormente, se han detectado

anormalidades especificas en varios tumores (2,3).

1.1.4.4.3 Evaluacion Diagnéstica

La evaluacion diagndstica de estos pacientes es similar a la descrita en los
que presentan adenocarcinoma bien diferenciado de TOD. Se deben realizar en
todos los casos una historia clinica y exploracion fisica completa, estudios
rutinarios de laboratorio y una radiografia de térax. La TAC de torax debe
realizarse en todos los pacientes de este grupo debido a la frecuencia de afectacion
mediastinica y retroperitoneal. Los niveles séricos de gonadotrofina coridnica
humana (HCG o human corionic gonadotrophin) y alfa feto proteina (AFP) deben
ser medidos, ya que una elevacion marcada sugeriria el diagnostico de tumor de
células germinales. No se ha establecido correlacion de otros marcadores tumorales,
como el antigeno carcino-embrionario (CEA o carcinoembrionic antigen), CA 125,

CA 19-9 y CA 15-3 con respuesta a quimioterapia (3,10).

1.1.4.4.4 Tratamiento

Cuando los estudios anatomopatoldgicos adicionales identifican una
neoplasia especifica (como linfoma o sarcoma) se puede administrar un tratamiento
adecuado. Aquellos pacientes con elevacion de HCG o AFP y caracteristicas

clinicas sugerentes de tumor de células germinales extragonadal (masa mediastinica
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o retroperitoneal) deben ser tratados con quimioterapia frente a tumor de células
germinales, incluso cuando la evaluacion anatomopatologica no es diagnostica
(3,10,32).

La mayoria de los pacientes presentan multiples metastasis y un diagnostico
de carcinoma o adenocarcinoma poco diferenciado, incluso después de un estudio
anatomopatoldgico adicional (3). En el momento actual, los pacientes con
carcinoma poco diferenciado (con o sin caracteristicas de adenocarcinoma) deben
ser tratados con una combinacion de quimiterapicos que incluya platino (cisplatino
o carboplatino) y etopodsido, en unos 4 ciclos; no obstante, no se ha definido todavia
el tratamiento Optimo. Se ha descrito una respuesta al tratamiento en el 62% de los
pacientes, y una remision completa en el 26% de los pacientes. No se ha definido la
contribucion de la bleomicina; otros quimioterapicos como paclitaxel, ifosfamida y

vinblastina, podrian ocasionalmente ser empleados como paliativos (3).

1.1.4.4.5 Factores Pronésticos Favorables

Debido a que solo una minoria de los pacientes presentan respuestas
excelentes al tratamiento, se han analizado las caracteristicas clinicas para
determinar aquellas que son predictivas de la respuesta al tratamiento y la
supervivencia a largo plazo. Las caracteristicas clinicas que se han asociado de
forma significativa con una respuesta favorable a quimioterapia han sido: (a) la
localizaciéon del tumor metastatico de TOD, siendo un factor predictor de respuesta
favorable la localizacion en adenopatias retroperitoneales o periféricas; (b) la

ausencia de antecedentes de tabaquismo; (c) el numero de localizaciones
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metastaticas inferior o igual a 2; (d) los valores normales de los niveles séricos

LDH y CEA (3,10).

1.1.4.4.6 Carcinoma neuroendocrino de TOD

Dentro de los carcinomas poco diferenciados de TOD, se ha incluido un
apartado de carcinoma neuroendocrino de TOD debido a que representa un
subgrupo significativo de caracteristicas clinicas especificas. La mejora de los
estudios anatomopatologicos para el diagndstico de tumores neuroendocrinos ha
resultado en el reconocimiento de un espectro mas amplio de estas neoplasias. Se
han diferenciado tres grupos de tumores neuroendocrinos: bien diferenciados, poco
diferenciados, y de alto grado biolédgico. El primer grupo, tumores neuroendocrinos
bien diferenciados, son los mdas frecuentes, y la mayoria presentan un tumor
primario conocido; ocasionalmente se presentan como TOD y con un
comportamiento biologico habitualmente indolente. El segundo grupo, tumores
neuroendocrinos poco diferenciados con microscopio Optico, pero con
caracteristicas neuroendocrinas (como células pequeiias tipicas, carcinoide atipico,
o carcinoma neuroendocrino poco diferenciado), presenta un comportamiento
agresivo. El tercer grupo de tumores neuroendocrinos presenta alto grado bioldgico
y ausencia de caracteristicas neuroendocrinas en el microscopio Optico; el
diagnostico inicial en este grupo es de carcinoma poco diferenciado, siendo
detectadas las caracteristicas neuroendocrinas en la tinciéon con inmunoperoxidasa
0o, de forma madas definitiva, en el microscopio electrénico. Los carcinomas
neuroendocrinos de TOD se presentan en cada una de estas 3 categorias o grupos

descritos, y son presentadas separadamente a continuacion (3,10).
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1.1.4.4.6.1 Carcinoma Neuroendocrino de Bajo Grado

Los tumores carcinoides metastaticos o tumores de células insulares
ocasionalmente se presentan como lesiones metastaticas sin un tumor primario
evidente. En esta situacion, el tumor metastatico casi siempre afecta al higado, y a
veces se asocia con sindromes clinicos debidos a la producciéon de sustancias
bioactivas. En algunos pacientes, los tumores primarios son localizados
posteriormente en intestino o pancreas (10).

Los tumores carcinoides o tumores de células insulares de TOD habitualmente
presentan un comportamiento bioldgico indolente, y el manejo debe seguir las guias
establecidas para tumores metastaticos de estos tipos con tumor primario conocido.
En funcion de la situacion clinica, el tratamiento puede incluir: tratamiento
quirtrgico local, tratamiento de los sindromes asociados con andlogos de la

somatostatina, tratamiento sistémico con 5-FU, o tratamiento sintomatico (10).

11.4.4.6.2 Carcinomade Células Pequefias

Los pacientes con antecedentes de tabaquismo y con carcinoma
indiferenciado de células pequefias en una localizacién metastisica presentan
habitualmente un tumor primario pulmonar. Debe realizarse una TAC de torax y
una fibrobroncoscopia. Si se identifica la lesion pulmonar, el paciente debe ser
tratado de acuerdo con las recomendaciones para cincer de pulmén de células
pequenias. También se han descrito casos en los que el carcinoma de células
pequeiias se localizaba en diversas localizaciones primarias extrapulmonares. Por

todo ello, en el caso de que el paciente presente sintomas localizadores, deben
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realizarse los procedimientos diagndsticos que sean necesarios para evaluar dicha
sintomatologia (3,10).

Cuando no se localiza el tumor primario, los pacientes con carcinoma de
células pequefias de TOD deben ser tratados con un tratamiento quimioterapico
similar al recomendado en cancer de pulmoén de células pequeiias. Inicialmente
estos tumores responden a quimioterapia, pudiéndose obtener un gran beneficio
paliativo con este tratamiento. En la rara situacion en que la metastasis de TOD
tenga una localizacion Unica, puede valorarse afnadir radioterapia o reseccion

quirtrgica al tratamiento quimioterapico (3,10).

1.1.4.4.6.3 Carcinoma Neuroendocrino Poco Diferenciado

En aproximadamente 10% de los carcinomas poco diferenciados el
microscopio electrébnico muestra granulos neurosecretores, hallazgo que es
diagnoéstico de carcinoma neuroendocrino. Aunque el origen de estos tumores
neuroendocrinos permanece poco claro, la presencia de los granulos
neurosecretores en pacientes con carcinoma poco diferenciado identifica un
subgrupo de pacientes con buena respuesta al tratamiento; suele aplicarse una
combinacion de quimioterapia que incluye platino y etopdsido. Algunos de estos
pacientes que presentan una Unica localizacion tumoral pueden ser tratados con
tratamientos locales Unicamente; no obstante, debe considerarse la aplicacion de

quimioterapia adyuvante si fuera posible (3,10).
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1.1.4.4.7 Resumen de Carcinoma Poco Diferenciado

La evidencia disponible muestra que el carcinoma poco diferenciado de
TOD, con o sin caracteristicas de adenocarcinoma, representa un subgrupo
caracteristico y diferente dentro de los TOD con buena respuesta al tratamiento y
con mejor pronodstico que el resto. Se ha descrito una tasa de respuesta al
tratamiento del 62%, que contrasta con lo observado en adenocarcinoma de TOD
(menos del 30%) (3).

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con carcinoma poco diferenciado
de TOD difieren de las descritas clasicamente en pacientes con TOD, quizas porque
los estudios publicados mayoritariamente estudian adenocarcinoma de TOD. Los
carcinomas poco diferenciados de TOD afectan a pacientes de una edad media de
40 afios (por tanto mas jovenes que en adenocarcinoma de TOD) siendo las
localizaciones mas frecuentes de sus metdstasis mediastino, retroperitoneo o
adenopatias periféricas, mientras que en el adenocarcinoma de TOD eran higado,
pulmon y hueso (3).

Los tumores que responden bien al tratamiento no pueden identificarse a
pesar de un estudio anatomopatolédgico detallado y extenso; por ello, se han descrito
unas caracteristicas clinicas que son utiles en el prondstico, aunque no son
totalmente especificas. Las caracteristicas con prondstico favorable son: la
localizacién del tumor metastatico en retroperitoneo o adenopatias periféricas, la
ausencia de habito tabaquico, 1 6 2 localizaciones metastaticas como maximo y
valores normales de LDH y CEA (3).

Los tumores que responden bien al tratamiento son un grupo heterogéneo

que incluye: linfoma no Hodgkin, tumor neuroendocrino poco diferenciado, timoma
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maligno, melanoma, y un pequefio subgrupo de pacientes con tumor de células
germinales histologicamente atipico. En el caso del melanoma, este diagnostico
parece atipico, porque el melanoma es un tumor que habitualmente no responde a
quimioterapia. El melanoma, en este caso, es diagnosticado mediante tincion con
inmunoperoxidasa y, a diferencia de los melanomas de tumor primario conocido
que no responden a quimioterapia, el melanoma de TOD presenta una
supervivencia muy larga. Las razones que podrian justificar estas diferencias son:
(a) que los melanomas que solo son detectables con tincidn con inmunoperoxidasa
0 microscopia electronica representen un subgrupo de melanomas que responden a
quimioterapia; (b) que los melanomas que responden a quimioterapia representen
un grupo nunca definido anteriormente; (¢) que este subgrupo incluiria tumores
muy indiferenciados y, por ello, quizds mas quimiosensibles que los mas
diferenciados (3).

Los pacientes con carcinoma poco diferenciado de TOD representan el 30%
de los TOD; muchos de ellos reciben solo tratamiento de soporte, cuando muchos
podrian responder a quimioterapia. Por ello, deben evaluarse los factores
prondsticos antes mencionados. El uso de técnicas anatomopatoldgicas avanzadas
demuestra que los tumores que mejor responden al tratamiento no estan
infradiagnosticados, sino que son verdaderos TOD y, ademads, de biologia y origen
desconocido (3).

Por todo ello, es importante separar el adenocarcinoma bien o
moderadamente diferenciado del carcinoma poco diferenciado. Todos los pacientes
con carcinoma poco diferenciado deberian ser tratados con quimioterapia con

cisplatino, ya que aquellos pacientes con factores prondsticos favorables podrian
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responder bien al tratamiento. Las respuestas al tratamiento son frecuentes,
observando incluso algunos casos de supervivencias prolongadas en pacientes de
grupos de mal prondstico. En el caso de ser un tumor que responde bien al
tratamiento, la respuesta se produce rapidamente, por lo que podria estar indicado
aplicar un protocolo corto de tratamiento y en caso de no responder se suspenderia
el tratamiento. Muchos pacientes podrian disfrutar de un gran beneficio clinico,

prolongacion de supervivencia, y, en ocasiones, curacion (3).

1.1.5 Aspectos Especiales de TOD

1.1.5.1 Sindrome de Tumor de Células Germinales Extragonadal

Lo padecen algunos de los pacientes con carcinoma poco diferenciado de
TOD. El diagnostico definitivo de este tumor se puede obtener mediante un anélisis
cromosOmico que muestre alteraciones en el cromosoma 12. Incluso cuando estas
alteraciones no son detectadas o no se dispone de un estudio del cariotipo tumoral,
debe sospecharse en personas jovenes que presenten masas mediastinicas o
retroperitoneales con o sin aumento de AFP y HCG. Asimismo, debe descartarse un
linfoma mediante tinciébn con inmunoperoxidasa, microscopia electronica, o, si

fuera necesario, mediante analisis genético (3).
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El sindrome de tumor germinal extragonadal (3,10,32) presenta las
siguientes caracteristicas: (a) afecta a pacientes varones jovenes (menores de 50
afios de edad), siendo raro en mujeres; (b) son tumores localizados en la linea media
(mediastino o retroperitoneal) o multiples nddulos pulmonares; (c¢) la aparicion o el
intervalo de sintomas es breve (menor de 3 meses), con un crecimiento tumoral
rapido; (d) presentan niveles séricos de HCG, AFP, o ambos elevados; (e)
responden favorablemente a quimioterapia, radioterapia, o ambos tratamientos.
Pocos pacientes cumplen todos estos criterios clinicos. Por otra parte, sin
confirmacion anatomopatoldgica el diagnostico no es inequivoco. El tratamiento

suele ser cisplatino (3).

1.1.5.2 Neoplasia de Localizacion Unica

Se debe valorar un tumor primario inusual que est¢é imitando una
enfermedad metastatica. Podria ocurrir que se hayan interpretado erroneamente
como TOD tras valorar la clinica y la anatomia-patoldgica, cuando realmente son
tumores de células de Merckel, tumores anexiales a piel (carcinomas apocrinos,
ecrinos, o sebaceos), sarcomas, o melanomas (3,10,32).

Estos pacientes habitualmente presentan un carcinoma metastatico que
puede tener ademas otras lesiones también metastaticas pero indetectables. El
tratamiento debe ser local y agresivo, ya que esto permite a una minoria disfrutar de
supervivencia a largo plazo (3,10,32). En el caso de que se trate de una neoplasia
poco diferenciada, el tratamiento debe ser cisplatino. Si es un adenocarcinoma o

carcinoma poco diferenciado en cerebro, es posible que se detecten otras
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localizaciones mas tarde. El tratamiento consistira en reseccion de la lesion local,

radioterapia y quimioterapia (3).

1.1.5.3 Coriocarcinoma Gestacional Insospechado

Se presenta en mujeres jovenes con carcinoma poco diferenciado o
neoplasias anaplasicas, especialmente en pacientes con nddulos pulmonares; debe
sospecharse cuando hay antecedentes de embarazo reciente, aborto espontianeo, o
pérdida de menstruacion. Suele asociarse a niveles elevados de HCG. A veces la
biopsia no muestra coriocarcinoma, sino carcinoma poco diferenciado. La ecografia
y la TAC de abdomen suelen mostrar un ttero aumentado de tamafo. El tratamiento

indicado es dilatacion, curetaje, y, posteriormente, metotrexate (3).

1.1.5.4 Derrame Pleural Aislado

En mujeres, un derrame pleural aislado que contenga células carcinomatosas
puede corresponder a metastasis de carcinoma de ovario oculto (3,8), o puede ir
acompafiada de carcinomatosis peritoneal. Incluso aunque el paciente no presente
sintomas y la TC abdomino-pélvica sea normal, el tumor primario puede estar en
abdomen o pelvis. Estas neoplasias abdominales ocultas pueden surgir del ovario o
de la superficie peritoneal (como se ha explicado en la seccién de adenocarcinoma y
carcinomatosis peritoneal) y producir, de forma caracteristica, un derrame pleural
derecho (3). En el caso de no objetivar el tumor primario, la elevacion de los niveles
de CA 125 sugiere este fenomeno. En ausencia de hallazgos clinicos en abdomen, la
laparoscopia o la laparotomia exploradora pueden permitir el diagndstico, aunque

no son aplicables como tratamiento. Algunos de estos tumores responden a
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cisplatino. Otras posibilidades son un carcinoma de pulmén periférico de estirpe
adenocarcinoma, un mesotelioma —confirmable mediante toracoscopia y toma de

biopsia— (3,8), o incluso un carcinoma de mama (8).

1.1.5.5 Tumor de Células Germinales con Metastasis de Otras
Histologias

Los tumores de células germinales, especialmente los extragonadales,
pueden presentar metastasis s6lo de células tumorales somaticas. Esto ocurre en los
casos de diferenciacién neuroendocrina o sarcomatosa; en ocasiones, €estos
pacientes pueden ser diagnosticados de tumor neuroendocrino o sarcoma, aunque el
tumor primario de células germinales (habitualmente extragonadal) se encuentre en
otra localizacion y posteriormente se haga clinicamente aparente. Es dificil llegar al
diagnostico correcto inicialmente; no obstante, aspectos como la presencia de una
masa mediastinica, retroperitoneal, o testicular, o elevaciones plasmaticas de AFP o
HCG, apoyan esta posibilidad. El analisis cromosdmico puede ser diagndstico si se
detectan alteraciones especificas del cromosoma 12. Estos tumores presentan peor
prondstico que los tumores tipicos de células germinales, probablemente porque los

tumores de células somaticas son menos sensibles a la quimioterapia (3).

1.1.5.6 Carcinoma Neuroendocrino de Bajo Grado

Los tumores neuroendocrinos  metastaticos con  caracteristicas
anatomopatologicas de tumor carcinoide bien diferenciado de bajo grado o tumor de
células insulares pueden a veces presentarse sin un tumor primario aparente. Las

localizaciones de las metéstasis suelen ser higado y hueso; a veces estd asociado a
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sindromes clinicos producidos por la secrecion de sustancias como sindrome
carcinoide, sindrome glucagonoma, vipoma, sindrome de Zollinger-Ellison. En
algunos de estos pacientes una evaluaciéon mas detallada muestra un tumor primario
en el intestino delgado, recto, pancreas, o bronquios (3).

La biologia de estos tumores es indolente y suelen progresar de forma muy
lenta durante afios. El tratamiento a aplicar debe ser el mismo que se aplica en
tumor carcinoide metastatico o tumores de células insulares de tumor primario
conocido. Frecuentemente estos tumores son refractarios a la quimioterapia;
dependiendo de cada caso debe aplicarse un tratamiento local, tratamiento asociado

a los sindromes, quimioterapia y tratamiento sintomatico (3,10).

1.1.5.7 Melanoma y Melanoma Amelanético

El 10% al 15% de los melanomas de TOD son amelanoticos. Este
diagndstico se acepta, aunque con cierto escepticismo, ya que la Unica razén para
llegar a ¢l es que presenta un patron anatomopatoldgico similar al del melanoma,
aunque sin evidencia de pigmento. En algunos casos, el estudio anatomopatoldgico
detallado de estos pacientes ha revelado un grupo de diagnosticos mas especificos,
como linfomas, tumores neuroendocrinos, tumores de células germinales, sarcomas
o carcinomas poco diferenciados (3).

Antecedentes de reseccion, abrasion, o crioterapia de una lesion pigmentada
cutanea pueden apoyar el diagndstico de un melanoma metastatico en un individuo.
Por otra parte, el poco frecuente melanoma primario de localizacion visceral debe
ser considerado como una posibilidad, valorando sus posibles localizaciones

(ocular, adrenal, intestinal). Excepto en pacientes en los que se alcanza un
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diagnéstico determinado que requiere un tratamiento especifico, el tratamiento de
los pacientes con un melanoma amelanotico es el mismo que para los pacientes con
carcinoma de TOD con metastasis de localizacion tnica, es decir, reseccion local
con o sin radioterapia. En pacientes con carcinoma poco diferenciado, incluyendo
melanoma amelanotico, el tratamiento debe ser quimioterapia con cisplatino tras el

tratamiento local (3).

1.1.6 Poblaciéon de TOD en Decremento

A medida que aumenta la capacidad para detectar estirpes tumorales
especificas (linfoma, tumores de células germinales, sarcoma, melanoma) la
poblacion de TOD disminuye. Los avances en genética molecular quizas permitan,
en el futuro, un diagnostico mas preciso. Por otra parte, actualmente se pueden
diferenciar subgrupos de pacientes con caracteristicas clinicas que se asocian con un
prondstico mas favorable, y que suelen responder adecuadamente al tratamiento.
Los tratamientos quimioterapicos también estdn evolucionando, y se estan
desarrollando tratamientos para enfermedad metastatica avanzada. Los pacientes
que no entran dentro del subgrupo de pacientes que responden al tratamiento
formaréan el grupo de pacientes con TOD verdadero y, paraddjicamente, seguiran

siendo muy dificiles de tratar de forma efectiva en el futuro (3).
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1.2  Fundamentos de la PET **F-FDG y

Aplicaciones Clinicas

La PET con '"*F-FDG es una exploracion no invasiva que permite conocer la
distribucion espacial de un andlogo de la glucosa (Fluor-2-deoxi-D-glucosa o FDG)
marcado con Fluoruro-18 o '®F (que es un emisor de positrones) mediante un
tomografo PET, que detecta los fotones que se originan como consecuencia de la
aniquilacion de los positrones del '°F. De esta forma es posible obtener imagenes de
cuerpo completo que muestran con elevado contraste —respecto al fondo o
captacion normal— los tejidos que presentan un metabolismo acelerado de la
glucosa, independientemente de tipo de tejido, 6rgano o estructura que se encuentre
afectada. Por tanto, la informacion suministrada por la PET '*F-FDG es metabdlica
o funcional, evidenciando alteraciones moleculares incluso antes de que estas hayan
producido ninguna alteracion estructural detectable mediante otros procedimientos
de imagen. Estas caracteristicas convierten a la PET ""F-FDG en una técnica muy
atractiva cuando se aplica en cardiologia y neurologia, y especialmente en
oncologia.

La aplicacion clinica de la PET con "*F-FDG se ha producido en los ultimos
20 afos, aunque los fundamentos fisicos y técnicos en los que se basa la técnica
comenzaron a desarrollarse en la década de los ’50. A continuacidn se presentan
estos fundamentos y se hace un breve repaso a la evolucion historica de la PET, asi

como de sus aplicaciones clinicas en la actualidad, especialmente de las
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indicaciones aceptadas por las principales instituciones sanitarias publicas y

privadas.

1.2.1 Fundamentos Fisicos y Tecnolégicos

Previo a su aplicacion clinica, la técnica PET con '*F-FDG requiere 3 pasos
fundamentales: en primer lugar, la producciéon de un radionuclido emisor de
positrones que, en este caso concreto, es el Fluoruro-18 o '*F y que tiene lugar en
un ciclotron; en segundo lugar, el marcaje de deoxi-D-glucosa con '*F en su
carbono 2, obteniendo la 18F-?_-deoxi-D-glucosa, comanmente llamada "*F-FDG
que se llevara a cabo en un laboratorio de radioquimica y radiofarmacia proximo al
ciclotrén; y en tercer lugar, mostrar la distribuciéon espacial de la '*F-FDG al
detectar la distribucion del 'F, lo que se conseguird mediante el tomografo de

emision de positrones (PET o positron emission tomography).

1.21.1  Ciclotrén

El ciclotrén es un acelerador circular de particulas cargadas, bien con signo
positivo (protones o deuterones) o negativo. Estas particulas son aceleradas por un
campo magnético oscilatorio hasta que alcanzan una energia cinética suficiente para

producir reacciones nucleares al chocar con un material llamado “blanco” o
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“diana”. Al bombardear el material del blanco con las particulas aceleradas se
inducen reacciones nucleares que dan lugar a la formacion de is6topos radiactivos o
radionuclidos. Los radionuclidos maés utilizados en PET son: 0, PN, ''C, y 18p
(33).

El material del blanco o diana varia segin el radionuclido que se desee
obtener, y es intercambiable. Su estado fisico puede ser sélido, liquido o gaseoso.

Los ciclotrones se clasifican en relacion a su energia. Los ciclotrones de alta
energia, de mas de 22 Meyv, permiten fabricar una amplia variedad de radionuclidos
que incluye tanto los ya citados mas usuales en PET, como otros utilizados en
medicina nuclear convencional (‘''In, °'T1, '#I) (33,34). Los de energia superior a
50 Mev permiten la terapia tumoral con neutrones, y los de energia superior a 100
Mev la terapia tumoral con protones, ademas del andlisis por activacion neutronica,
analisis de materiales, investigacion en radiobiologia, fisica y quimica. Sin
embargo, son de precio muy elevado y funcionamiento muy complejo (33).

Los ciclotrones de baja energia, de entre 10 y 18 Mev, son conocidos
vulgarmente como “baby ciclotrons” o “ciclotrones de uso médico”. Son mucho
mas econdmicos, sencillos de manejo y automatizados, lo que ha facilitado la
popularizacion de la técnica PET (33,34). Solo permiten fabricar los 4 radiontclidos
clasicos de PET anteriormente citados. Los periodos de semidesintegracion o
semiperiodos de estos 4 elementos son muy cortos: 2 min para el >0, 10 min para
el N, 20 min para el ''C, y 109 min para el '*F. Todos ellos son emisores de
positrones. Estos positrones, tras un breve recorrido en la materia, se aniquilan con
un electréon negativo, surgiendo de esta aniquilacién dos fotones en la misma

direccion y sentidos opuestos, ambos con una energia de 511 Kev.
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Los radiontclidos producidos en las dianas habitualmente no tienen la forma
quimica y farmacéutica adecuada para ser utilizados como trazadores biologicos.
Casi siempre deben ser incorporados a moléculas mas complejas, lo que se realiza

en el laboratorio de radioquimica.

1.21.2 Laboratorio de Radioquimica y Radiofarmacia

El laboratorio de radioquimica ha de encontrarse en proximidad inmediata al
ciclotron debido al corto semiperiodo fisico de los elementos y por razones de
proteccion radiologica del personal (33,34).

El proceso de sintesis y marcaje de las diversas moléculas orgéanicas e
inorganicas utilizadas ha de ser rapido y automatizado para reducir, en lo posible, la
exposicion a radiaciones del personal. Existen médulos de sintesis automaticos
disponibles para la sintesis de las moléculas mas usadas en PET (33-35).

Antes de la administracion a los pacientes se han de controlar en el
laboratorio las caracteristicas de calidad radioquimicas y farmacéuticas (esterilidad,
ausencia de pirdgenos, etc.) de estas moléculas. Tras la administracion a los
pacientes, que se realiza habitualmente por via intravenosa y ocasionalmente por
via inhalatoria, se requiere un medio de deteccion para seguir mediante imagenes el
recorrido de la molécula marcada por el organismo. Este medio de deteccion es la

camara de positrones o PET (33-35).

PET "*F-FDG EN TUMOR DE ORIGEN DESCONOCIDO



1.21.3 La Céamara de Positrones o PET

La camara PET no detecta los positrones directamente, sino que utiliza
aspectos importantes de la aniquilacion de los positrones para determinar su
situacion espacial. El positron es la antiparticula del electron con la misma masa
pero con carga opuesta. Cuando es emitida por un nucleo inestable, el positron tiene
cierta energia cinética inicial que pierde a través de colisiones con electrones
vecinos en el tejido circundante. De esta forma recorre una pequefia distancia hasta
que pierde su energia; el rango medio de la distancia recorrida por los positrones
emitidos por '*F es 0,2 mm. Cuando el positrén ha perdido toda o la mayor parte de
su energia, finalmente se recombina con un electron para formar un positronium. La
vida de un positronium es muy breve; el positronium se aniquila convirtiendo toda
su masa en energia en forma de 2 fotones. La energia de cada uno de estos fotones
es siempre 511 keV (la suma, 1,022 MeV, es igual a la energia de reposo del
electron y el positron) y siempre son emitidos en la misma direcciéon pero en
sentidos opuestos, por lo que conservan su energia y momento (36,37).

El hecho de que los fotones de aniquilacion se emitan simultineamente, en
la misma direccioén, pero en sentidos opuestos, es la base fundamental para la
deteccion y localizacion del emisor de positrones. Se utiliza la técnica conocida
como deteccion por coincidencia. Los detectores de centelleo compuestos de
cristales inorgdnicos (seran explicados mas adelante), y los tubos
fotomultiplicadores se sitian en lados opuestos de la fuente de radiacion. Las
sefales de ambos detectores son transmitidas a circuitos independientes de

amplificacion y discriminacion de energia. Si ambos circuitos producen una sefial
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dentro de un intervalo de tiempo muy estrecho (un rango de 7-15 nanosegundos),
se detecta un evento de coincidencia (36,37).

Debido a que los fotones de aniquilacion se emiten en la misma direccion
pero en sentidos opuestos, la deteccion de un evento de coincidencia localiza la
aniquilacion del positron en un punto de la linea que une ambos detectores. A esta
linea se la denomina linea de coincidencia. Una cadmara PET tipica consiste en
cientos de estos detectores formando un anillo que rodea al paciente o,
alternativamente, grupos de detectores opuestos. Durante un estudio PET se
registran varios millones de eventos de coinciencia, formando un gran numero de
lineas de coincidencia que se intersectan, aportando informacion sobre la cantidad y
localizaciéon espacial de los emisores de positrones en el cuerpo (35-37); de esta
forma se conoce también la distribucion del radiofarmaco administrado.

Las camaras de positrones o PET mas utilizadas actualmente constan de
varios anillos adyacentes con numerosos detectores de centelleo de pequefio tamaiio
cada uno de ellos. El cristal mas utilizado es el de germanato de bismuto (BGO);
otros cristales utilizados son ortosilicato de gadolinio activado con cerio (GSO),
ioduro de sodio (INa) enriquecido con talio (T1), fluoruro de bario (F,Ba) y fluoruro
de cesio (FCs) (33). Recientemente han sido introducidos los cristales de
oxiortosilicato de lutecio (LSO) (37). En ocasiones, los anillos estan separados unos
de otros por tabiques o septos metalicos que impiden que cada anillo detecte fotones
que no procedan de su propio plano (33), dando lugar a la adquisicion en 2
dimensiones (2D); en otras ocasiones, los tabiques o septos metalicos son
retractiles, permitiendo elegir bien la adquisicién 2D o en 3 dimensiones (3D) (35);

finalmente, otros detectores, como el INa (Tl), carecen de septos y adquieren
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siempre en 3D. En un determinado anillo la colimacion es electronica, admitiendo
mediante un sistema de coincidencia solo aquellos eventos que lleguen
simultaineamente a dos cristales opuestos. Los cristales llevan acoplados
fotomultiplicadores para la conversion de la luz originada en el centelleo en un
impulso eléctrico y su amplificacion.

Los pacientes, tras un periodo mas o menos largo de espera desde la
administracion de la molécula marcada elegida, son colocados en una camilla
situada en la linea que pasa por el centro de los anillos. La camara explora a la vez
un territorio del paciente, que consiste en una seccion transversal, mas o menos
gruesa segun el nimero de anillos de la cdmara, habitualmente de 5 a 20 cm, y que
se denomina “campo de vision axial”. Un potente ordenador reconstruye imagenes
topograficas (transversales, coronales, sagitales y oblicuas) a partir de los datos
recogidos. Estas imagenes describen la distribucion tisular, en el momento de la
adquisicion, de la molécula marcada previamente administrada. La autoatenuacion
o atenuacion de la emision radiactiva, que se produce en el interior del cuerpo del
paciente, puede ser corregida mediante una madscara obtenida a partir de la
atenuacion de la emision de una o varias fuentes externas de la misma energia que
los radionuclidos inyectados (33).

La resolucion espacial de la técnica PET no puede ser mejor de 2 mm
(33,37), debido a varios factores. El primer factor es el recorrido libre medio del
positron antes de la aniquilacion (rango medio de 0,2 mm para los positrones del
'8F). El segundo factor es consecuencia del anterior, y se debe al hecho de que en el
instante mismo de la aniquilacion el positron no esta totalmente parado; el principio

de conservacion del momento altera ligeramente el dngulo de salida de los fotones
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de aniquilacion, modificando los 180° tedricos (35,37). El tercer factor es el tamafio
de los cristales que compone su matriz, ya que teéricamente la resolucion deberia
ser aproximadamente la mitad del tamafio del cristal. El tamafio del cristal
determina la incertidumbre en la medida y localizacion de los eventos de
coincidencia, y por tanto, la resolucion espacial (a menor tamafio de detector, menor
incertidumbre y mayor resolucion espacial) (37). Otros factores son los artefactos
introducidos durante la reconstruccién y el ruido estadistico asociado a la deteccion
misma (35).

Mediante movimiento mecanico de la camilla de exploracion e integracion
electrénica de los datos adquiridos a lo largo de un barrido longitudinal se pueden
obtener imagenes de cuerpo entero (planares o tomograficas).

Existe otro tipo de camaras de solo 6 cristales de gran tamafio, con simetria
hexagonal, que realizan adquisicién volumétrica o en 3D. Las cdmaras de anillos
mas modernos son capaces de retraer o retirar los septos que separan los anillos
pudiendo realizar también la adquisicioén en 3 dimensiones, como se ha mencionado
anteriormente. Este tipo de adquisicion permite acortar drasticamente la duracion de
la exploracion.

Las gammacamaras convencionales de 2 cabezales pueden ser adaptadas
para obtener imagenes a partir de estos radiontclidos, dotandolas de 2 colimadores
adecuados para la energia de 511 Kev y del software adecuado.

Recientemente se han comercializado sistemas que integran una camara PET
y una TAC, siendo denominados PET-TAC. Estos sistemas surgieron al analizar las
ventajas e inconvenientes de ambas técnicas por separado. La PET proporciona

imagenes en donde se localizan las alteraciones metabolicas o funcionales con gran
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contraste respecto a los tejidos circundantes, sin embargo, carece de definicion
anatomica; por ello, a veces se plantean dudas en cuanto a la localizacion de las
lesiones. La TAC, al contrario, muestra con precision la anatomia, pero carece de
constraste para localizar las alteraciones. Al integrar ambas técnicas en un unico
sistema se aprovechan las ventajas de la PET y la TAC, obteniendo imagenes que
permiten detectar las alteraciones con alto constraste y analizar la localizacion

anatomica de forma precisa (35,37,38).

1.21.4 Proteccién Radiolégica y Dosimetria

Un centro de PET, ademés de cumplir la legalidad vigente en materia de
proteccion radioldgica, como instalacion radiactiva que es, debe estar dotado de una
serie de medidas y material encaminado a este fin. El ciclotrén debe estar ubicado
en el interior de un bunker, con muros de suficiente espesor para evitar la salida al
exterior de radiacion fotdnica y neutronica. El autoblindaje puede reducir el espesor
de estos muros, lo que puede simplificar la construccién de la instalacion. Las
conducciones desde el ciclotron hasta el laboratorio seran blindadas. El ciclotron y
los modulos de sintesis deben tener el maximo nivel de automatizacion para reducir
la exposicion del personal. Las sintesis y la mayor parte de las maniobras en las que
se utilice materiales radiactivos deben realizarse con la maxima rapidez, y con
métodos de trabajo adecuados. El centro estara dotado de monitores de radiacion.
Todas las personas que trabajen en el centro deben llevar en todo momento

dosimetros personales (33).
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Las dosis absorbidas por los pacientes en estas exploraciones son razonables
e inferiores a las de otras exploraciones convencionales de la medicina nuclear. En
lo que respecta al personal profesionalmente expuesto en los centros de PET, si se
toman las medidas adecuadas de proteccion radioldgica, mas rigurosas que en los
servicios de medicina nuclear convencionales, la exposicion a radiaciones es

limitada y se ha observado que se encuentra dentro de los limites aceptables (33).

1.2.2 Fundamentos Bioquimicos y Fisiolégicos

1.2.21  "®F-Fluoro-2-deoxi-D-glucosa o '*F-FDG

El valor de la ""F-FDG se basa en la importancia del metabolismo de la
glucosa en el funcionamiento normal de las células y en su utilidad como indicador
de enfermedad, tal como han demostrado los estudios realizados en el campo de la
bioquimica y biologia. Entre otras funciones, el metabolismo de la glucosa es
esencial para el funcionamiento normal de la célula, aporta mas del 95% del ATP
para el funcionamiento cerebral, es protector del tejido isquémico en el que se
encuentra en mayor concentracion, y estd incrementado 19-25 veces en tejido
tumoral maligno, con respecto a tejidos normales (39).

La utilidad de la "*F-FDG se deriva de la aplicacion de estas funciones del
metabolismo de la glucosa; la '*F-FDG: (a) mide el metabolismo de la glucosa; (b)

diferencia lesiones benignas de malignas; (c) diferencia tejido maligno de tejido
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edematoso, necrdtico, o cicatricial; diferencia tejido isquémico reversible de
irreversible; (d) detecta enfermedad temprana, incluso asintomatica, que no presenta
todavia alteraciones anatomicas en la TAC o en la RM (39).

La primera vez que se utilizé la deoxiglucosa marcada con '*C como un
analogo de la glucosa para el estudio del metabolismo cerebral mediante
autorradiografia en animales fue en 1977, y fue realizada por Sokoloff et al. (40).
Este trabajo abrid el camino para la utilizacion de la Deoxiglucosa en estudios
humanos in vivo, campo explorado por primera vez por Reivich et al. en 1979 (41),
que midieron la utilizacion de la glucosa en el tejido cerebral normal, e
inmediatamente después por Phelps et al. (42) y Huang et al. (43).

El radiotrazador de PET més utilizado en oncologia es la '*F-FDG. Se trata
de un analogo de la glucosa, aunque tras ser transportada al interior de la célula no
se metaboliza (33). Se sintetiza habitualmente por el método de Hamacher (44) y
mediante modulos automadticos de sintesis (45) que reducen los errores y la
exposicion del manipulador.

La '®F-FDG, tras ser introducida en el organismo por via intravenosa, es
transportada al interior de las células de la mayoria de los tejidos por difusion
facilitada, de modo similar a la glucosa (42,46,47). Este paso a través de la
membrana celular se produce por difusion pasiva, pero es facilitada por proteinas
transportadoras cuya accion se incrementa por efecto de la insulina y la hipoxia.

En el interior de las células la "*F-FDG es fosforilada por accion de la
enzima hexoquinasa y la glucoquinasa (que se encuentra fundamentalmente en
hepatocitos y células B de los islotes pancreiticos), pasando a '*F-FDG-6-fosfato.

La reaccion es reversible por efecto de la enzima glucosa-6-fosfatasa. La accion de
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la hexoquinasa es potenciada por la hipoxia y la de la glucosa-6-fosfatasa es
inhibida por la insulina. La hipoxia, frecuente en los tejidos tumorales, estimula
pues el transporte de FDG a través de la membrana y su fosforilacion, en un intento
de potenciar el metabolismo glicolitico, en especial el anaerobico, en detrimento de
otros sustratos mas consumidores de oxigeno. El efecto contrario, o de inhibicion de
la glucolisis por el oxigeno se conoce como “Efecto Pasteur” (33).

La '®*F-FDG-6-fosfato ya no sigue a partir de aqui las vias metabolicas de la
glucosa, no siendo susceptible de metabolizarse a través de la via glucolitica, ni de
entrar en la glucogenogénesis. Queda atrapada en el interior de las células, durante
un tiempo cuya duracion varia en relacion inversa con la concentracion de glucosa-
6-fosfatasa (33,39). En el momento de realizar la exploracion, normalmente 45—-60
minutos después de la inyeccion, la mayor parte de la radiacion detectada proviene
de los tejidos con bajas concentraciones de glucosa-6-fosfatasa, como son el tejido
cerebral, el miocardico, y los tumores (33). Otros tejidos, como el musculo, higado,
rifidn, piel, intestino, etc., con mds altas concentraciones de este enzima (48), en el
momento de la obtencién de las imagenes PET, acumulan pequefias cantidades de
FDQG, y solo producen en la imagen un bajo nivel de actividad de fondo (47). Por
ello, se visualizan con menos contraste los tumores de cerebro, miocardio y
musculo que los de otros drganos.

Cuando hacia los 45-60 minutos de la inyeccion la concentracién de '°F-
FDG en los tejidos con bajas actividades de glucosa-6-fosfatasa alcanza una meseta
o plateau, la actividad relativa en las imagenes refleja las tasas de glicolisis. Antes
de los 45 minutos, para obtener informacion sobre las tasas de glicolisis a partir de

las imagenes, es necesario conocer las constantes del sistema (33). En los tejidos
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con bajos niveles de actividad glucosa-6-fosfatasa, el transporte de '*F-FDG se
adapta bien al simple modelo tricompartimental de Sokoloff (40), cuyas constantes
han sido determinadas para los tejidos normales del cerebro y corazén, pero no para
los tumores.

La evaluacion del metabolismo de la '"F-FDG en las imagenes PET se
realiza habitualmente de forma visual y semicuantitativa (33). El analisis visual de
las imagenes estaticas adquiridas después de alcanzarse el plateau (45—60 minutos),
es la mas usada en la practica clinica, identificindose los tumores normalmente
como éreas de acumulaciéon aumentada de '*F-FDG. El analisis semicuantitativo de
las anteriores imagenes es la otra forma mas usada y estd basado en indices que
relacionan la actividad de la lesion con la dosis inyectada y el peso corporal, o con
la actividad en otra zona de referencia. Entre los indices que relacionan la actividad
lesional con la dosis inyectada y el peso corporal, el mas usado es el SUV
(Standardized Uptake Value). E1 SUV fue descrito por Haberkorn et al. (49) y se
define por el cociente entre la concentracién de '*F-FDG en el tumor en nCi/g y la
dosis inyectada en nCi dividida por el peso corporal en gramos. Es simple, pero es
dependiente del peso corporal (50), y puede estar sobreestimado en obesos (51). No
toma en cuenta el dinamismo de la captacion, ni el tiempo postinyeccion, ni la
proporcion entre formas libres y fosforiladas de "E_FDG. A pesar de ello, la
variabilidad del método es pequefia ya que se han observado variaciones menores
del 15% en estudios repetidos (50). Kim et al. (52) proponen calcular el SUV a
partir de la superficie corporal en vez de a partir del peso.

El transporte acelerado de glucosa es uno de los cambios mas caracteristicos

que ocurren en la transformacion celular maligna (53). En 1930, Warburg es el
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primero en describir la alta tasa de glicolisis en los tumores malignos (54). En un
principio lo atribuye a las condiciones anaerdbicas de los tumores (55). Wahl et al
(56,57) han observado un incremento de captacién de '*F-FDG en células
cultivadas de tumores humanos al someterlas a hipoxia. También observan Warburg
y otros que esta glicolisis acelerada se acompaifia de actividades aumentadas (por
aumento de la concentracion de las mismas y/o de la afinidad por la glucosa) de las
enzimas implicadas, como la hexoquinasa, fosfofructoquinasa, piruvatoquinasa, y
piruvatodeshodrogenasa (58-61). Weber (48) y Som (46) opinan que los tumores
presentan actividades muy bajas de glucosa-6-fosfatasa. Explican estos fendémenos
por el aumento de la demanda energética por la via glucolitica o por la alta tasa de
proliferacion celular. La enzimologia tumoral puede variar en dependencia del
grado de diferenciacion, siendo en los tumores diferenciados muy similar a la de los
tejidos normales (59,61).

Hay una relacién directa entre el aumento de la tasa glicolitica y la tasa de
proliferacién o crecimiento tumoral por un lado (60,62), y la histologia y el grado
de malignidad por otro (63,64). La incorporacion celular de "F-FDG se ha
propugnado como un indice de proliferacion celular (65-67). Sin embargo, mas
recientemente, Haberkorn et al. (68) encuentran en modelos de tumores animales
que la captacion de '®F-FDG no se correlaciona con los parametros de proliferacion,
sino con cambios en el programa genético consistentes en incrementos en la
transcripcion de genes asociados con la glicolisis, con sobreexpresion del
transportador de glucosa GLUT-1 y de la hexoquinasa.

Kubota et al. (69) e Higashi et al. (70) observan en experimentos in vitro que

la celularidad influye en la captacion de '*F-FDG. Weber at al. (71) encuentran que
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en células con transformacion maligna por virus se produce un incremento de
proteinas transportadoras de glucosa en la membrana, como consecuencia de la
transformacion maligna, y que puede ser responsable del incremento de captacion
de "*F-FDG.

Un aspecto a discutir es si la captacion se produce en las propias células
tumorales, o bien en el estroma o los infiltrados de macréfagos y leucocitos (72). In
vivo se ha observado captacién de '*F-FDG en diversas lesiones benignas: tejido
inflamatorio (73), nddulos linfaticos inflamatorios o reactivos (74), fracturas (75),
adenopatias por sarcoidosis (76), parénquima pulmonar sarcoidético (77), abscesos
cerebrales (78), abscesos abdominales (79), eritema nodoso (76), médula 6sea tras
quimioterapia (80). Incluso Wahl et al. (81) llegan a propugnar la PET '*F-FDG
como un método rapido de deteccion de infecciones.

Otro aspecto a considerar es la influencia de los niveles plasmaticos de
glucosa e insulina sobre la captaciéon tumoral de '*F-FDG (33). Parece claro que las
elevaciones de la glucemia se acompafian de inversas disminuciones de captacion
de "F-FDG, bien por la competencia entre la glucosa y la "F-FDG a nivel del
transportador de membrana, bien por el incremento de la insulinemia (82). Por esta
razon, en todos los protocolos de estudio oncoldgico con '*F-FDG en pacientes, se
recomienda un ayuno de al menos 4-6 horas antes de la inyeccion de "*F-FDG. Sin
embargo, los niveles de glucosa plasmatica pueden afectar mas a la captacion de
'SE_FDG en los tejidos normales que en los tejidos tumorales (83). De este hecho se
podria en algunos casos obtener beneficio al incrementar mediante sobrecarga de

glucosa, oral o intravenosa, el cociente de captacion tumor/tejido normal.
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La terapia antineoplasica puede modificar la captacién de "*F-FDG (jError!
Marcador no definido.). Asi se ha demostrado experimentalmente para la
quimioterapia (84-86) y la radioterapia (69,87,88). Se ha propugnado el interés de
estas variaciones para predecir y controlar la respuesta a la terapia y para optimizar
el esquema temporal y de dosis de los protocolos (86). Esto se ha comprobado en la
clinica, en algunos casos de forma general (89), y en otros casos en determinados

tipos tumorales.

1.2.2.2 Otros Radiofarmacos Emisores de Positrones Utilizados

en Oncologia

En la actualidad se dispone de otros radiofarmacos emisores de positrones
que han demostrado su interés cientifico y clinico, aunque su utilizacion clinica es
muy reducida (33). Los radiofirmacos de mayor interés clinico se enumeran a
continuacion, clasificados en funcién de su mecanismo de captacion por los

tumores.

Captacion de aminoacidos y sintesis proteica
Incluye la ''C-metionina, que es el segundo radiofarmaco mas usado

después de la ""F-FDG, y otros como ''C-leucina y '' C-glutamato.
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Perfusion

Se ha observado gran variabilidad en la perfusiéon de los tumores, tanto entre
diferentes tumores, como dentro del mismo tumor. Por otra parte, frecuentemente
cuando los tumores alcanzan tamafios importantes suelen presentan isquemia
debido a que los vasos del estroma no se desarrollan al mismo ritmo que las células
tumorales. Por todo ello, los trazadores de flujo no tienen gran interés para el
estudio de los tumores, aunque si se han aplicado con éxito en cardiologia. Algunos

s £k 1 -1 2
de estos radiofarmacos son: °N-Amonio, *O-agua, y *’Rb.

Metabolismo de los acidos nucleicos
Incluye la ''C-timidina que es incorporada como precursor del DNA, cuya
tasa de replicacion estd incrementada en los tumores (90,91); asimismo, puede

medir la tasa de sintesis proteica (92).

Unién especifica a receptores

El "F-fluoroestradiol es un radiofirmaco cuya aplicacién en el cancer de
mama podria ser muy atractiva debido a que podria permitir la deteccion del tejido
tumoral y, ademads, suministrar informacioén sobre la existencia o no de receptores
de estrogenos en este tejido, dato de gran interés tanto para el pronodstico como para

plantear una terapia antiestrogénica (93).

Trazadores de hipoxia
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El "®*F-fluoromisonazol se ha aplicado en tumores humanos (94). El trazador
se acumula fundamentalmente en las células hipoxicas que contienen la enzima
nitrorreductasa. Su interés radica en predecir la radiorresistencia, que es

consecuencia de la existencia de un compartimento celular hipéxico en los tumores.

Agentes quimioterapicos

Estos radiofarmacos podrian permitir la deteccién del tumor y, ademas,
cuantificar su afinidad por el mismo mediante la realizacion de estudios
farmacocinéticos, lo que permitiria predecir la respuesta y optimizar el tratamiento.
Algunos de estos radiofarmacos son: '‘F-fluorodeoxyuridina, '*F-tamoxifeno, y

PN-cisplatino.
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1.2.3 Aplicaciones Clinicas de la PET "*F-FDG

1.2.3.1  Aplicaciones Clinicas Generales

Las principales aplicaciones clinicas de la PET con '*F-FDG se encuentran
dentro del campo de la cardiologia, neurologia, y, sobre todo, de la oncologia, que
es donde la PET con ""F-FDG ha demostrado su mayor utilidad hasta el momento.
Dentro de la oncologia la '*F-FDG PET ha demostrado su utilidad en una serie de

situaciones generales que exponemos a continuacion (33).

1.2.3.11 Diagnéstico Diferencial Benignidad—Malignidad

La determinacion de la benignidad o malignidad de una lesion tumoral es
muy importante ya que condiciona la actitud diagnostica y terapéutica.
Frecuentemente, la lesion tumoral es facilmente accesible para la obtencién de una
muestra de tejido; pero, en ocasiones, la obtencion de una muestra de tejido requiere
procedimientos agresivos. Las técnicas de imagen convencional (radiologia
convencional, TAC, RM, ultrasonidos) aportan informacion estructural y
morfoldgica que limita la capacidad para diferenciar lesiones benignas de malignas;
esto lleva a un considerable porcentaje de estudios indeterminados para benignidad
versus malignidad. La informacion metabolica y funcional de la '*F-FDG PET
permite diferenciar lesiones benignas de malignas con sensibilidad y especificidad

muy altas (33,39).
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1.2.3.1.2 Estadificacion

La capacidad de la PET '""F-FDG para detectar lesiones malignas en
cualquier tejido, organo, o localizacién, unido a que es un estudio de cuerpo
completo, hace que esta técnica sea de gran utilidad en la estadificacion de
numerosos tumores. Por ello, podria convertirse en una alternativa a la realizacion
de multiples exploraciones, obteniendo una estadificacion precisa en un solo estudio
de cuerpo completo de forma no invasiva y en un tiempo reducido. Por otra parte,
podria ser util en la re-estadificacion tumoral en ciertas fases de la evolucion natural

de la enfermedad (33).

1.2.3.1.3  Localizacion del Lugar Optimo para Biopsia

Las lesiones tumorales, tanto primarias como secundarias, no son
bioldgicamente homogéneos, ya que puede haber zonas de mayor densidad y
vitalidad celular, y otras zonas de necrosis, quisticas, o de crecimiento limitado. La

PET "®F-FDG podria ayudar a definir el lugar idéneo para la toma de biopsia.

1.2.3.1.4 Prediccion del Grado de Malignidad y Pronéstico

El grado de malignidad de los tumores en ocasiones es un dato que
determina el tratamiento a aplicar y aporta informacion pronostica. Se ha observado
que la captacion de '*F-FDG est4 en relacion con el grado de malignidad, por lo que
la informacién suministrada por la PET '“F-FDG podria permitir modular el

tratamiento y conocer el pronostico (33).
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1.2.3.1.5 Evaluacion de la Respuesta al Tratamiento

La cirugia, radioterapia y quimioterapia son los tratamientos habitualmente
empleados en oncologia; estos tratamientos, especialmente los 2 ultimos, en
ocasiones son ineficaces debido a la radiorresistencia en el caso de la radioterapia, y
a la resistencia o multirresistencia a drogas en el caso de la quimioterapia.
Habitualmente se ha valorado la respuesta al tratamiento mediante técnicas
morfoldgicas de imagen (TAC, RM), que tardan meses en demostrar variaciones en
el tamafio de los tumores. En cambio, la informacidon funcional y metabolica
suministrada por la PET '®F-FDG puede indicar la respuesta metabolica del tumor a
la terapia tan precozmente como antes de una semana del inicio del tratamiento,
prediciendo la eficacia o ineficacia del mismo; de esta forma se puede valorar la

continuacion del tratamiento o la busqueda de un tratamiento alternativo (33).

1.2.3.1.6  Estudio de la Naturaleza de una Masa Residual

Tras el tratamiento, en el lecho tumoral pueden quedar masas residuales;
desde el punto de vista morfologico es imposible diferenciar si se trata de tejido
fibrotico o tumor residual. La PET '"F-FDG puede detectar tumor viable,

metabolicamente activo, y ser de gran utilidad clinica (33,39).

1.2.3.1.7 Diferenciacién de Recurrencia y Necrosis

Al igual que en el apartado anterior de valoracion de masa residual, la PET
E.FDG aporta informacion funcional y metabdlica que es muy util en la
diferenciacion de tumor recurrente de tejido fibrdtico, situacion que las técnicas

morfoldgicas encuentran insalvable (33,39).
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1.2.3.1.8 Deteccion de recurrencia

La sospecha de recurrencia se fundamenta habitualmente en hallazgos
clinicos, bioquimicos, o en una elevacion de marcadores tumorales; ante esta
situacion es esencial confirmar la recurrencia y detectar donde se localiza. Esto no
es facil y puede requerir numerosas exploraciones; la PET '*F-FDG puede aportar

esta informacion de forma rapida y precisa (33).
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1.2.3.2 Aplicaciones Clinicas Concretas y Aceptadas por

los Organismos Aseguradores

La utilizacién clinica de la PET '“F-FDG se ha incrementado
considerablemente desde que ciertas indicaciones comenzaron a ser cubiertas por
los organismos aseguradores y sistemas publicos en 1998 en Estados Unidos
(EE.UU.) y en 2001 en Espafia. Previamente a estas fechas, debido a que los
estudios PET '"F-FDG no estaban costeados o subvencionados por estos
organismos, el nimero de exploraciones realizadas era muy bajo. En los afios 90 se
publicaron articulos importantes que demostraban la utilidad clinica de la PET '°F-
FDG y apoyaban que el coste estuviera cubierto por los principales organismos
aseguradores y sistemas publicos.

La subvencion o el reintegro de técnicas como la PET es un proceso
complejo y en continua evolucion. En EE.UU., primer pais en el se aceptd la
subvencion de la PET, un aspecto limitante fue que dependia de la aceptacion de los
radiofarmacos por la administracion, denominada Food and Drug Administration
(FDA). La aceptacion se facilito tras la aprobacion por la FDA de la Normativa de
Modernizacion en 1997, que exponia que los radiofarmacos emisores de positrones
tenian el equivalente de la aprobacion de la FDA hasta que la FDA desarrollase un
mecanismo para su aprobacion y regulacion. En la actualidad, los radiofarmacos
aprobados por la FDA de EEUU son el *Rb (Rubidio-82) para estudios de
perfusion miocardica, '"F-FDG para la evaluacion de neoplasias, viabilidad
miocardica, y epilepsia, "N-amonio para estudios de perfusion miocardica, y '*F-

fluoruro para estudios 6seos. La FDA estd actualmente evaluando el O para el
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estudio del flujo sanguineo, '*F-fluorodopa para trastornos del movimiento, y '*F-
FDG para demencia.

En EE.UU., las indicaciones de PET subvencionadas o reintegradas por las
compaiiias aseguradoras son definidas por los comités de valoracion de las propias
compaiias aseguradoras. En este proceso destaca el Centro de Servicios de
Medicare y Medicaid, que es el administrador de Medicare.

La primera camara PET se instal6 en Espafia en octubre de 1995. Desde
entonces, la introduccion de la PET en Espafia esta siendo muy lenta, especialmente
si se compara con lo que estd ocurriendo en otros paises con EE.UU. o Alemania
(95); esto ha podido ser debido a la falsa fama de la PET de ser una técnica cara vy,
por otra parte, la coincidencia temporal de la llegada de la PET con tiempos de
ahorro, control del gasto sanitario, y la creacion de las Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (AETS). El reconocimiento oficial de la utilidad de la
técnica comenzo a ponerse de manifiesto con la implantacion de la primera camara
PET en el sistema publico, que se inaugurd en el Hospital Universitario Virgen de
Rocio de Sevilla en marzo de 2001. Otro punto de inflexion en Espafia fue la
aprobacion de la prestacion de las exploraciones de PET en una serie de situaciones
oncologicas bien definidas y dentro del denominado Uso Tutelado, que pretende
evaluar los resultados y revisar las indicaciones de forma periddica (95).

Las indicaciones aprobadas en Espafia coinciden en parte con las que
reintegra Medicare en EE.UU., pero son mucho maés restrictivas (Tabla 1); (95). Las
indicaciones que estan actualmente (noviembre de 2003) en fase de valoracion tanto
en Espafia (Uso Tutelado) como en EE.UU. (Medicare) son demencia, cancer de

cérvix, cancer de ovario, cancer testicular, GIST (tumor carcinoide o gastro-
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intestinal stromal tumors), cancer pulmonar de células pequefias o microcitico,
tumores pediatricos, mieloma multiple, cancer de pancreas, cancer de prostata
agresivo, y estudios 6seos con '°F.

Al comparar las indicaciones aprobadas en ambos paises, el numero de
componentes de ambas listas es muy parecido; sin embargo, el nimero de pacientes
o de estudios que representan es muy superior en la lista americana (95).
Posiblemente las indicaciones en Espafia se iran ampliando progresivamente al
igual que ha ocurrido en EE.UU., donde actualmente muchos expertos piden una

aprobacidn genérica para toda la oncologia.
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TABLA 1

Indicaciones de PET Aprobadas en Espafa (Uso Tutelado) y EE.UU. (Medicare)*

Indicaciones

Aprobada en Espafia

Aprobada en EE.UU.

Oncoldgicas

Nédulo pulmonar solitario

Cancer de pulmén no
microcitico

Cancer colorrectal

Linfoma

Melanoma

Cancer de cabeza y
cuello

Céncer de esofago

Cancer de mama

Cancer diferenciado de
tiroides

Carcinoma medular de
tiroides

Tumores cerebrales

TOD

No oncoldgicas

Perfusién miocardica con

82Rb

Perfusion miocardica con

N-amonio

Epilepsia con "*F-FDG

Adaptado de Carreras Delgado (95) y actualizado en noviembre de 2003.

< 4 cm, radioldgicamente
indeterminados

Estadificacion inicial solo si son
operables por TC

Sospecha clinica, radioldgica o
analitica de recurrencia

Estadificacion inicial
masa residual

Sospecha de recurrencia operable
estadificacion Breslow >4mm

Sospecha de recurrencia operable
No incluida

No incluida

EIev1a3(1:ién tiroglobulina y rastreo
con | negativo

Elevacion calcitonina y pruebas
de imagen negativas

Gliomas | y Il tratados, con
sintomas y RM indeterminada

Susceptibles de tratamiento
radical y sin evidencia de tumor
primario

No incluida

No incluida

No incluida

< 4 cm, radiolégicamente
indeterminados

Diagnéstico, estadificacion inicial
sin restricciones, reestadificacion,
y sospecha de recurrencia
Diagndstico, estadificacion inicial,
reestadificacion, y sospecha de
recurrencia

Diagnéstico, estadificacion inicial,
reestadificacion, y sospecha de
recurrencia

Diagnostico, estadificacion inicial
Breslow > 1mm, reestadificacion,
y sospecha de recurrencia sin
restricciones

Diagnéstico, estadificacion inicial
sin restricciones, reestadificacion,
y sospecha de recurrencia
Diagndstico, estadificacion inicial,
reestadificacion, y sospecha de
recurrencia

Estadificacion, reestadificacion,
sospecha de recurrencia y
monitorizacion del tratamiento
Elevacion tiroglobulina y rastreo
con "'l negativo

Incluida en cancer de cabeza y
cuello

No incluida

No incluida

Incluida
Incluida

Epilepsia rebelde a tratamiento

INTRODUCCION

71



72 PET "*F-FDG EN TUMOR DE ORIGEN DESCONOCIDO



1.3  Situacion Actual de la PET ¥*F-FDG en TOD:

Evidencia Disponible

En la actualidad la aplicacién de la PET con '*F-FDG en el TOD es todavia
discutida, como muestra la discrepancia entre Espafia y EE.UU. en la aprobacion de
la subvencion en pacientes con TOD. Para valorar la evidencia disponible hasta la
actualidad se realiz6 una busqueda de la literatura en MEDLINE y CANCERLIT, y
se revisaron manualmente los resumenes de abstracts de congresos recientes
publicados en revistas. Se seleccionaron todos aquellos articulos y estudios
presentados en congresos que analizaban la aplicacion de la PET "F-FDG en
pacientes con TOD, o incluso con sospecha de patologia maligna-neoplasica oculta
sin biopsia confirmada. Se encontraron 54 articulos publicados o presentados en

congresos (96—-149), que se presentan en la Tabla 2.
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TABLA 2

Articulos Publicados y Comunicaciones en Congresos sobre la PET con '®F-FDG en TOD hasta Octubre de 2003

Descripcion del articulo o resumen Material y métodos .
Resultados  Conclusion Desfasado
y . — Estudio (Deteccion  (¢PET fue ot mal
Autor(es) Afio Tipo Inforn_wac:lon n Caracteristicas PET '8F- Dlseno_del primario) atil?)
analizada [NC] TOD FDG' estudio
Greven et al. . Articulo T cabezay . . , Greven et al.
(96) 1994 Estudio publicado 2 cuello de TOD Dedic. PET solo PET:2/2 Si 1999 (97) No
. T extracraneal Compara .
Regggt al 4904  Estudio ﬁgl'iz‘;'go 4  cabezaycuelo Dedic.  PETvsRM EEI\AT,'OZ/T Si No si
(98) P de TOD (no ciego) ’
No TOD Compara
Braams et al. 1995 Estudio Abstract de — Ca. escamoso Dedic. PET vs RM — — — No
(99) MEDLINE . .
de cavidad oral (ciego)
Kole etal. (100) 1995  Estudio ~ /\bstractde 44 TOD Dedic. ENasSPCl per g Si Koleetal.
congreso negativos 1998 (101)
PET:6/7
Lastoria et al. 1995 Estudio Abstract de 7 TOD Dedic. PET tra.s PCI pero no Si No No
(102) congreso negativos define
resultados
No TOD i
Sengupta et al. . Abstract de N . Compara No define .
(103) 1995 Estudio congreso 15 (T con primario Dedic. PETvs PCI VP, FP, etc. Si No No
conocido)
Mukherii et al Ca. escamoso Compara
(1014) ‘ 1996 Estudio Articulo 18 adenopatias Coincid. SPETvs TAC SPET:9/17 Si No No
publicado 1 cervicales de SPET (TAC ciego TAC:4/17
TOD de SPET)
. Adenopatias
Schipperetal 1995  Estudio  APSFACtde 46 cenvicalesde  Dedic. ol @SPCl o pET446 si No si
(105) MEDLINE TOD negativos
. Adenopatias PET vs
Braams et al. . Articulo . . . PET:4/13 . Kole et al.
(106) 1997 Estudio publicado 13 cervicales de Dedic. endqscopla Endos:1/10 Si 1998 (101) No
TOD (ciego)
Jungehdilsing et I Referencia . . . . . .
al. (107) 1997 Revision MEDLINE" No

74 PET "*F-FDG EN TUMOR DE ORIGEN DESCONOCIDO



TABLA 2

(Continuada)

Descripcion del articulo o resumen

Material y métodos

Resultados  Conclusion Desfasado
Estudio (Deteccion (¢ PET fue 5 MA”
< . Informacién n* Caracteristicas 18 Disefio del rimario)* (til?) por
Autor(es) Afio Tipo . PET "°F- . P
analizada [NC] TOD FDG' estudio
. No TOD (no
Block and Meyer 1qqq ~ Case Articulo 1 biopsia positva  Dedic. — PET:1/1 — No No
(108) Report publicado
para mtx)
Daugaard et al. . Abstract de . PET tras PCI . Lassen et al.
(109) 1998 Estudio congreso'" 20 TOD Dedic. negativos 8/20 Si 1999 (110) No
Limitada al
Kole etal. (101) 1998  Estudio Articulo 29 TOD Dedic. =l WaSPCl - pprgng  final del No si
publicado negativos algoritmo
diagnost.
Aassar et al Articulo Adenopatias Compara PET:9/17
(111) ) 1999 Estudio ublicado 17 cervicales de Dedic. PET vs TAC TACo Si No Si
P TOD oRM RM:5/17
L Adenopatias Bohuslavizki
Bohalis'(i‘i'g‘)“ ® 1999  Estdio 0er%de 27 cenicalesde  Dedic. ol "3PCl pETg7 si etal. 2000  No
' TOD 9 (113)
Ca. escamoso Compara PET:1/13
Greven et al. . Articulo adenopatias . PET vs TAC TAC:0/13 .
97) 1999 Bstudio  ipicado ' cervicalesde  P®9C  yoRM(no  RM:0/13 No No S
TOD ciego) PDB:0/13
. Metastasis Compara .
G”F(’ﬁj)t . 1999  Estudio AOU 31 intracraneales  Dedic.  PETvsTAC - ra0l si No si
P de TOD (doble ciego) :
Ca. escamoso Compara PET:7/20
Hanasono et al. 1999 Estudio Artl'culo 20 adepopatlas Dedic. PET vs TAC TAG:2/9 Si No Si
(115) publicado cervicales de y/o RM (no ;
. RM:4/11
TOD ciego)
Jungehdilsing et Case Referencia
al. (116) 1999 Report  MEDLINE TOD - - - - - No
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TABLA 2

(Continuada)

Descripcion del articulo o resumen

Material y métodos

Resultados  Conclusion Desfasado
Estudio (Deteccion (¢ PET fue 5 MA”
Autor(es) Afio Tipo Informacion n* Caracteristicas PET '8F- Disefio del primario)* Gtil?) por
analizada [NC] TOD FDG' estudio
Lassenetal. 4999  Estudio Articulo 20 TOD Dedic. =1 WaSPCl - pergig si No si
(110) publicado negativos
Ca. escamoso
. Abstract de adenopatias . PET tras PCI . . ,
Safaetal. (117) 1999 Estudio MEDLINE 14 cervicales de Dedic. negativos PET:3/14 Si No Si
TOD
Scoggins et al. Case Articulo Dedic. y .
(118) 1999 Report publicado L TOD coincid. - PET:A/1 _ No No
Shinohara et al. . Abstract de . PET tras PCI ) L .
(119) 1999 Estudio MEDLINE 4 TOD Dedic. negativos PET:2/4 Limitada No Si
Stokkel et al Articulo Adenopatias ooy SPET tras
) 1999 Estudio ) 10 cervicales de ) - SPET:6/10 Si No No
(120) publicado TOD SPET PCI negativos
Bohuslavizkiet 5409 Estudio Articulo g5 14 TOD Dedic. TEIaSPCl perogsn si No si
al. (113) publicado negativos
Adenopatias Compara PET:9/18
Che(rl‘gf)t 2000 Estudio APMACtde 4 cenicalesde  Dedic. PETWSTAC  TACo si No si
9 TOD o RM RM:2/18
Dragoiescu et Case Articulo . .
al. (122) 2000 Report publicado 1 TOD Dedic. — PET:0/1 — No No
Jungehtising et 5400 Estudio Articulo 27 TOD Dedic. TElasPCl  pprg7 si No si
al. (123) publicado negativos
Lonneux and . Articulo . PET tras PCI . , ,
Reffad (124) 2000 Estudio publicado 24 TOD Dedic. negativos PET:13/24 Si No Si
No TOD
Ortega et al. . Abstract de (varios pac. no . PET tras PClI  No define .
(125) 2000 Estudio congreso 23 biopsia positiva Dedic. negativos VP, FP, etc. S No No

para mtx)
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TABLA 2

(Continuada)

Descripcion del articulo o resumen

Material y métodos

Resultados  Conclusion Desfasado
L * _ Estudio o (Dgtecgiéirl ("'P,E.T fue por MA”
Autor(es) Afio Tipo Informacion n Caracteristicas PET '8F- Disefio del primario) atil?)
analizada [NC] TOD FDG' estudio
No TOD
Ortega et al. Case Articulo (no biopsia . .
(126) 2000 Report publicado 1 positiva para Dedic. o PET:1/1 T T No
mtx)
. . Articulo Caadeensc?;ant]ic;zo Coincid SPCEQI'mvpsa;'aAC SPET.3/4
Périé et al. (127) 2000 Estudio ) 4 : ) TAC:0/4 Si No No
publicado cervicales de SPET vs PDB :
. PDB:2/4
TOD (no ciego)
Torre etal. (128) 2000  °2se Articulo 1 TOD Dedic. — PET:1/1 — — No
Report publicado
Trampaletal. 5400 Estugio  APstractde 9 TOD Dedic. I UaSPCl  pprgg si No si
(129) congreso [3] negativos
No TOD (es
Basuetal. (130) 2001  C8%e Articulo 1 sospechade ;0 — PET:1/1 — — No
Report publicado neoplasia sin
biopsia de mtx)
Dede et al. (131) 2001 Case Articulo 2 TOD Dedic. — PET:2/2 — — No
Report publicado
Delgado-
Deel?zcljo(-%ozl’;on 2001 Estudio A(?;;rargtsge — TOD — Meta-analisis — Si Bolton et al. No
. g 2003 (133)
Delgado-
Deé?i?"('g‘ﬂgon 2001  Estudio  fosractde o TOD Dedic. "1 8 PGl periq21 si Boltonetal.  No
: 9 9 2003 (135)
Delgado-
Deé?i?"('g‘gt)on 2001  Estudio  Aosractde o TOD Dedic. "1 8 PGl perigg1 si Boltonetal.  No
: 9 9 2003 (135)
. Adenopatias
Eigvedetal. 5001 Estudio  APSIACtde 34 cenvicalesde  Dedic. o) UaSPCl pErgjgge si NO No
(137) congreso TOD negativos
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TABLA 2

(Continuada)

Descripcion del articulo o resumen

Material y métodos

Resultados  Conclusion Desfasado
Estudio (Deteccion (¢ PET fue 5 MA”
< . Informacién n* Caracteristicas 18 Disefio del primario)* (itil?) por
Autor(es) ARo Tipo . PET “F- .
analizada [NC] TOD FDG' estudio
Radesetal. 5001 Estudio Articulo 42 TOD Dedic. ETasPCl prr g0t Si No No
(138) publicado negativos
. . . No TOD
Ruiz-Hernandez 54 Case Articulo 1 (antecedente Dedic. — — — — No
et al. (139) Report publicado ;
neoplasia)
No TOD (es
Bemeretal. 5555 Egtugio  Abstractde 5, sospechade .. PETcomo o oprgq si No No
(140) congreso neoplasia sin screening
biopsia de mtx)
No TOD (es
Delgado-Bolton 2002 Estudio Abstract de 21 sospecha d_e Dedic. PET tra.s PCI PET:12/21 Si No No
et al. (141) congreso neoplasia sin negativos
biopsia de mtx)
Delgado-Bolton Abstract de PET tras PCI Delgado-
et al. (142) 2002 Estudio CONareso 37 TOD Dedic. neqativos PET:20/37 Si Bolton et al. No
: 9 9 2003 (135)
Delgado-
Dee'?Z?o('Eg;O” 2002  Estudio  Aostactde 4y TOD Dedic. ol @S PCL peTigi4q si Boltonetal.  No
: 9 9 2003(135)
Delgado-
Dee'?Z?o(ﬁﬂ;O” 2002 Estugio  Aostractde 4, TOD Dedic. ol 12 PCl peTi3i42 si Boltonetal.  No
: 9 9 2003 (135)
. . Compara . 11
. Metastasis PET:61/77
Jeongetal 5400 Estudio Articulo 77 cerebralesde  Dedic. ' YSTAC " Traco si No No
(145) publicado o RM .
TOD . RM:61/70
(doble ciego)
No TOD (es
Nathan and 2002 Estudio Abstract de 14 sospecha d'e Dedic. PET tra.s PCI PET:2/14 Si No No
Lowe (146) congreso neoplasia sin negativos

biopsia de mtx)

78 PET "*F-FDG EN TUMOR DE ORIGEN DESCONOCIDO



TABLA 2 (Continuada)

Descripcion del articulo o resumen Material y métodos Conclusién
Resultados !
. (Deteccion del estudio Desfas§ado vl
Autor(es) Afio Tioo Informacion n* Caracteristicas PEES.tI.U%IE_ Disefio del primario)* LPI;tI?fue por
P analizada [NC] TOD FDG' estudio util
No TOD (es
Richter et al. 2002 Estudio Abstract de 9 sospecha d'e Dedic. PET como No define Si No No
(147) congreso neoplasia sin screening VP, FP, etc.
biopsia de mtx)
Delgado-Bolton . Articulo . ,
et al. (133) 2003 Estudio publicado — TOD — Meta-andlisis — Si No —
Delgado-
De;?i?o(ﬁ‘gg"” 2003  Estudio  AoStractde g TOD Dedic. o1 8 PCl peTio3u6 si Boltonetal.  No
: 9 9 2003 (135)
Delgado-Bolton 5543 poyygip ~ AbStractde g TOD Dedic. =l WaSPCl - perogg si No No
et al. (135) congreso negativos
Ca. escamoso Limitada al
Stoeckli et al. 2003 Estudio Articulo 18 adenopatias Dedic P(E:'IQTETESB PET:5/18 final del No No
(149) publicado cervicales de ) . PDB:8/18 algoritmo
(doble ciego) . .
TOD diagnost.

*n = numero de pacientes con TOD analizados en el estudio o case report, tras excluir los no confirmados (NC); NC = nimero de pacientes en los que no se

presenta confirmacion del resultado de la PET vy, por lo tanto, no se incluyen en la columna de resultados.

TTipo de estudio PET '"®F-FDG, en funcién del tipo de camara PET: Dedic.= camara PET dedicada; Coinc. SPET = camara de coincidencia (SPET) o
coincidence detection emission tomography (CDET) .

¢Proporc:ic')n de pacientes analizados en el estudio en los que se detectd correctamente el tumor primario mediante PET "®F_FDG, TAC, RM, u otras técnicas.

SIndica si el estudio esta desfasado debido a que el mismo equipo investigador ha presentado un estudio mas reciente que incluye los pacientes analizados
previamente y otros pacientes afiadidos. En los casos en los que se produce este supuesto se indica el estudio mas reciente de ese equipo investigador.

lindica si los estudios fueron incluidos en el meta-andlisis sobre PET '®F-FDG en TOD, que constituye la primera parte de esta tesis doctoral; se incluyeron
estudios publicados o presentados hasta mayo de 2001, fecha en la que se realizé el andlisis estadistico. MA = meta-analisis.

TEste abstract de congreso fue encontrado mediante una busqueda en la base de datos CANCERLIT.

#Los abstracts no estaban disponibles en MEDLINE en estos dos articulos (107,116).

**Eigtved et al. (137) describen: VP = 7; FP = 6; negativos (sin especificar VN 6 FN) = 21; %DP = 7/34 = 20,6%; modifica manejo = 17,6%.

"Rades et al. (138) describen: VP = 18; FP = 8; negativos (sin especificar VN 6 FN) = 16; %DP = 18/42 = 42,9%.

*Jeong et al. (145): VP= 61; FP= 0; VN= 7; FN=9; S= 87,1%; E= 100%; Ex= 88,3%; %DP= 79,2%. PET y TAC/RM (n=70) obtuvieron igual resultado: 61/70.

$Stoeckli et al. (149) describen: VP =5; FP =1; VN =9; FN = 3; S = 62,5%; E = 90%; Ex = 77,8%; %DP = 5/18 = 27,8%.

T = tumor; vs = versus; RM = resonancia magnética; PCI = procedimientos convencionales de imagen; VP = verdadero positivo; FP = falso positivo; Ca =
carcinoma; SPET = tomografia por emisién de foton Unico o single photon emission tomography; TAC = tomografia computarizada; Endos = endoscopia; mtx =
metastasis; pac = pacientes; S = sensibilidad; E = especificidad; Ex = exactitud diagndstica; %DP = Proporcién deteccién tumor primario.
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La Tabla 2 muestra los 54 articulos publicados o presentados en congresos

sobre la PET '®F-FDG en TOD hasta octubre de 2003 (96—149).

En 1994 se publicaron los primeros estudios que evaluaban la utilidad de la
PET con "F-FDG en la deteccién del tumor primario en pacientes con TOD
(96,98). La razdén era la capacidad de la técnica para detectar diferentes tipos
tumorales en todo el cuerpo de forma no invasiva y en una sola exploracion (113).
La mayoria de los estudios aseguran que la PET '*F-FDG detecta el tumor primario
en alrededor del 40% de los pacientes con resultados negativos en los
procedimientos diagnosticos convencionales. Cuando la PET "F-FDG no localiza
el tumor primario, tampoco es detectado durante el seguimiento clinico en la
mayoria de los casos, dada la alta sensibilidad y especificidad de la técnica para la

deteccion del tumor primario (110,113,124).

La Tabla 2 presenta las principales caracteristicas de los 52 articulos
publicados y estudios presentados sobre la PET '"*F-FDG en TOD. En primer lugar,
se observo que 34 eran articulos publicados (96-99,101,104-108,110-120,122—
124,126-128,130,131,133,138,139,145,149) y 20 eran presentaciones en congresos
(100,102,103,109,121,125,129,132,134-137,140-144,146-148). ~ Segundo, 42
trabajos eran estudios en pacientes (96-106,109-115,117,119-121,123—
125,127,129,134-138,140-149), 9 trabajos eran case reports
(108,116,118,122,126,128,130,131,139), 1 trabajo era una revision (107), y 2 eran
revisiones sistematicas y meta-analisis (132,133). Tercero, 43 trabajos analizaban

pacientes con TOD (96-98,100-102,104-107,109-114,116-124,127-129,131—
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138,142-145,148,149), 8 analizaban pacientes con sospecha de patologia maligna
sin biopsia confirmada de malignidad (108,125,126,130,140,141,146,147), y 3
trabajos analizaban otras patologias (99,103,139). Cuarto, todos los trabajos
analizaban la aportaciéon de camaras PET dedicadas excepto 3 trabajos que
analizaban la aportacion de camaras PET de coincidencia (104,120,127), y otro
trabajo analizaba la aportacion de ambos tipos de camaras (118). Por ultimo, se
observd que algunos articulos publicados o estudios presentados en congresos
habian sido desfasados por estudios subsiguientes realizados por el mismo equipo
investigador cuando los pacientes incluidos en los estudios més actuales incluian
pacientes ya analizados en estudios anteriores. En la Tabla 2 se sefiala los casos en
los que ocurre esto y se indica el estudio mas actual realizado por ese equipo que

desfasa al anterior.
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NECESIDAD Y JUSTIFICACION
DEL ESTUDIO
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2 NECESIDAD Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La aportacién de la PET '"®F-FDG en pacientes con TOD ya ha sido evaluada
previamente en los estudios descritos en el apartado anterior. No obstante, el
nimero reducido de pacientes en la mayoria de los estudios (105,119,129), la
inclusion de pacientes de poblaciones especificas en algunos casos (114,115,117), y
la existencia de resultados conflictivos o no concluyentes (97,101,113) hacen
imposible obtener conclusiones sobre la utilidad de la PET "*F-FDG en TOD. Por
ello, era necesario realizar un meta-analisis para incrementar la potencia estadistica
y para valorar la exactitud global, para resolver incertidumbres cuando los estudios
estan en desacuerdo, y para examinar la variaciéon en la exactitud debida a
diferentes caracteristicas de los estudios (150-154). El primero de los objetivos de
este estudio es realizar un meta-andlisis para: (a) evaluar el rendimiento diagndstico
y la exactitud de la PET "®F-FDG en TOD en la deteccion del tumor primario; (b)
valorar la calidad metodologica para determinar la influencia de la calidad
metodoldgica sobre los resultados presentados en los trabajos disponibles en cuanto
a la deteccion del tumor primario mediante PET "E_FDG en TOD; (c) analizar la
homogeneidad entre los diferentes tipos de estudios detectados para integrar los
resultados e incrementar la potencia estadistica y la estimacion de la exactitud; (d)
realizar una valoracion critica de la metodologia cientifica empleada en los estudios
disponibles en el meta-andlisis, estableciendo unas sugerencias para la realizacion
de futuros estudios que puedan aportar evidencia cientifica de alta calidad y que

valoren la influencia de la aplicacion de la técnica no solo sobre la deteccion del
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tumor primario, sino también sobre el juicio diagnostico, la decision terapéutica, y
la supervivencia y calidad de vida de los pacientes; y (e) elaborar unas
recomendaciones sobre la aplicacion de la PET '*F-FDG en TOD.

Por otra parte, se planted la necesidad de realizar un estudio que valorase la
utilidad de la PET ""F-FDG en TOD en nuestro medio, ya que hasta ese momento
no se habia publicado ningin estudio basado en datos obtenidos en Espana.
Ademas, en este estudio se tendrian en cuenta las conclusiones obtenidas en el
meta-analisis sobre la metodologia cientifica empleada en los estudios ya
publicados sobre la utilidad de la PET '®F-FDG en TOD, para asi intentar realizar
un estudio que pudiera aportar evidencia cientifica de alta calidad. Se disefi6 un
estudio que analizase un nimero de pacientes con TOD superior al presentado en
los estudios publicados, sin seleccionar un subgrupo especifico de TOD. Ademas,
en el estudio se analizaria la utilidad de la PET "F-FDG en las decisiones
diagnosticas, terapéuticas, y su influencia sobre los resultados obtenidos en esos
pacientes y su supervivencia; la valoracion de estos aspectos estaba justificada
debido a que hasta el momento la mayoria de los estudios valoraban la exactitud
diagnostica de la PET 'F-FDG en la deteccién del tumor primario, inicamente 9
estudios (101,110,113,114, 123,124,129,137,138) analizaban la contribucion al
manejo o decision terapéutica, y solo 2 estudios (101,138) analizaban la influencia
sobre los resultados o supervivencia de los pacientes. Estos estudios incluyen un
nimero reducido de pacientes (n<43) excepto Bohuslavizki et al. (113) que analizan
52. Por ello, se plante6 realizar un estudio que incluyese un numero pacientes

superior a 65, para intentar obtener resultados significativos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo general
El objetivo general de este trabajo fue valorar la utilidad de la PET '*F-FDG
en pacientes con TOD, teniendo en cuenta la evidencia cientifica disponible y

siguiendo criterios de medicina basada en la evidencia.

3.2 Objetivos especificos

El objetivo general de este trabajo se subdividié en 14 objetivos especificos
que se agruparon en 3 secciones: (I) un meta-analisis de la literatura; (II) un estudio
en nuestro medio; y (III) el analisis comparativo de los resultados en el meta-
analisis y en el estudio en nuestro medio. A continuacidon se presentan los 14

objetivos especificos de este trabajo en sus respectivas secciones:

Secciéon |. Realizar un meta-analisis para analizar la evidencia disponible en la
literatura sobre la PET '®F-FDG en TOD.
Objetivol.1l. Evaluar la validez de criterio de la PET "*F-FDG en la deteccion
del tumor primario.
Objetivol.2. Valorar la calidad metodologica de los estudios para determinar la
influencia de la calidad metodolégica sobre los resultados
presentados en los trabajos disponibles en cuanto a la deteccion

del tumor primario mediante PET "*F-FDG en TOD.
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Objetivo|.3.

Objetivo | 4.

Objetivo|l.5.

Objetivo |.6.

Analizar la homogeneidad entre los diferentes tipos de estudios
detectados para integrar los resultados e incrementar la potencia
estadistica y la estimacion de la exactitud, mediante el calculo o
estimacion del efecto conjunto.

Examinar la variacion en la exactitud debida a diferentes
caracteristicas de los estudios.

Realizar una valoracion critica de la metodologia cientifica
empleada en los estudios, y establecer sugerencias para la
realizacion de futuros trabajos que puedan aportar evidencia
cientifica de alta calidad para la evaluacion de la eficacia
diagnostica, terapéutica, y en los resultados —supervivencia y
calidad de vida— en los pacientes.

Elaborar unas recomendaciones sobre la aplicaciéon de la PET '°F-
FDG en pacientes con TOD, basadas en los resultados del meta-
analisis. Valorar la inclusion de la PET ""F-FDG en el algoritmo

diagnostico de estos pacientes.

Seccién I1. Realizar un estudio en nuestro medio sobre la PET '®F-FDG en pacientes

90

con TOD para:

Objetivol1.7.

Objetivo11.8.

Objetivo11.9.

Evaluar la validez de criterio de la PET '®F-FDG en la deteccion
del tumor primario.
Valorar el impacto sobre el manejo de la PET "F-FDG en
pacientes con TOD
Evaluar la eficacia de la PET '®F-FDG en pacientes con TOD,

analizando la opiniéon de los médicos remitentes en cuanto a la
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utilidad de la PET "F-FDG en el juicio diagndstico, en la
decision terapéutica, y en los resultados —supervivencia y
calidad de vida— en los pacientes.

Objetivo I1.10. Analizar la informacién adicional suministrada por la PET '*F-
FDG, y valorar la capacidad de la PET '®F-FDG para diferenciar
la benignidad o malignidad de lesiones sugerentes de malignidad
previamente a la PET "*F-FDG.

Objetivo I1.11. Analizar la supervivencia de los pacientes incluidos en el estudio
y valorar la prediccion de la supervivencia con PET '*F-FDG.

Objetivo11.12. Analizar los factores asociados con la deteccion del tumor
primario con PET '*F-FDG.

Seccion |11, Comparar los resultados obtenidos en el meta-analisis de la literatura y en
el estudio en pacientes con TOD en nuestro medio.

Objetivo I11.13. Comparar la metodologia cientifica empleada en los
estudios disponibles en el meta-andlisis con la metodologia
cientifica empleada en el estudio en los pacientes en nuestro
medio.

Objetivo l11.14. Comparar los resultados en la evaluacion de la validez de
criterio de la PET '®F-FDG en la deteccion del tumor primario en

el meta-analisis y en el estudio en los pacientes en nuestro medio.

Las conclusiones del trabajo se derivaron finalmente de este objetivo general

y de sus objetivos especificos.
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4 HIPOTESIS

La hipétesis general establecida en este trabajo fue que la PET '"*F-FDG si es
util en pacientes con TOD; esta hipotesis se aceptara como cierta si se cumplen los

requisitos que se exponen a continuacion.

Seccion |. Meta-analisis de la literatura.
Objetivol.1l. Evaluacién de la validez de criterio de la PET ""F-FDG en la
deteccion del tumor primario.

Se considerarda que la PET '®F-FDG: (a) presenta una
sensibilidad y especificidad altas si sus valores son >85%, y aceptables
si son >70%; (b) genera cambios amplios desde la probabilidad pretest
a la post-test si presenta un cociente de probabilidad positivo >10 y un
cociente de probabilidad negativo <0,1; (c) detecta el tumor primario
en un porcentaje aceptable de pacientes si presenta una proporcion de
deteccion del tumor primario >40%; y (d) contribuye de forma
significativa al diagnostico, debido a la existencia de una correlacion
positiva significativa entre la presencia de un tumor primario —
alteracion de interés— y un resultado positivo —que se sugiera un
posible tumor primario— de la PET 'F-FDG, si el intervalo de
confianza del 95% del logaritmo neperiano de la Odds Ratio (In OR)
de los datos puestos en comun no incluye el valor 0, indicando que la

PET "®F-FDG produce cambios estadisticamente significativos.
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Objetivol.2. Valoracion de la calidad metodologica para determinar la
influencia de la calidad metodolégica sobre los resultados
presentados en los trabajos disponibles en cuanto a la deteccion
del tumor primario mediante PET "*F-FDG en TOD.

Se considerara que la calidad metodologica de cada uno de
los estudios es: (a) alta, si cumplen de forma adecuada >70% de
los aspectos valorados; (b) moderada, si cumplen de forma
adecuada 50%—-70% de los aspectos valorados; y (c) baja, si
cumplen de forma adecuada <50% de los aspectos valorados. Por
otra parte, en la evaluacion global en todos los estudios analizados,
se considerard que los estudios presentan una calidad metodologica
aceptable si el porcentaje medio de puntuaciones de cumplimiento
adecuado de los aspectos valorados es >70%.

Para valorar si la calidad metodoldgica afecta a resultados
presentados en los trabajos disponibles, se analizard si ambos
aspectos se correlacionaban estadisticamente.

Objetivo1.3. Analisis de la homogeneidad entre los diferentes tipos de estudios
detectados para integrar los resultados e incrementar la potencia
estadistica y la estimacion de la exactitud, mediante el célculo o
estimacion del efecto conjunto.

Se considerard que hay homogeneidad entre los diferentes
tipos de estudios si la sensibilidad y especificidad de los tipos de
estudios detectados y sus intervalos de confianza del 95%

presentan un test Q de heterogeneidad con un valor de P no
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Objetivo | 4.

Objetivo |.5.

significativo, lo que indicaria que las diferencias —en el caso de
que existiesen— no serian significativas. En ese caso, se podria
estimar el efecto conjunto de sensibilidad y especificidad, y asi
incrementar la potencia estadistica.

Andlisis de la variacion en la exactitud debida a diferentes
caracteristicas de los estudios.

Se considerara que se produce una variacion en la exactitud

debida a diferentes caracteristicas de los estudios, si la aplicacion
del modelo de regresion lineal multiple, que incluye el calculo del
In OR en funcién de las caracteristicas del estudio, presenta un
valor de P significativo. Si presenta un valor de P no significativo,
indicard que no se produce una variacion en la exactitud debida a
diferentes caracteristicas de los estudios.
Valoracion critica de la metodologia cientifica empleada en los
estudios, y elaboracion de sugerencias para la realizacion de
futuros estudios que puedan aportar evidencia cientifica de alta
calidad para la evaluacion de la eficacia diagnoéstica, terapéutica, y
en los resultados —supervivencia y calidad de vida— en los
pacientes.

Se considerard que la evidencia cientifica disponible es de
alta calidad si cumple los criterios establecidos por la medicina
basada en la evidencia. Por otra parte, se analizara si los estudios

disponibles valoran la aportaciéon de la técnica a las decisiones
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Objetivo|.6.

diagnésticas, terapéuticas, y a la supervivencia y calidad de vida de
los pacientes.
Elaboracion de unas recomendaciones sobre la aplicacion de la
PET '®F-FDG en pacientes con TOD.
En funcién de los resultados obtenidos se valorara la utilidad
de esta técnica y su inclusion en el algoritmo diagnostico de los
pacientes con TOD, evaluando en qué momento la PET "*F-FDG

podria aportar un beneficio a estos pacientes.

Seccion |1, Estudio en nuestro medio sobre la PET "®F-FDG en pacientes con TOD:

98

Objetivo11.7. Evaluacion de la validez de criterio de la PET '®F-FDG en la

deteccion del tumor primario.

Se considerara que la PET '®F-FDG: (a) presenta una
sensibilidad, especificidad, y exactitud diagnostica altas si sus
valores son >85%, y aceptables si son >70%; (b) genera cambios
amplios desde la probabilidad pretest a la post-test si presenta un
cociente de probabilidad positivo >10 y un cociente de
probabilidad negativo <0,1, o si hay diferencias importantes entre
la probabilidad pretest y la probabilidad post-test; y (c) detecta el
tumor primario en un porcentaje aceptable de pacientes si presenta

una proporcion de deteccion del tumor primario >40%.

Objetivo I1.8. Valoracion del impacto sobre el manejo de la PET "F-FDG en

pacientes con TOD.
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Se considerara que la PET ""F-FDG presenta un impacto
elevado sobre el manejo de los pacientes con TOD si modifica la
intencion o modalidad de tratamiento en >60% de los pacientes.

Objetivo I1.9. Evaluacion de la eficacia de la PET '®F-FDG en pacientes con
TOD, analizando la opinién de los médicos remitentes en cuanto
a la utilidad de la PET "F-FDG en el juicio diagndstico, la
decision terapéutica, y en los resultados —supervivencia y
calidad de vida— en los pacientes.

Se considerara que la PET ""F-FDG es til en cada uno de
estos aspectos si un porcentaje >55% de los médicos remitentes
opinan que fue util para ellos en su caso.

Objetivo I1.10. Analisis de la informacion adicional suministrada por la PET '*F-
FDG, y valoracion de la capacidad de la PET "F-FDG para
diferenciar la benignidad o malignidad de lesiones sugerentes de
malignidad previamente a la PET "*F-FDG.

Se considerara que la PET 'F-FDG aporta informacion
adicional relevante si detecta correctamente lesiones no conocidas
previamente en un porcentaje >40% de los pacientes, y se
considerard que esta informacion modifica el manejo de forma
significativa si se detectan cambios por este motivo en >40% de
los pacientes.

En cuanto a la diferenciacion de la benignidad o
malignidad de lesiones sugerentes de malignidad previamente a la

PET "®F-FDG, se considerara que el criterio de la PET "*F-FDG

HIPOTESIS

99



fue relevante si define correctamente la naturaleza de dichas
lesiones en >75% de aquellos pacientes en los que otros
procedimientos de imagen habian detectado alteraciones
sugerentes de malignidad previamente.
Objetivo11.11. Analisis de la supervivencia de los pacientes incluidos en el
estudio y valoracion de la prediccion de la supervivencia con PET
"F-FDG.

Se considerara que la PET 'F-FDG permite predecir la
supervivencia de los pacientes con TOD si el andlisis de la
supervivencia mediante el método de Kaplan—Meier detecta algiin
subgrupo de pacientes en el que la supervivencia esté aumentada o
disminuida de forma estadisticamente significativa.

Objetivo11.12. Analisis de los factores asociados con la deteccion del tumor
primario con PET '*F-FDG.

Se considerard que la deteccion del tumor primario con
PET "*F-FDG se asocia con alguna caracteristica del paciente o de
su enfermedad tumoral si el analisis estadistico aporta resultados
estadisticamente significativos.

Seccion 1. Comparacion de los resultados obtenidos en el meta-analisis y en el
estudio en pacientes con TOD en nuestro medio.

Objetivo I11.13. Comparacion de la metodologia cientifica empleada en

los estudios disponibles en el meta-analisis con la metodologia

cientifica empleada en el estudio en los pacientes.
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Se considerara que la metodologia cientifica empleada en
los estudios disponibles en la literatura y en el estudio realizado en
nuestro medio son concordantes si el cumplimiento de los criterios
de medicina basada en la evidencia es similar, lo que permitiria
comparar los resultados de ambos.

Objetivo l11.14. Comparacién de los resultados en la evaluacion de la
validez de criterio de la PET '"F-FDG en la deteccion del tumor
primario en el meta-analisis y en el estudio en los pacientes.

Se considerara que los resultados del meta-analisis y del
estudio realizado en nuestro medio son concordantes si presentan
valores similares. Se valorardn las posibles causas de las

diferencias en los resultados, en el caso de que existiesen.
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5 MATERIAL Y METODOS

5.1 Material y Métodos del Meta-Analisis

de la Literatura

5.1.1 Identificacion de los Estudios

Dos investigadores llevaron a cabo una busqueda sistematica de la literatura
para identificar estudios relevantes publicados entre enero de 1994, afio en el que se
publican los primaros estudios, y mayo de 2001, ambos inclusive, en las bases de
datos MEDLINE y CANCERLIT (155). Las estrategias de busqueda desarrolladas
en MEDLINE se presentan en la Tabla 3. Un investigador también reviso
manualmente las listas de referencias de los articulos encontrados y libros de
resumenes de comunicaciones de conferencias y congresos recientes. Se incluyeron
estudios publicados en cualquier idioma (155,156) asi como abstracts presentados

en congresos que hayan sido publicados como tales (157).
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TABLA 3

Busqueda Detallada de la Literatura

Resultados (n° de referencias)

Estrategia
de Estrategias de busqueda de la literatura (combinaciones de términos) Cumplian
busqueda n° Identificadas™ criterios de
inclusion’
1 Unknown primary tumor and positron emission tomography 39 13
2 Unknown primary tumor and FDG 24 13
3 Occult primary tumor and positron emission tomography 39 9
4 Occult primary tumor and FDG 22 9
5 Unknown primary and positron emission tomography 80 16
6 Unknown primary and FDG 43 16
7 FDG and PET and metastatic tumors 5 1
8 Neoplasm and unknown primary and FDG and PET 9 3
9 Carcinoma of unknown primary and FDG and PET 1 1
10 Primary tumor and FDG PET and detection 28 9
N° total de referencias 290 90

*N° de referencias identificadas que habian sido publicadas entre enero de 1994 y mayo de 2001.
N de referencias que cumplian los criterios de inclusién. El siguiente paso fue aplicar los criterios de exclusion.
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5.1.2 Seleccién de los Estudios

Dos investigadores evaluaron de forma independiente los titulos, abstracts y
articulos completos —en el caso de que estuvieran disponibles— de mas de 300
estudios identificados en la blisqueda para la inclusion. Las discrepancias se
resolvieron por discusion con la participacion de un tercer investigador. Los
investigadores realizaron la revision de forma no ciega respecto a la revista, autor,
institucion, o fecha de publicacion. Se incluyeron estudios publicados en cualquier
idioma que (a) evaluaran la PET con '“F-FDG en pacientes con TOD para la
deteccion del tumor primario, (b) incluyeran al menos 4 pacientes con TOD, y (c)
presentara datos primarios suficientes para permitir el calculo de la sensibilidad y
especificidad para la deteccion del tumor primario. Aquellos estudios que
cumplieron estos criterios de inclusion fueron analizados para excluir aquellos
estudios duplicados o desfasados por estudios subsiguientes, realizados por el
mismo equipo, cuando los pacientes estudiados se solapaban. Los abstracts de
MEDLINE o de congresos solo fueron incluidos cuando los objetivos, métodos y
resultados de sensibilidad y especificidad del estudio estaban claros. Estos estudios
fueron incluidos en el andlisis de sensibilidad y especificidad, pero no en el analisis
de la calidad metodologica. En estudios que incluyeron pacientes con diferentes
patologias, Unicamente se incluyeron los pacientes con TOD. Quince estudios

fueron seleccionados de mas de 300 estudios potencialmente relevantes (Tabla 4).
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TABLA 4

Estudios Incluidos en el Meta-Analisis, Caracteristicas de los Participantes, Tipos de estudios, y Resultados

Caracteristicas de los pacientes con TOD Tipos de estudios Resultados
Inf i6 N Edad media  Caracteristi Ti Momento de | Ti Regi6 deteccion
) N nformacion * + ad media aracteristicas ipo omento de la ipo egion tumor
Estudio Afio analizada Ncl WF (Ds) frangoft TOD Ml ®F-FDG PETS AB  estudiada’  primariol
T extracraneales PET: base .
Regeetal. 1994  Articulo publicado 4 31 212(208) " cabezay  Tipoll RM TipoB de cerebelo E1-2/4
(98) [49-53] ! RM: 0/4
cuello de TOD a laringe
; Adenopatias
Schipper et ,gqg ~ Abstractde 16 NS NS cervicalesde  Tipol  PClnegativas  TipopA PET:WB  PET: 4/16
al. (105) MEDLINE o
Koleetal 1098 Articulo publicado 29 20/9  26:4(11.59) TOD Tipol  PClnegativas  TipoA PET:WB  PET: 7/29
(101) [37-77]
Shinohara et Abstract de - : . . .
al. (119) 1999 MEDLINE 4 NS NS TOD Tipo | PCI negativas TipoA  PET: WB PET: 2/4
Ca. escamoso PET+TC+RM: 2 PET: 7/20
Hanasono et 4499  Articulo publicado 20 NS NS adenopatias  Tipoll  PET+TAC: 7Pt n pET.wB  TAC: 2/9
al. (115) cervicales de PET+RM: 9 Pt RM: 4/11
TOD Sélo PET: 2 Pt :
Ca. escamoso PET: PET: 1/13
; . . PET+TAC: 8 Pt medio- :
Grevenetal. 4909  Articulo publicado 13 NS NS adenopatias  Tipoll  perpM 5Pt TipoB  craneoa A U/13
(97) cervicales de PDB: 13 Pt medio- RM: 0/13
TOD ' P PDB: 0/13
orax
Lassenetal. 1999 Ariculo publicado 20 g1 927 (14.25) TOD Tipol  PClnegativas  TipoA PET:WB  PET: 9/20
(110) [18-75]
Ca. escamoso
Safa et al. 1999 Abstract de adenopatias . . . . .
(117) MEDLINE 14 NS NS cervicales de Tipo | PCI negativas TipoA PET:WB  PET: 3/14
TOD
Enfermedad
Gupta et al. , . 67 (14,00) >0 . PET+TAC: 22 Pt  _. , PET: 20/31
(114) 1999  Articulo publicado 31 NS [45-81] inmtgifat;gc;?# Tipo Il (doble ciego) TipoA PET:WB TAC: 6/31
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TABLA 4 (Continuada)

Caracteristicas de los pacientes con TOD Tipos de estudios Resultados
Inf N Edad med C T M del T R deteccion
. = nformacion * t ad media aracteristicas ipo omento de la ipo egion tumor
Estudio Afio analizada incl P (Ds) frangof* TOD il 8E.FDG PETS AB  estudiada  primariol
. PET: base
Adenopatias . PET: 9/17
Aassaretal.  1q99  Articulo publicado 17 192 586(1540) o licdlesde  Tipoll TAC o RM Tipo 9€Craneo o M
(111) [39-87] TOD a entrante 5/17
toréacico
Lonneux and . . 59 (10,00) . : ; ) .
Reffad (124) 2000 Articulo publicado 24 15/9 [35-79] TOD Tipo | PCI negativas TipoA PET:WB PET: 13/24
Trampal etal. 5, Abstract de 93] NS NS TOD Tipol  PClnegatvas  '"P°A  PET:WB  PET: 4/9
(129) congreso
Bohuslavizki . . 59,5 (10,04) . . . ) .
etal. (113) 2000  Articulo publicado 52[1] 33/19 [38-82] TOD Tipo | PCI negativas TipoA PET:WB PET: 20/52
Jungehiilsing 60,1 (10,53) PET:
2000 Articulo publicado 27 22/5 ' ) TOD Tipo | PCI negativas TipoB Cabezaa PET:7/27
etal. (123) [36-74] di
iafragma
Adenopatias PET: PET: 9/18
Chengetal. 5,  Abstractde 18 162 61 cervicalesde  Tipo I TAC 0 RM TipoB Cabezaa TAC oRM:
(121) congreso [31-88] ToD torax 2/18

*N: numero de pacientes incluidos en el meta-analisis; NC: n® de pacientes con resultados de la "®F.FDG PET que no habian sido confirmados y que fueron
excluidos del meta-analisis.

TSexo de los pacientes incluidos en el meta-analisis.

*Edad media + desviacion estandar (DS o standard deviation) y rango de edad (en afios) de los pacientes incluidos en el meta-analisis.

$Momento del proceso de manejo en que se realiza la '®F-FDG PET. Tipo | = 8F-FDG PET realizada cuando todos los procedimientos diagndsticos realizados
no habian detectado el tumor primario; Tipo Il = '®F-FDG PET se compara con TAC o RM en un estudio doble ciego que incluye pacientes con TOD con resultados
neqativos en otras pruebas diagnodsticas.

|Regic’m incluida en el estudio '®F-FDG PET. Tipo A = se realiza un estudio "®F_FDG PET de cuerpo completo; Tipo B = se realiza un estudio "*F.FDG PET que
solo incluye cabeza, cuello, y region toracica (como se muestra en esta columna).

'"Proporcién de pacientes analizados en el estudio en los que se identificd correctamente el tumor primario mediante "®F.FDG PET, TC, RM, u otros.

#Treinta-y-uno pacientes con enfermedad metastatica intracraneal sospechada con TAC o RM y confirmada en 22 de ellos (114).

**Dos pacientes en los que la "BF_.FDG PET correctamente detecté un cancer de pulmén fueron incluidos en el meta-analisis, aunque no habian sido incluidos
en el estudio original debido a que estaba enfocado a la deteccion de tumores primarios de cabeza y cuello de TOD (111). La edad y el sexo de ambos pacientes
no se especificaron en el articulo.

NS = no especificado; T = tumor; TAC o TC = tomografia axial computarizada; RM = resonancia magnética; PC| = pruebas convencionales de imagen; WB =
estudio '*F-FDG PET de cuerpo completo o whole-body (WB); Pt = pacientes; PDB = panendoscopia directa con biopsia.
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5.1.3 Calidad de los Estudios

Los criterios de seleccion fueron disefiados para identificar estudios que
cumpliesen los requisitos minimos. Para asignar una puntuacion de calidad a cada
unos de los estudios se realiz6 una valoraciéon de la calidad metodolégica. En
segundo lugar, se evaluaron el grado de evidencia y la contribucion al manejo de los
pacientes. Los investigadores realizaron la revision de forma no ciega respecto al
titulo del estudio, resultados, autores, institucion, o revista en la que el estudio habia
sido publicado.

Para valorar la calidad metodolégica modificamos criterios previamente
desarrollados por Huebner et al. (158) y Gould et al. (159). La valoracion de la
calidad metodoldgica solo fue posible en aquellos estudios en los que se pudo
acceder al articulo completo publicado. Un investigador evalu6 el cumplimiento de
los criterios de calidad metodologica, valorando la exhaustividad de la descripcion
y la adecuacion o adherencia a las guias formuladas. Los criterios evaluados cubren
7 apartados o dimensiones: descripcion del disefio del estudio, descripcion de las
caracteristicas de la muestra, indicaciones para la realizacion de la PET con '°F-
FDG, aspectos técnicos y de interpretacion de las imagenes, verificacion del
resultado del test, datos de sensibilidad y especificidad, e informacion sobre el
cambio en el manejo. En la Tabla 5 se presentan y explican los aspectos analizados
en cada guia de calidad. El cumplimiento o adherencia a los criterios de calidad se
considerd “adecuado” (A), “parcial” (P), “no referido” (N), o “no aplicable” (N/A),
en funcion del cumplimiento de los criterios establecidos y de la cantidad de
informacion presentada. Se asignd A cuando un aspecto era descrito de forma

exhaustiva y cumplia las guias metodologicas. Una puntuacion de P significaba que
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un aspecto no era descrito de forma suficientemente exhaustiva o cumplia solo
parcialmente las guias metodologicas. Cuando un aspecto de nuestras guias no era
descrito en absoluto en el articulo o no cumplia las guias, se asignaba una
puntuacién de N. Se asignaba una puntuacion de N/A a todos los aspectos incluidos
en aquellas guias que no eran aplicables al andlisis realizado en el estudio. Las guias
y el sistema de puntuacion descritos estan disefiados para valorar el rigor
metodoldgico y la calidad cientifica de los articulos incluidos. Las guias publicadas
por la Society of Nuclear Medicine (160) fueron tomadas como referencia para la
valoracion de la calidad técnica de la PET '®F-FDG. El cumplimiento de los guias
de calidad metodolégica para cada articulo se consider6 alto, aceptable, o bajo,
cuando el porcentaje de puntuaciones A de adherencia para cada articulo era >70%,
del 50%-70%, o <50%, respectivamente. Estos niveles de calidad de cada articulo
fueron analizados estadisticamente para valorar si existia correlacion con
diferencias en los resultados de los estudios, es decir, si la calidad influia sobre la
positividad de la prueba.

En segundo lugar, dos investigadores analizaron de forma independiente
todos los estudios incluidos en el meta-andlisis para valorar su validez, grado de
evidencia, grado de generalizabilidad, y contribucion al manejo de los pacientes
(161,162). Se analizaron aspectos metodoldgicos como la seleccion de la poblacion
estudiada y aplicacion de las pruebas de referencia (163), y su valoracion conjunta
permitié asignar un grado de evidencia y generalizabilidad (161). Se han defininido
4 grados de evidencia: A, B, C y D, definiendo grado A y B como alta calidad de la
evidencia y espectro amplio o moderado de generalizabilidad; grado C como

evidencia débil en estudios con varios defectos metodolégicos, muestras pequefias o
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descripcion incompleta; y grado D como estudios no concluyentes con multiples
defectos metodologicos (161). Finalmente, se valor6 la contribucion de la PET con
F-FDG al manejo del paciente segiin el modelo descrito por Fryback y Thornbury
(162). Se trata de un modelo jerarquico con 6 niveles de eficacia: eficacia técnica
(nivel 1), eficacia en la exactitud diagnoéstica (nivel 2), eficacia en el juicio o
decision diagndstica (nivel 3), eficacia terapéutica (nivel 4), eficacia en resultados
en los enfermos (nivel 5), y eficacia social (nivel 6); estos niveles se explican de
forma detallada mas adelante (Tabla 11 y Figura 2). Alcanzar un nivel mas alto en
la jerarquia significa que su eficacia estd demostrada en los niveles inferiores, pero
lo inverso no se cumple. Las discrepancias entre los 2 investigadores se resolvieron

por discusion.
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TABLA 5
Guias de Criterios de Calidad Metodolégica*®

Guia

Criterios para la evaluacion de la adherencia

Guia 1: descripcion del disefio del estudio y criterios de seleccion de los pacientes

1. Disefno del estudio

El tipo de estudio realizado debera presentarse claramente.

2. Criterios de seleccion de  Los criterios de inclusidon, especialmente si se establecen condiciones

los pacientes
3. Exclusion de pacientes

del andlisis final del estudio

especificas, deberan explicarse.
La exclusion de pacientes del andlisis final del estudio debera explicarse, ya
que puede afectar a los resultados del estudio.

Guia 2: caracteristicas de la poblacion de pacientes finalmente estudiada

1. Edad media con
rango y sexo

2. Condiciones
comorbidas

3. Diabetes mellitus
(DM)

4. Localizacion de las
metastasis de TOD

5. Caracteristicas
especiales de
instituciones

Idealmente, deberan presentarse la edad y sexo de todos los pacientes incluidos en
el estudio, lo que permitira comparar poblaciones de pacientes de diferentes
estudios.

La presencia o ausencia de condiciones comdrbidas debera expllcarse debido a
que puede afectar a la interpretacion de las imagenes de PET "®F-FDG.

La descripcion de pacientes debera incluir la presencia o ausencia de DM."

La localizacion de las metastasis de TOD debera presentarse claramente para cada
paciente incluido en el estudio, junto a sus caracteristicas anatomo-patoldgicas.

Las caracteristicas de la institucién debera explicarse o presentarse en el articulo
publicado, pues puede ayudar a definir las caracteristicas de la poblacion.

Guia 3: indicaciones para la realizacién de la PET "®F_FDG en los pacientes

Los procedimientos diagnosticos prewos y situaciones clinicas que

1. Razones para el uso de la PET "®F- indican la realizacion de la PET 'F-FDG deben presentarse

FDG

claramente.

2. Razones para el uso de la PET "®F. Razones para la reallzaC|on de la PET "F-FDG y los resultados y
FDG correlacionado con los hallazgos hallazgos de la PET "®F-FDG deben presentarse claramente en todos

especificos de la PET 8.

3. Extension de las lesiones
metastasicas en todos los pacientes

FDG los pacientes incluidos en el andlisis del estudio.

Si los paciente presentan mas de una lesion metastasica de TOD, la
localizacién y extensiéon de todas ellas deberan describirse
claramente.

Guia 4: detalles de tecnologias empleadas en el estudio y aspectos de interpretacion de las imagenes
1. Técnicas de imagen empleadas y Todas las técnicas de imagen empleadas y su resolucidon deberan

su resolucion

2. Preparacion del paciente.

presentarse.

La preparacion del paciente debera seguir las guias de la Society of
Nuclear Medicine (160).
La realizacion de un ayuno minimo de 4 horas previo a la

3. Ayuno minimo de 4 horas previo  administracién de '°F-FDG debera realizarse en todos los pacientes y

a |nyeCC|on ®F-FDG.

describirse claramente.

4. Medicién de glucemia previo a La medicién de glucemia previa a la administracion de "®F-FDG debera

inyeccion de "®F-FDG

realizarse en todos los pacientes y describirse claramente.
Si se realiza CA, se puntia A. Si no se realiza CA, pero se describe

5. Correccién de atenuacion (CA) este hecho, se puntia P. Se puntia N cuando no se describe este

aspecto.
6. Explicacion caracteristicas EI numero de intérpretes y su experiencia en la interpretacion de la PET
especiales de los intérpretes "8F.FDG debe explicarse claramente.

7. Definicion de hallazgo posmvo y
negativo de la imagen PET "®F-FDG

8. Estudios de imagen adicionales

Las caracteristicas que definen un hallazgo como positivo o negativo
deben explicarse claramente, ya que representan el umbral de la
prueba.

Estudios de imagen adicionales realizados en pacientes deben
describirse.
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TABLA 5 (Continuada)

Guia

Criterios para la evaluacién de la adherencia

Guia 5: confirmacion diagnéstica final

1. Confirmacion final

2. Asociacion entre los hallazgos
especificos de la PET "®F-FDG y

la técnica de confirmacion
empleada

3. Confirmacién anatomo-
patologica

4. Confirmacién no anatomo-

patoldgica

5. Pacientes perdidos en la

confirmacion por seguimiento

clinico.

Los procedimientos diagnoésticos empleados como pruebas de referencia
deben describirse.

Si se emplean diferentes métodos de confirmacién como prueba de
referencia, la correspondencia entre cada hallazgo especifico de la
imagen y el método de confirmacién especifico empleado debera
describirse claramente.

Aunque la confirmacion anatomo-patolégica es considerada el patrén oro,
la técnica empleada debera describirse (cirugia, biopsia, PAAF) pues
puede variar la exactitud diagndstica entre las técnicas.

Cuando no es posible la confirmacion anatomo-patoldgica, otros
procedimientos empleados como prueba de referencia deberan
describirse, y el tiempo de seguimiento debera presentarse.

Agquellos pacientes perdidos en la confirmacion por seguimiento clinico
deberan presentarse junto a un explicacién de si fueron incluidos en el
analisis final del estudio.

Guia 6: datos de sensibilidad y especificidad

1. Descripcion de VP, FP,
VN, FN

2. Explicacién cualitativa de
FPyFN

3. Regidn especifica
estudiada por PET "®F-FDG

4. Localizacion yn° de T.
primarios y otras metastasis
detectadas por PET 8.
FDG

5. Intervalos de confianza

6. Hallazgos equivocos de la
PET "F-FDG

7. Datos descritos por
paciente y lesiones
correspondientes

114

El ndmero de pacientes considerados verdadero positivo (VP), falso positivo
(FP), verdadero negativo (VN) y falso negativo (FN) deberan describirse
cuantitativamente para todos los procedimientos de imagen analizados.

Los errores cometidos por el procedimiento de imagen (FP,FN) deben ser
explicados.

Cuando se realiza un estudio PET "®F-FDG de cuerpo completo y se describe,
se asigna A. Cuando el estudio PET "®F-FDG se limita a una regién del cuerpo
y esto se describe, se asigna P. Cuando la regién estudiada por PET ®F-FDG
no se describe claramente, se asigna N.

Todas las lesiones detectadas por la PET "®F.FDG deberan describirse por
paciente. La localizacién de los tumores primarios y otras lesiones metastasicas
detectadas por PET "®F_FDG deberan presentarse claramente.

Deben incluirse los intervalos de confianza de los valores obtenidos.

Cuando existen hallazgos equivocos de la PET "®F-FDG, debe quedar
claramente explicado como se consideraron las lesiones en el andlisis final del
estudio.

Los estudios deben presentar los datos por paciente y por lesiones detectadas.
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TABLA 5 (Continuada)

Guia Criterios para la evaluacién de la adherencia

Guia 7: informacion sobre el cambio en el manejo

Camblos en el manejo del paciente como consecuencia del resultado de la PET
1. Cambio en el manejo "®F.FDG deben presentarse claramente. Cuando el estudio no analiza la
dirigido por PET *F-FDG informacion sobre el cambio en el manejo, se asigna una puntuacion N/A (a la
mayoria o todos los aspectos en la guia 7).
2. Herramienta diagnéstica  La herramienta diagnostica empleada en la decision inicial de manejo debera
empleada en la decision presentarse claramente Junto a sus resultados, para asi poder comparar con los
inicial de tratamiento resultados del estudio PET "*F-FDG.
La herramienta diagnostica empleada en la decisién final de manejo debera

3. Herramienta diagnéstica .
presentarse junto a sus resultados.

empleada en la decision
final de tratamiento

4. Tratamiento médico antes Cambios en el tratamiento médico inducido por la PET *F-FDG deberan

y después de la PET "®F- explicarse para permitir evaluar cambios en el manejo inducidos por la PET "°F-
FDG FDG.

Debera presentarse claramente si el cambio en el manejo inducido por la PET
5. Cambio en el manejo "®F_FDG fue correcto o incorrecto.

dirigido por PET ¥F-FDG
correcto o incorrecto

La extension de la enfermedad conocida antes y después del estudio PET 8.

6. Estadificacion aumentada FDG debera explicarse.

o disminuida

18 Los datos sobre el cambio en el manejo presentados en el estudio deberan
7. PET F-FDG en el discutirse y deberd presentarse una conclusién sobre los beneficios de la
algoritmo de manejo del introduccion de la PET ' F FDG y momento del algoritmo diagnostico en el que
paciente debera realizarse la PET "®F-FDG

* Guias de criterios de calidad metodoldgica para pruebas de diagnédstico por imagen formulados por Huebner
et al. (158) y adaptados para la revision de estudios de pacientes con TOD en los que la PET "®F-FDG se realiza
para detectar el tumor primario.

TLos pacientes con diabetes mellitus (DM) pueden presentar niveles elevados de glucemia, especialmente
cuando la DM estd mal controlada a pesar del tratamiento. Durante los estados hiperglucémicos la captamon de
®F.FDG puede estar reducida debido al efecto comgetltlvo entre el exceso de glucosa plasmatica y la "8F-FDG.
Como consecuencia, la calidad de la imagen PET “F-FDG se reduce y disminuye la sensibilidad. Los estudios
deberan describir en todos los pacientes: la presencia o ausencia de DM y el nivel de glucemia durante la
administracion de la "®F-FDG.

A = adherencia adecuada; P = adherencia parcial; N = no referido; N/A = no aplicable; TOD = tumor de origen
desconocido; VP = verdadero positivo; FP = falso positivo; VN = verdadero negativo; FN = falso negativo.
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5.1.4 Abstraccion de los Datos

Un investigador extrajo los siguientes datos de cada uno de los estudios:
nimero, caracteristicas demograficas y criterios de inclusion de los pacientes;
disefio del estudio; y caracteristicas del TOD. Aquellos pacientes en los que no se
confirmé el resultado de la PET '®F-FDG no fueron incluidos en el meta-analisis.
En funcién de su disefio, se diferenciaron 2 tipos de estudios; en unos, la PET 18R,
FDG se realiz6 cuando todos los procedimientos diagnosticos realizados no habian
detectado el tumor primario (tipo I); mientras que, en otros (tipo II), se comparaba
la PET "F-FDG con la TAC o la RM en un estudio doble ciego que incluia
pacientes con TOD que habian presentado resultados negativos para la deteccion
del tumor primario en todos los procedimientos diagnodsticos que a continuacion se
enumeran (en el caso de realizarse en cada paciente particular): (a) historia clinica
detallada y exploracion fisica completa; (b) analisis de laboratorio; (c) evaluaciones
endoscopicas; (d) procedimientos radiolégicos o isotopicos excepto PET '*F-FDG,
TAC, y RM; o incluso (e) exploracion quirtrgica, biopsia, o puncion aspiraciéon con
aguja fina (PAAF) de lesiones sospechosas. En funcién de la region estudiada
mediante la PET '®F-FDG, los estudios de cuerpo completo (tipo A) se
diferenciaron de los estudios de cabeza-cuello-torax (tipo B).

Para el céalculo de la sensibilidad y especificidad se consider6 verdadero
positivo (VP) cuando la PET '®F-FDG sugeria la localizacion del tumor primario y
era confirmado posteriormente, mientras que se considerd falso positivo (FP)
cuando no se confirmaba dicha localizacion. Las localizaciones sugeridas por la

PET "®F-FDG se confirmaron mediante analisis/estudio anatomopatologico de
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tejido obtenido mediante biopsia o cirugia, considerado como el gold standard o
patrén oro; de todas formas, los procedimientos de imagen o el seguimiento clinico
eran aceptados como validos en aquellos casos en los que no se podia obtener
confirmacion anatomo-patoldgica. Incluso si se detectaban otras lesiones, cuando la
PET con '®F-FDG no sugeria la localizacion del tumor primario, se consideraba
como verdadero negativo (VN) si el tumor primario permanecia desconocido en el
seguimiento. Se consideraba falso negativo (FN) si el tumor primario era

identificado posteriormente a una PET con '*F-FDG negativa.

5.1.5 Analisis Estadistico

Para evaluar la concordancia entre observadores en la valoracion del grado
de evidencia y de la informacién sobre el cambio en el manejo, se calculd el indice
kappa (k) ponderado, considerando un peso ordinal discordante.

Para realizar un andlisis de subgrupos se estimaron los intervalos de
confianza (IC) del 95% de la sensibilidad y especificidad en los estudios tipo I, tipo
I1, tipo A, y tipo B. Se analiz6 la homogeneidad en los IC 95% de la sensibilidad y
especificidad para valorar la posibilidad de obtener valores globales (164).

Se calculd el logaritmo neperiano de la odds ratio (In OR) para cada estudio.
El In OR es una medida del rendimiento de un test diagnostico, basado en la
correlacion positiva entre la presencia de enfermedad y un resultado positivo del

test diagnostico.
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Para caracterizar el rendimiento de un test diagndstico basado en los
resultados de multiples estudios, desarrollamos curvas receiver-operating-
characteristic (ROC) resumen (summary ROC curve) de la forma descrita por
Moses et al. (165). Las estimaciones de la sensibilidad y especificidad de los
estudios incluidos se combinaron para construir una curva ROC resumen, que
ilustra la variacién o compensacion entre sensibilidad y especificidad a medida que
se modifica el umbral para considerar un test positivo. En la curva ROC resumen
cada estudio individual representa un punto de la curva, que caracteriza el
rendimiento del test diagndstico mostrando como la sensibilidad del test disminuye
al aumentar su especificidad. La curva ROC resumen se caracteriza por el punto de
sensibilidad y especificidad maxima conjunta. Este punto se define por la
interseccion de la curva ROC resumen con una linea recta diagonal trazada desde el
angulo superior izquierdo al angulo inferior derecho del diagrama, a lo largo de la
cual los valores de sensibilidad y especificidad son equivalentes. Este punto es el
valor comun méaximo alcanzable de sensibilidad y especificidad del test y es una
medida global de la exactitud del test. El valor comiin méximo conjunto de
sensibilidad y especificidad de un test perfecto es 1,0, y el valor comin maximo
conjunto de sensibilidad y especificidad de un test que no tiene valor diagnostico es
0,5 (159,165).

Para valorar la variacion de la sensibilidad y especificidad debido a las
caracteristicas de cada estudio se utiliz6 un modelo de regresion lineal multiple
(166). Este modelo permite la combinacién de datos de estudios independientes
sobre test diagndsticos y proporciona un método para valorar la asociacion entre la

exactitud del test y las caracteristicas del estudio. La variacion en la exactitud se
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mididé mediante el In OR en funcién de las caracteristicas del estudio, en funcion de
si era tipo I o tipo II, tipo A o tipo B, aplicando la féormula In OR = a + Bi1 (tipo I o
tipo II) + B (tipo A o tipo B). Se calcularon los valores B ajustados y sus IC 95%
(Tabla 6).

Se calcularon las razones de verosimilitud (RV) o likelihood ratios (LR)
positiva y negativa para valorar cambios en la probabilidad pretest inducidos por el

resultado del test diagnostico.
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TABLA 6

Variacion en la Exactitud (In OR) de la PET "®F-FDG Debido a las Caracteristicas del Estudio

Betas ajustados

Caracteristicas del Estudio

p* IC 95%" P
Momento de PET )
8 _FpGt Tipo | 0,72 -0,73 a +2,17 0,30
Region estudlada por .
PET "®F-FDGS Tipo A 0,16 -1,62 a +1,93 0,85

*B coeficientes de regresion parcial para el modelo de regression lineal multiple.

TIntervalos de confianza del 95%.
*Momento del proceso de manejo en el que se realiza el estudio PET "®F-FDG. Tipo | = La PET "®F-FDG se

realizé6 cuando todos los procedlmlentos diagnosticos habian sido negativos para la deteccion del tumor
primario. Tipo Il = Se compara la PET "®F-FDG con la TAC o la RM en un estudio doble ciego, tras resultados
negativos para la deteccion del tumor prlmarlo en otros procedimientos convencionales de i |magen

Regioén incluida en el estudio PET 8F-FDG. Tipo A = se realizé un estudio PET "®F-FDG de cuerpo
completo. Tipo B = el estudio PET "®F-FDG incluia solo la region de cabeza, cuello, y térax.

In OR = logaritmo neperiano de la Odds Ratio, que se calcula empleando la formula: In OR =a + B4 (Tipo | 6
Tipo Il) + B (Tipo A 6 Tipo B).

Codificacién: momento de la PET "®F-FDG —Tipo | =1, Tipo Il = 0; region estudiada por PET F-FDG —
Tipo A=1, Tipo B =0.

IC = intervalo de confianza; TAC = tomografia axial computarizada; RM = resonancia magnética.
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5.1.6 Analisis de la Sensibilidad

Para determinar si la calidad del estudio afectaba a la exactitud diagnostica
se compararon los estudios de calidad alta (puntuaciéon A de adherencia global >
70%) con estudios de calidad aceptable o baja (puntuacion A de adherencia global <
70%). Para valorar la influencia de la calidad de los estudios sobre los resultados de
los mismos se correlacionaron ambos parametros (154,159). La puntuacién de
calidad de los estudios se utiliz6 para ponderar los resultados de los estudios
individuales cuando se pusieron en comun los resultados (154).

Para valorar la presencia de sesgos de publicacion se trazaron gréaficos de
embudo o funnel plots de sensibilidad y especificidad como funciéon de tamafio
muestral. Una distribucion simétrica del trazado de puntos proporcionaria evidencia
confirmatoria de que no se han dejado fuera estudios, mientras que una distribucion

asimétrica del trazado de puntos sugeriria la presencia de sesgos de publicacion

(159,164).
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5.2 Material y Métodos del Estudio

en Nuestro Medio

5.2.1 Disefio del Estudio

El estudio fue transversal o de corte, porque los individuos incluidos fueron
estudiados en un momento determinado, que fue aquel en el que se contact6 con el
médico remitente después del estudio PET ""F-FDG; otra denominacion es la de
estudio de prevalencia. En cuanto a la recogida de datos, el estudio fue
ambispectivo; esto se debid a que en unos casos fue retrospectiva, mientras que en
otros fue prospectiva. Finalmente, el procedimiento fue observacional, y no

experimental.

5.2.2 Eligibilidad de los Pacientes. Poblacion a Estudio

Se incluyeron pacientes con TOD enviados a nuestro centro para la
realizacion de una PET '"F-FDG entre marzo de 1999 y marzo de 2003. Los
criterios de inclusiéon fueron: (a) pacientes diagnosticados de TOD, es decir,
presencia de una lesion tumoral metastasica, confirmada anatomo-patoldogicamente,
sin tumor primario conocido tras la realizacién de procedimientos diagndsticos; (b)
pacientes a los que se realizé una PET '"®F-FDG para localizar el tumor primario; (c)
confirmacién del resultado de la PET '*F-FDG mediante estudio anatomo-

patoldgico o por un seguimiento clinico mayor de 6 meses; y (d) contestacion de los
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médicos remitentes a las preguntas relacionadas con el impacto de la PET "*F-FDG
sobre las decisiones del manejo de sus pacientes. Los criterios de exclusion fueron:
(a) pacientes con antecedentes de neoplasia que pudiera ser la causa de la metéstasis
en estudio (misma anatomia patoldgica, pacientes no en remision completa); (b)
pacientes en los que no se obtuvo confirmacion del resultado de la PET "*F-FDG. Si
fueron incluidos aquellos pacientes en los que se obtuvo confirmacion del resultado
de la PET ""F-FDG, aunque no se consiguieron las respuestas del médico remitente
sobre las decisiones de manejo, y que por ello no pudieron ser incluidos en la

valoracion del impacto y eficacia.

5.2.3 Procedimiento PET "*F-FDG

Se realizaron estudios PET "*F-FDG de cuerpo completo en una cdmara PET
dedicada (ADAC C-PET™ 250, Philips Medical Systems, Amsterdam,
Netherlands). La camara PET utilizada consta de 6 cristales de centelleo de ioduro
de sodio (Nal) de forma rectangular y ligeramente curvados, cada uno de los cuales
estd conectado a 48 fotomultiplicadores segin un patréon hexagonal. El campo de
vision axial es de 256 mm, y la apertura del detector es de 56 cm. La correccion de
atenuacion se realiza mediante una fuente puntual de cesio-137 (**’Cs), y se aplica
a toda la longitud del rastreo. El software permite realizar la transmision mientras se
esta realizando la adquisicion de los datos de emision.

Los estudios PET "®F-FDG de cuerpo completo se realizaron siguiendo las
guias descritas por la Society of Nuclear Medicine (160). Los pacientes ayunaron

durante al menos 6 horas antes de la administracion intravenosa de 1,5-2.,5
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MBg/Kg de "*F-FDG. Adicionalmente, se administrd de forma rutinaria 10 mg de
diazepam (Valium; Roche, Seoul, Korea) via oral para reducir la captacién en la
musculatura esquelética y se pidio a los pacientes que bebiesen al menos 0,5 litros
de agua para reducir artefactos. Los niveles de glucemia estuvieron por debajo de
120 mg/dl en todos los pacientes. Se adquirieron las imagenes de cuerpo completo
de emision y transmision entre 45 minutos y 90 minutos después de la
administraciéon de '*F-FDG. Los datos se reconstruyeron con correccion de
atenuacion y reconstruccion iterativa, obteniendo secciones o cortes coronales,

sagitales, y transaxiales, asi como una imagen proyectada rotatoria tridimensional.

5.2.4 Analisis e Interpretacion de la Imagen PET ®F-FDG

Las imagenes fueron analizadas visualmente y también se realizé una
valoracion semicuantitativa en regiones de interés, midiendo el standardized uptake
value (SUV). Todos los estudios fueron valorados de forma independiente por al
menos 3 especialistas en medicina nuclear expertos en PET que no estaban ciegos a
toda la informacion clinica disponible del paciente y resultados de todos los
procedimientos diagnosticos realizados previamente; los médicos nucleares
resolvieron los desacuerdos por discusion y realizaron un informe de consenso del
estudio PET '®F-FDG para cada paciente.

La interpretacion de las imagenes PET ""F-FDG se basé en considerar como
lesiones malignas aquellos acimulos focales de '*F-FDG localizados en regiones
que habitualmente no presentan una captacion fisiolégica aumentada, presentando

por tanto una captacion incrementada respecto al fondo y al tejido circundante a la
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lesion. Los cimulos dudosos de '*F-FDG fueron analizados de forma
semicuantitativa y fueron considerados como probablemente malignos cuando el
SUV era superior a 2,5-3,0.

En cuanto a la localizacion de un posible tumor primario, se considerd que
la PET "®F-FDG presentaba un resultado positivo, es decir, sugeria la localizacion
del tumor primario, cuando el informe de la exploracion lo indicaba bien de forma
explicita (“descartar un posible tumor primario pulmonar”) o bien sefalaba la
probable malignidad de una lesion que por sus caracteristicas y localizacion podria
corresponder a un tumor primario, aunque no se hiciera referencia explicita en el
informe de la exploracion (“lesion pulmonar de alta probabilidad de malignidad”).
Por otra parte, se consideré que la PET '"F-FDG presentaba un resultado negativo
para la deteccion del tumor primario cuando en el informe de la exploraciéon no
describia ninguna lesion sugerente de malignidad que pudiese corresponder al
tumor primario, a pesar de que la PET "*F-FDG detectase otras lesiones sugerentes
de malignidad aunque posiblemente relacionadas con lesiones secundarias o
metastasicas. Al igual que en el caso anterior, se consideraba un resultado negativo
para la deteccion del tumor primario tanto cuando el informe de la exploracion lo
describia de forma explicita (“no se objetivan alteraciones sugerentes de
corresponder a un tumor primario”) como cuando no era explicito pero era claro
que no se sugeria ninglin posible tumor primario, ya fuera porque la PET "*F-FDG
era negativa para cualquier lesidon maligna (“sin evidencia de alteraciones
sugerentes de malignidad”) o porque ninguna de las lesiones sugeridas como
malignas presentaba una localizacion o caracteristicas por las que pudiese

corresponder al tumor primario.
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5.2.5 Confirmacién del Resultado de la PET "*F-FDG

Tras la realizacion del estudio PET '®F-FDG, se obtuvieron datos sobre la
evolucion del paciente de su historia clinica, médico remitente al estudio PET '*F-
FDG, o médico responsable del tratamiento finalmente aplicado al paciente. En los
casos en los que era relevante, se obtuvieron detalles de la fecha y causa del
fallecimiento, asi como de la progresion de la enfermedad neoplasica hasta el
momento del fallecimiento.

Los métodos de confirmacion aplicados en la verificacion del resultado de la
PET '"®F-FDG fueron dos, uno dependiente de la imagen, que fue la confirmacion
anatomopatologica, y el otro independiente de la imagen, que fue el seguimiento
clinico. El primero de ellos, la confirmacion anatomo-patoldgica, se realizd en
aquellos casos en los que fue posible la obtencion de la muestra mediante cirugia,
biopsia, 0 PAAF. El segundo método, el seguimiento clinico, se realizé en todos los
pacientes analizados durante un tiempo minimo de 6 meses desde la realizacion de
la PET ""F-FDG, excepto en aquellos casos en los que fue imposible debido al
fallecimiento o pérdida durante el seguimiento clinico del paciente.

Tras la confirmacion se verificod la presencia o ausencia de enfermedad —
tumor primario— y asi se pudo determinar si los resultados positivos y negativos
para la localizacion del tumor primario eran verdaderos o falsos. Los cumulos
focales de '*F-FDG fueron considerados como un resultado verdadero positivo (VP)
cuando el informe de la PET "F-FDG sugeria que podria tratarse de una lesion

maligna y del tumor primario, y ambos aspectos eran verificados con los hallazgos
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anatomo-patologicos o mediante un seguimiento clinico mayor de 6 meses; sin
embargo, si no se confirmaba la presencia de una lesion maligna que fuera el tumor
primario en la localizaciéon sugerida se consideraba como falso positivo (FP).
Cuando la PET "®F-FDG no indicaba la presencia de lesiones malignas que fueran
sugerentes de corresponder al tumor primario y esto era verificado —habitualmente
por seguimiento clinico— se consideraba como verdadero negativo (VN), mientras
que si durante el seguimiento clinico se detectaba el tumor primario se consideraba

como falso negativo (FN).

5.2.6 Encuesta y Recogida de Datos

Para poder analizar la aportacién de la PET ""F-FDG en la deteccion del
tumor primario y en los demds aspectos evaluados en este estudio se formularon
una serie de preguntas y se organizaron de forma sistematica en un cuaderno de
recogida de datos (CRD), el cual se adjunta en el Apéndice 1. Las cuestiones
planteadas en el CRD estaban dirigidas a los médicos remitentes —los que
solicitaron la PET '""F-FDG— o a los médicos responsables del tratamiento
finalmente aplicado tras la PET '®F-FDG, en aquellos casos en los que el médico
remitente desconocia la mayor parte de los datos del tratamiento y evolucion de su
paciente. La obtencion de las respuestas a las cuestiones del CRD se obtuvieron de
varias formas: (a) mediante contacto telefénico, la forma madas frecuentemente
empleada; (b) mediante contacto directo personal con el médico, cuando esto fue
posible; (c¢) mediante contacto por carta o correo electronico; (d) por ultimo,

mediante la revision de la historia clinica de los pacientes cuando fue posible y, a
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veces, como complemento a la informacion aportada por el médico. Las
contestaciones de los médicos a las cuestiones planteadas y demds datos aportados
fueron anotados en los CRD, y posteriormente transferidos a una base de datos en
Excel (Office 2000). La relacion entre las cuestiones planteadas en el CRD y el
aspecto que se pretendia valorar de la PET ""F-FDG en los TOD se presenta en la

Tabla 7.
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TABLA 7

Relacién entre las Cuestiones Planteadas en el CRD y los Aspectos a Valorar en el Estudio

Cuestion planteada

Aspecto que pretende valorar

. Se ha confirmado como tumor primario el
sugerido por PET "F-FDG o alguna de las
lesiones malignas descritas en PET "®F-FDG?
¢,Se han confirmado como malignas las otras
lesiones descritas como malignas en PET?

Localizacion del tumor primario.

Método de confirmacion.

Tratamiento (manejo) aplicado tras PET 8.
FDG vy, si estuviese disponible, tratamiento
(manejo) previsto pre- PET "°F-FDG.

¢El resultado de la PET fue util para realizar el
diagnostico (juicio diagndstico, localizacion
lesiones o caracterizacion B/M, estadificacion
de la enfermedad neoplasica)?

¢El resultado de la PET modificd el manejo del
paciente  (procedimientos diagndsticos y
terapéuticos aplicados, ayuda a decidir qué
hacer con el paciente)?

¢ El resultado de la PET modifico los resultados
en ese paciente (calidad de vida, contraindicé
procedimientos diagndsticos o tratamientos
innecesarios)?

¢, Cual es la situacion actual del paciente?
Paciente en seguimiento (fecha ultima revision)
Paciente perdido en seguimiento (fecha ultimo
seguimiento).

Paciente fallecido (fecha fallecimiento y causa).

Anélisis de la validez de criterio de la PET "°F-
FDG en la deteccion del tumor primario.
Eficacia en la exactitud diagnéstica o nivel 2.*
Informacién adicional suministrada por la PET
"*F-FDG.

Asociacion entre la localizaciéon del tumor
primario y otros factores del paciente con TOD.

Analisis del nivel de la evidencia cientifica.’

Eficacia terapéutica o nivel 4.*
Impacto de la PET "®F-FDG sobre el manejo.

Eficacia en el juicio o decisién diagnostica o
nivel 3.*

Eficacia terapéutica o nivel 4.*
Impacto de la PET "®F-FDG sobre el manejo.

Eficacia en los resultados en los pacientes o
nivel 5.*

Analisis de la supervivencia de Kaplan—Meier.

*Niveles del modelo de eficacia del diagndstico por imagen de Fryback y Thornbury (162).
La aplicacion de las pruebas de referencia influye sobre el nivel de la evidencia cientifica y el
grado de generalizabilidad, segun Kent y Larson (161).

CRD = Cuaderno de recogida de datos
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5.2.7 Analisis de la Validez de Criterio de la PET '®F-FDG

en la Deteccion del Tumor Primario

La evaluacion de la importancia de la evidencia sobre la PET ""F-FDG en el
TOD se realizo siguiendo los criterios de medicina basada en la evidencia (MBE)
descritos por Sacket et al. (167). La MBE tiene en cuenta 2 componentes: (a) la
evaluacion previa de las posibilidades diagndsticas antes de realizar la prueba,
denominadas probabilidades previas o pretest; y (b) la capacidad de la prueba para
distinguir pacientes con o sin la alteracion de interés. Mediante la MBE se pueden
combinar ambos componentes para asi afinar las estimaciones de la alteracion de
interés, denominadas probabilidades posteriores o post-test, y asi realizar el
diagnoéstico. Las pruebas diagndsticas que generan grandes cambios entre las
probabilidades pretest y post-test son importantes y probablemente sean utiles en la
practica clinica.

Primero, la probabilidad pretest depende del entorno en que se trabaja, y
puede variar sustancialmente entre diferentes regiones. Por ello, suele obtenerse de
la experiencia acumulada especifica del entorno y tipo de pacientes con los que se
trabaja. La Tabla 8§ muestra como se puede calcular la odds pretest a partir de la
prevalencia de la alteracion de interés en la poblacion estudiada, relacionada con la
probabilidad pretest.

Segundo, la capacidad de la prueba para distinguir pacientes con o sin la
alteracion de interés se determina mediante la sensibilidad, especificidad, y, sobre
todo, mediante el cociente de probabilidad o razén de verosimilitud que es una

combinacion de la sensibilidad y especificidad; la Tabla 8§ muestra como se calculan
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estos valores. La sensibilidad es la proporcion de pacientes con la alteracion de
interés que presenta resultados positivos en la prueba, mientras que la especificidad
es la proporcion de pacientes que no padecen la alteracién de interés y que
presentan resultados negativos o normales en la prueba. El cociente de probabilidad
positivo se define como la probabilidad de que un resultado positivo en la prueba se
presente en alguien con la alteracion de interés, por oposicién a alguien que no
presenta la alteracion de interés. El cociente de probabilidad negativo se define
como la probabilidad de que un resultado negativo en la prueba se presente en
alguien sin la alteracion de interés, por oposicion a alguien que si presenta la
alteracion de interés. Otros parametros utilizados para valorar la capacidad de la
prueba para detectar la alteracion de interés son la exactitud diagndstica, el valor
predictivo positivo, y el valor predictivo negativo, que también se muestran en la
Tabla 8.

Finalmente, la MBE permite combinar la odds pretest —que representa la
probabilidad pretest— con el cociente de probabilidad —que representa la
capacidad de la prueba para distinguir la alteracion de interés— para obtener la
odds post-test y la probabilidad post-test, como se muestra en la Tabla 8, y asi
analizar los cambios generados por la prueba entre la probabilidad pretest y post-
test.

Los valores muy elevados de sensibilidad y especificidad son valiosos para
el diagndstico. Cuando una prueba presenta una sensibilidad elevada, un resultado
negativo en la prueba hace imposible el diagnostico de presencia de la alteracion en
estudio. En este caso se ha sugerido la regla nemotécnica ShNout, donde se resume

que en una prueba con alta Sensibilidad, un resultado Negativo hace que quede out
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(fuera), es decir, sea imposible el diagnostico. De igual forma, cuando una prueba
presenta una especificidad muy alta, un resultado positivo en la prueba hace muy
posible el diagnostico de presencia de la alteracion en estudio. En este caso se ha
sugerido la regla nemotécnica JoPin, donde se resume que en una prueba con alta
eJpecificidad, un resultado Positivo hace que quede in (dentro), es decir, sea
posible el diagnostico (167).

No obstante, la valoracion aislada de la sensibilidad y especificidad tiene sus
limitaciones debido a que se limita a analizar 2 niveles, es decir, resultado positivo
y negativo. El andlisis de los cocientes de probabilidad presenta una capacidad
mayor ya que pueden diferenciarse varios niveles en funcion de los resultados de la
prueba (167,168). En general, CP>1 incrementan la probabilidad de que se
encuentre presente la alteracion de interés y cuanto mayor es el CP, mayor es este
aumento. Al contrario, CP<1 disminuyen la probabilidad de que se encuentre
presente la alteracion de interés y cuanto menor es el CP, mayor es la disminucion
de la probabilidad. Por lo tanto, los CP positivos >1 refuerzan el diagndstico de
sospecha, mientras que los CP negativos que se aproximan a 0 descartan el
diagnostico. Una guia aproximada de los cambios que pueden generar los CP en la
probabilidad pretest se presenta en la Tabla 9, aunque hay que resaltar que los
cambios generados desde la probabilidad pretest a la probabilidad post-test
dependeran del valor de la probabilidad pretest en cada situacion particular.

Otros parametros analizados son el valor predictivo positivo y negativo. La
probabilidad de una enfermedad, dados los resultados de una prueba, se denomina
valor predictivo de la prueba. El valor predictivo positivo es la probabilidad de la

enfermedad en un paciente con un resultado positivo de la prueba. El valor
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predictivo negativo es la probabilidad de no tener la enfermedad en un paciente con
un resultado negativo de la prueba. El valor predictivo en ocasiones se denomina
probabilidad posterior o postprueba, es decir, la probabilidad de la presencia de
enfermedad después de conocer el resultado de la prueba. El valor predictivo esta
determinado por la sensibilidad, especificidad, y por la prevalencia de la
enfermedad en la poblaciéon estudiada. Cuanto més sensible sea una prueba, mejor
sera su valor predictivo negativo, ya que habrd una mayor probabilidad de que un
resultado negativo de la prueba se relacione con la ausencia de enfermedad. Por el
contrario, cuanto mas especifica sea una prueba, mejor serd su valor predictivo
positivo, ya que habrd una mayor probabilidad de que un resultado positivo de la
prueba se relacione con la presencia de enfermedad (168).

Finalmente, la prevalencia de la enfermedad en la poblacion es el porcentaje
de individuos en una poblacion definida en un punto dado de tiempo que sufre el
proceso en cuestion. La prevalencia también recibe el nombre de probabilidad
previa, pretest, o preprueba, y se define como la probabilidad de la enfermedad

antes de que se conozca el resultado de la prueba (168).
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TABLA 8
Andlisis de la Validez de Criterio de la PET "®F-FDG en TOD segun la MBE*

Presencia de un tumor primario
(tras prueba de confirmacion)

Presente Ausente Totales

Positivo t

+

prigzgltc‘iaiggr?:slt?ca (sugiere un T. Primario) b a+b
PET "*F-FDG Negativo s d! c+d

(no sugiere un T. Primario)

Totales atc b+d atb+c+d

*Adaptado de Sacket et al. (167).

"Verdadero positivo (VP)

*Falso positivo (FP)

SFalso negativo (FN)

Verdadero negativo (VN)

Sensibilidad = a/(a + c)

Especificidad = d/(b + d)

Cociente de probabilidad positivo (CP+), también llamado razén de verosimilitud positivo (RV+) o likeli-
hood ratio + (LR+) se calcula: CP+ = sensibilidad/(1 — especificidad)

Cociente de probabilidad negativo (CP-), también denominado RV- o LR- se calcula: CP- = (1 —
sensibilidad)/especificidad

Valor predictivo positivo (VPP) = a/(a + b)

Valor predicativo negativo (VPN) = d/(c + d)

Prevalencia = (a + c)/(a + b + ¢ + d). Otras denominaciones de la prevalencia son probabilidad pretest,
preprueba, o previa.

Odds pretest = prevalencia/(1 — prevalencia)

Odds post-test = odds pretest x CP

Probabilidad post-test = odds post-test/(odds post-test + 1)

MBE = medicina basada en la evidencia

TABLA 9
Interpretacion de los Cocientes de Probabilidad (CP)
CP Interpretacion®
CP positivo  CP negativo Cambios generados de;de la probabilidad Informacion
pretest a la probabilidad post-test concluyente
>10" <0.1* Cambios ampliosTt Si
5-10 0,1-0,2 Cambios moderados® Moderada
2-5 0,2-0,5 Cambios pequeﬁos” Moderada
1-2 05-1 Cambios insignificantes'IT No

*La interpretacion sefialada en cada caso es orientativa, ya que los cambios generados desde la
probabilidad pretest a la probabilidad post-test dependeran del valor de la probabilidad pretest en cada
situacioén particular.

TCuando se apliquen a probabilidades pretest del 233%, es decir, odds pretest 0,33/0,67 = 0,5
*Cuando se apliquen a probabilidades pretest del <33%, es decir, odds pretest 0,33/0,67 = 0,5
SCuando se apliquen a probabilidades pretest de alrededor del 50%.

Aunque, en ocasiones, los cambios pueden ser importantes.

Rara vez importante.
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5.2.8 Valoracion del Impacto sobre el Manejo de la PET "®F-FDG

La evaluacién del impacto de la PET 'F-FDG sobre el manejo de los
pacientes se realizé teniendo en cuenta las preguntas del cuestionario que estaban
encaminadas a detectar cambios en el manejo de los pacientes, como se ha descrito
en el apartado “Confirmacién de la PET '®F-FDG y Recogida de Datos”. En
funcién de las respuestas obtenidas, el impacto de la PET '®F-FDG sobre el manejo
se clasificd siguiendo las categorias descritas por Hicks et al. (169,170) como
impacto alto, moderado, bajo, o no impacto; la Tabla 10 presenta esta clasificacion.
Cuando el resultado de la PET "®F-FDG cambi6 la intencidén de tratamiento o
modalidad (por ej. de tratamiento paliativo a curativo, o de quimioterapia a cirugia),
el impacto se consideraba como alto. Aunque no modificase inmediatamente la
administracion del tratamiento, el cambio en un paciente de tratamiento paliativo
expectante, debido a la sospecha de afectacion metastasica multiple por TOD, a
observacion, basado en los hallazgos negativos de la PET ""F-FDG, se clasificaba
como impacto alto debido al potencial para tranquilizar psicologicamente al
paciente del cambio realizado en su tratamiento. Cuando la intencion y la
modalidad de tratamiento no eran modificadas, pero se modificaba su método de
aplicacion (por ej. un cambio en la extension de la enfermedad que debe ser tratada
quirtirgicamente, o un cambio en el volumen a tratar mediante radioterapia), el
impacto se consideraba como moderado. Se consideraba como impacto bajo
aquellos casos en los que no era necesario ningin cambio en el manejo cuando se
obtenian los resultados de la PET "*F-FDG. La aportacion de la PET "*F-FDG se

consideraba como no impacto cuando las decisiones de manejo elegidas estaban en

PET "*F-FDG EN TUMOR DE ORIGEN DESCONOCIDO



conflicto con la informacion suministrada por la PET ""F-FDG vy se opinaba que era
inapropiado basandose en un resumen de toda la informacion disponible.

Los pacientes dentro de cualquiera de las categorias de extension de
enfermedad podrian tener un rango de resultados de impacto. Por ejemplo, los
pacientes con una adenopatia metastasica de TOD en un territorio ganglionar y sin
otras alteraciones conocidas tratables con intencidn curativa —quirargico asociando
opcionalmente quimioterapia, por ejemplo— podrian ser reconvertidos en pacientes
susceptibles de recibir un tratamiento paliativo —cirugia, radioterapia, y
quimioterapia, por ejemplo— si la PET 'F-FDG mostraba miltiples lesiones
metastasicas con invasion de estructuras vitales dentro de ese territorio linfatico,
incluso cuando tanto la extension pre-PET "F-FDG y post-PET ""F-FDG podrian
ser categorizadas como enfermedad metastdsica en un solo territorio ganglionar.
Alternativamente, la discordancia entre categorias de extension de enfermedad no
necesariamente afectaba al manejo. Por ejemplo, el tratamiento planificado con
cirugia asociado opcionalmente a quimioterapia para pacientes con una adenopatia
metastasica de TOD en un territorio ganglionar y sin otras alteraciones conocidas
era considerada adecuada atn después de que la PET '*F-FDG detectase el tumor
primario, siempre que el tratamiento indicado frente a ese tumor primario fuera la

quimioterapia.
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TABLA 10
Clasificacion del Impacto de la PET "®F.FDG Sobre el Manejo de los Pacientes*

Impacto alto
Cuando se cambid la intencion de tratamiento (curativa a paliativa, o viceversa)

Cuando se cambid la modalidad de tratamiento (cirugia a radioterapia, por ejemplo)
Cuando un resultado negativo en la PET "®F-FDG induce un cambio de tratamiento
paliativo expectante a observacién, aunque no altere de forma inmediata la realizacién
de un tratamiento, se considera que tiene un alto impacto por la tranquilidad psicologica
que aporta al paciente respecto a dicho cambio.

Impacto moderado
Cuando se modifican dosis, extension u otros parametros de un tratamiento, pero no se
cambia la modalidad ni la intencién de tratamiento. Es decir, se modifica el método. (Por
ejemplo: cambio en el volumen de tejido diana en el tratamiento radioterapico.)

Impacto bajo
Cuando los resultados de la PET ®F-FDG no indican la necesidad de realizar ningun
cambio.

No impacto
Cuando la decision de manejo estaba en conflicto con la estadificacion por PET 8.
FDG (extension post-PET '®F-FDG) y a pesar de ello no se modifica el manejo.
Cuando toda la informacién disponible lleva a descartar como inapropiada la
informacién suministrada por la PET "°F-FDG.
Cuando la decisién de manejo no se cambié a pesar de que no se adecuaba a la
estadificacion por PET "®F-FDG.

*Clasificacion del impacto descrita por Hicks et al. (169,170) y adaptada para pacientes con TOD.
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5.2.9 Evaluacion de la Eficacia de la PET '®F-FDG

La eficacia se ha definido como la probabilidad de que los individuos de una
poblacion definida obtengan un beneficio de una tecnologia médica aplicada a un
problema médico determinado bajo condiciones ideales de utilizacion; cuando las
condiciones de utilizacion son habituales, y no ideales, se denomina efectividad
(162). La valoracion de la eficacia del diagnéstico por imagen ha evolucionado
desde los afos 70, habiéndose desarrollado varios planteamientos. El modelo
conceptual descrito por Fryback y Thornbury (162) engloba estos planteamientos en
un modelo jerarquico de eficacia del diagndstico por imagen, el cual puede ser
utilizado para la valoracion critica de estudios de diagnostico por imagen. Este
modelo de eficacia se planted al observar diferencias en los objetivos del
procedimiento de diagndstico en funcion del punto de vista del andlisis. A un nivel
basico, el objetivo seria obtener la mejor calidad posible en las imagenes y el mayor
nimero de diagndsticos exactos. Sin embargo, a un nivel mas global, el diagnostico
por imagen forma parte de un sistema de salud cuyo objetivo es tratar a los
pacientes de forma efectiva y eficiente. En este contexto mas amplio, el diagndstico
por imagen de alta calidad puede no ser contributivo en algunas situaciones,
mientras que en otras situaciones, imagenes de menor calidad pueden ser de mucho
valor. Por ello, la valoracién de la eficacia desde el punto de vista global hace
necesario plantear puntos de referencia que van mas alla de la calidad o exactitud de
los procedimientos por imagen para poder valorar el valor o beneficio final

derivados de esas exploraciones.
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El modelo jerarquico de eficacia descrito por Fryback y Thornbury (162)

describe 6 niveles de eficacia que se presentan en la Tabla 11 y Figura 2 junto a las
medidas tipicas de la eficacia del diagnostico por imagen en cada nivel. Los 6
niveles son: eficacia técnica o nivel 1, eficacia en la exactitud diagnostica o nivel 2,
eficacia en el juicio o decision diagnostica o nivel 3, eficacia terapéutica o nivel 4,
eficacia en los resultados en los pacientes o nivel 5, y eficacia social o nivel 6. Se
trata de un modelo jerarquico porque para que una técnica alcance un determinado
nivel de eficacia al ser aplicada a un paciente, debe haber demostrado su eficacia en
los niveles inferiores, aunque lo inverso no es verdad. Por ejemplo, para que la PET
E.FDG demuestre su eficacia terapéutica o nivel 4, debera haber tenido un
impacto sobre el manejo o tratamiento del paciente, pero ademds previamente
debera haber sido un resultado VP o VN (nivel 2) y deberd haber influenciado de
forma qtil el juicio diagndstico del médico remitente (nivel 3).
En nuestro estudio hemos aplicado el modelo de eficacia de Fryback y Thornbury
(162) para valorar la aportacion de la PET "F-FDG en los niveles de eficacia
descritos. En cada paciente se valord el nivel de eficacia alcanzado en funcion de
las respuestas de los médicos remitentes a las cuestiones planteadas; las preguntas
encaminadas a la valoracion de los diferentes niveles de eficacia se han descrito en
el apartado “Confirmacion de la PET "F-FDG y Recogida de Datos”. Por lo tanto,
la valoracion de la eficacia realizada tiene en cuenta, exclusivamente, la opinion de
los médicos en cuanto a la utilidad de la PET "*F-FDG en los diferentes niveles
mencionados.

El apartado anterior, donde se analiza el impacto de la PET '*F-FDG sobre

el manejo mediante la clasificacion de Hicks et al. (169,170), podria considerarse
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como la valoracién de la eficacia terapéutica o nivel 4. Sin embargo, se han
valorado aspectos diferentes con cada una de las clasificaciones; en la valoracion
del impacto se han analizado los cambios en la intencién de tratamiento antes y
después de la PET "*F-FDG, mientras que con la evaluacion de la eficacia se han
analizado las opiniones de los médicos remitentes en cuanto a la utilidad de la PET
E-FDG en los niveles de eficacia mencionados. Por otra parte, se ha optado por
presentar ambos modelos o clasificaciones por separado, al considerar que son
complementarios. Primero, la clasificacion de Hicks et al. (169,170) aporta datos
detallados sobre el impacto —como variable ordinal, por poseer cierto orden o
rango inherente— que son de gran utilidad. Segundo, el modelo de Fryback y

Thornbury (162) engloba al anterior y aporta una vision mas amplia de la eficacia.
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Modelo Jerarquico de Eficacia del Diagndstico por Imagen: Medidas Tipicas de Analisis

TABLA 11

*

Nivel 1.

Nivel 2.

Nivel 3.

Nivel 4.

Nivel 5.

Nivel 6.

Eficacia técnica

Resolucién de pares de lineas

Cambio en la funcidon de modulacion de transferencia

Rango de escala de grises

Cantidad de ruido

Definicion

Eficacia en la exactitud diagnéstica

Obtencion de diagndésticos normales o anormales en una serie de casos

Exactitud diagnostica (porcentaje de diagndsticos correctos en una serie de casos)

Valor predictivo positivo o negativo (en una serie de casos)

Sensibilidad y especificidad en el contexto de un determinado problema clinico

Medidas de la altura de la curva ROC o del area bajo la curva

Eficacia en el juicio o decisién diagnostica

Numero (porcentaje) de casos en una serie en los que la imagen fue considerada util para
realizar el diagndstico

Cambio entropico en la distribucion de probabilidades del diagnéstico diferencial
Diferencias en las probabilidades de diagndstico estimadas subjetivamente por los clinicos
antes y después de la informacién de la prueba

Logaritmo del likelihood ratio subjetivo empirico para resultados positivo y negativo en una
serie de casos

Eficacia terapéutica

Numero (porcentaje) de veces en las que la imagen fue considerada util en la planificacion
del manejo del paciente en una serie de casos

Porcentaje de veces en que se evitd un procedimiento médico debido a la informacion de
la imagen

Numero o porcentaje de veces en que el tratamiento planificado pretest cambié tras la
obtencion de la informacion de la imagen (inferido retrospectivamente de los archivos
médicos)

Numero o porcentaje de veces en que los clinicos afirmaron, de una forma prospectiva, la
existencia de cambios en las opciones terapéuticas tras la informacion del test

Eficacia en los resultados en los pacientes

Porcentaje de pacientes que mejoraron con la prueba comparado con los que mejoraron
sin la prueba

Morbilidad (o procedimientos) evitados tras obtener la informacion de la imagen

Cambio en la esperanza de vida ajustada por calidad

Valor esperado de la informacién del test en afos de vida ajustados por calidad (AVAC o
QALY)

Coste por AVAC o QALY salvado con la informacién de la imagen

Eficacia social

Andlisis coste—beneficio desde el punto de vista social

Analisis coste—efectividad desde el punto de vista social

*Modelo de eficacia descrito por Fryback y Thornbury (162).
AVAC = Afos de vida ajustados por calidad; QALY = gquality adjusted life in years.
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¢ La imagen resulté util desde el punto de vista social? ; Qué
resultados presentan los analisis de coste—beneficio y
coste—efectividad?

Nivel 6 \Eficacia social Como cpnsecuepcia dela apqrtacién de la .im.agen,
¢ €l paciente mejor6?, ;se evitaron procedimientos
\ . innecesarios?, ¢se modificd la supervivencia o la
Nivel 5 Efijacia en los calidad de vida (AVAC)?

resWtados en los

o -:;Lg,La imagen resulté util para la planificaciéon del
rapéutica tratamiento? ¢ Modificé el manejo del paciente?

Nivél 3 Eficacia en el\uicio o q ila imagen resulto util para realizar el

decision diagnYstica P diagndstico? ¢ Modifico el juicio o decision
diagndstica?

Nivel 2 Eficacia en la exacitud
diagnéstica

¢La imagen proporcioné un diagnostico correcto
(VP+VN) o incorrecto (FP+FN)? ;Qué sensibilidad,

Nivel 1 Eficacia técnica . LSUE S
especificidad, y exactitud presento6 la técnica?

¢ Qué parametros técnicos presenta la imagen (resolucion,

Nivel de eficacia definicion, rango de escala de grises, etc.)

FIGURA 2. Evaluacion de la eficacia de la PET "®F-FDG en TOD segun el modelo jerarquico de eficacia
para pruebas de diagnoésticas de imagen de Fryback y Thornbury (162). AVAC = afios de vida ajustados por
calidad o QALY (quality adjusted life in years);VP = verdadero positivo; VN = verdadero negativo; FP = falso
positivo; FN = falso negativo.
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5.2.10 Analisis de la Informacion Adicional y

Diferenciacion Benignidad/Malignidad

Se analizo la informacion adicional aportada por la PET "F-FDG vy la
diferenciacion entre benignidad/malignidad de lesiones conocidas anteriormente a
la realizacién de la PET "®F-FDG. Para ello se recogieron datos relacionados con el
namero de lesiones nuevas detectadas mediante PET '*F-FDG, y en qué casos estas
lesiones se confirmaban como malignas o benignas, o incluso como tumor primario.
Por otra parte, en aquellos casos en los que antes de realizar la PET '*F-FDG se
conocia la presencia de lesiones sugerentes de malignidad o lesiones no
concluyentes de malignidad mediante otros procedimiento de imagen diferentes a la
PET '®F-FDG, se recogieron datos relacionados con la valoracion realizada por la
PET "*F-FDG de dichas lesiones y con la confirmacion de dicha valoracion; de esta
forma se evalu6 la capacidad de la PET '*F-FDG para diferenciar la benignidad o

malignidad de las lesiones.

5.2.11 Analisis de la Supervivencia. Prediccion de Supervivencia

con PET "®F-FDG

La supervivencia se midi6 desde la fecha de la realizacion del estudio PET
"SE_-FDG para la localizacién del tumor primario hasta la fecha de fallecimiento por

cualquier causa. Se obtuvieron estimaciones de la supervivencia empleando el
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método de Kaplan-Meier. Se valor¢ la influencia de la aportacién de la PET "F-
FDG en la supervivencia de los pacientes. Por otra parte se valor6 si alguna de las

caracteristicas de los pacientes se relacionaba con diferencias en la supervivencia.

5.2.12 Analisis Estadistico

Los datos recogidos en los CRD fueron transferidos a una base de datos en
Excel (Office 2000). El analisis estadistico de la base de datos se realizd: (a)
mediante las herramientas suministradas para el analisis estadistico en Excel para el
calculo de promedios, desviaciones estandar, y otros céalculos; (b) con el programa
SPSS version 11.5 para Windows para el analisis de asociacion entre las variables y
para el andlisis de la supervivencia mediante el método de Kaplan—Meier; (c) con el
programa Epidat version 2.1 para el calculo de los valores del analisis de la validez

de criterio de la PET '®F-FDG en la deteccion del tumor primario.
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6 RESULTADOS

6.1 Resultados del Meta-Analisis de la Literatura

6.1.1 Identificacion y Elegibilidad de los Estudios

La estrategia de busqueda empleada permiti6 identificar 290 estudios
potencialmente relevantes en MEDLINE (Tabla 3). Entre ellos habia 90 estudios
elegibles que cumplian todos los criterios de inclusion. Se incluyeron 76 de los 90
estudios porque estaban duplicados o desfasados por otros mas recientes cuando los
pacientes presentados se solapaban. Aquellos estudios en los que solo estaba
disponible el abstract se incluyeron en el andlisis de la sensibilidad pero no en el
analisis de la calidad metodologica. Estrategias de busqueda similares a las
descritas arriba fueron aplicadas en CANCERLIT, identificando Unicamente 1
estudio (109) que no habia sido detectado en la busqueda de MEDLINE. Este
estudio fue excluido porque estaba desfasado por Lassen et al. (110). La busqueda
manual de las listas de referencias de los articulos encontrados y la revision de los
abstracts de conferencias recientes permitieron identificar varios estudios que no
habian sido detectados previamente. Unicamente 2 abstracts de congresos (100,121)
cumplieron todos los criterios de inclusion. Uno de ellos (100) estaba desfasado por
Kole et al. (101), mientras que el otro fue incluido (121). Por ello, 15 estudios

fueron finalmente incluidos en el meta-analisis.
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6.1.2 Descripcion de los Estudios

Los 15 estudios seleccionados para el meta-andlisis se presentan resumidos
en la Tabla 4 (97,98,101,105,110,111,113-115,117,119,121,123,124,129). Estos
estudios analizan 302 pacientes con TOD, de los cuales 298 fueron incluidos en el
meta-analisis, mientras que 4 pacientes, en los que no se presentaba la confirmacion
del resultado de la PET ""F-FDG, fueron excluidos. El articulo completo publicado
estuvo disponible en 10 de los estudios (97,98,101,110,111,113-115,123,124), que
incluian 237 pacientes (79,53%). Solo el abstract estuvo disponible en los 5
estudios restantes (105,117,119,121,129), que incluian los 61 pacientes restantes
(20,47%). La edad media de los pacientes present6é un rango de 51,25 a 67 afios, y
la proporciébn de hombres a mujeres presentd un rango del 45% al 89%. La
proporcion media de hombres por estudio fue de 71%, y la proporcion (ratio)
hombre-a-mujer fue de 2,2. La localizacion de las lesiones metastasicas de TOD se
describe en la Tabla 12. La anatomia-patologica de las lesiones metastasicas de
TOD se muestra en la Figura 3. La localizacion de los tumores primarios detectados
por PET '®F-FDG o en el seguimiento clinico se muestra en la Figura 4.

Los 15 estudios analizados incluian pacientes con TOD. Aunque 7 estudios
incluian pacientes que cumplian esta definicion (101,110,113,119,123,124,129), 3
estudios sélo incluian aquellos con adenopatias cervicales (105,111,121), 3 estudios
solo incluian aquellos con carcinoma escamoso en adenopatias cervicales
(97,115,117), 1 estudio incluia s6lo aquellos con metastasis extracraneales de TOD
(98), y 1 estudio incluia pacientes con enfermedad metastatica intracraneal
sospechada con TAC o RM (114). Con respecto a los tipos de estudios descritos en

los métodos, 9 estudios (195/298 [65,44%] pacientes) eran tipo [
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(101,105,110,113,117,119,123,124,129), 6 estudios (103/298 [34,56%] pacientes)
eran tipo II (97,98,111,114,115,121), 10 estudios (219/298 [73,49%] pacientes)
eran tipo A (101,105,110,113-115,117,119,124,129), y 5 estudios (79/298
[26,51%] pacientes) eran tipo B (97,98,111,121,123). La correccion de atenuacion
se habia realizado en 9 estudios (97,98,111,114,115,117,121,123,124), en 3
estudios no se habia realizado correccion de atenuacion (101,110,113), y en los 3
estudios restantes el abstract no describia este detalle (105,119,129). La
interpretacion de la imagen de PET ""F-FDG se habia realizado empleando métodos
cualitativos en 14 estudios (97,98,101,105,110,111,113-115,117,119,123,124,129),

y s6lo 1 estudio habia empleado métodos cualitativos y semicuantitativos (121).
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TABLA 12
Localizacion de las metastasis de TOD

Pacientes
Localizaciéon N° %

Adenopatias cervicales y supraclaviculares 199 66,78
Adenopatias axilares 9 3,02
Otras adenopatias 6 2,01
Hueso 11 3,69
Cerebro 42 14,09
Pulmoén 6 2,01
Higado 4 1,34
Piel 5 1,68
Otras localizaciones 11 3,69
Varias metastasis 5 1,68
Numero total de pacientes descritos™ 298

*La localizacion de las metastasis de TOD estaba descrita en todos los pacientes incluidos en
el meta-analisis.

| |

Meta-analisis datos Sy
§ sin restriccion / Af,? 10 &1\\&
3
8 Meta-analisis datos v 7/ PPN
8  conrestriccion /////Aﬁs/////m 15 &ﬁ\\\
(]
‘lg
S Daugaard 1994 Y
" revision TOD (2) Z10 32 "

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Anatomia-patologica de las metastasis de TOD

Ca.escamoso B Adenocarcinoma O Ca. indiferenciado & Otros

FIGURA 3. Anatomia-patolégica de las metastasis de TOD segun la descripcién de Daugaard
(2) comparado con los datos del meta-analisis sin y con restriccion. Los datos del meta-analisis sin
restriccion son todos los datos puestos en comun. Los datos del meta-analisis con restriccion
excluye estudios que unicamente incluyeron pacientes con adenopatias cervicales (105,111,121)
y pacientes con adenopatias cervicales de carcinoma escamoso (97,115,117). Ca. Escamoso =
carcinoma escamoso; Adenoca. = adenocarcinoma; Ca. Indiferenciado = carcinoma
indiferenciado.

152 PET "*F-FDG EN TUMOR DE ORIGEN DESCONOCIDO




Pulmén

| 54

Orofaringe

Nasofaringe 9
Mama 6

Colorrectal 4

Eséfago [ |2

Localizaciéon del tumor primario

Otros

|17

20 30 40 50 60

Numero de pacientes con TOD

FIGURA 4. Localizacion de los tumores primarios detectados mediante PET "®F-FDG o mediante

seguimiento clinico en los pacientes con TOD incluidos en el meta-analisis.
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6.1.3 Calidad de los Estudios

La Tabla 13 presenta las puntuaciones asignadas a cada uno de los aspectos
de calidad en los 9 articulos completos publicados (97,98,101,110,111,113,114,
115,123) que fueron incluidos en el andlisis de la calidad metodologica. Se
calcularon los porcentajes de puntuaciones A, P, y N asignadas a cada articulo. El
rango de puntuaciones de adherencia A en cada articulo fue de 51,61% (16/31)
(115) a 81,58% (31/38) (123), con una media de 68,44% y una desviacion estandar
(DS) de 10,73. El porcentaje medio de puntuaciones P en cada articulo fue 13,86%,
con un rango de 5,26% (2/38) (123) a 28,95% (11/38) (114); la DS fue 7,10. Las
puntuaciones de adherencia N en cada articulo presentaron una media de 17,7% y
una DS de 8,62, con un rango de 7,89% (3/38) (110) a 32,26% (10/31) (98,115).
Seis de los 9 articulos analizados (66,7%) recibieron un porcentaje de puntuaciones
de adherencia A >70% (97,101,110,111,113,123), considerado como de alta
calidad. Los 3 articulos restantes (98,114,115) presentaron un porcentaje de
puntuaciones de adherencia A entre el 50% y el 70%, considerado como calidad
aceptable. Cinco de los 9 articulos analizados (55,55%) tenian mds aspectos con
puntuacién N que aspectos con puntuacion P (97,98,101,115,123). El andlisis de la
heterogeneidad mostré que las diferencias en la calidad de los estudios no se
correlacionaban con diferencias en los resultados de los estudios.

Ademas del resumen de las puntuaciones de adherencia asignadas a cada
articulo en todos los aspectos de calidad, se calcularon las puntuaciones combinadas
de todos los articulos para cada guia de calidad (Tabla 13). Las guias 1, 3, 5,y 7
recibieron una puntuacion de adherencia global de >70%, indicando un

cumplimiento adecuado de estas guias. Las guias restantes presentaron entre el 50%
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y el 70% de aspectos con una puntuacién A. Las guias 2, 4, y 5 presentaron mas
aspectos con puntuacion N que aspectos con puntuacion P.

La Tabla 14 presenta las puntuaciones de consenso de los 2 investigadores
en la valoracién de la validez de los estudios, grado de la evidencia, y contribucion
al manejo del paciente en todos los estudios incluidos en el meta-analisis. La
concordancia interobservador no ponderada entre los 2 investigadores para la
valoracion de estos aspectos fue 0,80 (IC 95%, 0,66 — 0,94), indicando buena
concordancia. Ningin estudio incluia un grupo control libre de la enfermedad
analizada entre sus pacientes. En los 6 estudios tipo II, la PET '"F-FDG es
comparada con otras técnicas (97,98,111,114,115,121), pero no hay un grupo
control. Todos los estudios empleaban pruebas de referencia apropiadas y objetivas:
confirmacién anatomopatologica y seguimiento clinico. La PET '*F-FDG habia
sido realizada e interpretada de forma ciega a ambas pruebas de referencia en todos
los estudios. No obstante, la confirmacion anatomopatologica es una prueba de
referencia no independiente porque se basa en parte en los resultados de la imagen
con PET '"F-FDG. La informacion del seguimiento clinico es una prueba de
referencia independiente que fue correctamente aplicada en todos los estudios,
aunque los tiempos de seguimiento fueron demasiado breves. Solo 1 estudio
presenta un seguimiento clinico de >12 meses (114), que es el minimo requerido
para considerar la prueba de referencia como no sesgada. Otros estudios describen
la media o rango de los tiempos de seguimiento (97,101,111,113). Por ello, la
aplicacion de las pruebas de referencia se considerd como parcialmente inadecuada.
Ocho estudios (53,33%) recogieron la informacion de forma prospectiva

(97,98,101,105,110,114,117,123), mientras que 4 estudios son retrospectivos
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(111,113,115,124); en los 3 estudios restantes, no se describe esta informacion
(119,121,129). Todos los estudios incluyeron menos de 35 pacientes, excepto 1
estudio (113). La valoracion de la validez y calidad de los métodos de investigacion
clasificaron-situaron a todos los estudios en el grado de evidencia C. El grado C es
considerado como evidencia débil e incluye estudios con varios defectos en los
métodos de investigacion, tamafios muestrales pequefios, o descripcion incompleta
de la informacion; estos estudios presentan un espectro estrecho de generalizacion
(161). En cuanto a la valoracion de la contribucidon al manejo de los pacientes de
acuerdo con el modelo de eficacia descrito por Fryback y Thornbury (162), 8
estudios (53%) alcanzaron el nivel 2 (eficacia en la exactitud diagndstica)
(97,98,105,111,115,117,119,121), 6 estudios (40%) alcanzaron el nivel 4 (eficacia
terapéutica) (110,113,114,123,124,129), y solo 1 estudio alcanz6 el nivel 5 (eficacia

en los resultados en los pacientes) (101).
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TABLA 13
Valoracion de la Calidad de los Estudios con las Guias de Criterios de Calidad Metodologica*

Estudio
Rege Kole Greven Lassen Gupta Aassar Guia (%)
etal. etal. Hanasono etal. etal. etal. etal. Bohuslavizki Jungehllsing
Guia (98) (101) etal (115) (97) (110) (114) (111) etal (113) et al. (123)
Guia 1: descripcion del disefio del estudio y criterios de seleccion de los pacientes
1. Disefio del estudio A A A A A P A A A A=70.37
2. Criterios de seleccién de los pacientes P A P P A P P A A P ; 25’93
2551)((1%]3'0” de pacientes del analisis final del A A A A A N A A N = 3,85
Guia 2: caracteristicas de la poblacién de pacientes finalmente estudiada N
1. Edad media con rango y sexo A A N N A P A A A
2. Condiciones comorbidas N N N N N N N N N -
A =5555
3. Diabetes mellitus (DM) N N N N N N N P N s P=4,44
4. Localizacion de las metastasis de TOD A A A A A A A A A N =40,00
5. Caracteristicas especiales de instituciones A A A A A A A A A J
Guia 3: indicaciones para la realizacion de la PET "®F_FDG en los pacientes
1. Razones para el uso de la PET '®F-FDG A A A A A A A A A N
2. Razones para el uso de la PET ®F-FDG
cF;’oEr_rreEg_?:rggo con los hallazgos especificos de la A A A A A A A A A L A= 100,00
3. Extepsmn de las lesiones metastasicas en todos A A A A A A A A A
los pacientes -
Guia 4: detalles de tecnologias empleadas en el estudio y aspectos de interpretacion de las imagenes
1. Técnicas de imagen empleadas y su resolucion A A P A P A A A A 3\
2. Preparacion del paciente A A A A A A
%F/A_\%/lérg minimo de 4 horas previo a inyeccion N A N A A A A A A
Ve . . . e 18
ébl\éedlmon de glucemia previo a inyeccion de “F- N N N N P N N N A A= 6250
5. Correccion de atenuacion (CA) A P A A P A A P A Z f ;gg;
§. I’Expllcacmn caracteristicas especiales de los A N A A A = A N N ’
intérpretes
7. Definicidn de hallazgo positivo y negativo de la
imagen PET "®F-FDG A A A A A P P
8. Estudios de imagen adicionales A A A A P A A P A J
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TABLA 13 (Continuada)

Estudio
Rege Kole Greven Lassen Gupta Aassar Guia (%)
etal. etal. Hanasono etal. etal. etal. etal. Bohuslavizki Jungehiilsing
Guia (98) (101) etal (115) (97) (110) (114) (111) etal (113) et al. (123)
Guia 5: confirmacion diagnéstica final N
1. Confirmacion final A A A A A A A A A
2. Asociacion entre los hallazgos especificos de la
PET "®F-FDG y técnica de confirmacién empleada A A P A A A A A A \ A =8222
3. Confirmacién anatomo-patoldgica A A A A A A A A A P =6,67
4. Confirmacién no anatomo-patolégica N A A A P A A A A N=11,11
5. Pa_cngntes p’er.dldos en la confirmacion por N N N A A N = A A )
seguimiento clinico.
Guia 6: datos de sensibilidad y especificidad N\
1. Descripcion de VP, FP, VN, FN P P A A A P A A P
2. Explicacion cualitativa de FP y FN N A N A P P A P A
3. Region especifica estudiada por PET "®F-FDG P A A P A A P A P
4. Localizacion y n® de T. primarios y otras A=57,14
metastasis detectadas por PET 8F.FDG A A P A A A A A A P =2222
5. Intervalos de confianza N N N N N N N N N N = 20,63
6. Hallazgos equivocos de la PET "®F-FDG N A N A A P A A A
7. Datos de.scritos por paciente y lesiones A A = A A A A A A )
correspondientes
Guia 7: informacion sobre el cambio en el manejo 3\
1. Cambio en el manejo dirigido por PET "®F.FDG N/A A N/A N/A A P N/A A A
2. Herramienta diagnostica empleada en la N/A = N/A N/A A = N/A = A
decision inicial de tratamiento
3. Herramienta diagndstica empleada en la
decision final de tratamiento N/A A N/A N/A A P N/A A A A=7714
4. Tratamiento médico antes y después de PET P=17,14
FDG . N/A P N/A N/A A N N/A N A N = 5,71
5. Cambio en el manejo dirigido por PET “F-FDG N/A A N/A N/A A A N/A A A
correcto o incorrecto
6. Estadificacion aumentada o disminuida N/A A N/A N/A A A N/A A A
7. PET FDG en el algoritmo de manejo del pacient ~ N/A A N/A N/A A A N/A A A J
A (%) 58,06 73,68 51,61 77,42 76,31 55,26 70,97 71,05 81,58
Porcentaje de puntuaciones para cada articulo P (%) 9,68 10,53 16,13 6,45 15,79 28,95 16,13 15,79 5,26
N (%) 32,26 15,79 32,26 16,13 7,89 1579 12,90 13,16 13,16

*Guias de criterios de calidad metodolégica para pruebas de diagndstico por imagen formulados por Huebner et al. (158) y adaptados para la revision de estudios de pacientes con TOD
en los que la PET BF-FDG se realiza para detectar el tumor primario.
A = adherencia adecuada; P = adherencia parcial; N = no referida; N/A = no aplicable; VP = verdadero positivo; FP = falso positivo; VN = verdadero negativo; FN = falso negativo.
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TABLA 14

Andlisis de la Validez de los Estudios, Grado de Evidencia, y Nivel de Eficacia

Criterios de validez de los estudios*

Interpretacion de la  Interpretacion de

Otros

Grupo control prueba diagnodstica prueba de procedimientos Nivel de
claramente ciego a los referencia ciego diagndsticos que Grado de eficacia® de
identificadoy  Prueba de resultados de la a los resultados son directamente  evidencia' de Fryback and
21 libre de referencia prueba de de la prueba Prueba de comparados con Kent and Thornbury
Estudio Ano enfermedad adecuada referencia diag_;néstica referencia PET "®F-FDG Larson (161) (162)

Rege et al. (98) 1994 No Si Si No o MRI C 2

Schipper etal. (105) 1996 No si si No 2 — c 2
©

Kole et al. (101) 1998 No Si Si No o — C 5
C

Shinohara et al. (119) 1999 No Si Si No g — C 2

Hanasono et al. (115) 1999 No Si Si No % TAC o RM c 2

Greven et al. (97) 1999 No Si Si No 8 TAC, RM, o PDB C 2
o

Lassen et al. (110) 1999 No Si Si No g — C 4
o)

Safa et al. (117) 1999 No Si Si No ] — C 2
®

Gupta et al. (114) 1999 No Si Si No g' TAC o RM C 4

Aassar et al. (111) 1999 No Si Si No 5 TAC o RM C 2
®©

Lonneux and Reffad 2000 No si si No S . c 4
(124) s

Trampal et al. (129) 2000 No Si Si No S — C 4

Bohuslavizki et al.(113) 2000 No Si Si No § — C 4
c

Jungehlilsing et al(123) 2000 No Si Si No 3 — C 4

Cheng et al. (121) 2000 No Si Si No TAC o RM C 2

*Los criterios de validez de los estudios fueron adaptados de Kent y Larson (161).
"Los cuatro grados de evidencia fueron descritos por Kent y Larson (161): grados A y B = evidencia de alta calidad; grado C = evidencia débil; grado D = evidencia no

contributoria.

*La eficacia se valora empleando el modelo jerarquico de eficacia descrito por Fryback y Thornbury (162), donde se analiza la contribucion al manejo de los pacientes:
1 = eficacia técnica; 2 = eficacia en la exactitud diagnostica; 3 = eficacia en el juicio diagndstico; 4 = eficacia terapéutica; 5 = eficacia en los resultados en los pacientes; 6

= eficacia social.

Las puntuaciones asignadas en la valoracion aqui presentadas fueron obtenidas por discusion de 2 investigadores. PDB = panendoscopia directa con biopsia.
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6.1.4 Exactitud Diagnoéstica

De los 298 pacientes con TOD, la PET "*F-FDG detect6 el tumor primario
en 43% de los pacientes (IC 95%, 0,35 — 0,49), con un rango de 7,69% (97) a
64,52% (114). La sensibilidad de la PET ""F-FDG fue de 0,87 (IC 95%, 0,81—
0,92), con un rango de 0,50 (97) a 1,00 (98,105,111,121,124,129). La especificidad
fue de 0,71 (IC 95%, 0,64 — 0,78), con un rango de 0,45 (97,124) a 1,00
(98,101,114,119,123). La sensibilidad, especificidad, exactitud diagnoéstica, y
proporcion de deteccion del tumor primario de la PET ""F-FDG en cada uno de los

estudios se presenta en la Tabla 15.

El analisis de subgrupos se presenta en la Figura 5, donde se muestran los IC
95% y valores estimados de la sensibilidad y especificidad en los estudios tipo I,
tipo II, tipo A, y tipo B. Los IC 95% presentaron un test Q de heterogeneidad con
una P = 0,65 tanto para la sensibilidad como para la especificidad de los diferentes
tipos de estudios. Esto indico6 que habia homogeneidad global entre los tipos de
estudios, porque las diferencias no fueron significativas, y los resultados de los
estudios podian ser puestos en comun para obtener una estimacion global de la
sensibilidad y especificidad. La sensibilidad de los estudios tipo I fue de 0,87 (IC
95%, 0,78 — 0,93); tipo 11, 0,89 (IC 95%, 0,77 — 0,95); tipo A, 0,87 (IC 95%, 0,80 —
0,92); y tipo B, 0,92 (IC 95%, 0,62 — 1,00). Los valores estimados de sensibilidad
fueron similares entre los diferentes tipos de estudios y habia poca dispersion en
todos los IC 95%. La especificidad de los estudios tipo I fue 0,77 (IC 95%, 0,69 —
0,84); tipo 11, 0,58 (IC 95%, 0,44 — 0,71); tipo A, 0,73 (IC 95%, 0,65 — 0,80); y tipo

B, 0,57 (IC 95%, 0,34 — 0,77). Los valores estimados de la especificidad fueron mas
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bajos en los estudios tipo II y tipo B. Estos también presentaron una mayor

dispersion de los IC 95% en comparacion con los estudios tipo [y tipo A.
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TABLA 15

Resultados Descritos de Sensibilidad, Especificidad, Exactitud, y Proporcion de Deteccion del Tumor Primario

Tipo de estudio Resultados

Estudio Afo  Tipo l/ll  Tipo A/B n* VP FP VN FN S E Ex % DP'

Rege et al. (98) 1994 Il B 4 2 0 2 0 1,00 1,00 1,00 50,00
Schipper et al. (105) 1996 I A 16 4 3 9 0 1,00 0,75 0,81 25,00
Kole et al. (101) 1998 I A 29 7 0 19 3 0,70 1,00 090 24,14
Shinohara et al. (119) 1999 | A 4 2 0 1 1 0,67 1,00 0,75 50,00
Hanasono et al. (115) 1999 Il A 20 7 4 6 3 0,70 0,60 0,65 35,00
Greven et al. (97) 1999 I B 13 1 6 5 1 0,50 045 046 7,69
Lassen et al. (110) 1999 I A 20 9 4 5 2 0,82 0,56 0,70 45,00
Safa et al. (117) 1999 | A 14 3 1 9 1 0,75 090 086 21,43
Gupta et al. (114) 1999 Il A 31 20 0 9 2 0,91 1,00 0,93 64,52
Aassar et al. (111) 1999 Il B 17 9 3 5 0 1,00 062 0,82 5294
Lonneux and Reffad (124) 2000 | A 24 13 6 5 0 1,00 045 0,75 54,17
Trampal et al. (129) 2000 I A 9 4 1 4 0 1,00 080 0,89 4444
Bohuslavizki et al. (113) 2000 I A 52 20 6 22 4 0,83 0,79 0,81 38,46
Jungehiilsing et al. (123) 2000 I B 27 7 0 18 2 0,78 1,00 0,93 2593
Cheng et al. (121) 2000 Il B 18 9 4 5 0 1,00 056 0,78 50,00

*Numero de pacientes incluidos en el meta-analisis (tras excluw pacientes sin confirmacion del estudio PET 8. FDG).

Propormon de pacientes con TOD en los que la PET "®F.FDG detecto correctamente el tumor primario, presentado en
porcentaje.

Tipo | = la PET "F- FDG se realizé cuando todos los procedimientos diagndsticos realizados no habian detectado el tumor
primario; Tipo Il = la PET "®F-FDG se comparo6 al TAC o RM tras resultados negativos para el tumor primario en otros procedlmlentos
diagnosticos convencionales; Tipo A = se realizd un estudio PET "*F-FDG de cuerpo completo; Tipo B: El estudio PET "®F-FDG solo
incluia la region de cabeza, cuello, y térax; VP = verdadero positivo; FP: falso positivo; VN = verdadero negativo; FN = falso negativo;
S = sensibilidad; E = especificidad; Ex = exactitud diagndstica.
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FIGURA 5. Valores estimados e IC 95% de la sensibilidad (A) y la especificidad (B) en los
diferentes tipos de estudios (tipo I, tipo Il, tipo A, y tipo B) y en los datos puestos en comun
(global). Global = datos puestos en comun; tipo | = la PET '"®F.FDG se realiz6 cuando todos los
procedimientos diagnoésticos habian sido negativos para la deteccidn del tumor primario; tipo Il =
la PET "®F-FDG se comparo6 con TAC o RM en un estudio doble ciego tras resultados negativos
para la deteccioén del tumor primario en otras pruebas diagnosticas; tipo A = se realizé un estudio
PET "®F-FDG de cuerpo completo; tipo B = la PET '®F-FDG tnicamente analiza la region de

cabeza, cuello, y torax.
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La Figura 6 muestra el In OR y su IC 95% para cada uno de los estudios asi
como en los datos puestos en comun (pooled data). El In OR en los datos puestos en
comun fue 2,50 (IC 95%, 1,97 — 3,03), indicando que la PET ""F-FDG produjo
cambios estadisticamente significativos porque el IC 95% del In OR no incluy6 el
valor 0 (In 1 = 0). Si el IC 95% del In OR hubiera incluido In OR = 0, entonces OR
= 1 (el paso intermedio es ¢” = 1), hubiera indicado que la PET "*F-FDG no se habia
asociado con cambios estadisticamente significativos. Diez estudios (66,67%)
también presentaron IC 95% del In OR que no incluyeron el wvalor 0
(98,101,105,111,113,114,121,123,124,129); mientras que, en los 5 estudios
restantes, el IC 95% del In OR incluyo el valor 0, indicando que en estos estudios la
prueba diagnostica no produjo cambios estadisticamente significativos
(97,110,115,117,119). Por lo tanto, el In OR de los datos puestos en comun y el de
los 10 estudios que no incluyeron el valor 0 (98,101,105,111,113,114,121,123,124,
129), indican que existe una correlacion positiva significativa entre la presencia de
un tumor primario —alteracion de interés— y un resultado positivo —que se
sugiera un posible tumor primario— de la PET BE_FDG, por lo que su contribucion

al diagnostico es significativa.

La variacion en la exactitud de la PET "®F-FDG debido a las caracteristicas
de los estudios fue valorada empleando un modelo de regresion lineal multiple
(166), tal como se ha descrito previamente. El In OR se calculé en funcion de las

caracteristicas del estudio (tipo I o tipo II y tipo A o tipo B) para evaluar la
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variacion en la exactitud. La formula empleada fue In OR = a + 1 (tipo I o tipo II)
+ B (tipo A o tipo B). Los coeficientes de regresion parcial (B) en el modelo de
regresion multiple fueron B1 = 0,72 para tipo [ o tipo I1 y B = 0,16 para tipo A o tipo
B; tras reemplazar la B en la féormula se obtuvo: In OR = o + 0,72 (tipo I o tipo II) +
0,16 (tipo A o tipo B). La codificacion empleada para los tipos de estudios fue para
tipo I = 1, tipo Il = 0 y para tipo A = 1, tipo B = 0. Tras sustituir los valores de
codificacion en funcion del tipo de estudio, se obtuvieron los siguientes valores de 3
ajustados y sus IC 95%: — 0,73 a + 2,17 con P = 0,30 para el momento de
realizacion de la PET "F-FDG (tipo I o tipo IT) y — 1,62 a + 1,93 con P = 0,85 para
la region estudiada mediante PET '*F-FDG (tipo A o tipo B). Esto sugiere que la
variacién en la exactitud de la PET '®F-FDG debido a las caracteristicas de los

estudios no es estadisticamente significativa en ninguna de las dos caracteristicas.

El CP positivo (o LR positivo) fue 3,048 (IC 95%, 2,39 — 3,88), indicando
que un resultado positivo de la PET 'F-FDG induce pocos cambios en la
probabilidad pretest (o preprueba). No obstante, el CP negativo (o LR negativo) fue
0,174 (IC 95%, 0,11 —0,27), indicando que cuando la PET BE_FDG fue negativa,

produjo cambios moderados en la probabilidad pretest (o preprueba).
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Estudio In OR Varianza

Jungehiilsing et al. (123) 3,90 0,84

Kole et al. (101) 3,69 0,80
Rege et al. (98) 3,00 3,00
Safa et al. (117) 2,96 1,59
Trampal et al. (129) 2,88 1,62
Schipper et al. (105) 2,86 1,27
Aassar et al. (111) 2,83 1,07
; Lonneux et al. (124) 2,64 0,98
—_— Pooled data 2,50 (IC 95%, 1,97- 3,03)
Cheng et al. (121) 2,62 1,05
Gupta et al. (114) 2,37 0,52

Bohuslavizki et al. (113) 2,43 0,30
Shinohara et al. (119) 2,00 4,00

Lassen et al. (110) 1,56 0,84

Hanasono et al. (115) 1,15 0,77

Greven et al. (97) -0,17 2,19
-3,07 -0,71 1,66 4,03 6,40

In OR

FIGURA 6. Logaritmo neperiano de la Odds Ratio (In OR) en los estudios incluidos en el meta-analisis y en los datos puestos en comun (pooled
data). Se muestran los valores calculados del In OR y de su varianza en todos los estudios asi como el In OR e IC 95% en los datos puestos en

comun (pooled data).
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La Figura 7 muestra la curva ROC resumen que sugiere una buena relacion
entre la sensibilidad y la especificidad; es decir, la variacion o compensacion entre
sensibilidad y especificidad a medida que se modifica el umbral de la prueba es
adecuada. El umbral empleado en la mayoria de los estudios favorecia la
sensibilidad frente a la especificidad, ya que la mayoria de los estudios estan

situados en la parte superior del diagrama.

La Figura 8 muestra los graficos de embudo de la sensibilidad y
especificidad. El grafico de embudo de la sensibilidad no sugeria la existencia de
sesgos de publicacion. Por otra parte, el grafico de embudo de la especificidad
muestra una distribucion asimétrica de los estudios, sugiriendo la presencia de
sesgos de publicacion. Varios estudios presentan especificidades proximas a 1,00
porque describen muy pocos o ningin resultado FP. Ademas de sesgos de
publicacion, la aplicacion incorrecta de las pruebas de referencia (sesgo de
confirmacion) y la inclusion de pacientes con alta probabilidad preprueba de
enfermedad (sesgo de inclusion) podria ser la causa de la apariencia asimétrica

descrita.
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FIGURA 7. Curva ROC resumen para la deteccion del tumor primario con

PET "®F-FDG en pacientes con TOD basado en los 15 estudios incluidos en el
meta-analisis.
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FIGURA 8. Graficos de embudo de sensibilidad y especificidad. (A) El grafico de embudo de la
sensibilidad muestra la ausencia de sesgos de publicacion. (B) El grafico de embudo de especificidad
sugiere la presencia de sesgos.
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6.2 Resultados del Estudio en Nuestro Medio

6.2.1 Descripcion de la Poblacion a Estudio

Desde marzo de 1999 a marzo de 2003 se realizaron en el Instituto estudios
PET ""F-FDG en més de 4400 pacientes con patologia oncologica o neuroldgica. De
ellos, 110 (2,5%) eran pacientes con TOD y eran remitidos para intentar localizar el
tumor primario. En el estudio se incluyeron sélo 68 pacientes que eran los que
cumplian los criterios de inclusion, ya que se habia obtenido la confirmacion del
resultado de la PET "*F-FDG.

De los 68 pacientes incluidos, 34 eran varones y 34 mujeres, con una edad
media de 55,81 afos, una desviacion estandar de 11,24 afos, y un rango de 33-76
anos. Los pacientes incluidos habian sido remitidos desde hospitales de todo el pais
y de Portugal. La Tabla 16 muestra la comunidad o pais de procedencia de los casos
incluidos. En todos ellos se realizo al menos 1 estudio PET '®F-FDG, aunque en
algunos se realizaron estudios PET ""F-FDG adicionales. El promedio de estudios
PET ""F-FDG realizados por paciente fue 1,5 estudios, con una desviacion estandar
de 1,15, y un rango de 1-6. El total de estudios PET '*F-FDG realizados en los 68
pacientes incluidos fue 102, ya que a 50 pacientes se realiz6 un solo estudio, a 13
pacientes se realizaron 2 estudios, a 2 pacientes 4 estudios, y a 3 pacientes 6
estudios por paciente. No obstante, en nuestro trabajo analizamos Unicamente la

aportacién del primer estudio PET '*F-FDG.
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La localizacion de la metastasis de TOD, confirmada anatomo-
patolégicamente como metastasica previo a la realizacion de la PET '*F-FDG, se
muestra en la Tabla 17 y Figura 9. Las localizaciones mas frecuentes fueron una
adenopatia cervical (n = 8), axilar (n = 8), una metastasis hepatica (n = 8), una

metastasis 6sea (n = 7), o una metastasis pleura-pulmonar (n = 7).
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TABLA 16 TABLA 17
Comunidades Autébnomas de

) - Localizacion de las Metastasis de TOD
Procedencia de los 68 Pacientes

Incluidos en el Estudio Pacientes
18
PET "F-FDG Localizacion Numero %
Comunidad N° de
auténoma estudios % Adenopatia cervical de TOD 8 11,8
Andalucia 4 5,88 Adenopatia supraclavicular de TOD 5 7,3
Aragén 2 2,94 Adenopatia axilar 8 11,8
Asturias 1 1,47 Adenopatia mediastinica 2 2,9
Canarias 1 1,47 Otras adenopatias 4 5,9
Cantabria 1 1,47 Higado 8 11,8
Castilla Ledn 1 1,47 Pulmén—pleura 7 103
Extremadura 2 2,94 Cerebro 5 73
Galici 2 2,94
alcia ’ Hueso 7 10,3
Madrid 46 67,65 Piel_subcuts ) 15
Baleares 1 1,47 Iel-subcutanea ’
Navarra 1 147 Otras localizaciones 8 11,8
Portugal* 3 441 Varias localizaciones* 5 7,3
Valencia 1 1.47 *Pacientes con metastasis de TOD en varias localizaciones
Otros 2 2,94 simultdneas, no contabilizadas en las otras categorias.

*Los 3 pacientes de Portugal procedian de
Aveiro, Coimbra y Lisboa.

Varias loc. | 5

Otras loc. |8

Piel-subcut. 1

Hueso |7

Cerebro | 5

Pulmén—pl |7

Higado |8
Otros GL 4
GL mediast | 2

GL axilar |8
. \ \
GL supraclav. | 5

Localizaciéon de la metastasis de TOD

GL cenvical |8

0 2 4 6 8 10
Numero de pacientes

FIGURA 9. Localizacion de la metastasis de TOD. Loc. = localizaciones; subcut =subcutanea; pl =
pleura; GL = ganglios linfaticos; supraclav = supraclaviculares.
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Por otra parte, el nimero de territorios ganglionares u 6rganos afectados por
la metéstasis de TOD fue 1 en 62 pacientes (91,18%), 2 territorios ganglionares u
organos en 5 pacientes (7,35%), y 3 territorios afectados en el enfermo restante

(1,47%).

En cuanto al numero de metastasis de TOD ——confirmadas
anatomopatoldogicamente o aceptadas como malignas por sus caracteristicas
previamente a la realizacion de la PET '®F-FDG— 32 pacientes (47,06%)
presentaban 1 Unica metastasis, 6 pacientes (8,82%) presentaban 2 metastasis, 16
pacientes (23,53%) presentaban 3 o mds metastasis, y 14 pacientes (20,59%)

presentaban una masa o conglomerado adenopatico.

La anatomia-patologica de la metastasis de TOD se describe en la Tabla 18

y Figura 10; la mas frecuente fue adenocarcinoma (n = 39).

En cuanto a los antecedentes de neoplasia, 65 pacientes (95,6%) no tenian
antecedentes de neoplasia. Sin embargo, los 3 pacientes restantes si tenian
antecedentes de neoplasia pero fueron incluidos porque en 1 paciente (1,5%) la
anatomia patologica de la tumoracion encontrada diferia de la anatomia patologica
de la neoplasia previa conocida, por lo que se habia llegado al diagnostico de TOD,
y en los otros 2 pacientes (2,9%) el médico remitente consideraba que la neoplasia

previa estaba en remision completa y la metastasis encontrada era un TOD.
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Los procedimientos de imagen realizados previamente a la PET "*F-FDG se
presentan en la Tabla 19; todos ellos habian resultado negativos para el tumor
primario. En 50 pacientes (73,5%) se habia realizado TAC o RM, asociado en 20 de
ellos a panendoscopia; Unicamente en 6 pacientes (8,8%) no se habian realizado
otros procedimientos diagnosticos de cuerpo completo, habiendo realizado estudios

de regiones determinadas.

Otros [ ]2

Neuroendocrino [ ]2

Melanoma 6
Maligno—no definido 3

Ca. indiferenciado 8

Ca. escamoso 8

metastasis de TOD

Anatomia-patolégica de la

Adenocarcinoma ] 39
\ \ \

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Numero de pacientes

FIGURA 10. Anatomia-Patolégica de las metastasis de TOD.

TABLA 18

Anatomia-Patoldgica de las Metastasis de TOD

Pacientes
Anatomia-Patologica Numero %
Adenocarcinoma 39 57,3
Carcinoma escamoso 8 11,8
Carcinoma indiferenciado 8 11,8
Maligna—no definida* 3 4.4
Melanoma 6 8,8
Neuroendocrino 2 29
Otros 2 2,9

*Anatomia-patolégica sugerente de malignidad pero sin poder
determinar el tipo anatomo-patoldégico.
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TABLA 19
Pruebas de Imagen Realizadas Previamente a PET "®F-FDG

Pacientes
Prueba de Imagen Numero %
TAC o RM téraco-abdominal y PDB 30 441
TAC o RM téraco-abdominal 20 29,4
Panendoscopia (PDB) 1 1,5
No otros procedimientos de cuerpo completo* 5 7,35
Desconocido 12 17,6

*Las pruebas de imagen se limitan a una determinada region.
TAC = Tomografia axial computarizada; RM = resonancia magnética; PDB =
panendoscopia directa con toma de biopsia.

Aunque estos procedimientos de imagen realizados previamente a la PET
"E_-FDG habian sido en todos los pacientes negativos para el tumor primario, en
ocasiones detectaban alteraciones sugerentes de malignidad o dudosas, exceptuando
la metéstasis de TOD ya conocida. En 15 pacientes (22,1%) los procedimientos
realizados previamente a la PET '"F-FDG detectaron lesiones sugerentes de
malignidad no relacionadas con el tumor primario, y en 6 casos (8,8%) detectaron
lesiones que eran dudosas o no concluyentes para malignidad. Sin embargo, en 47
pacientes (69,1%), la pruebas de imagen previas a la PET "E_FDG no detectaron
ninguna otra lesion sugerente o dudosa para malignidad, representando la situacion
mas frecuente. La Tabla 20 y Figura 11 muestran los resultados detallados de los
procedimientos diagnosticos realizados previamente a la PET '*F-FDG.

En cuanto al tratamiento aplicado con anterioridad a la realizacion de la PET
BE_FDG, 27 pacientes (39,7%) no habian recibido ningun tratamiento, en 32
pacientes (47,1%) se habian aplicado tratamientos locales en la metastasis de TOD,
y en 9 casos (13,2%) se habian aplicado tratamientos sistémicos; los tratamientos

aplicados previamente a la PET "®F-FDG se presentan en la Tabla 21.
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FIGURA 11. Resultados de los procedimientos de imagen realizados previamente a la PET "®F-
FDG, analizando los hallazgos adicionales a la metastasis conocida. Mtx = metéstasis; sug =
sugerente; mg = malignidad; concluy = concluyente.

TABLA 20

Hallazgos Adicionales a la Metastasis Conocida en Pruebas de Imagen Previas a PET "®F-FDG*

Pacientes
Hallazgos adicionales Numero %

No otras lesiones: solo metastasis de TOD 47 69,1
Lesiones adicionales pero no concluyentes para malignidad

1 lesién 2 29

2 lesiones 4 59
Lesiones adicionales sugerentes de malignidad

1 lesion 9 13,2

2 lesiones 1 1,5

23 lesiones 5 7,3

*Habitualmente en TAC, RM, ecografia, gammagrafia ésea.
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TABLA 21

Tratamientos Aplicados a los Pacientes con TOD Previamente a la PET "®F-FDG

Pacientes
Tratamiento N° %
Ningun tratamiento 27 39,7
Tratamiento local N
Exéresis macroscépica completa de la metastasis 23 33,8
Radioterapia local o quimioterapia intracavitaria 2 2,9 >n =32
47,1%
Exéresis completa + RT local o QT intracavitaria 5 7,3
Otros (pleurodesis) 2 2,9 )
Tratamiento sistémico o muy extenso (QT o RT extensa) 9 13,2

RT = radioterapia; QT = quimioterapia.
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El resultado de la PET ""F-FDG se confirmé mediante estudio anatomo-
patoldgico en 25 pacientes (36,8%) y por seguimiento clinico en los 68 pacientes
(100%) incluidos en el estudio. La Tabla 22 presenta de forma detallada los
métodos de confirmacién empleados, asi como el método de confirmacion aplicado
en primer lugar —en el caso de que se aplicasen varios métodos de confirmacion.
En 8 pacientes (11,8%) la confirmacion se realizdo mediante biopsia —o PAAF—vy
seguimiento clinico. En 10 pacientes (14,7%) la confirmacion se realiz6 mediante
cirugia y seguimiento clinico, realizdindose en primer lugar la cirugia en 9 de ellos,
mientras que en el paciente restante se realizdé el seguimientoclinico en primer
lugar. En 7 pacientes (10,3%), los métodos empleados fueron biopsia, cirugia, y
seguimiento clinico, realizdindose en primer lugar la biopsia en 4 de ellos, en 2

pacientes la cirugia, mientras que en el paciente restante el primer método aplicado
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fueron procedimientos de imagen diferentes de la PET '*F-FDG. En 43 pacientes
(63,2%) la confirmacién se realiz6 mediante seguimiento clinico exclusivamente,
realizandose en primer lugar procedimientos de imagen diferentes de la PET '*F-
FDG en 12 pacientes, mientras que en los 31 pacientes restantes el primer método
aplicado fue el seguimiento clinico. En los 68 pacientes analizados, el primer
método de confirmacion aplicado para verificar el resultado de la PET '*F-FDG fue
la biopsia en 12 pacientes (17,6%), la cirugia en 11 casos (16,2%), procedimientos
de imagen diferentes de la PET ""F-FDG en 13 casos (19,1%), y seguimiento
clinico en los 32 pacientes restantes (47,1%).

La confirmacién mediante seguimiento clinico se llevd a cabo en los 68
pacientes (100%) incluidos en el estudio, ya que uno de los criterios de inclusion
del estudio era un seguimiento clinico minimo de 6 meses desde la realizacion de la
PET "®F-FDG. El seguimiento clinico minimo exigido de 6 meses se cumplié en 59
pacientes (86,8%); los 9 pacientes restantes (13,2%) fueron incluidos —a pesar de
no cumplir el seguimiento clinico minimo de 6 meses— porque se obtuvo
confirmacion del resultado de la PET ""F-FDG, pero fallecieron antes de completar
ese seguimiento. El tiempo de seguimiento clinico se consider6 desde la realizacion
de la PET "F-FDG hasta la Gltima revision médica del paciente o hasta su
fallecimiento. El seguimiento clinico presentd un rango de 1 —48 meses (0,08 — 4
anos), con una media de 13,90 meses (IC 95%, 0 — 35,02 meses) 6 1,16 anos (IC
95%, 0 — 2,92 afios), y una mediana (percentil 50) de 9 meses (0,75 afios); el
percentil 25 fue de 6 meses y el percentil 75 fue de 21,25 meses. El analisis del
seguimiento clinico se presenta de forma detallada en el apartado del “Analisis de la

Supervivencia”.
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TABLA 22

Métodos de Confirmacion Aplicados para la Verificacion del Tumor Primario Sugerido por la PET "®F-FDG*

Método de confirmacién Descripcion
No Anatomo-
Anatomo-patoldgico patoldgico Primer método aplicado’ Parcial* Global®
Seguimiento Seguimiento
Biopsia|| Cirugia clinico Biopsia|| Cirugia Imagen'IT clinico n % n %
Si No Si Si — — — 8 11,8 8 1138
— Si — — 9 132
No Si Si 10 14,7
— — — Si 1 1,5
Si — — — 4 59
Si Si Si — Si — — 2 29 7 103
— — Si — 1 1,5
— — Si — 12 17,6
No No Si 43 63,2
— — — Si 31 45,6
15 (22,1%) 17 (25,0%) 68 (100%) 12 (17,6%) 11 (16,2%) 13 (19,1%) 32 (47,1%) (€ Totales)**

*En los 68 pacientes incluidos en el estudio.

"Método de confirmacion aplicado inicialmente tras la PET ®FFDG.

*Se presentan los pacientes que coinciden en los métodos de confirmacién aplicados, teniendo en cuenta también el
método realizado en primer lugar.

Sse presentan los pacientes que coinciden en los métodos de confirmacion aplicados, sin tener en cuenta el realizado
en primer lugar.

lIncluye biopsia y PAAF.

Métodos de diagndstico por imagen diferentes de la PET ®F-FDG.

*Numero de pacientes.

**Se presentan los totales de las columnas en ndmero de pacientes y %.
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6.2.2 Analisis de la Validez de Criterio de la PET '®F-FDG

en la Deteccion del Tumor Primario

La Tabla 23 muestra las localizaciones del tumor primario sugeridas por
PET '""F-FDG vy las localizaciones confirmadas posteriormente, asi como el niimero
de VP, FP, VN, y FN por localizacion. La PET BE.FDG indico la posible
localizaciéon de un tumor primario en 34 pacientes, siendo pulmén (n = 16) y
pancreas (n = 5) las localizaciones mas frecuentemente sugeridas. Tras la
confirmacién, el resultado de la PET "*F-FDG fue VP en 28 pacientes, mientras que
en los 6 pacientes restantes fue FP. Los resultados en los que la PET '"*F-FDG fue
FP el tumor primario sugerido habia sido pulmén (n = 2), pancreas (n = 2),
ginecologico (n = 1), y otros (n = 1). No obstante, en uno de los pacientes en los
que indico un posible tumor primario pulmonar, aunque resultd FP para la deteccion
del tumor primario, la PET "F-FDG fue ftil porque detect lesiones metastésicas
no conocidas previamente en dicha localizacion. En 34 pacientes la PET '*F-FDG
no sugirié un tumor primario, siendo confirmado tras un seguimiento minimo de 6
meses en 31 pacientes, con 3 FN en los que se detect un tumor primario en pulmon

(n= 1), pancreas (n = 1), y mama (n = 1), tras la PET "*F-FDG.

RESULTADOS

183



184

Los resultados VP, FP, VN, y FN para la PET BE_FDG en la deteccion del
tumor primario se presentan en la Tabla 24. Estos resultados se utilizaron en el
analisis de la validez de criterio de la PET '®F-FDG en la deteccion del tumor
primario en TOD que se muestra en la Tabla 25, donde se presentan los valores
obtenidos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predicativo
negativo, exactitud diagnoéstica, razoén de verosimilitud (cociente de probabilidad o
likelihood ratio) positiva y razén de verosimilitud negativa, con sus IC 95%.
Asimismo, se presentan los valores de prevalencia, odds pre-test, odds post-test, y

probabilidad post-test.

La sensibilidad present6 un valor elevado (90,32%), por lo que un resultado
negativo en PET '"F-FDG hace que sea muy poco probable la presencia de la
alteracion de interés —presencia de un tumor primario—, es decir, un resultado
negativo de la PET '"*F-FDG muy probablemente serd un verdadero negativo. La
especificidad presentd un valor intermedio—alto (83,78%) por los que un resultado
positivo de la PET "®F-FDG no permite asegurar que estd presente la alteracion de
interés, es decir, un resultado positivo de la PET '*F-FDG podria corresponder a un

verdadero positivo o a un falso positivo.

El valor predictivo positivo presenté un valor intermedio—alto de 82,35%,
debido a la especificidad no muy elevada observada. Por ello, ante un resultado

positivo de la prueba no se puede asegurar la presencia de enfermedad. Sin
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embargo, el valor predictivo negativo present6 un valor elevado de 91,18%, debido
a la sensibilidad alta observada. Por ello, ante un resultado negativo de la prueba es

probable la ausencia de enfermedad.

La exactitud diagnostica de 86,76% es un valor intermedio—alto que se debe

a que la prueba presenta una especificidad intermedia y una sensibilidad alta.

El cociente de probabilidad positivo fue de 5,57, por lo que genera cambios
moderados desde la probabilidad pretest a la probabilidad post-test. No obstante, el
cociente de probabilidad negativo fue de 0,116, muy cercano al valor 0,1, por lo que
genera cambios moderados a amplios y a menudo concluyentes desde la
probabilidad pretest a la probabilidad post-test. Por lo tanto, el cociente de
probabilidad negativo genera cambios importantes entre la probabilidad pretest y
post-test lo que indica que la prueba podria ser util para el clinico en el TOD,

especialmente cuando se obtiene un resultado negativo.
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La prevalencia o probabilidad pretest fue del 45,59% y la odds pretest fue de
0,84. Combinando la odds pretest y los cocientes de probabilidad se obtuvo una
odds post-test positiva de 4,67, lo que indica que es 4,67 veces mas frecuente que
un resultado positivo en la prueba se relacione con la alteracion de interés
comparado con que no lo haga, y una odds post-test negativa de 0,09, lo que indica
que es 0,09 veces (o 11,11 veces) mas frecuente que un resultado negativo en la
prueba se relacione con la ausencia de la alteracion de interés comparado con que
no lo haga. Finalmente, se calcul6 la probabilidad post-test, obteniendo una
probabilidad post-test positiva de 82,32% y una probabilidad post-test negativa de
8,86%. La probabilidad post-test positiva de 82,32% indica que el 82,32% de los
positivos presentan la alteracion de interés y, sobre todo, representa un cambio
importante desde la probabilidad pretest de 45,59% a la probabilidad post-test
positiva de 82,32%, es decir, un aumento de la probabilidad pretest a la post-test de
practicamente el 100% (el doble) lo que significa que la prueba aporta mucho, es
muy util. Por otra parte, la probabilidad post-test negativa de 8,86% indica que el
8,86% de los negativos no presentan la alteracion de interés y representa,
igualmente, un cambio importante desde la probabilidad pretest negativa de 54,41%
(probabilidad pretest de no presentar la alteracion de interés, es el complementario
de la prevalencia o probabilidad pretest) a la probabilidad post-test negativa de
8,86%, es decir, una disminucion de la probabilidad pretest a la post-test al 16,28%

(1/6) de su valor inicial, lo que significa que la prueba aporta mucho, es muy util.
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En nuestro estudio la PET ""F-FDG detect6 el tumor primario en el 41,18%
de los pacientes en los que todos los procedimientos diagndsticos convencionales
habian resultado negativos y, ademas, en aquellos pacientes en los que la PET '*F-
FDG fue negativa para la deteccion del tumor primario posteriormente no se
localizd6 ningiin tumor primario, como demuestra la elevada sensibilidad y el
cociente de probabilidad negativo proximo a 0,1, por lo que la PET '*F-FDG aporta

informacion util.
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TABLA 23

Localizacion del Tumor Primario Sugerido por PET ®F-FDG y Confirmada Posteriormente

Localizacion tumor primario PEiu%ir_ig%go(rn*) P(Eqrngiglr:‘rz la:%oet rai) VP FP VN FN
No primario 34 37 — 6 31 3
Pulmon 16 15 14 2 — 1
Pancreas 5 4 3 2 — 1
Mama 3 4 3 0 — 1
Ginecologico' 3 2 2 1 — 0
Colorrectal 1 1 1 0 — 0
Hepatobiliar 1 1 1 0 — 0
Orofaringe 1 1 1 0 — 0
Nasofaringe* 1 1 1 0 — 0
Otros 3 2 2 1 — 0

*n: NUmero de pacientes
Tlncluye carcinoma de ovario y Utero
*Carcinoma de cavum

TABLA 24

Resultados de la PET "®F-FDG en la Deteccién del Tumor Primario en TOD*

Presencia de un tumor primario
(tras prueba de confirmacion)

Presente Ausente Totales
Positivo t t
prlj:ts):”daiggnd:s{iza (sugiere un T. Primario) 28 6 34
PET "F-FDG Negativo 38 31! 34
(no sugiere un T. Primario)
Totales 31 37 68

*Presentados en numero de pacientes
Verdadero positivo (VP)
*Falso positivo (FP)
SFalso negativo (FN)
I\/erdadero negativo (VN)
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TABLA 25

Analisis de la Validez de Criterio de la PET "®F-FDG en la Deteccién del Tumor Primario en TOD

Resultado con IC 95%*

IC 95%
Parametro Valor IC inferior IC superior

Sensibilidad 90,32 73,09 97,47
Especificidad 83,78 67,31 93,23
Valor predictivo positivo 82,35 64,83 92,62
Valor predictivo negativo 91,18 75,18 97,69
Exactitud diagnc')s’(ica)r 86,76 75,85 93,40
Cociente de probabilidad positivo* 5,570 2,653 11,692
Cociente de probabilidad negativo* 0,116 0,039 0,342
Prevalencia o probabilidad pretest® 45,59 34,30 57,34
Odds pre-test!! 0,838 — —

Odds post-test (positivo)' 4,667 — —

Odds post-test (negativo)" 0,097 — —

Probabilidad post-test (positivo)” 82,35 69,50 95,20
Probabilidad post-test (negativo)’ 8,86 0 18,40
Proporcién de deteccion del primario** 41,18 30,26 53,04

*Los resultados se presentan todos en tanto por ciento (%) excepto los cocientes de probabilidad, la odds

pretest y las odds post-test que se presentan en tanto por 1.

TOtras denominaciones de la exactitud diagnodstica son valor global de la prueba, concordancia global o

acuerdo global.

*Otras denominaciones del cociente de probabilidad (CP) son razén de verosimilitud o likelihood-ratio. Se
calcula: CP+ = sensibilidad /(1 — especificidad); CP— = (1 — sensibilidad)/ especificidad. Estos valores se

presentan con 3 decimales.

$0Otras denominaciones de la prevalencia son probabilidad pretest o preprueba. Prevalencia = (VP +
FN)/(VP + FP + FN + VN). La probabilidad pretest de no presentar la alteraciéon de interés (o prevalencia de
individuos sanos) es la complementaria de la prevalencia, es decir 54,41%.

l0dds pre-test = prevalencia /(1 — prevalencia)

T0dds post-test = odds pre-test x cociente de probabilidad
“Probabilidad post-test = odds post-test/(odds post-test + 1)

**Proporcion de deteccion del tumor primario = VP/(VP + FP + FN + VN)
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6.2.3 Impacto de la PET "®F-FDG sobre el Manejo

El impacto sobre el manejo de la PET "F-FDG pudo ser valorado en 61
pacientes (89,71%) de los 68 incluidos en el estudio. Los resultados se presentan en
la Tabla 26 y en la Figura 12; la Tabla 26 también presenta los cambios en la
intencion de tratamiento antes y después de la PET '®F-FDG. Se considerd que los
resultados de la PET '®F-FDG tuvieron un alto impacto en 37 pacientes (60,66%)
de los 61 en los que se valoro este parametro. Este grupo incluia: dieciséis (94,12%)
de los 17 pacientes en los que la intencion de tratamiento cambi6 de indecision a
tratamiento precoz paliativo; nueve pacientes en los que la intencion cambid de
indecision a tratamiento precoz curativo; cuatro pacientes en los que cambid de
indecision a observacion; cuatro pacientes en los que cambid de tratamiento
curativo a paliativo; dos pacientes en los que cambid de tratamiento paliativo a

curativo; y otros 2 pacientes en los que se produjeron otros cambios.

La PET "®F-FDG tuvo un impacto moderado en 2 pacientes (3,28%) de los
61 casos en los que se analiz6 el impacto; en ambos pacientes el resultado de la
PET "*F-FDG indujo un cambio en la cronologia o dosis del tratamiento aplicado, o
bien en el territorio irradiado. La PET 'F-FDG tuvo un impacto bajo en 15
pacientes (24,59%) de los 61 pacientes analizados; este grupo incluia a 15 pacientes
(75,00%) de los 20 en los que la PET "F-FDG no indujo ningin cambio en la

intencion de tratamiento. Finalmente, se considerdé que la PET E_FDG no tuvo
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impacto en 6 pacientes (9,84%) de los 61 analizados, debido a que la informacion
adicional suministrada por la PET '"*F-FDG no se utilizo en la planificacién del
tratamiento. En 3 de estos pacientes se confirm¢ el resultado de la PET ""F-FDG
tras el seguimiento clinico como verdaderos negativos, mientras que en los otros 3

casos el resultado fue falso negativo (n = 2) o falso positivo (n = 1).
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TABLA 26

Valoracion del Impacto sobre el Manejo y Analisis del Cambio en la Intencion de Tratamiento*

Impacto de la PET "°F-FDG* Total
Cambio en la intencion de Impacto Impacto Impacto No
tratamiento’ alto moderado bajo impacto n Y%
Indecision a tratamiento precoz 16 0 0 1 17 2787
paliativo ,
Indecision a tratamiento curativo 9 0 0 0 9 14,75
Indecision a observacion 4 0 0 0 4 6,56
Tratamiento curativo a paliativo 4 0 0 0 4 6,56
Tratamiento paliativo a curativo 2 0 0 0 2 3,28
Tratamiento a observacion 1 0 0 0 1 1,64
Quimioterapia a hormonoterapia 1 0 0 0 1 1,64
Cambio en cronologia, dosis, 0 2 0 0 2 398
campo de irradiacion ’
Ausencia de cambios 0 0 15 5 20 32,79
n’ 38 2 15 6 61 100
Total
% 62,29 3,28 24,59 9,84 100 100

*Valorado en 61 pacientes (89,71%) de los 68 incluidos en el estudio; en los pacientes restantes
la informacién obtenida fue insuficiente para la valoracion del impacto.

'Se ha denominado indecisién a aquellos casos en los que la intencién de tratamiento previo a la
PET "®F-FDG no esta clara debido bien a casos con resultados dudosos o no concluyentes en las
pruebas de imagen convencionales o bien en casos donde la informacion disponible se considera
insuficiente para decidir dicha intencion de tratamiento.

*El impacto se ha clasificado segun las categorias descritas por Hicks et al. (169,170)

SNumero de pacientes con TOD en los que se pudo valorar el impacto.
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FIGURA 12. Valoracién del impacto de la PET '®F-FDG sobre el manejo —actitud

diagnostica y terapéutica— de los pacientes con TOD. Se analizaron 61 pacientes (89,71%) de

los 68 incluidos en el estudio.
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La Figura 13 muestra uno de los pacientes incluidos en el estudio en el que la
PET "®F-FDG present6 un impacto elevado sobre el manejo, a pesar de que la PET
F-FDG fuera FP para la deteccion del tumor primario. Se trataba de una mujer de
40 afios de edad, sin antecedentes neoplésicos, que debutdé con una adenopatia
cervical izquierda que fue biopsiada y extirpada con el resultado anatomo-
patolégico de melanoma amelanotico metastatico de TOD; las pruebas de imagen
realizadas —TAC toéraco-abdominal— fueron negativas para el tumor primario y
para lesiones malignas. La PET ""F-FDG detect6 2 ciimulos patologicos de '“F-
FDG, uno de ellos localizado en el 16bulo superior del pulmon derecho, y el otro en
la cabeza del pancreas; el informe de la PET BE_FDG sugirio la presencia de 2
lesiones probablemente malignas en dichas localizaciones, pudiendo corresponder
una de ellas al tumor primario. Tras la PET BE_FDG, se decidié verificar la
presencia de dichas lesiones, no sospechadas previamente, mediante cirugia. Los
resultados de dicha intervencion confirmaron la presencia de 2 lesiones malignas en
ambas localizaciones —pulmon y pancreas— pero ninguna de ellas correspondia al
tumor primario, sino a lesiones metastaticas, por lo que la PET "*F-FDG resulto FP
para el tumor primario sugerido. No obstante, detectd correctamente 2 lesiones
metastaticas que no se conocian, permitiendo resecar completamente ambas
lesiones mediante cirugia. Por ello, la PET '®F-FDG tuvo un impacto elevado sobre
el manejo del paciente —cambid la intencion de tratamiento de indecision a
tratamiento curativo e indic6 la cirugia— y el médico remitente consideré que la
PET "®F-FDG habia sido muy 1til tanto en la decision diagnostica (eficacia en el
juicio diagndstico o nivel 3) como en la decision terapéutica (eficacia terapéutica o

nivel 4) y en los resultados (eficacia en los resultados o nivel 5). Un segundo
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estudio PET "*F-FDG realizado 7 meses después del primero, mostré la ausencia de
lesiones malignas macroscépicas y, por tanto, una situacion de remision completa
desde el punto de vista de 1a PET '*F-FDG.

Otro de los pacientes incluidos en el estudio en el que la PET ""F-FDG
presentd un impacto elevado sobre el manejo se presenta en la Figura 14.
Corresponde a un varén de 48 anos sin antecedentes neoplasicos que debutd con
una adenopatia supraclavicular izquierda de adenocarcinoma de TOD; las pruebas
de imagen realizadas —TAC téraco-abdominal y panendoscopia— fueron
negativas para el tumor primario y para lesiones malignas. La PET '*F-FDG detect6
2 cumulos patologicos de *F-FDG, uno de ellos localizado en la pared toracica o
tejido pleuro-pulmonar subyacente, ligeramente a la izquierda de la linea media, y
el otro en el esternén; el informe de la PET ""F-FDG sugirié la presencia de 2
lesiones probablemente malignas en dichas localizaciones, pudiendo corresponder
la lesion pleura-pulmonar al tumor primario. El resultado de la PET ""F-FDG se
verifico mediante seguimiento y otros procedimientos de imagen, confirmandose la
presencia de un tumor primario pulmonar; por ello, la PET ""F-FDG resultd VP
para el tumor primario sugerido. Como consecuencia de los datos aportados por la
PET ""F-FDG se inici6 un tratamiento quimioterapico dirigido frente a un
adenocarcinoma de pulmén, por lo que la PET "¥F-FDG tuvo un impacto elevado
sobre el manejo. Tres meses después se repitio la PET '*F-FDG, que mostro la
ausencia de lesiones malignas macroscopicas y, por tanto, una situacion de remision
completa desde el punto de vista de la PET "*F-FDG.

Finalmente, la Figura 15 muestra otra paciente incluida en el estudio en la

que la PET "®F-FDG presenté un impacto elevado sobre el manejo. Se trata de una
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mujer de 54 afios sin antecedentes neoplasicos que debutdé con una adenopatia
supraclavicular y retroclavicular izquierda de adenocarcinoma con areas de
diferenciacion papilar de TOD; las pruebas de imagen realizadas —TAC toraco-
abdominal y panendoscopia— fueron negativas para el tumor primario, aunque
detectaron multiples nodulos pulmonares sugerentes de corresponder a lesiones
malignas. La PET ""F-FDG detectd varios cumulos patologicos de '*F-FDG en
ambos campos pulmonares, el de mayor tamano localizado en la base del pulmén
derecho; el informe de la PET ""F-FDG sugirié la presencia de varias lesiones
probablemente malignas en dichas localizaciones, pudiendo corresponder la lesion
pulmonar situada en la base del pulmon derecho al tumor primario. El resultado de
la PET "F-FDG se verificob mediante seguimiento y otros procedimientos de
imagen, confirmandose la presencia de un tumor primario pulmonar en la
localizacion indicada por la PET "*F-FDG, por lo que fue VP para el tumor primario
sugerido; ademas se confirm6 la malignidad de los ndédulos pulmonares como habia
indicado la PET 'F-FDG. En este caso, las lesiones pulmonares ya habian sido
sugeridas como malignas por TAC, no obstante, fue la PET '*F-FDG la que detectd
correctamente la localizaciéon del tumor primario. Como consecuencia de la
informacion aportada por la PET '*F-FDG, el impacto sobre el manejo fue elevado,
ya que el tratamiento cambi6 de quimioterapia frente a TOD a quimioterapia frente
a adenocarcinoma de pulmon. El médico remitente consideré que la PET ""F-FDG
habia sido util pero no imprescindible en la decision diagnostica (eficacia en el
juicio diagnostico o nivel 3) y moderadamente util en la decision terapéutica
(eficacia terapéutica o nivel 4), mientras que desconocia su influencia sobre los

resultados (eficacia en los resultados o nivel 5).
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FIGURA 13. Paciente mujer de 40 afios de edad con adenopatia cervical izquierda de melanoma
amelanotico metastatico de TOD. TAC toraco-abdominal negativo. La PET "®F-FDG detectd 2 cimulos
patoldgicos de "®F-FDG, uno en el I6bulo superior del pulmén derecho y el otro en la cabeza del
pancreas (A), pudiendo corresponder una de ellas al tumor primario. La confirmaciéon quirtrgica
evidencié que se trataba de 2 lesiones metastaticas. Aunque la PET ®F-FDG fue FP para el tumor
primario, detectd 2 lesiones metastaticas no conocidas previamente y que pudieron ser tratadas
quirtrgicamente. El impacto fue elevado y el médico remitente consideré que la PET BF-FDG fue muy
util en la decision diagnostica, terapéutica, y en los resultados. Un segundo estudio PET BF-FDG
realizado 7 meses después del primero, mostré la ausencia de lesiones malignas macroscopicas (B) y,
por tanto, una situaciéon de remision completa desde el punto de vista de la PET ®F-FDG.
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FIGURA 14. Paciente varon de 48 afios de edad que debuta con una adenopatia supraclavicular
izquierda de adenocarcinoma de TOD; TAC toraco-abdominal y panendoscopia negativos. La PET
"®F.FDG detectd correctamente un tumor primario pulmonar y una metastasis 6sea en el esternén
(A); la PET "®F.FDG tuvo un elevado impacto sobre el manejo, ya que indicé el tratamiento
quimioterapico frente a adenocarcinoma de pulmén. Un segundo estudio PET "®F-FDG realizado 3
meses después mostrd la ausencia de lesiones malignas macroscoépicas (B) y, por tanto, una
situacion de remisién completa desde el punto de vista de la PET ®F.FDG.
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FIGURA 15. Paciente mujer de 54 afios de edad que debutd con una adenopatia supraclavicular
y retroclavicular izquierda de TOD de adenocarcinoma con areas de diferenciacion papilar de TOD.
TAC toraco-abdominal y panendoscopia negativas para el tumor primario, aunque detectaron
multiples nédulos pulmonares sugerentes de malignidad. La PET "®F-FDG detectd correctamente
un tumor primario pulmonar situado en la base del pulmén derecho e indic6 la probable malignidad
de los ndédulos pulmonares observados previamente en TAC. Por ello, se inicid el tratamiento
quimioterapico frente a adenocarcinoma de pulmén. La PET F.FDG presenté un impacto elevado
sobre el manejo o actitud diagndstica-terapéutica.
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6.2.4 Eficacia de la PET "®F-FDG en TOD

La valoracion de la eficacia se pudo realizar en 61 pacientes (89,71%) de los
68 incluidos en el estudio, debido a que en los restantes no se obtuvieron las
respuestas de los médicos correspondientes. Los resultados de la valoracion de la
eficacia, teniendo en cuenta exclusivamente las opiniones de los médicos remitentes
o responsables del tratamiento finalmente aplicado al paciente, se presentan en las

Tablas 27-30, asi como en la Figura 16.

En el nivel 2 o eficacia en la exactitud diagnostica (Tabla 27), la PET 1B
FDG presentd diagnosticos correctos (VP y VN) para la deteccion del tumor
primario en 52 pacientes (85,25%) de los 61 casos analizados, mientras que en los 9
pacientes restantes (14,75%) el diagnostico fue erréoneo (FP y FN). Por lo tanto, la

PET "®F-FDG demostré su eficacia en este nivel.

En el nivel 3 o eficacia en el juicio o decision diagndstica (Tabla 28), los
médicos consideraron que la PET '"®F-FDG fue muy Wtil para realizar el diagnostico
en 41 pacientes (67,21%) de los 61 casos analizados. De los 20 pacientes restantes
(32,79%), en 8 casos (13,11%) los médicos consideraron que la PET '*F-FDG fue
moderadamente util; en 9 pacientes (14,75%) consideraron que la PET E_FDG no
fue nada util; y, finalmente, en 3 casos (4,92%) contestaron otras posibilidades. Por
lo tanto, la PET '®F-FDG demostrd su eficacia en este nivel, al considerar los

médicos que fue muy util en mas de 2/3 de los pacientes analizados.
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En el nivel 4 o eficacia terapéutica (Tabla 29), los médicos consideraron que
la PET '®F-FDG fue muy util para las decisiones de manejo o tratamiento en 34
pacientes (55,74%) de los 61 casos analizados. En 5 pacientes (8,20%), los médicos
consideraron que la PET 'F-FDG fue moderadamente Wtil; en 21 pacientes
(34,43%) consideraron que la PET "®F-FDG no fue nada 1til; y, finalmente, en 1
caso (1,64%) contestaron que desconocian si la PET '*F-FDG habia modificado el
manejo o actitud terapéutica. Por lo tanto, la PET '"*F-FDG demostré parcialmente
su eficacia en este nivel, al considerar los médicos que fue muy util en mas de la

mitad de los pacientes analizados.

En el nivel 5 o eficacia en los resultados en los pacientes (Tabla 30), los
médicos consideraron que la PET "“F-FDG modificé los resultados o evitd la
morbilidad asociada a procedimientos diagndsticos o terapéuticos innecesarios en
15 pacientes (24,59%) de los 61 casos analizados. En 30 pacientes (49,18%), los
médicos consideraron que la PET "¥F-FDG no fue nada util. Finalmente, en los 16
casos restantes (26,23%) los médicos contestaron que desconocian si la PET 1B
FDG habia modificado los resultados en sus pacientes. Por lo tanto, la PET 'F-
FDG no demostr6 su eficacia en este nivel, al considerar los médicos que no fue util
ni modifico los resultados en casi la mitad de los pacientes analizados. No obstante,
estos resultados deberdn ser valorados en nuevos estudios debido a que una parte
considerable de los médicos (26,2%) respondieron que desconocian la influencia de

la PET "®F-FDG sobre los resultados.
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TABLA 27

Eficacia en la Exactitud Diagnéstica (Nivel 2) de la PET "®F-FDG en TOD*

Resultado
Parametros analizados n' %
Diagnosticos correctos (VP + VN) de la PET *F-FDG 52 85,25
Diagnosticos incorrectos (FP + FN) de la PET "®F-FDG 9 14,75
Total* 61 100

*Valoracion de la eficacia en la exactitud diagndstica en la deteccion del tumor primario;

corresponde al nivel 2 del modelo de eficacia de Fryback y Thornbury (162). Las valoraciones
presentadas corresponden al numero de VP, VN, FP, y FN obtenidos tras la confirmacion.

"Numero de pacientes.

*Se analizaron 61 pacientes en los que se pudo obtener las opiniones de los médicos.

VP = verdadero positivo; VN = verdadero negativo; FP = falso positivo; FN = falso
negativo.

TABLA 28

Eficacia en el Juicio o Decision Diagndstica (Nivel 3) de la PET "®F.FDG en TOD*

Resultado

Parametros analizados n' %
Numero de casos en los que el médico considerd que la 41 67 21
PET "®F-FDG fue muy util para realizar el diagnostico ’
Numero de casos en los que el médico consider6 que la
PET "®F-FDG fue util pero no imprescindible para realizar 8 13,11
el diagndstico
Numero de casos en los que el médico considerd que la 9 1475

PET "®F-FDG no fue nada util para realizar el diagndstico

Numero de casos en los que el médico considerd que la

PET "®F-FDG present6 razones para no ser Util en el 2 3,28
momento de realizar el diagndstico

Desconocido 1 1,64

Total* 61 100

*Nivel 3 del modelo de eficacia de Fryback y Thornbury (162). Las valoraciones

presentadas corresponden a las opiniones de los médicos remitentes o responsables de los
pacientes.

"Numero de pacientes.

*Se analizaron 61 pacientes en los que se pudo obtener las opiniones de los médicos.
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TABLA 29
Eficacia Terapéutica (Nivel 4) de la PET "®F-FDG en TOD*

Resultado
Parametros analizados n'’ %
Numero de casos en los que el médico consider6 que la
PET "®F-FDG fue muy util para planificar el tratamiento y 34 55,74
el manejo
Numero de casos en los que el médico considerd que la
PET '"F-FDG fue moderadamente util para planificar el 5 8,20

tratamiento y el manejo

Numero de casos en los que el médico considerd que la

PET "F-FDG no fue nada util para planificar el 21 34,43
tratamiento y el manejo

Desconocido 1 1,64

Total* 61 100

*Nivel 4 del modelo de eficacia de Fryback y Thornbury (162). Las valoraciones
presentadas corresponden a las opiniones de los médicos remitentes o responsables de los
pacientes.

"Numero de pacientes.

*Se analizaron 61 pacientes en los que se pudo obtener las opiniones de los médicos.

TABLA 30
Eficacia en los Resultados en los Pacientes (Nivel 5) de la PET "®F-FDG en TOD*

Resultado
Parametros analizados n' %
Numero de casos en los que el médico considerd que
gracias a la PET "®F-FDG los pacientes mejoraron, o bien 15 24 59

se evitaron procedimientos diagndsticos o terapéuticos
adicionales innecesarios (es decir, fue util)

Numero de casos en los que el médico considerd que la
PET "®F-FDG modifico moderadamente los resultados en 0 0
los pacientes (mejoria parcial)

Numero de casos en los que el médico consideré que
gracias a la PET "®F.FDG los pacientes no mejoraron

: : g . f ot 30 49,18
nada, ni se evitaron procedimientos diagnésticos o
terapéuticos adicionales
Desconocido 16 26,23
Total* 61 100

*Nivel 5 del modelo de eficacia de Fryback y Thornbury (162). Las valoraciones
presentadas corresponden a las opiniones de los médicos remitentes o responsables de los
pacientes.

"Numero de pacientes.
*Se analizaron 61 pacientes en los que se pudo obtener las opiniones de los médicos.
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El paciente mejord o se evitaron
procedimientos innecesarios: 24,6% (n=15)
Ninguna mejoria: 49,2% (n=30)
Desconocido: 26.2% (n=16)

ia en los resultados

en log pacientes Muy util (decisiones de manejo): 55,7% (n=34)
Moderadamente util: 8,2% (n=>5).
Nivel 4 Eficacia teéyapéutica Nada util: 34,4% (n=21)

Desconocido: 1,6% (n=1)
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FIGURA 16. Evaluacion de la eficacia de la PET "®F-FDG en TOD segun el modelo jerarquico de eficacia
para pruebas de diagnésticas de imagen de Fryback y Thornbury (162). VP = verdadero positivo; VN =
verdadero negativo; FP = falso positivo; FN = falso negativo.
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La Figura 17 muestra uno de los pacientes incluidos en el estudio en el que
el médico remitente considerd que la PET '*F-FDG habia sido muy util tanto en la
decision diagndstica (eficacia en el juicio diagndstico o nivel 3) como en la decision
terapéutica (eficacia terapéutica o nivel 4). Corresponde a un varéon de 50 afios sin
antecedentes neoplasicos que debutd con una masa en el misculo obturador interno
derecho de carcinoma indiferenciado de TOD; las pruebas de imagen realizadas —
TAC toraco-abdominal y panendoscopia— fueron negativas para el tumor primario,
aunque detectaron un nodulo pulmonar en lobulo superior del pulmoén derecho
sugerente de malignidad. La PET ""F-FDG detect6 2 cimulos patologicos de "F-
FDG, uno de ellos en la cadera derecha —en la zona de la metastasis de TOD—y
el otro en el 16bulo superior del pulmon derecho; el informe de la PET "*F-FDG
sugiri6 que la lesién pulmonar podria corresponder al tumor primario. El resultado
de la PET ""F-FDG se verifico mediante cirugia, confirmandose la presencia de un
tumor primario pulmonar en la localizacién indicada por la PET ""F-FDG, por lo
que fue VP para el tumor primario sugerido. En este caso, la lesion pulmonar ya
habia sido sugerida como maligna por TAC, no obstante, fue la PET "*F-FDG la
que sugirid correctamente que podria corresponder al tumor primario. Como
consecuencia de la informacion aportada por la PET '*F-FDG, el impacto sobre el
manejo —actitud terapéutica— fue elevado, ya que el tratamiento cambié de
quimioterapia frente a TOD a quimioterapia dirigida frente a carcinoma de pulmon.
El médico remitente considerd que la PET '®F-FDG habia sido muy util tanto en la

decision diagndstica (eficacia en el juicio diagndstico o nivel 3) como en la decision
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terapéutica (eficacia terapéutica o nivel 4), mientras que desconocia su influencia

sobre los resultados (eficacia en los resultados o nivel 5).

Otro de los pacientes en el que el médico remitente considerd que la PET
'F-FDG habia sido muy util tanto en la decision diagndstica (eficacia en el juicio
diagndstico o nivel 3) como en la decision terapéutica (eficacia terapéutica o nivel
4) se presenta en la Figura 18. Se trata de una mujer de 50 afos sin antecedentes
neoplasicos que debutd con una masa o conglomerado adenopatico en region axilar
y supraclavicular izquierda de adenocarcinoma de TOD; las pruebas de imagen
realizadas habian sido negativas para el tumor primario. La PET '"*F-FDG detect6
varias lesiones hipermetabolicas: la de mayor tamafio se localizaba en la axila y
cola de la mama izquierdas; otro conglomerado adenopatico se situaba en la region
supra y retroclavicular izquierda; lesiones de menor tamafio se localizaban entre
ambos conglomerados adenopaticos; y 2 aciimulos en esqueleto, situados en el
cuerpo de la 5* vértebra lumbar (L5) y arco posterior de la 4* vértebra lumbar (L4).
El informe de la PET "*F-FDG sugiri6 que el tumor primario podria encontrarse
englobado en la primera de las lesiones descritas —cola de la mama izquierda—
con adenopatias perilesionales y axilares homolaterales afectadas, asi como
supraclaviculares, y metéstasis oseas. Tras la PET ""F-FDG, se decidi6 verificar la
presencia de dichas lesiones mediante biopsia y cirugia, confirméndose la presencia
de un tumor primario en la mama izquierda y lesiones malignas en las
localizaciones descritas por la PET '"®F-FDG, por lo que la PET "*F-FDG result6 VP
para el tumor primario sugerido. Como consecuencia de los datos aportados por la

PET ""F-FDG se inici6 un tratamiento quimioterapico dirigido frente a un
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adenocarcinoma de mama, modificando la intencion curativa del tratamiento a
paliativa. Por ello, la PET "®F-FDG tuvo un impacto elevado sobre el manejo del
paciente y el médico remitente consideré que la PET ""F-FDG habia sido muy util
tanto en la decision diagndstica (eficacia en el juicio diagnostico o nivel 3) como en
la decision terapéutica (eficacia terapéutica o nivel 4), sin embargo consider6 que

no fue nada 1til en los resultados (eficacia en los resultados o nivel 5).

Finalmente, la Figura 19 muestra otro paciente en el que el médico remitente
considerd que la PET '®F-FDG habia sido muy util tanto en la decision diagnostica
(eficacia en el juicio diagnostico o nivel 3) como en la decision terapéutica (eficacia
terapéutica o nivel 4). Se trata de un varon de 51 afios sin antecedentes neoplésicos
que debutd con 2 metastasis cerebrales —en region frontal posterior derecha y pre-
frontal basal derecha— de adenocarcinoma de TOD; las pruebas de imagen
realizadas —TAC toraco-abdominal— fueron negativas para el tumor primario u
otras lesiones malignas, exceptuando las lesiones cerebrales. En la PET ""F-FDG se
visualizaron las 2 lesiones cerebrales y, ademas, se detectaron varias lesiones
hipermetabdlicas intratordcicas y supraclaviculares derechas, la mas grande situada
por debajo y detrds del hilio derecho, posiblemente a nivel del bronquio
intermediario, y otras localizadas en ganglios interlobares izquierdos,
paratraqueales inferiores derechos, y supraclaviculares derechos. El informe de la
PET '""F-FDG sugiri6 la presencia de lesiones probablemente malignas en dichas
localizaciones, sugiriendo que la lesién primitiva podria corresponder a un
carcinoma broncopulmonar situado a la altura del bronquio intermediario del

pulmén derecho. El resultado de la PET '*F-FDG se verifico mediante seguimiento
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y otros procedimientos de imagen, confirmandose la presencia de un tumor
primario pulmonar en la localizacion descrita, por lo que la PET '"F-FDG result6
VP para el tumor primario sugerido; ademas se confirmd la malignidad de las otras
lesiones pulmonares como habia indicado la PET "*F-FDG. La PET ""F-FDG tuvo
un impacto elevado sobre el manejo del paciente —cambid la intencion de
tratamiento de indecision a tratamiento precoz paliativo— y el médico remitente
considerd que la PET '®F-FDG habia sido muy util tanto en la decision diagnostica
(eficacia en el juicio diagnodstico o nivel 3), como en la decision terapéutica
(eficacia terapéutica o nivel 4), y en los resultados (eficacia en los resultados o nivel

5).
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FIGURA 17. Paciente varéon de 50 afios que debuté con una masa en el
musculo obturador interno derecho de carcinoma indiferenciado de TOD. La
TAC toraco-abdominal y la panendoscopia fueron negativas para el tumor
primario, aunque la TAC detectd un nédulo pulmonar en lébulo superior derecho
sugerente de malignidad. La PET BF-FDG detectd correctamente un tumor
primario pulmonar en Iébulo superior derecho —donde la TAC habia detectado
el nédulo. Se inici6 tratamiento quimioterapico frente a carcinoma de pulmon,
por lo que el impacto sobre el manejo de la PET 8F-FDG fue elevado. EI médico
remitente considerd que la PET "®F-FDG habia sido muy til tanto en la decision
diagndéstica (eficacia en el juicio diagnoéstico o nivel 3) como terapéutica (eficacia
terapéutica o nivel 4).

FIGURA 18. Paciente mujer de 50 afios que debutd con una adenopatia axilar y supraclavicular
izquierda de adenocarcinoma de TOD. Los procedimientos de imagen fueron negativos para el tumor
primario. La PET BF-FDG detect6 correctamente un tumor primario en mama izquierda, englobado
dentro de un conglomerado adenopatico situado en axila y cola de la mama izquierda. Ademas detectd
otro conglomerado en region supra y retroclavicular izquierda, lesiones de menor tamafio entre ambos
conglomerados, y lesiones 6seas en L4 y L5. Se inici6 tratamiento quimioterépico frente a
adenocarcinoma de mama, por lo que el impacto sobre el manejo de la PET 8F-FDG fue elevado. El
médico remitente consideré que la PET '8F_-FDG habia sido muy util tanto en la decision diagnodstica
(eficacia en el juicio diagndstico o nivel 3) como terapéutica (eficacia terapéutica o nivel 4).
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FIGURA 19. Paciente varon de 51 afios que debutd con 2 metastasis cerebrales de adenocarcinoma de
TOD. Los procedimientos de imagen fueron negativos para el tumor primario. La PET BF-FDG detecto
correctamente un tumor primario en pulmén derecho, situado a nivel del bronquio intermediario de este
pulmén. Ademas detectd otras lesiones en ganglios interlobares izquierdos, paratraqueales inferiores
derechos, y supraclaviculares derechos. Se presentan las imagenes de la PET "®F-FDG en proyeccion
volumétrica (A) y los cortes transaxiales de la regién toracica (B). Se inicid tratamiento paliativo frente a
adenocarcinoma de pulmén, por lo que el impacto sobre el manejo de la PET "®F-FDG fue elevado. EI médico
remitente consideré que la PET "®F-FDG habia sido muy util tanto en la decision diagndstica (eficacia en el
juicio diagnostico), como terapéutica (eficacia terapéutica), y en los resultados (eficacia en los resultados).
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6.2.5 Analisis Comparativo entre la Evaluacion del Impacto y

de la Eficacia

Aungque podria considerarse que la valoracién del impacto de la PET '“F-
FDG sobre el manejo, segun la clasificacion de Hicks et al. (169,170), equivale a la
evaluacion de la eficacia terapéutica o nivel 4, segin el modelo de Fryback y
Thornbury (162), en nuestro estudio se han aplicado ambas clasificaciones en la
evaluacion de aspectos diferentes, como se ha explicado en el apartado de Métodos.
En la valoracién del impacto se han analizado exclusivamente los cambios en la
intenciéon o modalidad de tratamiento antes y después de la PET '*F-FDG, mientras
que con la evaluacion de la eficacia se han analizado las opiniones de los médicos
remitentes en cuanto a la utilidad de la PET '®F-FDG en las decisiones de manejo,
es decir, su eficacia terapéutica o nivel 4. Los resultados obtenidos en la valoracién
mediante ambas clasificaciones son similares, aunque se observan leves diferencias
atribuibles a que se valoran aspectos diferentes. La Tabla 31 presenta un anélisis
comparativo de los resultados de la valoracion mediante ambas clasificaciones. El
numero total de pacientes en los que la PET '*F-FDG tuvo un impacto alto (n = 38)
o moderado (n = 2) fue de 40 pacientes (65,57%) de los 61 analizados, mientras que
los médicos remitentes consideraron que la PET "*F-FDG fue muy util (n = 34) o
moderadamente til (n = 5) en sus decisiones respecto al manejo de sus pacientes en
39 casos (63,93%) de los 61 analizados. Para simplificar la valoracion de las
diferencias se consider6d que las categorias “impacto alto” o “impacto moderado”
eran equivalentes indistintamente a las categorias “muy util” o “moderadamente

util” de la evaluacion de la eficacia terapéutica, aunque esto no fuera cierto en
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sentido estricto. Se encontrd que en 7 pacientes (11,47%) de los 61 analizados hubo
discrepancias entre ambas valoraciones: en 3 pacientes con impacto alto el médico
remitente considerd que la PET ""F-FDG no habia sido util; en 1 paciente con
impacto moderado el médico remitente considerd que la PET '*F-FDG no habia
sido util; y, finalmente, en 3 pacientes con un impacto bajo el médico remitente
consideré que la PET '®F-FDG habia sido moderadamente util. No obstante, se
considerd que estas discrepancias encontradas entre ambas valoraciones podrian
estar en relacion con los diferentes criterios aplicados en cada caso y no afectaba a
la validez de los resultados, ya que en 54 pacientes (88,52%) de los 61 casos

analizados las valoraciones fueron concordantes.
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TABLA 31

Coincidencias y Discrepancias entre la Valoracion del Impacto y la Evaluacion de la Eficacia Terapéutica

Criterio

Valoracién del impacto

Evaluacién de la eficacia terapéutica (nivel 4)

Clasificacién
0 modelo

Definicion

Método de
aplicacion en
este estudio

Categorias

Analisis comparativo entre ambas valoraciones

Clasificacion de Hicks et al. (169,170)

Influencia de la PET '®F-FDG sobre el
manejo de los pacientes e intenciéon de
tratamiento, o la modalidad de
tratamiento.

Se han valorado cambios en la
intencion o modalidad de tratamiento*
antes y después de la PET "®F-FDG

Impacto alto, moderado, bajo,
0 no impacto.

Resultados (valoracién del impacto)

Modelo de Fryback y Thornbury (162)

Numero o porcentaje de pacientes en los que la
imagen fue dutil para planificar el manejo y
tratamiento de los pacientes, evitd la realizacion
de un procedimiento innecesario, o cambié el
tratamiento planificado previo a la imagen.

Se han analizado las opiniones de los médicos
remitentes o0 responsables del tratamiento
finalmente aplicado en cuanto a la utilidad de la
PET "®F-FDG en las decisiones de manejo.

t

Imagen fue muy util, moderadamente util, no util,
o desconocido.

Resultados (evaluacion eficacia terapéutica)

Nivel de impacto nt

mbio intencién
(cambio intencié n acumulado

Utilidad de la imagen nt

iniéon del médi
(opinién del médico n acumulado

tratamiento) n alto + mod.S remitente) n muy atil + mod.!

Muy util 34

Impacto alto 38 38 Moderadamente util 1 35
No util 3T
Moderadamente util

Impac. moderado 2 40 No util 1# 36
Moderadamente util 3"

Impacto bajo 15 40 No util 11 39
Desconocido 1

No impacto 6 40 No util 6 39

Total 61 40 Total 61 39

*Sin tener en cuenta la opinidon del médico remitente o responsable del tratamiento finalmente aplicado.
'Sin tener en cuenta si hubo cambios en la intencién o modalidad de tratamiento.
*Numero de pacientes
§Corresponde al numero acumulado de pacientes que presentaron un impacto alto o moderado, comenzando
desde la parte superior.
”Corresponde al numero acumulado de pacientes en los que los médicos consideraron que la imagen fue muy
util o moderadamente Util para planificar el manejo del paciente, comenzando desde la parte superior.
MTres pacientes con un impacto alto pero en los que el médico consideraba que la imagen no fue util en las
decisiones de manejo.
f}Jn paciente con un impacto moderado pero en el que el médico consideraba que la imagen no fue util.
Tres pacientes con un impacto bajo pero en los que el médico consideraba que la imagen fue
moderadamente Util en las decisiones de manejo.

RESULTADOS 215



216

6.2.6 Informacion Adicional Suministrada por la PET "®F-FDG

La informacion adicional suministrada por la PET '*F-FDG se analizo en 3
apartados: en primer lugar, en la deteccion de lesiones no conocidas ni sospechadas
previamente; en segundo lugar, en aquellos casos en los que previamente a la PET
EF-FDG se habian detectado lesiones sugerentes de malignidad, se valoré la
capacidad de la PET ""F-FDG para confirmar o descartar la presencia de dichas
lesiones malignas; en tercer y ultimo lugar, en aquellos casos en los que
previamente a la PET 'F-FDG se habian detectado lesiones dudosas o no
concluyentes para malignidad, se valord la capacidad de la PET BE_FDG para
diferenciar lesiones benignas de malignas. En los 3 apartados se valord si los
hallazgos de la PET 'SF-FDG influyeron en el manejo de los pacientes.
Adicionalmente, se analizé en cuantas ocasiones la PET '*F-FDG sugirid que la
metastasis de TOD, con biopsia positiva para malignidad, podria estar préximo a un

tumor primario no detectado por otros procedimientos.

En primer lugar, la PET "F-FDG sugirio la presencia de lesiones
adicionales en 36 pacientes (52,94%), como se muestra en la Tabla 32; en 27
pacientes (39,71%) no se detectaron lesiones adicionales sugerentes de malignidad,
mientras que en los 5 pacientes restantes (7,35%) las lesiones adicionales detectadas
fueron dudosas para malignidad. Tras la confirmacion (Tabla 33), en 29 pacientes
(42,6%) se considerd que las lesiones adicionales detectadas por PET '*F-FDG eran
VP para malignidad, en 4 pacientes (5,9%) eran FP, en 4 pacientes (5,9%) eran FN,

en 25 pacientes (36,8%) VN, y otros resultados en 6 pacientes (6,8%). Por otra
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parte, se analizé en cudntos pacientes una de las lesiones adicionales detectadas por
PET "F-FDG result6 ser el tumor primario tras la confirmacion, obteniendo los
resultados que se muestran en la Tabla 34. En 10 pacientes (14,71%) una de las
lesiones adicionales detectadas por PET '®F-FDG se confirmdé como el tumor
primario; en 2 pacientes (2,94%) una de las lesiones adicionales detectadas se
sugirid como tumor primario, pero se confirmdé como lesion metastasica, sin
evidencia de tumor primario; en 9 pacientes (13,23%) las lesiones adicionales
detectadas por PET ""F-FDG se sugirieron como metastasicas y se confirmaron,
igualmente sin evidencia de tumor primario; en 1 paciente (1,47%) las lesiones
adicionales detectadas por PET '"F-FDG se sugiricon como metastasicas, pero 1 de
ellas se confirm6 como tumor primario; y en 46 pacientes (67,65%) se produjeron
otras situaciones. Finalmente, se observo que en 26 pacientes (38,23%) la deteccion
de lesiones adicionales mediante PET '*F-FDG modificé el manejo, como muestra
la Tabla 35; en 36 pacientes (52,94%) el manejo no se modificé como consecuencia
de este hecho; y en los 6 pacientes restantes (8,82%) se desconoce si el manejo se

modifico de alguna manera por la deteccion de lesiones adicionales.
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TABLA 32

Lesiones Adicionales Sugerentes de Malignidad Detectadas mediante PET "®F-FDG*

Resultados
Hallazgo de la PET "®F-FDG n' %
No se detectan lesiones adicionales 27 39,71
1 lesion adicional 12 17,65
Se detectan lesiones adicionales 2 lesiones adicionales 7 36 10,29 52,94
>3 lesiones adicionales 17+ 25,00
Se detectan lesiones dudosas para malignidad 5 7,35

*Lesiones no conocidas previamente a la PET *F-FDG.
"Numero de pacientes de los 68 incluidos en el estudio.

*En estos 17 pacientes, el nimero total de lesiones adicionales detectadas por PET '°F-FDG

fue: 3 lesiones en 6 pacientes; 4 lesiones en 1 paciente; 5 lesiones en 2 pacientes; 6 lesiones en 2
pacientes; 7 lesiones en 2 pacientes; 8 lesiones en 1 paciente; 11 lesiones en 1 paciente; y 20

lesiones en 2 pacientes.

TABLA 33

Confirmacion de las Lesiones Adicionales Detectadas mediante PET '®F-FDG*

Presencia de una lesion
maligna primaria o
metastasica (tras prueba de

confirmacion)
Presente Ausente Otros Totales
Positivo + o t o . o
(sugiere 1 lesidon maligna) 29" (42,6%) 47(5.9%) 33 (48,5%)
Negativo
(no sugiere lesiones 4%(59%)  25'(36,8%) — 29 (42,6%)
Resultado de la malignas)
rueba diagndstica
P T e DG Mezcla VP y FP — — 1(1,5%) 1(1,5%)
No confirmados pero o o
aceptados como VP - - 1(1.5%) 1(1.5%)
No confirmados — — 4 (5,9%) 4 (5,9%)
Totales 33 (48,5%) 29 (42,6%) 6 (8,8%) 68 (100%)

*Presentados en numero de pacientes y % de los 68 incluidos en el estudio.
"Verdadero positivo (VP)
*Falso positivo (FP)
SFalso negativo (FN)
I\/erdadero negativo (VN)
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TABLA 34

Lesiones Adicionales Detectadas por PET ®F-FDG y Presencia de Tumor Primario*

Resultados
Informe PET "®F-FDG y confirmacion del tumor primario n' %
Una de las lesiones adicionales detectadas por PET '°F-FDG se sugiere 10 1471

como tumor primario y se confirma

Una de las lesiones adicionales detectadas por PET '®F-FDG se sugiere
como tumor primario, pero se confirma como lesiones metastasicas, sin 2 2,94
evidencia de tumor primario

Las lesiones adicionales detectadas por PET "®F.FDG se sugiere que son

. . : ' : L o7 9 13,23
metastasicas y se confirma, sin evidencia de tumor primario
Las lesiones adicionales detectadas por PET "®F.FDG se sugieren como 1 147
metastasicas, pero 1 de ellas se confirma como tumor primario ’
Otros 46 67,65

*Se analizan las lesiones no conocidas previamente a la PET ®F.FDG y aquellos casos en los
que la PET ®F.FDG sugiere que podrian corresponder al tumor primario

TABLA 35

Influencia sobre el Manejo de las Lesiones Adicionales Detectadas por PET ®F.FDG

Resultados
Manejo modificado debido a lesiones adicionales detectadas* n' Y%
Si 26 38,23
No 36 52,94
Desconocido 6 8,82

*Sin tener en cuenta si la PET "®F-FDG detecta el tumor primario o no.
"Numero de pacientes; en total se analizaron 68 pacientes.
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En segundo lugar, se valord la capacidad de la PET "*F-FDG para definir la
naturaleza benigna o maligna de lesiones sugerentes de malignidad, conocidas
previamente a la PET '"F-FDG, y que se habian detectado mediante otros
procedimientos de imagen. En 51 pacientes (75,00%) no se habia detectado la
presencia de lesiones sugerentes de malignidad con anterioridad a la PET "*F-FDG.
En los 15 pacientes (22,06%) en los que si se conocia la presencia de lesiones
sugerentes de malignidad previamente a la PET "*F-FDG, el estudio PET "*F-FDG
sugirio que se trataba de lesiones malignas en 10 pacientes (14,71%), benignas en 4
pacientes (5,88%), y mezcla de benignas y malignas en 1 paciente (1,47%), como
muestra la Tabla 36; otras situaciones se produjeron en los 2 pacientes restantes. La
Tabla 37 muestra en cudntas ocasiones la PET '®F-FDG acert6 en su valoracion de
la malignidad o benignidad de estas lesiones. De los 10 pacientes en los que la PET
"E-FDG sugiri6 la probable malignidad de las lesiones, fue VP en 9; pero, sobre
todo, hay que destacar que en 2 pacientes de los 4 en los que la PET "*F-FDG
sugirio6 la probable benignidad de las lesiones sugeridas como malignas
previamente a la PET BE.FDG, el resultado de la PET "®F-FDG fue VN, es decir,
descart6 adecuadamente la presencia de lesiones malignas. Finalmente, la Tabla 38
presenta un resumen de la aportacion de la PET 'F-FDG a la valoracion de las
lesiones sugeridas como malignas previamente a la PET "*F-FDG. En 12 pacientes
la PET "*F-FDG ayudo a definir la benignidad o malignidad de estas lesiones; estos
12 pacientes representan solo el 17,65% de los 68 casos incluidos en el estudio. Sin
embargo, si se excluyen los 51 casos que no presentaban lesiones sugerentes de
malignidad previamente a la PET "*F-FDG, los 12 pacientes representan el 70,59%

de los que tenian dichas alteraciones (12/17).
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TABLA 36

Valoracién de la PET "®F-FDG de las Lesiones Sugeridas como Malignas por Otros
Procedimientos de Imagen Realizados Previamente a la PET *F-FDG

Presencia de lesiones sugerentes de Segun la PET "F-

malignidad por otros procedimientos FDG la lesion es Resultado
de imagen previo a PET "®F-FDG sugerente de n* % n* %
No — 51 75,00 51 75,00
Malignidad 10 14,71
Si Benignidad 4 5,88 15 2206
Unas como

benignas y otras
como malignas

—_

1,47

Desconocido — 2 2,94 2 2,94

*Numero de pacientes; se presentan los resultados en los 68 pacientes incluidos en el estudio.

TABLA 37

Confirmacién de la Valoracién de la PET "®F-FDG de las Lesiones Sugeridas como Malignas por
Otros Procedimientos de Imagen Realizados Previamente a la PET ®F.FDG

Presencia de lesiones Segun la PET °F- Resultado
sugerentes de malignidad FDG la lesion es
por otros procedimientos sugerente de Confirmacion n* %
No — — 51 75,00
- VP o 13,23
Malignidad Ep 0 0
I VN 2 2,94
Si Benignidad EN 1 147
Unas como Aciertos 1 1,47
benignas y otras )
No confirmado* — — 4* 5,88

*Numero de pacientes; se presentan los resultados en los 68 pacientes incluidos en el estudio.

De estos 9 pacientes, en 6 casos la PET ®F.FDG sugiere ademas que podria corresponder al
tumor primario y acierta.

*Incluye 2 pacientes en los que no se confirmd la valoracién de la PET ®F.FDG, y 2 pacientes
?Bglg%((q;ue se desconoce si presentaban lesiones sugerentes de malignidad previamente a la PET

VP = verdadero positivo; FP = falso positivo; VN = verdadero negativo; FN = falso negativo.
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TABLA 38

Resumen de la Aportacion de la PET "®F-FDG a la Valoracion de Lesiones Sugerentes de
Malignidad por Otros Procedimientos de Imagen Realizados Previamente a la PET ®F.FDG

Presencia de lesiones

sugerentes de malignidad por PET ®F-FDG ayudo a definir Resultados
otros procedimientos benignidad o malignidad de las lesiones n* %
No — 51 75,00
si Si 121 17,65
No 1 1,47
Desconocido — 4t 5,88

*Numero de pacientes; se presentan los resultados en los 68 pacientes incluidos en el estudio.
TEn 12 pacientes la PET "®F-FDG ayudo a definir la benignidad o malignidad de las lesiones;
estos 12 pacientes representan solo el 17,65% de los 68 casos incluidos en el estudio. Sin
embargo, si se excluyen los 51 casos que no presentaban lesiones sugerentes de malignidad
previamente a la PET ®F_FDG, los 12 pacientes en cuestidon representan el 70,59% de los que
tenian dichas alteraciones (12/17).
tIncluye 2 pacientes en los que no se confirmo la valoracion de la PET ®F_FDG, y 2 pacientes
%n los c(13ue se desconoce si presentaban lesiones sugerentes de malignidad previamente a la PET
F-FDG.
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En tercer y ultimo lugar, se valord la capacidad de la PET '"F-FDG para
diferenciar lesiones benignas de malignas, en aquellos casos en los que previamente
a la PET ""F-FDG se habjan detectado lesiones dudosas o no concluyentes para
malignidad. En 60 pacientes (88,23%) no se habia detectado la presencia de
lesiones dudosas para malignidad con anterioridad a la PET '®F-FDG. En los 8
pacientes (11,76%) en los que si se conocia la presencia de lesiones dudosas para
malignidad previamente a la PET '*F-FDG, el estudio PET *F-FDG sugiri6 que se
trataba de lesiones malignas en 2 pacientes (2,94%), benignas en 5 pacientes
(7,35%), e inespecificas en 1 paciente (1,47%), como muestra la Tabla 39. La Tabla
40 muestra en cuantas ocasiones la PET '"*F-FDG acertd en su valoracion de la
malignidad o benignidad de estas lesiones. En los 2 pacientes en los que la PET "F-
FDG sugiri6 la probable malignidad de las lesiones fue VP; pero, sobre todo, hay
que destacar que en los 5 pacientes en los que la PET '"F-FDG sugiri6 la probable
benignidad de las lesiones dudosas para malignidad previamente a la PET "*F-FDG,
el resultado de la PET 'F-FDG fue VN, es decir, descartdo adecuadamente la
presencia de lesiones malignas. Para terminar, se observo que la PET BE_FDG
ayudo a definir la naturaleza benigna o maligna de las lesiones en 8 pacientes

(11,76%), tal como muestra la Tabla 41.
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TABLA 39

Valoracion de la PET "®F-FDG de las Lesiones Dudosas para Malignidad por Otros
Procedimientos de Imagen Realizados Previamente a la PET "®F-FDG

Presencia de lesiones dudosas para Segun la PET "°F-

malignidad por otros procedimientos FDG la lesion es Resultado
de imagen previo a PET "°F-FDG sugerente de n* % n* %
No — 60 88,23 60 88,23
Malignidad 2 2,94
Si Benignidad 5 7,35 8 11,76
Inespecificas 1 1,47

*Numero de pacientes, se presentan los resultados en los 68 pacientes incluidos en el estudio.

TABLA 40

Confirmacién de la Valoracion de la PET '®F-FDG de las Lesiones Dudosas para Malignidad por
Otros Procedimientos de Imagen

Presencia de Lesiones Segun la PET F- Resultado
dudosas para malignidad FDG la lesion es
por otros procedimientos sugerente de Confirmacion n* %
No — — 60 88,23
I VP 2 2,94
Malignidad Ep 0 0
Si . VN 5 7,35
Benignidad EN 0 0
Inespecificas VN 1 1,47

*Numero de pacientes, se presentan los resultados en los 68 pacientes incluidos en el estudio.
VP = verdadero positivo; FP = falso positivo; VN = verdadero negativo; FN = falso negativo.

TABLA 41

Resumen de la Aportacién de la PET "®F_FDG a la Valoracion de Lesiones Dudosas para
Malignidad Previo a PET "®F-FDG

Presencia de lesiones

dudosas para malignidad por PET "*F-FDG ayudo a definir Resultados
otros procedimientos benignidad o malignidad de las lesiones n* %
No — 60 88,23
, sit 8 11,76
Si No ) ;

*Numero de pacientes, se presentan los resultados en los 68 pacientes incluidos en el estudio.
"En ningun paciente estas lesiones resultaron corresponder al tumor primario y la PET "®F_FDG acertd al
no sugerir como primario ninguna de estas lesiones.
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Adicionalmente, se analizo en cuantas ocasiones la PET ""F-FDG sugiri6 que la
metastasis de TOD, con biopsia positiva para malignidad, podria estar préximo a un
tumor primario no detectado por otros procedimientos. La Tabla 42 muestra que en
8 pacientes (11,76%) la PET ""F-FDG sugiere que la masa metastasica engloba a un
posible tumor primario, mientras que en otros 3 pacientes (4,41%) la metastasis de
TOD esta en intima relacion con un posible tumor primario; en los 57 pacientes
restantes (83,82%), la metastasis de TOD no presenta ninguna relacién con el tumor
primario desde el punto de vista de la PET ""F-FDG. Tras la confirmacion, se
observa que en 9 pacientes (13,23%) la metastasis de TOD estaba englobada o en
intima relaciéon con el tumor primario, que fue detectado correctamente por PET
'SE_FDG (Tabla 43). En un paciente la PET '*F-FDG fue FP, y en otro paciente, en
el que la PET ""F-FDG sugeria que la metastasis estaba en intima relacion con el

tumor primario, no se pudo obtener la confirmacion.
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TABLA 42

Valoracion de la PET "®F-FDG de la Metastasis de TOD y Relacién con el Tumor Primario

Resultado
La PET "®F-FDG sugiere la metastasis de TOD como T primario  n* % n* %
No 57 83,82 57 83,82
La masa metastasica engloba al tumor primario 8 1176
sugerido por PET "®F-FDG ’
Si 11 16,18
intima relacién entre la metastasis de TOD y el 3 4.41

tumor primario sugerido por PET ®F.FDG

*Numero de pacientes, se presentan los resultados en los 68 pacientes incluidos en el estudio.
T = tumor.

TABLA 43

Confirmacién de la Valoracién de la PET "®F-FDG de las Metastasis de TOD y Relacion con el
Tumor Primario

La PET ®F-FDG sugiere la metastasis de TOD Resultado

como tumor primario Confirmacién n* %
No VN 57 83,82
La masa metastasica engloba al tumor VP? 7 10,29
primario sugerido por PET "®F-FDG FP 1 1,47

‘ t

Si intima relacién entre la metastasis dg TODy Y:I:, g 2’34
el tumor primario sugerido por PET “F-FDG No confirmado 1 147

*Numero de pacientes, se presentan los resultados en los 68 pacientes incluidos en el estudio.
TEn estos 9 pacientes (13,23%) la metastasis de TOD estaba englobada o en intima relacién
con el tumor primario, que fue detectado correctamente por PET ®F_FDG.
VP = verdadero positivo; FP = falso positivo; VN = verdadero negativo; FN = falso negativo.
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6.2.7 Analisis de la Supervivencia. Prediccion de Supervivencia

con PET "®F-FDG

Los datos de supervivencia fueron analizados con una fecha de cierre del 1
de noviembre del 2003. Por ello, el seguimiento clinico presentd un rango de 1—48
meses (0,08 — 4 afios), con una media de 13,90 meses (IC 95%, 0 — 35,02 meses) 6
1,16 afios (IC 95%, 0 — 2,92 afos), y una mediana (percentil 50) de 9 meses (0,75
afios). El seguimiento clinico minimo exigido fue de 6 meses, exceptuando 9
pacientes en los que se obtuvo confirmacién del resultado de la PET "*F-FDG pero

que fallecieron antes de completar ese seguimiento.

La Figura 20 muestra la curva de supervivencia mediante el método de
Kaplan—Meier en los 68 pacientes incluidos en el estudio. La supervivencia
acumulada a los 6 meses fue de 88,23%, al afio fue del 44,12%, a los 2 afios fue del
19,12%, y a los 3 anos del 4,41%. La mediana de supervivencia estimada mediante
el método de Kaplan—Meier fue de 29 meses; por ello, se estima que a los 29 meses
sobreviven el 50% de los pacientes y se pueden inferir datos hasta la mediana (29
meses) con poder estadistico. La probabilidad de supervivencia o supervivencia
acumulada a los 6, 12, 18, 24, 30, 36, y 42 meses presenta errores estandar <0,20,

por lo que la estimacion de la supervivencia es precisa.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia teniendo en cuenta los diferentes tipos anatomo-patologicos (Figura
21), el nimero de territorios linfaticos u 6rganos afectados por la metastasis de
TOD previamente a la PET ""F-FDG (Figura 22), el namero de metéstasis de TOD
diagnosticadas con anterioridad a la PET '®F-FDG (Figura 23-24), o las
alteraciones adicionales en las pruebas de imagen conocidas previamente a la PET
E_FDG (Figura 25-26). Aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas, se observd que la supervivencia fue menor en los pacientes con
afectacion por la metastasis de TOD en 2 territorios linfaticos u organos con
respecto a aquellos con afectacion de un solo territorio (Figura 22). Asimismo, la
supervivencia fue menor, aunque no significativa (P = 0,161), en los pacientes que
presentaban 2 lesiones metastdsicas de TOD con respecto a aquellos que
presentaban una lesion o bien un conglomerado o masa metéstasico (Figura 23). Al
analizar este aspecto agrupando los valores en 2 categorias, las diferencias en la
supervivencia seguian siendo no significativas (P = 0,071), presentando los
pacientes que tenian >2 lesiones metastdsicas o un conglomerado o masa
metastasico de TOD una supervivencia menor que aquellos con 1 lesion
metastésica; no obstante, el valor de P, proximo a 0,05, podria indicar una tendencia

(Figura 24).

Por otra parte, se analizo si la aportacion de la PET '"F-FDG se asocio de
forma significativa con cambios en la supervivencia. Ninguno de los aspectos
analizados presentaron diferencias estadisticamente significativas en la

supervivencia, incluyendo el resultado positivo o negativo de la PET "*F-FDG para
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el tumor primario sugerido (Figura 27), la presencia o ausencia de enfermedad —
tumor primario— tras la confirmacion (Figura 28), el resultado VP, FP, VN, o FN
de la PET "®F-FDG (Figura 29), y el resultado verdadero —VP y VN— o falso —
FP y FN— de la PET "F-FDG tras la confirmacion (Figura 30). Aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas (P = 0,648), se observé que la
supervivencia fue menor en los pacientes en los que la PET ""F-FDG present6 un
resultado positivo, es decir, sugirié un tumor primario, con respecto a aquellos en
los que presentd un resultado negativo; esto podria deberse a que un resultado
positivo frecuentemente se relaciona con la presencia de un tumor primario vy,
posiblemente, con un peor prondstico (Figura 27). Igualmente, la supervivencia fue
menor en los pacientes en los que se confirmd la presencia de un tumor primario
con respecto a aquellos en los que no se confirmé ningtin tumor primario (Figura
28), con diferencias que tampoco fueron significativas (P = 0,465). Al comparar la
supervivencia segun los resultados VP, FP, VN, o FN de la PET BE_FDG, se
observd una menor supervivencia en los pacientes con resultados FP y FN con
respecto a aquellos con resultados VP y VN (Figura 29); aunque las diferencias no
fueron significativas (P = 0,854), este resultado podria indicar un prondstico peor
en los casos en los que la PET "F-FDG no acierta en la presencia o ausencia de
tumor primario. Los mismos resultados se observan al agrupar estas 4 categorias
(VP, FP, VN, FN) en 2, verdadero (VP + VN) o falso (FP + FN), como muestra la

Figura 30.
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FIGURA 20. Analisis de la supervivencia mediante la curva de Kaplan—Meier en los 68 pacientes incluidos en el estudio. *Meses desde

la PET "®F-FDG; n = NUmero de pacientes en riesgo; Error = Error estandar (en tanto por 1); Global = Analisis en los 68 pacientes
incluidos en el estudio.
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FIGURA 21. Comparacion de la supervivencia entre los pacientes que presentaban diferente anatomia-patolégica en la metastasis de TOD. No se observaron
diferencias significativas. *Meses desde la PET 18F-FDG; Sin filiar pero maligno; n = Numero de pacientes en riesgo; Error = Error estandar; Adenoca. =
adenocarcinoma; Ca. epider. = carcinoma epidermoide; Ca. indifer. = carcinoma indiferenciado; Neuroendocr. = neuroendocrino metastatico.
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FIGURA 22. Comparacion de la supervivencia entre los pacientes en los que las metastasis de TOD se localizaban en 1, 2, 6 23 territorios
linfaticos u érganos. No se observaron diferencias significativas, aunque la supervivencia fue menor en el grupo en el que las metastasis estaban
localizadas en 2 territorios u 6rganos. *Meses desde la PET '"®F-FDG; n = Nimero de pacientes en riesgo; Error = Error estandar (en tanto por 1).
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FIGURA 23.

Comparacion de la supervivencia entre los pacientes que presentaban 1, 2, 23 metastasis, 0 un conglomerado-masa metastatico

de TOD en los procedimientos diagndsticos previos a la PET '"®F_.FDG. No se observaron diferencias significativas. *Meses desde la PET 8.
FDG; n = Numero de pacientes en riesgo; Error = Error estandar.
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FIGURA 24. Comparacion de la supervivencia entre los pacientes que presentaban 1 metastasis, y el grupo de pacientes que incluia a aquellos
con =2 metastasis o un conglomerado-masa metastatico de TOD en los procedimientos diagnésticos previos a la PET '"®F_.FDG. No se observaron
diferencias significativas, aunque la supervivencia fue menor en el segundo grupo con un valor de P préximo a 0,05. *Meses desde la PET 8F.
FDG; n = Numero de pacientes en riesgo; Error = Error estandar.
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FIGURA 25. Comparacioén de la supervivencia entre los pacientes en los que los procedimientos diagnésticos pre-PET "F-FDG: (a) fueron negativos para
malignidad, excepto para la metastasis conocida; (b) detectaron alteraciones adicionales inespecificas o no concluyentes para malignidad; y (c) detectaron
alteraciones adicionales sugerentes de malignidad. No se observaron diferencias significativas. *Meses desde la PET "®F-FDG; n = Numero de pacientes en

riesgo; Error = Error estandar.
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FIGURA 26. Comparacion de la supervivencia entre los pacientes en los que los procedimientos diagndsticos pre-PET "®F-FDG: (a) fueron negativos para
malignidad, excepto para la metastasis conocida; (b) detectaron alteraciones adicionales inespecificas o no concluyentes para malignidad, o bien detectaron
alteraciones adicionales sugerentes de malignidad (tras agrupar todos los pacientes con alteraciones adicionales, a diferencia de la Figura 25). No se

observaron diferencias significativas, aunque la supervivencia fue menor en el primer grupo. *Meses desde la PET ®F-FDG; n = Ntimero de pacientes en riesgo;
Error = Error estandar.
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FIGURA 27.

Comparacién de la supervivencia entre los pacientes en los que la PET "®F-FDG presentd un resultado positivo (sugirié un

posible tumor primario) y aquellos en los que presentd un resultado negativo (no sugirid un posible tumor primario). No se observaron
diferencias significativas, aunque la supervivencia fue menor en el grupo con resultados positivos. *Meses desde la PET ®F.FDG; n
Numero de pacientes en riesgo; Error = Error estandar.
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FIGURA 28. Comparacion de la supervivencia entre los pacientes en los %ue se confirmo la presencia de un tumor primario tras la PET "°F-FDG y aquellos
en los que no se confirmé la presencia de un tumor primario tras la PET ®F-FDG y el seguimiento. No se observaron diferencias significativas, aunque la

supervivencia fue menor en el grupo en el que se confirmé la presencia de un tumor primario. *Meses desde la PET "®F.FDG; n = Numero de pacientes en
riesgo; Error = Error estandar.
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FIGURA 29. Comparacién de la supervivencia entre los pacientes en los que el resultado de la PET "°F-FDG se confirmé como VP, FP, VN, y

FN. No se observaron diferencias significativas, aunque la supervivencia fue menor en el grupo de VP con respecto al de VN, y en el grupo de

FN con respecto al de FP. *Meses desde la PET "®F_.FDG; n = Nimero de pacientes en riesgo; Error = Error estandar.

RESULTADOS

241



1,0 -~
—— Verdadero (VP +VN) n=59
---- Falso (FP + FN) n=9
= 8 - L P = 0,704
5 LILIL
Q
o
z )
-og ; s
© 5 16 7 -
© - L1l [ [ [
T ) - LI T T T
g -
3 2 F-u = |_.
o -
8y 4 7 -
(&) Y -
C -
Q ) -
=) -
E -
q) -
S -
n 2 -
0,0 L) L) - L) L]
0 12 24 36 48
Tiempo (meses) desde la PET "®F-FDG
Meses* 0 6 12 18 24 30 36 42 48
n, Error n Error n Error n Error n Error n Error n Error n Error n Error n Error
Verdadero 59 — 51 0,042 24 0,054 16 0,068 12 0,068 5 0142 3 0,142 1 0,142 0 0,142
Falso 9 — 8 — 6 0153 4 0,171 1 0,186 O — 0 — 0 — 0 —

FIGURA 30. Comparacién de la supervivencia entre los pacientes en los que se confirmé el resultado de la PET "®F-FDG (es decir, el tumor
primario sugerido, tanto VP como VN) y aquellos en los que no se confirmé el resultado de la PET '°F-FDG (resultados FP y FN). No se
observaron diferencias significativas, aunque la supervivencia fue menor en el grupo en el que la PET ®F.FDG presentd resultados FP y FN.
*Meses desde la PET "®F-FDG; n = Numero de pacientes en riesgo; Error = Error estandar.
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6.2.8 Factores Asociados con la Deteccion del Tumor Primario

con PET "®F-FDG

Las caracteristicas de los pacientes —localizacion de la metastasis de TOD,
tipo anatomo-patoldgico, nimero de territorios linfaticos u drganos afectados por
las metastasis, numero de metastasis de TOD, y alteraciones detectadas en las
pruebas de imagen previas a la PET 'F-FDG— no se asociaron de forma
significativa con la capacidad de la PET ""F-FDG para detectar el tumor primario.
El analisis estadistico aplicado fue el chi-cuadrado (y°) por técnicas exactas para
métodos de maxima verosimilitud; la razéon de verosimilitud fue en todos los casos
P >0,05, es decir, no significativa. Sin embargo, al valorar la asociacion entre el
resultado VP, FP, VN, o FN de la PET "*F-FDG vy su impacto sobre el manejo de
los pacientes, si se obtuvo una asociacion significativa (P = 0,001); los cambios en
el manejo de los pacientes considerados como un alto impacto de la PET '"*F-FDG
se asociaron a un mayor numero de resultados VP y VN de la PET "*F-FDG, en
comparacion a los casos en los que se considerd que el impacto era menor (Tabla
44). Otro aspecto que se asocio de forma significativa (P = 0,005) con el resultado
VP, FP, VN, o FN de la PET ""F-FDG fue la valoracion del médico remitente de la
eficacia en el juicio diagnéstico o nivel 3 de Fryback y Thornbury (162); los casos
en los que los médicos remitentes consideraron que la PET '*F-FDG fue muy ttil en
las decisiones diagndsticas se asociaron a un mayor nimero de resultados VP y VN
de la PET ""F-FDG, en comparacion a los pacientes en los que consideraron que la

utilidad en el diagnostico era menor (Tabla 45). Finalmente, la valoracion del
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médico remitente de la eficacia en terapéutica o nivel 4 de Fryback y Thornbury
(162) no se asocid de forma significativa con el resultado VP, FP, VN, o FN de la
PET ""F-FDG, aunque present6 un valor de P proximo al nivel de significacion (P =

0,054); 1a Tabla 46 muestra los resultados obtenidos.

TABLA 44

Asociacion entre los Resultados VP, FP, VN, o FN y el Impacto de la PET "®F-FDG*

Resultados de la PET "®F-FDG

Impacto de la PET "®F-FDG

sobre el manejo VP FP VN FN Total
Elevado 20 4 12 1 37
Moderado 2 0 1 0 3
Bajo 3 1 11 0 15
No impacto 0 1 3 2 6
Total 25 6 27 3 617

*Chi-cuadrado (x°) por técnicas exactas para métodos de maxima verosimilitud: P = 0,001
mediante el método de asociacion lineal por lineal.
"Se analizaron 61 (89,7%) de los 68 pacientes incluidos en el estudio.
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TABLA 45

Asociacion entre los Resultados VP, FP, VN, FN y la Eficacia en el Juicio Diagnéstico de la PET*

Resultados de la PET "®F-FDG

Valoracion de la eficacia en el

juicio diagnéstico (Nivel 3)1 VP FP VN FN Total
Muy il 20 4 15 1 40
Util pero no imprescindible 4 0 3 1 8
Nada util o innecesario 0 1 7 1 9
Desconocido 0 1 1 0 2
Con razones para no ser util 0 0 2 0 2
Total 24 6 28 3 61+

*Chi-cuadrado (x°) por técnicas exactas para métodos de maxima verosimilitud: P = 0,005
mediante el método de asociacién lineal por lineal.

Eficacia en el juicio diagnéstico o nivel 3 del modelo de Fryback y Thornbury (162). Las
valoraciones de la eficacia representan las opiniones de los médicos remitentes.

*Se analizaron 61 (89,7%) de los 68 pacientes incluidos en el estudio.

TABLA 46

Asociacion entre los Resultados VP, FP, VN, FN y la Eficacia Terapéutica de la PET "°F-FDG*

Resultados de la PET "®F-FDG

Valoracion de la eficacia

terapéutica (Nivel 4) VP FP VN FN Total
Muy atil 16 4 12 1 33
Moderadamente util 2 0 3 0 5
Nada util o innecesario 6 1 12 2 21
Desconocido 0 1 1 0 2
Total 24 6 28 3 61+

*Chi-cuadrado (y°) por técnicas exactas para métodos de maxima verosimilitud: P = 0,054
mediante el método de asociacién lineal por lineal.
"Eficacia terapéutica o nivel 3 del modelo de Fryback y Thornbury (162). Las valoraciones de la
eficacia representan las opiniones de los médicos remitentes.
*Se analizaron 61 (89,7%) de los 68 pacientes incluidos en el estudio.
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7 DISCUSION

7.1 Discusion del Meta-Analisis de la Literatura

Los resultados de la revision de la literatura y del meta-analisis sugieren que
la PET "®F-FDG podria ser util en pacientes con TOD para la deteccion del tumor
primario. La PET '®F-FDG presenta una especificidad intermedia y una sensibilidad
alta, indicando la existencia de pocos resultados falsos negativos. Esto es
importante en el manejo de pacientes oncoldgicos y sugiere que se podrian obtener
mas beneficios si la PET "*F-FDG se realizase en las fases iniciales del proceso de
manejo del paciente.

La relativamente reciente aplicacion de la PET ""F-FDG en pacientes con
TOD explica el numero reducido de estudios disponibles y es la razén por la cual
algunos estudios han sido presentados en congresos pero todavia no han sido
publicados (121,129). Estos han sido incluidos en el meta-andlisis para evitar el
sesgo de publicacion debido a la mayor probabilidad de que los estudios con
resultados positivos o estadisticamente significativos sean publicados, en
comparacion con los estudios que no presentan estos resultados (157,171-173), y el
retraso de hasta 3 anos observado entre las presentaciones en congresos y la
publicacion completa de los estudios (157). Por otra parte, se incluyeron estudios
publicados en cualquier idioma para prevenir el denominado sesgo de la Torre de
Babel descrito por Grégoire et al. (156) y, por ello, aumentar la exactitud y reducir

los errores sistematicos (174). Este sesgo se refiere al hecho que los investigadores
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que trabajan en un idioma diferente al inglés podrian estar enviando estudios con
resultados positivos a revistas internacionales. Cuando se encuentran resultados
negativos o no significativos, los autores podrian tener menos confianza en
publicarlos en revistas internacionales escritos en inglés y podrian, por ello,
enviarlo Unicamente a una revista nacional en su idioma. Si s6lo se incluyesen los
estudios publicados en inglés, los estudios con resultados negativos podrian haberse
quedado fuera.

Aunque el grafico de embudo de sensibilidad no sugeria evidencia de sesgos
de publicacion, el grafico de embudo de especificidad sugeria la presencia de
sesgos. Como se ha mencionado arriba, la causa de la distribucion asimétrica podria
ser un sesgo de publicacion, un sesgo de inclusion, o un sesgo de confirmacion. Un
sesgo de inclusion podria ser la consecuencia de la inclusion de pacientes con alta
probabilidad preprueba de enfermedad y de la seleccion de aquellos pacientes que
presentan resultados negativos en todos los demds procedimientos diagnosticos. Un
sesgo de confirmacion de los resultados negativos podria estar relacionado con la
aplicacion incorrecta de las pruebas de referencia; son considerados VN tras un
seguimiento clinico relativamente corto y la utilizacion de herramientas
diagndsticas que no presentan una exactitud diagnodstica del 100%. Para evitar estos
sesgos, la PET '"F-FDG podria ser realizada al inicio del algoritmo diagnéstico, y
los tiempos de seguimiento de los resultados negativos podria alargarse, porque la
realizacion de procedimientos invasivos en pacientes con resultados negativos no

esta justificada.
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El andlisis de la sensibilidad revel6 que las diferencias en la calidad
metodoldgica no se correlacionaron con diferencias en los resultados de los
estudios. No obstante, la aplicacion de las guias de calidad metodologica
unicamente fue posible en 9 estudios (97,98,101,110,111,113-115,123) porque el
articulo publicado completo no estaba disponible en los demas. Por ello, los
resultados obtenidos deben ser interpretados con cautela, ya que los estudios no
incluidos podrian presentar resultados diferentes. El andlisis de los resultados de la
aplicacion de las guias de calidad metodologica sugiere que los estudios analizados
presentaron suficiente informacion de forma global y cumplieron la mayoria de los
requerimientos establecidos. No obstante, se podrian realizar algunos cambios que
mejorarian la calidad de la informacion descrita. Debe ser mencionado que las
puntuaciones de adherencia de los criterios no representan una indicacién de la
validez de un estudio. Lo que se ha evaluado es la cantidad de informacion
suministrada en el articulo publicado y su cumplimiento de las guias o
requerimientos establecidos. El analisis de los datos obtenidos puede mostrar
caracteristicas o aspectos que no han sido descritos y que podrian tener una
repercusion en la interpretacion y resultados de la PET '"*F-FDG —por ejemplo, la
presencia de condiciones comorbidas, inicamente descrita en un articulo (114), o la
medida de la glucemia previa a la administracion de '*F-FDG, tinicamente descrita
en 2 articulos publicados (113,123).

Los 15 estudios incluidos en el meta-analisis presentaron defectos
metodoldgicos en el andlisis del grado de evidencia, en cuanto a la aplicacion de las
pruebas de referencia, tamafios maestrales, o informacién incompleta, y, por ello,

fueron clasificados como evidencia débil. Las poblaciones de estudio fueron
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pequenas y, en algunos casos, seleccionadas por caracteristicas especificas. Varios
estudios se focalizaban en adenopatias cervicales de TOD (97,105,111,115,117,
121) y algunos se focalizaban unicamente en metastasis de carcinoma escamoso
(97,115,117), que es la anatomia-patoldgica mas frecuente en esta localizacion (2).
Esto podria justificar el hecho de que la anatomia-patoldgica mas frecuente en
nuestro meta-analisis fue carcinoma escamoso (59,73%), mientras que se ha
descrito como tipo anatomopatologico mas frecuente el adenocarcinoma (45% —
61%) en una revision publicada sobre TOD (2). No obstante, en los estudios sobre
TOD no seleccionados por caracteristicas especificas (98,101,110,113,119,123,
124,129), el mas frecuente es también el carcinoma escamoso (45,22%), por lo que
podria haber habido un sesgo de referencia de los pacientes incluso en estos
estudios (Figura 3).

La aplicacion de las pruebas de referencia es un aspecto metodoldgico
importante. La disponibilidad de 2 pruebas de referencia —una dependiente de la
imagen, la confirmacion anatomopatoldgica, y la otra independiente, el seguimiento
clinico— hace posible evaluar la presencia de sesgos de verificacion debidos a la
incorporaciéon de la informacion de la imagen al diagnodstico final (163). El
seguimiento clinico es frecuentemente realizado con tiempos que son demasiado
cortos y con procedimientos diagndsticos cuya exactitud diagndstica es <100%, por
lo que nunca alcanza el nivel de certeza de la confirmaciéon anatomopatoldgica
(163). Sin embargo, esto no esta justificado en pacientes en quienes no se observan

alteraciones en la PET "*F-FDG.
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La contribucion de un procedimiento de imagen al manejo de un paciente es
dificil de medir porque numerosas variables y efectos deben ser consideradas. El
modelo de Fryback y Thornbury asigna a cada una de estas variables un nivel de
eficacia que indicaria las contribuciones de este estudio (162). El nivel de eficacia
5, eficacia en resultados en los pacientes, es alcanzado unicamente por 1 estudio
(101), que analiza la supervivencia de los pacientes en funcion de la contribucion de
la imagen, un aspecto importante en la validacion de procedimientos caros como la
PET "F-FDG. El estudio sugiere que se obtienen beneficios en la supervivencia,
pero en un nimero limitado de pacientes. Seis estudios (110,113,114,123,124,129)
alcanzan el nivel de eficacia terapéutica, porque describen cambios en los
tratamientos aplicados como consecuencia de los resultados de la imagen.

La homogeneidad observada en la sensibilidad y en la especificidad —y en
sus IC 95%— de los diferentes tipos de estudios hace posible poner en comiin o
combinar toda la informacion y obtener un efecto comun, conjunto, global o
combinado (164). Los IC 95% de la sensibilidad muestran una estimacion similar y
una pequena dispersion de los IC 95% de los diferentes tipos de estudios. Sin
embargo, los IC 95% de la especificidad muestran una estimacion mas baja y una
mayor dispersion de los IC 95% en los estudios tipo II y tipo B. La mayor
dispersion de los IC 95% podria ser debido al hecho de que el nimero de pacientes
de los estudios tipo I y tipo B es menor que en los estudios tipo [ y tipo A, como se
ha descrito en los Resultados. Tres estudios tipo II y tipo B (97,111,121) y un
estudio tipo Il y tipo A (115) presentan numerosos resultados FP que corresponden
a una alta proporcion de pacientes de estos tipos de estudios y que podrian explicar

las estimaciones mas bajas de la especificidad. Los autores de estos estudios
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justifican estos resultados como alteraciones inflamatorias (111), elevaciones del
SUV (standardized uptake value) ligeramente por encima del nivel de corte, que
son reinterpretadas como normales tras elevar el nivel de corte (121), o el pequeiio
tamafio del tumor primario asociado con un aumento de la actividad de fondo y
captaciones benignas (97).

La curva ROC resumen muestra una buena relacion o compensacion entre la
sensibilidad y especificidad a medida que se modifica el umbral de la prueba,
aunque los valores de sensibilidad predominan por encima de los de especificidad,
probablemente debido a que el umbral empleado en la mayoria de los estudios
favorecia la sensibilidad frente a la especificidad.

El In OR sitia a la mayoria de los estudios en valores que indican que la
contribucién de la PET "*F-FDG es significativa. El In OR de los datos puestos en
comii indica que la PET "*F-FDG produjo cambios estadisticamente significativos,
es decir, existe una correlacion positiva significativa entre la presencia de un tumor
primario —alteraciéon de interés— y un resultado positivo —que se sugiera un
posible tumor primario— de la PET "F-FDG, por lo que su contribucion al
diagnostico es significativa.

El CP positivo (LR positivo) sugiere cambios pequenos de la probabilidad
pretest a la probabilidad post-test, mientras que el CP negativo (LR negativo)
sugiere cambios moderados.

Los resultados obtenidos indican que la PET "F-FDG podria ser util en
pacientes con TOD para la deteccion del tumor primario. La PET '*F-FDG presenta
una especificidad intermedia—alta y una sensibilidad alta, indicando la existencia de

pocos resultados falso-negativo, un aspecto importante en el manejo de pacientes
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oncolégicos que podria sugerir su utilidad en las fases iniciales del proceso del
manejo. No obstante, se necesitan mas datos para determinar la utilidad clinica de la
PET '®F-FDG en la valoracion de pacientes con TOD. El papel de la PET "*F-FDG
en el manejo de pacientes con TOD tiene todavia que ser adecuadamente evaluado
con estudios rigurosos desde el punto de vista metodoldgico. En estos estudios, el
valor incremental o afiadido de la PET '*F-FDG sobre otras prucbas diagnosticas
deberd ser demostrado. Si finalmente se informa de evidencia de cambios
favorables en el manejo, como sugiere la informacion preliminar presentada en este
estudio, se podria realizar un estudio de costo-efectividad. Por ello, el andlisis de la
reduccion de costes, como consecuencia de haber evitado procedimientos
innecesarios, y la mejora en la exactitud de la deteccion del tumor primario cuando
la PET '""F-FDG se utiliza en lugar de otros procedimientos, podran ser
adecuadamente evaluados. De esta forma podria ser valorada la aplicabilidad de la
PET "“F-FDG en esta situacién clinica y, en segundo lugar, podrian hacerse y
presentarse recomendaciones racionales para el uso de la PET '"®F-FDG en pacientes
con TOD. Por otra parte, la mayoria de los estudios analizados se realizaron
empleando instrumentacion que, en este momento, quizd no pueda ser considerada
estado-del-arte. Finalmente, futuros estudios tendran que valorar si las curvas ROC
mejoraran significativamente con la introduccion de sistemas PET/TAC y la
introduccion de nuevos planteamientos de software de fusion empleando técnicas
como la teoria de informacion mutua. Si el rendimiento diagnodstico mejora
significativamente en el futuro como consecuencia de los avances técnicos, nuevos

estudios deberan valorar el papel de la PET "*F-FDG en TOD.
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7.2 Discusion del Estudio en Nuestro Medio

7.2.1 Diseio del Estudio

El disefio del estudio fue de tipo transversal o de corte, que constituye el tipo
mas frecuente de disefio de investigacion descrito en la bibliografia médica (175).
En cuanto a la recogida de datos, el estudio fue ambispectivo, ya que en 21
pacientes (30,9%) fue retrospectivo —PET '®F-FDG realizada antes de mayo de
2000—, mientras que en los 47 pacientes restantes (69,1%) fue prospectivo —PET
BE.-FDG realizada después de mayo de 2000—. El procedimiento fue
observacional, y no experimental. Hasta noviembre de 2003, 25 estudios que
valoraban la aplicacion de la PET "F-FDG en pacientes con TOD habian sido
publicados o presentados en congresos (96-98,100-102,105,106,109-115,117,119,
121,123,124,129,137,138,145,149), tras excluir la presentacién de casos (108,116,
118,122,126,128,130,131,139), estudios en pacientes sin criterios de TOD (99,103,
108,125,126,130,139,140,146,147), estudios de coincidencia con SPET (104,120,
127), y los estudios realizados en nuestros pacientes (134-136,141-144,148). De
estos 25 estudios, 19 (96-98,100-102,105,109,110,112,113,115,117,119,123,124,
129,137,138) eran también estudios transversales o de corte, y de procedimiento
observacional, mientras que 6 eran de tipo cohortes prospectivo (106,111,114,121,
145,149). En estos ultimos se comparaba la aportacién de la PET ""F-FDG frente a
la TAC, la RM, o la panendoscopia de forma doble ciego. Aunque la comparacioén
ciega de la aportacion de las diferentes técnicas diagnosticas aporta evidencia de

mayor calidad, los estudios disponibles con estas caracteristicas presentan otros
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defectos metodologicos, como el numero reducido de pacientes, inferior a 20
(106,111,121,149), o la seleccion de muestras no representativas debido a que los
pacientes pertenecen a un subgrupo especifico de pacientes, como son los que
presentaban metastasis intracraneales de TOD (114,145).

Otros disefios de estudios, como los de tipo aleatorizado y controlado (AC),
se han descrito como el unico disefio de estudio que permite evaluar la efectividad
de un nuevo tratamiento y obtener una conclusion definitiva (176). No obstante, su
aplicacion en la validacién de nuevos procedimientos diagndsticos plantea varias
dificultades. Ninguno de los estudios encontrados sobre la PET '"F-FDG en
pacientes con TOD fue AC. Estos estudios AC se caracterizan porque: (a) requieren
2 grupos de pacientes para comparar el tratamiento nuevo y el de referencia, debido
a que los pacientes no pueden ser tratados con 2 tratamientos de forma simultanea;
(b) en ellos se emplea la aleatorizacidon para evitar sesgos en la asignacién de uno u
otro método de tratamiento; y (c) el nimero de pacientes que se analizan debe ser
los suficientemente grande para eliminar los efectos de las diferencias poblacionales
que ocurren de forma aleatoria y, ademas, depende de la magnitud de las diferencias
esperada entre ambos métodos, comparada con la magnitud de las diferencias
aleatorias. Segun Valk (176), las dificultades que se plantean al aplicar los estudios
AC a la validacion de nuevos procedimientos diagnosticos son: (a) la ausencia de
ventajas en términos de validez y su excesivo coste; (b) la contribucion
independiente de cada método de imagen a la supervivencia que, al ser
probablemente escasa, obligaria a que se requerieran muestras grandes de pacientes;
(c) la imposibilidad para realizar una interpretacion doble ciego de las imagenes

obtenidas, debido a que la modalidad de imagen empleada se evidencia por el tipo
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de imagenes producidas; y (d) los posibles sesgos debidos a que el impacto sobre el
manejo del paciente depende de la valoracion diagnostica del clinico de la
informaciéon suministrada, y el clinico probablemente no utilice la informacion
obtenida mediante un método nuevo y desconocido igual que la obtenida con un
método que conoce perfectamente. Ademas, un estudio AC requiere no realizar uno
de los procedimientos diagndsticos en algunos pacientes, lo cual plantea problemas
éticos (162). Fryback y Thornbury (162) coinciden en resaltar los numerosos
problemas estadisticos, empiricos y ¢éticos que se plantean al considerar la
realizacion de estudios AC en esta situacion, y que solo podrian estar justificados en
circunstancias excepcionales. Por todo ello, la aplicacion de estudios AC en este
contexto es inapropiada (162,176).

Fryback y Thornbury (162) y, posteriormente, Valk (176) sugieren
alternativas a los estudios AC. Fryback y Thornbury (162) proponen el andlisis de
decision, que permite realizar los procedimientos diagnodsticos a comparar en todos
los pacientes, con menor coste y en menos tiempo. Valk (176) sefala que la
valoracion de la exactitud de un procedimiento diagndstico no invasivo no plantea
los mismos problemas que la valoracion de nuevos tratamientos, ya que en un
mismo paciente se pueden realizar 2 procedimiento diagndstico diferentes,
eliminando asi el problema de comparar 2 grupos de pacientes. Ademas, al estudiar
un solo grupo de pacientes no hay diferencias en la prevalencia y caracteristicas de
la enfermedad, y ambos procedimientos diagndsticos se comparan con la misma
prueba de referencia. De esta forma, el nimero de pacientes que se necesita para
obtener una conclusion valida se reduce considerablemente. Las diferencias en los

resultados entre ambos procedimientos diagndsticos pueden ser utilizadas para
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valorar los cambios en el tratamiento que podrian producir y su coste. Un ejemplo
de la aplicacion de este tipo de estudios fue presentado por Thornbury et al. (163),
en ¢l se compara la influencia de la TAC frente a la RM sobre el diagnostico,
tratamiento, y resultados en pacientes con lumbalgia. Los autores discuten la
metodologia del estudio y analizan la forma de evitar posibles sesgos.

En nuestro estudio no se ha podido aplicar el analisis de decision (162) ni la
comparacion ciega de varios procedimientos de imagen (163,176) debido a las
dificultades para poder llevar a cabo dichos estudios en la practica clinica diaria;
esta puede ser la causa del escaso niimero de estudios encontrados con estas
caracteristicas (106,111,114,121,145,149), y la mayoria en muestras pequefias —
menos de 20 pacientes— (106,111,121,149). Uno de las principales dificultades es
el elevado coste que supone tener que realizar la PET "F-FDG y los otros
procedimientos diagnosticos en todos los pacientes con TOD. Los pacientes
analizados constituyen un grupo de pacientes con TOD en los que los demas
procedimientos diagnoésticos han resultado negativos para el tumor primario, y se
realiza la PET '®F-FDG como ultimo recurso; esto implica un importante sesgo de
seleccion al excluir a aquellos pacientes en los que otras técnicas ya han detectado
el tumor primario. Por lo tanto, no ha sido posible cumplir todos los requisitos
metodoldgicos descritos por Thornbury et al. (163), aunque se han intentado evitar
otros posibles sesgos, al analizar una muestra suficientemente amplia de pacientes y

aplicar de forma estricta las pruebas de referencia.
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7.2.2 Defectos o Inconvenientes Metodolégicos en Nuestro Estudio

Aparte del diseno transversal o de corte, otro posible defecto metodologico
de nuestro estudio podria estar en relacion con la aplicacién de las pruebas de
referencia. Esto se debe a que el seguimiento clinico —prueba de referencia
independiente de la imagen— podria ser demasiado corto (minimo de 6 meses), y
por ello algunos de los resultados considerados verdaderos negativos, serian en
realidad falsos negativos, ya que los tumores primarios tardarian >6 meses en
producir sintomatologia y ser detectados. La aplicacion de la pruebas de referencia
dependiente de la imagen, es decir, la confirmacion anatomo-patologica, también
plantea algunos problemas metodologicos; su aplicacion en algunos pacientes no es
posible o no esta indicada debido a la localizacion de las lesiones. Por ello, no se
puede obtener confirmacion con la prueba de referencia o patrén oro. En estos casos
se recurre a la verificacion mediante otros procedimientos de imagen, cuya
fiabilidad es inferior a la del estudio anatomo-patologico. Estos problemas pueden
introducir sesgos de confirmacion en el estudio en nuestros pacientes.

Por otro lado, hay que hacer referencia a un posible defecto metodologico en
el estudio en nuestros pacientes en relacion con la evaluacion de la eficacia de la
PET "F-FDG. El método empleado consistio en preguntar a los médicos remitentes
si la PET "*F-FDG modifico el juicio diagnéstico, el tratamiento, o los resultados —
supervivencia y calidad de vida— en los pacientes. En algunos casos el médico
remitente puede encontrar dificil, o incluso imposible, responder si uno —la PET
E.FDG— de los multiples procedimientos diagnosticos realizados fue la que
modificod el diagnostico, el tratamiento, o los resultados. Esto puede inducir al

médico a contestar de forma sesgada, haciéndolo de forma favorable y positiva si el
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paciente mejoré incluso cuando la PET "®F-FDG no aporto informacion demasiado
relevante. Igualmente, el médico puede llegar a contestar de forma desfavorable y
negativa en aquellos pacientes que presentaron una mala evolucion, incluso a pesar
de que la PET ""F-FDG aport6 informacion relevante y que modificé el tratamiento.

Por 1ultimo, hay que hacer referencia a un posible sesgo de seleccion de los
pacientes. Esto se debe a que no todos los pacientes con TOD en los que se realizé
una PET "F-FDG fueron incluidos en nuestro estudio. Se excluyeron aquellos en
los que no se disponia de la confirmacion del resultado de la PET "*F-FDG, o no se
habia obtenido la opinién del médico remitente sobre la influencia de la imagen
sobre el diagnostico, el tratamiento, o los resultados. Es posible que aquellos
médicos en los que la PET '*F-FDG no aporto informacion relevante estuvieran
menos dispuestos a responder a las preguntas planteadas, en comparacidon con
aquellos médicos que obtuvieron un gran beneficio para sus pacientes. De esta
forma, se estarian seleccionando e incluyendo los pacientes en los que los
resultados de la PET '"F-FDG fueron relevantes, y se estarian dejando fuera los

resultados desfavorables.

7.2.3 Poblaciéon Muestreada

Los pacientes incluidos en nuestro estudio cumplian la definicién genérica
de TOD y no fueron seleccionados por caracteristicas especificas. Las
caracteristicas de los pacientes incluidos en nuestro estudio, que han sido descritas
con detalle en los Resultados, coinciden con los datos presentados por otros

estudios de revision en pacientes con TOD pero que no evaluan la aportacion de la
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PET 18F-FDG; estos estudios, descritos con detalle en la Introduccidn, presentan
datos equiparables a los obtenidos en nuestra muestra de pacientes en cuanto a su
sexo (2,7) y edad (2,4,6,7), localizacion y anatomia-patologica de la metastasis de
TOD (2,3,10,32), localizacioén del tumor primario (2,3,10,32), y supervivencia (2).
Por ello, la muestra de pacientes analizada en nuestro estudio es representativa de
los pacientes con TOD.

Sin embargo, cuando se valoran en conjunto los 25 estudios publicados o
presentados en congresos que evaltan la aportaciéon de la PET ""F-FDG en TOD
(96-98,100-102,105,106,109-115,117,119,121,123,124,129,137,138,145,149), sc
observa que no presentan caracteristicas que coincidan con los descritos en los
estudios sobre TOD. En primer lugar, 14 de estos estudios (56%) incluyen a
pacientes con caracteristicas particulares (96-98,105,106,111,112,114,115,117,
121,137,145,149). Asi, seis estudios incluyen pacientes con adenopatias cervicales
de TOD (105,106,111,112,121,137), tres estudios incluyen pacientes con metastasis
de carcinoma escamoso en adenopatias cervicales de TOD (115,117,149), un
estudio incluye pacientes con metastasis de carcinoma escamoso de TOD (97), dos
estudios incluyen pacientes con metastasis intracraneales de TOD (114,145), un
estudio incluye pacientes con tumores extracraneales de cabeza y cuello (98), y un
estudio incluye pacientes con tumores de cabeza y cuello (96). Estas caracteristicas
particulares no son las mas frecuentes en pacientes con TOD y las muestras no son
representativas de estos pacientes (2,3,10,32). En segundo lugar, unicamente los 11
estudios restantes (44%) incluyen a pacientes con la definicion genérica de TOD
(100-102,109,110,113,119,123,124,129,138). Si se analizan 8 (101,102,110,113,

119,123,124,129) de estos 11 estudios —tras excluir los otros 3 por estar desfasados
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(100,109) u otros motivos (138)— se observa que la anatomia-patologica de la
metastasis de TOD mas frecuente es carcinoma escamoso (45%), y el
adenocarcinoma representa solo el 22%, mientras que en un estudio de revision
tomado como referencia en pacientes con TOD (2) el carcinoma escamoso
representa el 10%, siendo el adenocarcinoma el mas frecuente (54%); esta
comparacion se muestra en la Figura 2. Esto indica que podria haber un sesgo de
seleccion de los pacientes en estos 8 estudios (101,102,110,113,119,123,124,129), a
pesar de que aparentemente incluyen pacientes no selecionados por caracteristicas,
como se ha planteado en la Discusion del Meta-Analisis. Por ello, las muestras de
pacientes de estos estudios (101,102,110,113,119,123,124,129) tampoco serian
representativas de la poblacion general de TOD. En cambio, como se ha indicado en
el parrafo anterior, en nuestro estudio la muestra de pacientes si es representativa de
la poblacién general de TOD, ya que la todas las caracteristicas analizadas son

corcordantes con lo descrito en la literatura.
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7.2.4 Validez de Criterio de la PET '®F-FDG en

la Deteccion del Tumor Primario

En el estudio en nuestro medio, la validez de criterio de la PET '®F-FDG en
la deteccion del tumor primario se considera alta, y por encima de la observada en
el meta-analisis. Esta conclusion se deriva de que tanto la sensibilidad como la
especificidad fueron altas (90,3% y 83,8%, respectivamente), y de que el cociente
de probabilidad negativo fue 0,116, muy proximo a 0,1 que indica cambios amplios
de la probabilidad pretest a la post-test ante un resultado negativo. Por otra parte,
hay que destacar: (a) al comparar la probabilidad pretest con la post-test positiva
(45,6% y 82,3%, respectivamente) se observa un incremento del 100%; y (b) al
comparar la probabilidad pretest de no presentar enfermedad con la post-test
negativa (54,4% y 8,9%, respectivamente) se observa una reduccion al 16,3% del
valor inicial. En ambos casos, indica que la PET BE_FDG aporta informacion muy
util. Finalmente, la proporcion de deteccion del tumor primario fue del 41,2%, que
se puede considerar como un porcentaje aceptable, especialmente cuando los
pacientes son analizados tras presentar resultados negativos en los demas
procedimientos diagndsticos.

Al comparar estos resultados con los descritos en los estudios disponibles en
la literatura (Tabla 2 y Tabla 15), el estudio realizado por Bohuslavizki et al. (113)
es el que presenta los resultados mas equiparables a los obtenidos en nuestro
estudio, ya que describen una sensibilidad, especificidad, y proporcion de deteccion
del tumor primario, del 83%, 79%, y 38,5%, respectivamente. Por otra parte, el

disefio del estudio, el nimero y caracteristicas de los pacientes, y los tumores
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primarios detectados también son similares a los observados en nuestros pacientes.
Cuatro estudios (98,114,129,145) presentan valores de sensibilidad, especificidad, y
proporcion de deteccion del tumor primario superiores a los obtenidos en nuestro
estudio; sin embargo, 2 de estos estudios incluyen menos de 10 pacientes (98,129),
y los otros 2 incluyen solo pacientes con metastasis intracraneales de TOD
(114,145), que representa un subgrupo de pacientes muy especifico. Jeong et al.
(145) presentan una sensibilidad, especificidad, y proporcion de deteccion del
tumor primario del 89,7%, 100%, y 79,2%, respectivamente, y obtienen iguales
resultados en la deteccion del tumor primario al compararlo en un estudio doble
ciego con la TAC o la RM. El resto de estudios presenta valores bajos de
sensibilidad (<70%) (115,119), o de especificidad (<62%) (110,111,121,124), o de
proporcion de deteccion del tumor primario (<28%) (101,105,117,123,149), o
valores bajos en los 3 parametros (97). Estas diferencias podrian estar en relacion
con la mejora en la calidad de la imagen y la experiencia adquirida en la
interpretacion de las imagenes.

En cuanto a la hipdtesis establecida en relacion a la validez del criterio de la
PET ""F-FDG, se cumplen los valores establecidos por lo que se puede considerar

que la PET ""F-FDG aporta informacion 1til.
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7.2.5 Valoracién del Impacto sobre el Manejo de la PET "®F-FDG

en Pacientes con TOD

Se considera que el impacto sobre el manejo de la PET ""F-FDG es elevado,
ya que modificé la intencion o modalidad de tratamiento en el 62,3% de los
pacientes con TOD.

En 9 de los estudios disponibles sobre la PET '"®F-FDG en TOD, se valora el
impacto sobre el manejo de la PET '"F-FDG (101,110,113,114,123,124,129,137,
138). Unicamente los estudios de Gupta et al. (114) y Rades et al. (138) presentan
un impacto sobre el manejo similar al obtenido en nuestro estudio. Gupta et al.
(114) refieren cambios en el manejo en el 66,0% de los pacientes, aunque la
muestra de pacientes analizada no es comparable a la de nuestro estudio, ya que
analiza Unicamente pacientes con metastasis intracraneales de TOD. Por otra parte,
Rades et al. (138) describen cambios en el manejo en el 69,0% (29/42) de los
pacientes analizados; en este caso la muestra de pacientes analizada se parece a la
de nuestro estudio, ya que incluye pacientes con TOD localizado, es decir, con
metastasis de TOD que se encuentran en una unica localizaciéon en el momento del
diagnostico inicial, mientras que en nuestro estudio ademds hemos incluido a 5
pacientes (7,3%) con metastasis de TOD en varias localizaciones (Tabla 17). Por
ello, estos resultados descritos por Rades et al. (138) son comparables a los
obtenidos por nosotros.

Tres estudios presentan un impacto sobre el manejo de la PET '"*F-FDG
intermedio, es decir, en el 35%—45% de los pacientes (113,124,129). Bohuslavizki

et al. (113) refieren un cambio en el manejo en el 38,5% (20/52) de los pacientes;
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Trampal et al. (129) describen cambios en el manejo en el 44,4% (4/9) de los casos;
y Lonneux and Reffad (124) presentan cambios en el manejo en el 41,7% (10/24)
de los mismos.

Finalmente, 4 estudios describen un impacto sobre el manejo de la PET '*F-
FDG bajo, es decir, en <35% de los pacientes (101,110,123,137). Kole et al. (101)
refieren un cambio en el manejo en el 13,8% (4/29) de los pacientes; Lassen et al.
(110) describen cambios en el manejo en el 20,0% (4/20) de los casos; Jungehiilsing
et al. (123) detectan cambios en el manejo en el 29,6% (8/27) de los pacientes; y
Eigtved et al. (137) presentan cambios en el manejo en el 17,6% (6/34) de los
mismos. La menor influencia de la PET 'F-FDG sobre el manejo del paciente en
estos estudios (101,110,123,137), en comparacion con los que describen un impacto
alto o intermedio (113,114,124,129,138), podria estar en relacion con: (a) una baja
tasa de deteccion del tumor primario en esos estudios (101,123,137); (b) la
obtencion de iméagenes sin correccion de atenuacion y, por tanto, de peor calidad,
pudiendo repercutir negativamente en la deteccion de lesiones (101,110,137); o (c)
el considerar como cambio en el manejo unicamente los casos en los que se
modifica el tratamiento (110,137), sin incluir modificaciones en el tipo de

procedimientos diagndsticos realizados o en la intencidn de tratamiento.

DISCUSION

267



268

7.2.6 Evaluacién de la Eficacia de la PET '®F-FDG en Pacientes

con TOD. Analisis de la Opiniéon de los Médicos Remitentes

Tras analizar la opinion de los médicos remitentes, se considera que la PET
E-FDG fue util en el juicio diagnostico (67,2%) y en la decision terapéutica
(55,7%), pero no modificod los resultados —supervivencia y calidad de vida— en
los pacientes (24,6%). No se demostré la eficacia de la PET 'F-FDG en los
resultados, ya que el 49,2% de los médicos consideraron que la PET "®F-FDG no
contribuyé de ninguna forma a que el paciente mejorase y, ademas, el 26,2% de los
médicos desconocian si la imagen PET '*F-FDG habia influido en la mejoria del
paciente. Los porcentajes obtenidos indican que el disefio de nuestro estudio,
transversal y observacional, dificulta la evaluacion de los beneficios aportados a
largo plazo. Este problema podria solucionarse con la realizacion de estudios en los
que se puedan controlar y medir pardmetros que valoren la mejoria y evolucion de
los pacientes, y con tiempos de seguimiento mas largos.

En los estudios disponibles sobre la PET '*F-FDG en TOD, no se tiene en
cuenta la opinién del médico remitente para valorar la influencia de la PET '*F-
FDG sobre el juicio diagnodstico y en la decision terapéutica, o los resultados en los
pacientes, sino que se analiza la historia clinica y la evolucion de los pacientes tras
la PET '®F-FDG para obtener conclusiones sobre estos aspectos. Sin embargo, en
los estudios encontrados la valoracién de la influencia de la PET '"F-FDG sobre la
decision terapéutica coincide con el impacto sobre el manejo, aspecto descrito en
detalle en el apartado anterior. En resumen, en 9 de los estudios disponibles (101,

110,113,114,123,124,129,137,138) sobre la PET '*F-FDG en TOD, se valora el
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impacto sobre el manejo de la PET "*F-FDG, es decir, la eficacia terapéutica o nivel
4 (101,110,113,114,123,124,129,137,138). La eficacia terapéutica obtenida en
nuestro estudio fue del 55,7%, similar a la descrita por Gupta et al. (114) y Rades et
al. (138), aunque superior a la presentada en los demas estudios (101,110,113,123,
124,129,137).

En cuanto a la eficacia en los resultados en los enfermos o nivel 5,
tinicamente 2 estudios (101,138) analizan la influencia de la PET '*F-FDG sobre los
resultados —supervivencia y calidad de vida— en los pacientes. Kole et al. (101)
refieren que no observaron diferencias significativas en la supervivencia de los
pacientes en los que se detecto el tumor primario (P = 0,46); por otra parte, indican
que en uno de sus pacientes se obtuvo una remision completa de la enfermedad tras
aplicar un tratamiento dirigido contra las lesiones detectadas por PET '"F-FDG.
Rades et al. (138) encontraron una supervivencia significativamente mayor en
pacientes con enfermedad localizada, en comparaciéon con los que presentaban
enfermedad diseminada tras la PET '*F-FDG; sin embargo, no detectaron
diferencias significativas en la supervivencia entre los pacientes en los que la PET
E_FDG detecto el tumor primario y aquellos en los que no lo encontrd. Aunque
estos 2 estudios (101,138) analizan la influencia de la PET '"F-FDG sobre la
supervivencia, no presentan el porcentaje de pacientes en los que se modifican los
resultados como consecuencia de la aplicacion de la PET ""F-FDG. Por ello, no es

posible comparar sus resultados con los obtenidos en nuestro estudio.
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7.2.7 Analisis de la Informacién Adicional Suministrada

por la PET "®F-FDG

Se considera que la PET '®F-FDG aporta informacion adicional relevante, ya
que detectd correctamente lesiones no conocidas previamente en el 42,6% de los
pacientes, y esta informacion modificd el manejo de forma significativa en el 38,2%
de los pacientes. Otros estudios también han valorado la deteccion de lesiones no
conocidas previamente (101,113,114,123,124,129). Kole et al. (101) y Bohuslavizki
et al. (113) describen la deteccion de lesiones adicionales en algunos pacientes en
concreto, pero no dan una cifra global de deteccion de lesiones adicionales en la
muestra de pacientes analizada. En cambio, la proporcion de deteccion de lesiones
adicionales si se presenta en otros 4 estudios (114,123,124,129). Tres de estos
estudios (114,123,124) describen cifras <30%. Asi Jungehiilsing et al. (123)
describen la deteccion de lesiones adicionales en el 26,9% (7/26) de los pacientes,
modificando el manejo en 2 de los casos (7,7% 0 2/26); refieren 3 FN que
correspondieron a lesiones de pequefio tamafio (didmetro <7 mm). La deteccion de
lesiones adicionales en el estudio de Gupta et al. (114) fue del 27,3% (6/22), y en el
estudio de Lonneux y Reffad (124) del 29,2% (7/24). Finalmente, el estudio
presentado por Trampal et al. (129) es el unico que llega a resultados similares a los
obtenidos en nuestro estudio, con una deteccion de lesiones adicionales del 44,4%
(4/9). Como ya se ha indicado, la modificacion del manejo del paciente como
consecuencia de la deteccion de lesiones adicionales solo es presentada por

Jungehiilsing et al. (123).
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En cuanto a la diferenciacion de la benignidad o malignidad de lesiones
conocidas, se considera que el criterio de la PET ""F-FDG es aceptable, ya que
defini6 correctamente la naturaleza de dichas lesiones en 70,6% de los pacientes
que presentaban lesiones sugerentes de malignidad previo a la PET '*F-FDG. El
Ginico estudio que analiza la aplicacién de la PET ""F-FDG en pacientes con TOD e
incluye la diferenciacion de benignidad o malignidad de lesiones sospechosas de
malignidad es el estudio de Gupta et al. (114); en este estudio se describe como la
PET "®F-FDG confirma correctamente la naturaleza benigna de las lesiones en 9

pacientes (9/22 o0 40,9%).
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7.2.8 Analisis de la Supervivencia. Prediccion de la Supervivencia

con PET "®F-FDG

Se considera que la PET "F-FDG no permite predecir la supervivencia de
los pacientes con TOD. Ninguno de los aspectos analizados, tanto las caracteristicas
de los pacientes como los resultados de la PET '®F-FDG, se asociaron de forma
estadisticamente significativa con la supervivencia. No obstante, nuevos estudios
deberdn analizar si aumentando el tamafio muestral los resultados se vuelven
significativos.

Dos de los estudios sobre la aplicacion de la PET ""F-FDG en TOD analizan
la influencia de la PET "*F-FDG sobre la supervivencia de los pacientes (101,138),
como se ha indicado anteriormente. Kole et al. (101) no observaron diferencias
significativas en la supervivencia de los pacientes en los que se detectd el tumor
primario (P = 0,46). Rades et al. (138) encontraron una supervivencia
significativamente mayor en pacientes con enfermedad localizada, en comparacion
con los que presentaban enfermedad diseminada tras la PET '*F-FDG; sin embargo,
no detectaron diferencias significativas en la supervivencia entre los pacientes en
los que la PET "®F-FDG detect6 el tumor primario y aquellos en los que no lo
encontrd. Las diferencias encontradas por Rades et al. (138) en pacientes con
enfermedad localizada o diseminada no coinciden con lo observado en nuestro
estudio; esto podria deberse a las muestras pequefias analizadas. No obstante,
aunque en nuestro estudio el analisis de supervivencia que compara los pacientes
con una metastasis frente a aquellos con >2 metastasis presenta valores de P no

significativos (Figura 23), hay que indicar que el valor de P estd préximo a la
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significacion estadistica (P = 0,071). Esto podria indicar una tendencia a la
significacion estadistica y pequefios aumentos del tamafio muestral podrian volver

significativas las diferencias.

7.2.9 Analisis de Factores Asociados con la Deteccion

del Tumor Primario con PET "®F-FDG

Se considera que los resultados verdaderos positivos y verdaderos negativos
de la PET ""F-FDG se asocian de forma significativa con el impacto alto sobre el
manejo y con la utilidad en las decisiones diagnosticas. Las caracteristicas de los
pacientes no se asociaron de forma significativa con la deteccion del tumor primario
con PET "F-FDG.

Ninguno de los estudios disponibles sobre la aplicaciéon de la PET '°F-
FDG en TOD analiz6 la presencia de factores asociados con la deteccion del tumor

primario.
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7.3 Discusidon Conjunta del Meta-Analisis y

del Estudio en Nuestro Medio

7.3.1 Comparacion del Meta-analisis y del Estudio en Nuestro Medio

En cuanto a la metodologia cientifica empleada, se considera que el estudio
realizado en nuestro medio se sitia en el nivel de evidencia cientifica débil, debido
a la presencia de algunos defectos metodologicos y a la muestra pequeia de
pacientes, al igual que los estudios analizados en el meta-andlisis. Sin embargo, en
el estudio en nuestro medio se ha tratado de reducir el nimero de defectos
metodoldgicos con respecto a los estudios analizados en el meta-analisis.

Por otra parte, al comparar los resultados en la evaluacion de la validez de
criterio de la PET '®F-FDG en la deteccién del tumor primario en el meta-analisis y
en el estudio en los pacientes, se observa que los resultados del meta-analisis y del
estudio realizado en nuestro medio son concordantes, ya que los pardmetros que
definen la validez de criterio de la PET '"*F-FDG presentan valores similares, si bien
los resultados del estudio en nuestro medio son ligeramente superiores a los

resultados del meta-analisis.
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7.3.2 Utilidad de la PET "®F-FDG en Pacientes con TOD

La comprobacion de la hipdtesis general establecida sobre la utilidad de la
PET "®F-FDG en pacientes con TOD se realizo analizando el cumplimiento de las
14 hipotesis especificas, en las que se valoran aspectos concretos de la aplicacion de
este procedimiento diagnostico. Debido a que se cumplian de forma adecuada 11 de
los 14 objetivos especificos, se consider6 que la hipdtesis general establecida se
cumplia, es decir, la PET ""F-FDG es til en pacientes con TOD. Su aplicacion
podria ser especialmente beneficiosa si se realiza al inicio del algoritmo
diagnostico, ya que un resultado negativo de la PET '"F-FDG para un tumor

primario permite descartar, con seguridad, la presencia de un tumor primario oculto.

276 PET "*F-FDG EN TUMOR DE ORIGEN DESCONOCIDO



7.4 Correlaciéon entre Objetivos, Hipotesis,

Resultados y Conclusiones

A fin de resumir y correlacionar nuestros resultados con la hipotesis y
objetivos planteados, seguimos el orden establecido en la formulaciéon de los
objetivos, intentando contestar a todos y cada uno de ellos. Se discuten las
conclusiones a las que se llegaron en funcién del cumplimiento de las hipotesis
establecidas. Esta discusion estd estructurada siguiendo las 3 secciones (meta-
analisis, estudio en nuestro medio, y comparaciéon de ambos) y los 14 objetivos

especificos establecidos en los objetivos y en la hipotesis.

La correlacion entre objetivos, hipotesis, resultados y las conclusiones

alcanzadas fue la siguiente:

Seccion |.  Meta-anéalisis.

Objetivol.1. Evaluacion de la validez de criterio de la PET 'F-FDG en la
deteccion del tumor primario.

En el meta-analisis, la validez del criterio de la PET I8E.

FDG en la deteccion del tumor primario se considera aceptable,

debido a que la especificidad fue 71% y el cociente de

probabilidad negativo fue 0,174, lo que indica cambios moderados
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Objetivo I .2

de la probabilidad pretest a la post-test ante un resultado negativo.
No obstante, hay que destacar: (a) la alta sensibilidad de la PET
SE_FDG (87%) que permite descartar la presencia de un tumor
primario ante un resultado negativo; (b) la deteccion del tumor
primario en el 43% de los pacientes; y (c) el In OR de los datos
puestos en comun de 2,50 (IC 95%, 1,97-3,03), que indica que la
PET '®F-FDG produjo cambios estadisticamente significativos, es
decir, existe una correlacion positiva significativa entre la
presencia de un tumor primario —alteracion de interés— y un
resultado positivo —que se sugiera un posible tumor primario— de
la PET "F-FDG, por lo que su contribucion al diagnostico es
significativa.

Valoraciéon de la calidad metodolégica para determinar su
influencia sobre los resultados presentados en los trabajos
disponibles en cuanto a la deteccion del tumor primario mediante
PET "*F-FDG en TOD.

La calidad metodologica de los estudios se considera alta
tanto cuando se valoran los estudios de forma individual como
global. El analisis individual muestra una calidad alta (puntuacion
de adherencia adecuada en >70% de los aspectos valorados) en 6
de los 9 estudios analizados. El andlisis global de los 9 estudios
muestra un porcentaje medio de puntuaciones de cumplimiento

adecuado de los criterios de 68,4%, muy proximo al 70% exigido.
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Objetivo|.3.

Objetivo | .4

Por otra parte, el andlisis de la heterogeneidad muestra que
las diferencias en la calidad de los estudios no se correlaciona con
diferencias en los resultados de los mismos.

Andlisis de la homogeneidad entre los diferentes tipos de estudios
detectados para integrar los resultados e incrementar la potencia
estadistica y la estimacion de la exactitud.

Se considera que hay homogeneidad entre los diferentes
tipos de estudios detectados, debido a que la sensibilidad y
especificidad —y sus IC 95%— de los diferentes tipos de estudios
presentan un test Q de heterogeneidad con una P = 0,65, tanto para
la sensibilidad como para la especificidad de los diferentes tipos de
estudios, es decir, las diferencias no son significativas. Por ello, los
resultados de los estudios pueden ser puestos en comun, para
obtener una estimacién global —efecto conjunto— de la
sensibilidad y la especificidad.

Andlisis de la variacion en la exactitud debida a diferentes
caracteristicas de los estudios.

Se considera que la variacién de la exactitud de la PET '*F-
FDG, debida a diferentes caracteristicas de los estudios, no es
estadisticamente significativa. Esto se debe a que la aplicacion del
modelo de regresion lineal multiple, que incluye el céalculo del In
OR en funcién de las caracteristicas del estudio, presenta un valor

de P no significativo.
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Objetivol.5. Valoracion critica de la metodologia cientifica empleada en los

estudios, y elaboracion de sugerencias para la realizacion de
futuros estudios que puedan aportar evidencia cientifica de alta
calidad para la evaluacion de la eficacia diagndstica, terapéutica, y
en los resultados —supervivencia y calidad de vida— en los
pacientes.

Se considera que el nivel de evidencia cientifica es débil en
los 15 estudios analizados; esto se debe a la presencia de varios
defectos metodoldgicos, entre los que se encuentran: (a) tamafios
muestrales  pequefos; (b) muestras seleccionadas  por
caracteristicas especificas; y (c¢) descripcion incompleta de los
resultados. Es necesaria la realizacion de estudios que no presenten
estos defectos metodologicos.

Por otra parte, la evaluacion de la eficacia de la PET '°F-
FDG se considera insuficiente, ya que solo 6 estudios de los 15
analizados evaluaron la contribucién de la PET '*F-FDG a las
decisiones terapéuticas, y solo 1 estudio analiz6 la contribucion de
la PET ""F-FDG a los resultados —supervivencia y calidad de
vida— en los pacientes. Estos aspectos deberan ser valorados en
nuevos estudios para poder establecer la eficacia de la PET '*F-

FDG en estas situaciones.

Objetivo1.6. Recomendaciones sobre la aplicacion de la PET 'F-FDG en

TOD.
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Se considera que la PET ""F-FDG podria ser muy 1til en las
fases iniciales del algoritmo diagnostico de los pacientes con TOD,
debido a su sensibilidad alta y especificidad intermedia-alta, que

indican la existencia de pocos falsos negativos.

Seccion 1. Estudio en nuestro medio
Objetivo11.7. Evaluacion de la validez de criterio de la PET '*F-FDG en la
deteccion del tumor primario.
En el estudio en nuestro medio, la validez de criterio de la
PET ""F-FDG en la deteccion del tumor primario se considera
alta, y por encima de la observada en el meta-andlisis. Esta
conclusion se deriva de que tanto la sensibilidad como la
especificidad fueron altas (90,3% y 83,8%, respectivamente), y
de que el cociente de probabilidad negativo fue 0,116, muy
proximo a 0,1 que indica cambios amplios de la probabilidad
pretest a la post-test ante un resultado negativo. Por otra parte,
hay que destacar: (a) al comparar la probabilidad pretest con la
post-test positiva (45,6% y 82,3%, respectivamente) se observa
un incremento del 100%; y (b) al comparar la probabilidad
pretest de no presentar enfermedad con la post-test negativa
(54,4% vy 8,9%, respectivamente) se observa una reduccion al
16,3% del valor inicial. En ambos casos, indica que la PET '*F-
FDG aporta informacion muy util. Finalmente, la proporcion de

deteccion del tumor primario fue del 41,2%, que se puede
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considerar como un porcentaje aceptable, especialmente cuando
los pacientes son analizados tras presentar resultados negativos
en los demas procedimientos diagnosticos.

Objetivo11.8. Valoracién del impacto sobre el manejo de la PET '*F-FDG en
pacientes con TOD.

Se considera que el impacto sobre el manejo de la PET '°F-
FDG es elevado, ya que modifico la intencion o modalidad de
tratamiento en el 62,3% de los pacientes con TOD.

Objetivo I1.9. Evaluacion de la eficacia de la PET '®F-FDG en pacientes con
TOD, analizando la opinién de los médicos remitentes en cuanto
a la utilidad de la PET "F-FDG en el juicio diagnostico, en la
decision terapéutica, y en los resultados —supervivencia y
calidad de vida— en los pacientes.

Tras analizar la opiniéon de los médicos remitentes, se
considera que la PET E_FDG fue util en el juicio diagndstico
(67,2%) y en la decision terapéutica (55,7%), pero no modificd
los resultados —supervivencia y calidad de vida— en los
pacientes (24,6%).

Objetivo I1.10. Analisis de la informacion adicional suministrada por la PET '*F-
FDG, y valorar la capacidad de la PET '®F-FDG para diferenciar
la benignidad o malignidad de lesiones conocidas.

Se considera que la PET '"F-FDG aporta informacion
adicional relevante, ya que detectd correctamente lesiones no

conocidas previamente en el 42,6% de los pacientes, y esta
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informacion modificé el manejo de forma significativa en el
38,2% de los pacientes.

En cuanto a la diferenciacion de la benignidad o
malignidad de lesiones conocidas, se considera que el criterio de
la PET ""F-FDG es aceptable, ya que definié correctamente la
naturaleza de dichas lesiones en 70,6% de los pacientes que
presentaban lesiones sugerentes de malignidad previo a la PET
"F-FDG.

ObjetivoI1.11. Analisis de la supervivencia de los pacientes incluidos en el
estudio y valorar la prediccion de la supervivencia con PET '*F-
FDG.

Se considera que la PET '"*F-FDG no permite predecir de la
supervivencia de los pacientes con TOD. Ninguno de los
aspectos analizados, tanto las caracteristicas de los pacientes
como los resultados de la PET "*F-FDG, se asociaron de forma
estadisticamente significativa con la supervivencia. No obstante,
nuevos estudios deberan analizar si aumentando el tamafio
muestral los resultados se vuelven significativos.

Objetivo11.12. Analisis de los factores asociados con la deteccion del tumor
primario con PET '*F-FDG.

Se considera que los resultados verdaderos positivos y
verdaderos negativos de la PET '*F-FDG se asocian de forma
significativa con el impacto alto sobre el manejo y con la utilidad

en las decisiones diagnosticas. Las caracteristicas de los
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pacientes no se asociaron de forma significativa con la deteccion

del tumor primario con PET E_FDG.

Seccion 1. Comparacion de los resultados obtenidos en el meta-analisis y en el
estudio en pacientes con TOD en nuestro medio.

Objetivo 111.13. Comparacién de la metodologia cientifica empleada en
los estudios disponibles en el meta-analisis con la metodologia
cientifica empleada en el estudio en los pacientes.

Se considera que el estudio realizado en nuestro medio se
sitia en el nivel de evidencia cientifica débil, debido a Ia
presencia de algunos defectos metodoldgicos y a la muestra
pequena de pacientes, al igual que los estudios analizados en el
meta-analisis. Sin embargo, en el estudio en nuestro medio se ha
tratado de reducir el nimero de defectos metodoldgicos con
respecto a los estudios analizados en el meta-analisis.

Objetivoll1.14. Comparacién de los resultados en la evaluacion de la
validez de criterio de la PET ""F-FDG en la deteccién del tumor
primario en el meta-analisis y en el estudio en los pacientes.

Se considera que los resultados del meta-andlisis y del
estudio realizado en nuestro medio son concordantes, ya que los
parametros que definen la validez de criterio de la PET '*F-FDG
presentan valores similares, si bien los resultados del estudio en
nuestro medio son ligeramente superiores a los resultados del

meta-analisis.
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Objetivo general.15. Debido a que se cumplen de forma adecuada 11 de los 14
objetivos especificos, consideramos que la hipdtesis general
establecida se cumple, es decir, la PET BE_FDG es util en
pacientes con TOD. Su aplicacién podria ser especialmente
beneficiosa si se realiza al inicio del algoritmo diagndstico, ya
que un resultado negativo de la PET '"F-FDG para un tumor
primario permite descartar, con seguridad, la presencia de un

tumor primario oculto.
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8 CONCLUSIONES

Las conclusiones del trabajo que se derivaron finalmente del objetivo

general y de sus objetivos especificos fueron:

1% La validez de criterio de la PET '®F-FDG en la deteccion del
tumor primario en pacientes con tumor de origen desconocido es
aceptable, ya que produce cambios moderados de la probabilidad
pretest a la post-test. Por otra parte, permite descartar la presencia
de un tumor primario ante un resultado negativo y detectar el

tumor primario en una proporcion considerable de pacientes.

2%, El meta-analisis de los estudios publicados sobre la PET '“F-
FDG en pacientes con tumor de origen desconocido proporciona
las siguientes conclusiones:

— En primer lugar, la calidad metodologica es alta y
las diferencias en la calidad de los estudios no se
correlacionan con diferencias en sus resultados.

— En segundo lugar, hay homogeneidad en la
sensibilidad y especificidad entre los diferentes tipos de
estudios detectados, por lo que los resultados pueden ser
puestos en comun para obtener una estimacioén global o

conjunta de la sensibilidad y especificidad.
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— En tercer lugar, la variacion de la exactitud debida
a las diferentes caracteristicas de los estudios no es
estadisticamente significativa.

— En cuarto lugar, el nivel de evidencia cientifica es
débil en dichos estudios y s6lo 6 de ellos analizan la
contribucion a las decisiones terapéuticas.

— En quinto y ultimo lugar, existe una correlacion
positiva significativa entre la presencia de un tumor
primario y un resultado positivo de la PET '*F-FDG para
la posible localizacion de dicho tumor, por lo que su

contribucion al diagndstico es significativa.

3% La metodologia y los resultados del meta-analisis y del estudio

en nuestro medio son concordantes.

42, El impacto sobre las decisiones diagnésticas y terapéuticas de la
PET ""F-FDG en pacientes con tumor de origen desconocido es

elevado.

1 . . 18
5% Los médicos remitentes consideran que la PET “F-FDG es
eficaz o 1til en las decisiones diagnosticas y terapéuticas, aunque
no modifica la supervivencia y calidad de vida en pacientes con

tumor de origen desconocido.
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6.

7

&

La PET ""F-FDG aporta informacién adicional relevante al
detectar lesiones no conocidas y definir la naturaleza benigna o
maligna de otras si conocidas, modificando por ello la actitud

diagndstica y terapéutica.

En pacientes con tumor de origen desconocido, la PET '*F-FDG
no modifica la supervivencia ni permite predecirla, aunque
posiblemente no hemos podido demostrarlo debido al corto

seguimiento y al nimero de pacientes analizados.

La hipotesis general se cumple de modo bastante satisfactorio
por lo podemos considerar que la PET '®F-FDG es 1til en pacientes
con tumor de origen desconocido. Su aplicacion podria ser
especialmente beneficiosa si se realiza al inicio del algoritmo
diagndstico, ya que un resultado negativo de la PET '*F-FDG para
un tumor primario permite descartar, con seguridad, la presencia

de un tumor primario oculto.
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10.1 APENDICE |

Cuadernos de Recogida de Datos (CRD)

Se presentan las 2 versiones utilizadas del cuaderno de recogida de datos
(CRD). La Version I del CRD presenta mayor nimero de paginas y fue la utilizada
en la mayor parte del estudio. La Version II del CRD es mas compacta, al resumir
la toma de datos a 2 paginas, aunque las preguntas planteadas son las mismas que
en la Version I; esta version fue utilizada sélo en 5 pacientes confirmados en la fase

final del estudio.
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10.1.1 CRD—VERSION |
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NO

PACIENTE

MEDICO REMITENTE

MEDICO CONTACTADO

UTILIDAD DE LA FDG PET EN LOS TOD Y VALORACION DEL

IMPACTO SOBRE MANEJO Y RESULTADOS

CUESTIONARIO DE VERIFICACION
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PACIENTE

Fecha Nac. Fecha ler PET Otros PET
2
3
4
5
6
MEDICO REMITENTE Teléfono Direcciéon
DIAS ‘L‘M‘X‘J‘V‘ PUBLICO ]
HORARIO PRIVADO ]
MEDICO CONTACTADO Teléfono Direccion
PUBLICO
DIAS ‘L‘M|X|J|V| [
PRIVADO
HORARIO [ ]

Fecha, hora y teléfono contactado

INCIDENCIAS

CONTACTO PREVIO
Fecha y datos obtenidos
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PACIENTE MEDICO CONTACTADO

RESUMEN H* CLINICA INFORME PET RESUMEN I* VERIF.

(1) (Elresultado dela PET ha sido confirmado/verificado para:

a. el tumor primario sugerido por PET?
|Si |PARCIAL |[NO|DESCONOCIDO |

b. Otraslesionessugeridas por PET?

|SI |PARCIAL |NO|DESCONOCIDO |

(2) (Cual es la localizacion del tumor primario?

»En el caso de que se conozca.

(3) (Qué método de confirmacion se ha empleado?

»Cirugia (Q), Biopsia (Bp), Imagen (Especificar CT, RM), seguimiento.
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(4) (Elresultado de la PET fue Util pararealizar el diagnostico?

Muy atil Con i Con .

. razones | Util perono | razones | Nada util )
Esencial . L . | Desconocido
Imprescindible para ser |imprescindible| parano |Innecesario

util ser util

»¢Influyé en el diagnodstico diferencial?
»{Modifico la probabilidad pre-test?
»¢Indicd/ contraindico algin procedimiento diagnostico?;Cuales?

(5) Estadificacion POST-PET (informacion incremental): ;Qué estadio TNM
asignaria en este caso tras la informacion de la PET?

»Estadificacion pre-PET deducible de historia clinica (ToN Mi), asi como
los procedimientos realizados. Consultar a su médico en caso de duda.

(6) (Elresultado de la PET modifico el manej o/tr atamiento?
|Si |PARCIAL |[NO|DESCONOCIDO |

»Indicod/contraindicéd algin tratamiento?;Cuales?

(7y PLAN MANEJO PRE-PET: ;Cudl era el plan de manejo antes de realizar la
PET?

(8) PLAN MANEJO POST-PET E INTENCION DE TRATAMIENTO: ;Cual
era el plan de manejo post-PET y la intencion de tratamiento?

(9) TRATAMIENTO ACTUALMENTE REALIZADO OLLEVADO A CABO:
(Cual ha sido el tratamiento actualmente realizado o llevado a cabo?
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(10)

sido el impacto de la PET sobre el manejo/ tratamiento?

ELEVADO IMPACTO BAJO NO
IMPACTO | MODERADO | IMPACTO IMPACTO

ELEVADO IMPACTO:

9 Cuando se cambi¢ la intencion de tratamiento o la modalidad de
tratamiento.

9 Cuando un resultado negativo en la PET induce un cambio de
tratamiento paliativo expectante a observacion, aunque no altere de
forma inmediata la realizacion de un tratamiento.

IMPACTO MODERADO:

9 Cuando se modifican dosis, extension u otros parametros de un
tratamiento, pero no se cambia la modalidad de tratamiento. Es
decir, se modifica el método. (Por ejemplo: Cambio en el volumen
de tejido diana en el tratamiento radioterapico.)

BAJO IMPACTO:
§| Cuando los resultados de la PET no indican la necesidad de
realizar ningiin cambio.

NO IMPACTO:

9 Cuando la decision de manejo estaba en conflicto con la
estadificacion por PET (post-PET extent) y a pesar de ello no se
modifica el manejo.

9 Cuando toda la informacion disponible lleva a descartar como
inapropiada la informacion suministrada por la PET.

9 Cuando la decision de manejo no se cambid a pesar de que no se
adecuaba a la estadificacion por PET.

IMPACTO DE LA PET SOBRE MANEJO/ TRATAMIENTO: ;Cual ha

§ Mismas categorias (por CT y PET) pueden tener diferentes procedimientos
indicados:
(CT) extensa RECURRENCIA LOCAL Solo tto paliativo
(PET) pequefia RECURRENCIA LOCAL Cirugia deintencion curativa

(PET) y lesiones
adicionales asintomaticas

§ Diferentes categorias (por CT y PET) no necesariamente afectan al manejo:
(CT) sintomética RECURRENCIA LOCAL Radioterapia paliativa
RECURRENCIA LOCAL Radioterapia paliativa
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(11) (El resultado de la PET modifico los resultados en los enfer mos?
|Si |PARCIAL |NO|DESCONOCIDO |

»¢Modifico la esperanza de vida?
»iModifico la calidad de vida?
»( Otros procedimientos Dcos/terapéuticos dejaron de ser necesarios?

(12) EVOLUCION Y SEGUIMIENTO:

a. Progreso dela enfermedad

b. Fecha muertey causa

Fecha

c. ¢Sehaproducido recidiva (en € caso de tratamiento curativo) y donde

selocaliza?
St @
NO [
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10.1.2 CRD—VERSION II
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DATOSDEL PACIENTE

Nombre:
F. Nac.:
N°HClinica (HGM):

MEDICO REMITENTE Dr.

RESUMEN H&Clinica PRE-PET

RESUMEN Informe PET/ Fecha PET

Descripcion hallazgos:

Juicio diagndstico:
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PACIENTE Nombre: NHC: n°—

MEDICO REMITENTE (R)  Dr. S°
MEDICO CONTACTADO (C) Dr. S°
Fecha de contacto: Tel. contactado:

DATOSA RECOGER (H2Clinica o médico R/C)

. Se ha confirmado como tumor _primario* alguna de las lesiones malignas descritas en
PET?

Si PARCIAL NO DESCONOCIDO

*Si PET negativo para primario y sigue sin conocerse primario se considera verdadero negativo de la
PET y la respuesta es S| (=si se confirma lo que decia la PET)

¢Se han confirmado como malignas las otras lesiones descritas como malignas en PET?
Si  PARCIAL NO DESCONOCIDO

L ocalizacion del tumor primariot:
1Si es posible, indicar clasificacion TNM, estadio, tipo anatomo-patoldgico, y localizacion; si sigue
sin conocerse el tumor primario indicar DESCONOCIDO.
M étodo de confirmacion (si mas de una sefialar todas e indicar la primera que se realizo)
CIRUGIA BIOPSIAY PAAF IMAGEN SEGUIMIENTO AUTOPSIA
4ISi es posible, sefialar el procedimiento mediante el cual se obtiene la biopsia (p.e. broncoscopia,
cirugia, colonoscopia, etc.)
Tratamiento realizado (si ademas estuviese disponible el tto previsto prePET afnadir)
Tto. aplicado tras PET: Tto. previsto pre-PET:

PREGUNTASA CONTESTAR POR EL MEDICO R/C

(El resultado de la PET fue Util pararealizar e diagnéstico (juicio diagnodstico,
localizacion lesiones o caracterizacion B/M, estadificacion de la enfermedad neoplasica)?
MUY UTIL UTIL pero no imprescindible =~ NADA UTIL DESCONOCIDO

(El resultado de la PET modificé el manejo del paciente (procedimientos diagnodsticos y
terapeuticos aplicados, ayuda a decidir que hacer con el paciente)?
SI PARCIAL NO DESCONOCIDO

(El resultado de la PET modifico los resultados en ese paciente (calidad de vida,

contraindico procedimientos diagnosticos o tratamientos innecesarios)?
SI PARCIAL NO DESCONOCIDO

SITUACION ACTUAL PACIENTE (H&Clinica o médico R/C)
Completar solo la opcioén que corresponda:

Paciente en Seguimiento/revisiones Fecha tltima revision:

Situacion:
Paciente perdido en sequimiento Fecha ultimo seguimiento:
Exitus Fecha fallecimiento: Causa: progresion enf. neoplasica

otra causa diferente (sefalar)
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10.2 APENDICE Il

Presentacion y Publicacion de los Resultados Preliminares de Este Estudio

Los resultados preliminares de esta tesis doctoral han sido presentados en congresos

y se han publicado en los siguientes trabajos:

1. Congresos nacionales:

1.1. FDG-PET en los tumores de origen desconocido (TOD). Comunicacion oral.

Delgado Bolton RC., Ortega A., Pérez-Castejon MJ., Domper M., Jiménez

Vicioso A., Montz R., Carreras Delgado JL. XXII Congreso Nacional de la SEMN,
Ciudad Real 13-16 Junio, 2001. (Publicado en la Rev Esp Med Nucl. 2001;
20:203-235).

Mayo 2001.

1.2. FDG-PET en los tumores de origen desconocido: Un meta-analisis de la literatura.

(FIS ref. 00/10028) Comunicacion oral. Delgado Bolton RC., de Juan Rubio R.,

Gonzéalez-Maté A., Carreras Delgado JL. XXII Congreso Nacional de la SEMN,
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1.3.

1.4.

Ciudad Real 13-16 Junio, 2001. (Publicado en la Rev Esp Med Nucl. 2001; 20:203—
235).

Mayo 2001.

Utilidad de la tomografia por emision de positrones (PET) con [F-18-
Fluorodeoxiglucosa (FDG) en los tumores de origen desconocido (TOD): Un meta-

analisis. Comunicacion en poster. Delgado Bolton RC, de Juan Rubio R,

Gonzalez-Maté A, Fernandez Pérez C, Carreras Delgado JL. I Reunién de
Metodologia de la Investigacion en Ciencias de la Vida, Zaragoza 25-26 de
Octubre de 2001.

Octubre 2001.

Utilidad de la PET FDG en los tumores de origen desconocido (TOD).

Comunicacién oral. Delgado Bolton RC, Suarez Pifiera M, Pérez Castejon MJ,

Gonzalez Maté A, Fernandez Pérez C, Jiménez Vicioso A, Montz R, Carreras
Delgado JL. XXIII Congreso Nacional de la SEMN, Sevilla 5 al 7 de Junio, 2002.
(Publicado en la Rev Esp Med Nucl. 2002; 21:192).

Mayo 2002.
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1.5.

1.6.

Evaluacion del impacto de la PET FDG sobre el manejo y tratamiento de pacientes

con tumores de origen desconocido. Comunicacién en poéster. Delgado Bolton

RC, Suarez Pifiera M, Fernandez Pérez C, Pérez Castejon MJ, Domper M, Jiménez
Vicioso A, Montz R, Carreras Delgado JL. XXIII Congreso Nacional de la SEMN,
Sevilla 5 al 7 de Junio, 2002. (Publicado en la Rev Esp Med Nucl. 2002; 21:222).

Mayo 2002.

Valoracion de la utilidad de la PET FDG en pacientes con sospecha de patologia
neoplasica oculta y analisis del impacto sobre manejo y tratamiento.

Comunicacion en poéster. Delgado Bolton RC, Pérez Castejon MJ, Fernandez

Pérez C, Cabrera Martin MN, Lapefia Gutiérrez L, Ruiz Hernandez G, Montz R,
Carreras Delgado JL. XXIII Congreso Nacional de la SEMN, Sevilla 5 al 7 de
Junio, 2002. (Publicado en la Rev Esp Med Nucl. 2002; 21:222).

Mayo 2002.
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2. Congresos internacionales:
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2.1.

2.2.

2.3.

Utility of FDG-PET in Unknown Primary Tumors (UPT). Comunicacion oral.

R.C. Delgado Bolton, A. Ortega , R. de Juan Rubio , A. Gonzalez-Maté, M.J.

Pérez-Castejon, M. Domper, A. Jiménez Vicioso, R. Montz, J.L. Carreras Delgado.
Congreso Anual de la European Association of Nuclear Medicine (EANM),
Napoles 25-29 Agosto, 2001. (Publicado en el Eur J Nucl Med. 2001; 28:1035).

Agosto 2001

Assessment of impact on management and diagnostic accuracy of FDG PET in

patients with unknown primary tumors. Comunicacion oral. R.C. Delgado

Bolton, M. Suéarez Pifiera, C. Fernandez Pérez, M.J. Pérez Castejon, A. Gonzalez
Maté, A. Jiménez Vicioso, L. Lapefia Gutierrez, R. Montz, J.L. Carreras Delgado.
Congreso Anual de la European Association of Nuclear Medicine (EANM), Viena,
Austria, 1-4 Septiembre de 2002. (Publicado en el Eur J Nucl Med. 2002; 29:S95).

Agosto 2002

Clinical utility of FDG PET in unknown primary tumors. Comunicacion oral.

R.C. Delgado Bolton, C. Fernandez Pérez, M.J. Pérez Castejon, A. Jiménez, L.

Lapena, A. Gonzalez, M.N. Cabrera, R. Montz, J.L. Carreras. Congreso Anual de
la European Association of Nuclear Medicine (EANM), Amsterdam, 23-27
Agosto, 2003. (Publicado en el Eur J Nucl Med. 2003; 30:S227).

Agosto 2003
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2.4. Performance of FDG PET in unknown primary tumors and assessment of impact

on management: preliminary results. Comunicacion oral. R.C. Delgado-Bolton,

C. Fernandez-Pérez, G. Ruiz-Hernandez, M.J. Pérez-Castejon, A. Jiménez-Vicioso,
A. Gonzalez-Maté, L. Lapefia, R. Montz, J.L. Carreras. Congreso Mundial Anual
de la Academy of Molecular Imaging (AMI) —Institute for Clinical PET (ICP)—
Madrid, 26-27 Septiembre, 2003. (Publicado en Molecular Imaging and Biology
2003; 5:180). Premio al meor abstract en la categoria clinica por un
investigador joven (Young Investigador Award to the Top Clinical Young
Investigator Abstract Submission in the 2003 International Conference of the
Academy of Molecular Imaging, Institute for Clinical PET Meeting; September 21-

27, 2003, Madrid, Spain). Septiembre 2003.

3. Publicaciones:

3.1. Delgado-Bolton RC, Fernandez-Pérez C, Gonzalez-Maté A, Carreras JL. Meta-

Analysis of the Performance of '"F-FDG PET in Primary Tumor Detection in
Unknown Primary Tumors. J Nucl Med. 2003; 44:1301-1314. El trabajo fue
aceptado para publicacion en The Journal of Nuclear Medicine en marzo de 2003,

y publicado en agosto de 2003.

4. Capitulosdelibros:

4.1. Delgado Bolton RC, Suarez Pifiera M, Carreras Delgado JL. PET en tumor de

origen desconocido. En: Carreras JL, Lapena L, Asensio C, editores. PET en

oncologia. 1* ed. Madrid: Nova Sidonia; 2002. p. 317-338.
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10.3 APENDICE IlI

Apéndice lll: Beca concedida por la Agencia de Evaluacion de

Tecnologias Sanitarias (FIS. 00/10028)

La Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS) del Instituto
de Salud Carlos III de Madrid financi6 parcialmente la realizacion del Meta-analisis
mediante una beca del Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS) con numero de
expediente FIS: 00/10028. La beca fue concedida en septiembre de 2000 y la

memoria final fue entregada a la AETS en noviembre de 2001.

APENDICE

345



346 PET "*F-FDG EN TUMOR DE ORIGEN DESCONOCIDO



347



	ÍNDICE GENERAL—CONTENIDO
	1 INTRODUCCIÓN
	1.1 Contexto clínico: tumor de origen desconocido (TOD)
	1.1.1 Definición
	1.1.2 Epidemiología
	1.1.3 Etiopatogenia
	1.1.4 Clasificación
	1.1.4.1 Neoplasia poco diferenciada de TOD
	1.1.4.2 Adenocarcinoma de TOD
	1.1.4.3 Carcinoma escamoso de TOD
	1.1.4.4 Carcinoma poco diferenciado (con/sin características de adenocarcinoma) de TOD

	1.1.5 Aspectos especiales de TOD
	1.1.6 Población de TOD en decremento

	1.2 Fundamentos de la PET 18F-FDG y aplicaciones clínicas
	1.2.1 Fundamentos físicos y tecnológicos
	1.2.2 Fundamentos bioquímicos y fisiológicos
	1.2.3 Aplicaciones clínicas de la PET 18F-FDG

	1.3 Situación actual de la PET 18F-FDG en TOD: evidencia disponible

	2 NECESIDAD Y JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO
	3 OBJETIVOS
	4 HIPÓTESIS
	5 MATERIAL Y MÉTODOS
	5.1 Material y métodos del meta-análisis de la literatura
	5.2 Material y métodos del estudio en nuestro medio

	6 RESULTADOS
	6.1 Resultados del meta-análisis de la literatura
	6.2 Resultados del estudio en nuestro medio

	7 DISCUSIÓN
	7.1 Discusión del meta-análisis de la literatura
	7.2 Discusión del estudio en nuestro medio
	7.3 Discusión conjunta del meta-análisis y del estudio en nuestro medio
	7.4 Correlación entre objetivos, hipótesis,resultados y conclusiones

	8 CONCLUSIONES
	9 REFERENCIAS–BIBLIOGRAFÍA
	10 APÉNDICES
	10.1 Apéndice I: Cuaderno de recogida de datos (CRD)
	10.2 Apéndice II: Presentación y publicación de los resultados preliminares de este estudio
	10.3 Apéndice III: Beca concedida por la Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias (FIS. 00/10028)


