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Objetivos: Entre las técnicas diagndsticas del cdncer de mama se encuentra la Tomografia por
Emisién de Positrones (PET). Es una técnica de Medicina Nuclear que requiere la inyeccién
previa de un trazador radiactivo emisor de positrones. El objetivo de esta revisién es evaluar la
efectividad y seguridad de la PET en el cdncer de mama utilizando como radiotrazador la F18-
fluorodesoxiglucosa (FDG) en sus principales indicaciones asi como comparar sus resultados
con otras técnicas de imagen.

Metodologia: Se ha llevado a cabo una revisién sistemdtica de los estudios cientificos que eva-
ltian la técnica PET. Para ello se llevd a cabo una busqueda de articulos, revisiones sistemdticas
e informes de evaluacién en diferentes bases de datos (Cancerlit, Embase, Medline, Cochrane
Database, HTA Database) y agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias. También se rea-
lizé una blsqueda manual a partir de las referencias de los estudios encontrados. Se ha llevado
a cabo una lectura critica de toda la literatura seleccionada y una extraccién de los datos mds
importantes asi como una sintesis de la evidencia.

Resultados: Los 75 estudios incluidos son series de casos, prospectivas o retrospectivas y con
un tamano muestral variable. En relacién a la deteccién de tumores primarios, FDG-PET no
proporciona la exactitud suficiente como técnica aislada para descartar la presencia de tumor
primario. Existe una variacién importante en la exactitud diagndstica obtenida, por lo que a
menor tamano, menor sensibilidad de la FDG-PET y mayor presencia de falsos negativos, y a
mayor grado tumoral mayor sensibilidad de la FDG-PET. Se han obtenido valores de sensibili-
dad mayores con FDG-PET que con mamografia o examen fisico, valores similares con SPECT
y valores mds bajos de sensibilidad respecto a la RM. En algunos estudios la combinacién de
FDG-PET con Mamografia con Resonancia Magnética (MRM) permite delimitar mejor el did-
metro exacto de los tumores respecto a las técnicas convencionales. FDG-PET podiria ser ttil en
mujeres premenopdusicas que presentan mamas densas por mamografia. En cuanto al papel que
desempena la FDG-PET en la estadificacién de ganglios axilares, su exactitud diagnéstica estd
directamente relacionada con el tamafio de las metdstasis y el nimero de ganglios implicados,
teniendo limitaciones para la deteccién de ganglios simples. La FDG-PET no es una prueba
exacta para detectar metdstasis axilares ocultas o micrometdstasis en comparacién con la biopsia
del ganglio centinela, sobre todo en estadios iniciales del tumor aunque la biopsia podria evitarse
en pacientes con FDG-PET axilar positivo y practicarles la diseccién axilar directamente. En re-
lacién a la deteccidén de metdstasis o recurrencias, la FDG-PET podria complementarse con otras
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pruebas en la deteccién de metdstasis dseas como la gammagrafia 6sea o SPECT, sin evidencia
suficiente como prueba tnica por su limitacién en la deteccién de metdstasis osteoblasticas.
Aunque con resultados variables, en algunos casos es capaz de detectar enfermedad metastésica
insospechada produciendo un cambio en el manejo del paciente. Otra indicacién para la que se
ha evaluado la FDG-PET es la evaluacién del tratamiento instaurado en las pacientes, normal-
mente quimioterdpico o con tamoxifeno; se trata de estudios con pocas pacientes, heterogéneos,
en los que no hay un seguimiento a largo plazo para asegurar la ausencia de enfermedad al ob-
tener una respuesta patoldgica completa. No hay un criterio uniforme a la hora de establecer un
umbral de Standardized Uptake Value (SUV) para diferenciar entre pacientes respondedoras de
no respondedoras.

No se han encontrado resultados que evaltien la seguridad de la tecnologfa.

Conclusiones: FDG-PET no posee la suficiente sensibilidad para descartar tumores primarios
de pequefio tamano. FDG-PET no reemplaza la confirmacién obtenida mediante la diseccién
axilar debido a su elevada tasa de falsos negativos. Sin embargo, la biopsia del ganglio centinela
podria evitarse en pacientes con FDG-PET axilar positivo, ya que los valores de especificidad y
VPP son elevados. FDG-PET es mds sensible y especifica que las técnicas convencionales a la
hora de detectar metdstasis, es comparable a otras técnicas no invasivas y su sensibilidad se incre-
menta al combinarla con otras técnicas diagnésticas. En cuanto a la evaluacién de la respuesta al
tratamiento, no puede asegurarse que una respuesta patolégica completa identificada a través de
la FDG-PET esté acompanada de una ausencia de enfermedad.

Es necesario estandarizar ciertos aspectos de la tecnologia como son las caracteristicas técnicas de
la FDG-PET y el uso de un patrén de referencia en los estudios.

Se requieren estudios comparativos de mayor calidad y seguimiento frente a las técnicas alter-
nativas que hoy se consideran de referencia para evaluar el cdncer de mama en todas sus indica-
ciones.

Revisién externa: Si
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Objetives: Within breast cancer diagnostic techniques we can find the Positron Emission
Tomography (PET). It is an imaging diagnostic technique that requires the previous injection of
an emitting radioactive positron tracer. The objective of this review is to assess the effectiveness
and safety of 18-FDG-PET in evaluating breast cancer in the main indications comparing the
outcomes with other imaging techniques.

Methodology: A systematic review of the available literature was performed. Comprehensive
electronic search strategy was developed to find health technology assessment reports, systematic
reviews and primary studies in a range of databases (Cancerlit, Cinahl, Embase, Medline,
Cochrane Database, HTA Database) and in the web pages of health technology assessment
agencies. It was also made a manual search from the references of the studies included. It has
been carried out a critical appraisal of all selected literature and an extraction of the relevant data
as well as a synthesis of the evidence.

Outcomes: 75 retrospective or prospective cases series studies were included, with variable
sample size. In relation to detection of primary tumors, FDG-PET does not provide enough
accuracy as isolated technique to rule out the presence of primary tumor. Inferior sensitivity
of the FDG-PET and superior presence of false negatives was obtained in minor size tumor, as
well as a high histological grade implies superior sensitivity of the FDG-PET. Higher values of
sensitivity have been obtained with FDG-PET by comparison with mammography or physical
examination, similar values of sensitivity by comparison with SPECT and lower values of
sensitivity with respect to MRI. In some studies the combination of FDG-PET with Magnetic
Resonance Mammography (MRM) allows to delimit better the exact diameter of the tumors
by comparison with the conventional diagnostic procedures. In relation with axillary lymph
nodes, the accuracy of FDG-PET is directly related with metastases size and with the number of
implied nodes, with some limitations for the detection of single nodes.

The FDG-PET is not an accurate technique for detecting occult axillary metastases or
micrometastases in comparison with the sentinel lymph node biopsy, mainly in initial stages of
the tumor. The biopsy it could be avoided in patients with positive axillary FDG-PET, using
in these cases the axillary dissection directly. In relation with the detection of metastases or
recurrences, there is not enough evidence to use the FDG-PET as isolated technique in the
assessment of bone metastases due its limitation in the detection of osteoblastic metastases,
so the FDG-PET could be complemented with other techniques like bone scintigraphy or
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SPECT. In some cases FDG-PET is able to detect unsuspected metastatic disease producing a
change in the patient management. Another indication of FDG-PET is breast cancer treatment
response evaluation, normally chemoterapy or tamoxifen treatment. There are studies with few
patients, heterogenous, without enough follow up to assure an absence of disease with complete
pathological response. There is not an uniform criteria for establishing a value of SUV threshold
to differentiate between treatment responders patients from nonresponders.

It have not been found studies in relation with the safety of FDG-PET.

Conclusions: FDG-PET does not have enough sensitivity to rule out primary tumors of small
size. FDG-PET does not replace the confirmation obtained with axillary dissection due to their
elevated rate of false negatives. Nevertheless, sentinel lymph node biopsy could be avoided in
patients with positive axillary FDG-PET, since its values of specificity and positive predictive
value are elevated. FDG-PET is more sensible and specific than the conventional imaging
techniques in the detection of metastases, it is comparable to other noninvasive techniques and
its sensitivity increases in combination with other techniques. In relation with the treatment
evaluation, we cannot assure that a complete pathological response observed with FDG-PET is
accompanied for a disease absence. It is necessary to standardize in the studies some aspects of
the technology like technical characteristics of the FDG-PET and the use of a gold standard.
Comparative studies of higher quality and follow up are needed comparing FDG-PET with the
alternative techniques that today are considered of reference to assess the breast cancer in all its
indications.

Peer review process: Yes



Efectividad y seguridad de la Tomografia por Emisién de Positrones en cdncer de mama

El cdncer de mama es el tumor mds frecuente y la primera causa de muerte por cdncer en la mu-
jer en Espana. Este dato pone de manifiesto que esta patologia representa un problema de salud
publica de primera magnitud en nuestro pais.

El cincer de mama consiste en un crecimiento anormal y desordenado de las células de este teji-
do. La mama estd formada por una serie de lébulos y lobulillos que producen leche tras el parto.
Los I6bulos se encuentran conectados entre si por los conductos mamarios, que son los que con-
ducen la leche al pezén. Las glindulas (o 16bulos) y los conductos mamarios estin inmersos en el
tejido adiposo y en el tejido conjuntivo que, junto con el tejido linfdtico, forman el seno.

Segiin la OMS, el cincer de mama es el tumor més frecuente en las mujeres de todo el
mundo®. Se trata de un importante problema de salud publica debido a su alta incidencia
y mortalidad. Segtin los datos de GLOBOCAN 2002 el cincer de mama fue responsable
de 410.712 muertes a nivel mundial con una incidencia de 1.151.298 casos en el ano 2002.
En Espafa la mortalidad estimada fue de 5.914 casos y una incidencia de 15.855 casos en el
mismo afno. Cabe destacar mayores tasas de incidencia y prevalencia en las regiones mds desa-
rrolladas respecto a las menos desarrolladas.

En Espafia, la tasa de incidencia ajustada por edad en 1998 era de 67 por 100.000, la menor
de la UE y, al igual que en otros paises occidentales, ha sufrido un considerable aumento, mds
marcado entre las décadas del 70 al 90. En los paises de la UE, la probabilidad de desarrollar un

cancer de mama antes de los 75 afios es del 8%.

Se estima que actualmente en Espana existirfan 67.600 mujeres diagnosticadas de cdncer de

mama en los tltimos 5 afios'.

La mortalidad por cdncer de mama en Espana comienza a descender en el afio 1992 a un rit-
mo del 2% anual. Este patréon de disminucién afecta a todas las CCAA, aunque el inicio del
descenso se produce en diferente momento. No existe un patrén geografico claro, destacando
solamente la provincia de Gran Canaria como drea de mayor mortalidad.

En la actualidad la supervivencia relativa ajustada por edad en Espana es de mds de un 70%".

Situacion en la Comunidad de Madrid

Las neoplasias en la mujer entre las que destaca el cincer de mama, son la quinta causa de fre-
cuentacién hospitalaria femenina en la Comunidad de Madrid (8,2 x 1000 altas de los hospitales

de la Comunidad de Madrid).

El nimero de defunciones por tumor maligno de mama en residentes de la Comunidad de Ma-
drid fue de 779 en el afio 2003 y de 720 en el ano 2004.

Para el grupo de edad 45-64 afios, es la primera causa de mortalidad (34,7 muertes x 1000)®.

Entre las técnicas diagnésticas del cdncer de mama se encuentra la Tomografia por Emisién de
Positrones (PET). Se trata de una técnica de Medicina Nuclear cuyo dnico inconveniente es la
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pequefa exposicion a las radiaciones, inferior a la que se recibe por otras exploraciones radiolé-
gicas. La tnica contraindicacién es el embarazo. Es una técnica de diagndstico por imagen que
requiere la inyeccién previa de un trazador radiactivo emisor de positrones. Con la PET es posi-
ble visualizar la ruta metabdlica que sigue una determinada molécula tras su incorporacién al or-
ganismo, generalmente la Fluorodeoxiglucosa (FDG) mediante la administracién intravenosa.

El descubrimiento del radiofirmaco 18-FDG en la década de los 50 facilité el estudio del fun-
cionamiento del cerebro humano al relacionar los niveles del metabolismo de la glucosa regional
con la actividad neuronal en regiones especificas del cerebro. Empleando la 18-FDG, la PET ha
llegado a ser una exploracién con una excelente relacién coste/eficiencia en patologia oncoldgica
y en algunas enfermedades neuroldgicas demostrando una exactitud diagndstica elevada y una
utilidad clinica importante, aunque atn se encuentran en estudio algunas indicaciones. Esta téc-
nica aporta informacién fisiolgica sobre la captacién en concreto de glucosa y su metabolismo,
la cual se ve incrementada en tejidos malignos.

Aunque no se trata de una tecnologfa reciente, cada vez existe un mayor interés y por lo tanto,
un mayor numero de estudios y revisiones que tratan de conocer su verdadero alcance.

También presenta algunas limitaciones: su punto débil es la informacién anatémica lo que difi-
culta la localizacién exacta de las lesiones que identifica. Las lesiones se aprecian en la FDG-PET
como 4reas de captacion aisladas, sin poder precisar la localizacién exacta del tumor, ni su exten-
sién ni limites anatémicos.

Por otro lado, la captacién incrementada de FDG no es especifica de tejidos malignos, hay situa-
ciones fisioldgicas en las que aparece acumulacién de FDG mayor de la normal; tejidos como el
miocardio, intestino y musculo esquelético muestran acumulacién de FDG, y también ocurre en
tejidos con inflamacién. Estos casos pueden ocasionar falsos positivos con FDG-PET.

En nuestro pais la FDG-PET ha sido objeto de la figura de uso tutelado y sélo se utiliza en de-
terminadas indicaciones. El cincer de mama no estaba entre las indicaciones iniciales planteadas
para la utilizacién de la técnica.

El screening con mamografia convencional y examen fisico son métodos sensibles para la detec-
cién temprana del cincer de mama; sin embargo, la mamografia presenta varias limitaciones
en la préctica clinica, tales como su sensibilidad limitada especialmente en mamas con tejido
denso fibroglandular™®. Son precisamente en estas circunstancias de diagnésticos equivocos
donde la exploracién FDG-PET puede ser de utilidad para establecer la naturaleza de la lesién
y valorar la multicentricidad. A pesar de todo, hoy en dia no existen datos concluyentes y
definitivos sobre el beneficio de la FDG-PET en el diagnéstico inicial del cdncer de mama y
s6lo parece jugar un papel complementario al resto de técnicas como la mamografia, ecografia
o Resonancia Magnética Nuclear (RM)®.

Otro aspecto es el papel que puede desempefar la FDG-PET en la valoracién de la extensién
ganglionar. La afectacién ganglionar en el momento del diagnéstico es, por si solo, el factor
prondstico mds importante, de ahi la importancia de conocer el estadio ganglionar a la hora de
plantearse una estrategia de tratamiento. La diseccién quirtrgica de la axila no estd exenta de
efectos secundarios como el edema de la extremidad o el posible dafio de las raices nerviosas, por
lo que la FDG-PET al ser una técnica diagndstica no invasiva, en un principio podria desempe-
fiar un importante papel®.

10
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En la deteccién de metdstasis y/o recurrencias existen estudios que avalan la FDG-PET como
una técnica prometedora al tratarse de una técnica de estudio de cuerpo entero, pudiendo detec-
tar metdstasis que en un principio podrian pasar desapercibidas mediante otras técnicas.

Otra posible indicacién de la PET en la que se han hecho estudios es la evaluacién del tratamien-
to instaurado generalmente en mujeres con enfermedad avanzada.
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Evaluar la efectividad y seguridad de la FDG-PET en el cidncer de mama utilizando como radio-
trazador la F18-fluorodesoxiglucosa (F18-FDG) en la deteccién de tumor primario, estadifica-
cién de ganglios linfiticos axilares, deteccién de metdstasis o recurrencias y en la evaluacién del
tratamiento principalmente quimioterdpico.

* Se evaluard la eficacia diagndstica incluyendo la sensibilidad, especificidad, valores predictivos
y exactitud diagndstica de la técnica. Se comparardn los valores obtenidos de sensibilidad, es-
pecificidad, valores predictivos y exactitud de la FDG-PET con los obtenidos mediante otras
técnicas de imagen.

* Evaluar los resultados de la técnica FDG-PET en comparacién con otras técnicas de imagen
convencionales (RM, gammagrafia 6sea, mamografia, gammagrafia de mama con 99mTc-
MIBI, mamografia por resonancia magnética (MRM), TAC, PET/TAC, tomografia por emi-
sién de un tnico fotén (SPECT)) y exploracién fisica.

* Se revisardn las indicaciones en las que se ha llevado a cabo la técnica y en cudles se ha produ-
cido un cambio de diagndstico y/o estrategia terapéutica.

* Se evaluard la eficacia de la técnica en las siguientes indicaciones:
* deteccién/estadificacién del tumor primario
* estadificacién de ganglios axilares
e deteccién de recurrencias/metdstasis

* evaluacién de la respuesta al tratamiento

12
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Se ha llevado a cabo una revisién sistemdtica de la literatura cientifica utilizando la siguiente
metodologfa:

Se ha realizado una busqueda de revisiones sistemdticas en la Cochrane Database, asi como en
las diferentes Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Espafa a través de sus paginas
web y en otros paises mediante la base de datos de la INAHTA (red internacional de agencias de
evaluacion de tecnologias).

Asf mismo, se ha llevado a cabo una busqueda de articulos publicados sobre esta tecnologia en
diferentes bases de datos de la literatura biomédica: Cancerlit, Cinahl, Medline, Embase, Pascal
Biomed hasta agosto de 2006. Posteriormente, se actualizé la bisqueda en febrero de 2007.

Estrategia de busqueda utilizada
CANCERLIT: (Tomography, Emission-Computed/ AND Breast Neoplasms/) NOT

“review articles”
Limits: english, french, german, italian, portuguese, spanish language

CINAHL: (Tomography, Emission-Computed/ AND Breast Neoplasms/) NOT
review
Limits: english, french, german, italian, portuguese, spanish language,
female

EMBASE: (positron emission tomography AND

(breast neoplasms OR breast cancer OR breast tumor) NOT review)
Limits: english, french, german, italian, portuguese, spanish language,
human

MEDLINE (MesH):  (Tomography, Emission-Computed OR Positron Emission
Tomography) AND Breast Neoplasms) NOT Review
Limits: english, french, german, italian, portuguese, spanish language,
humans

MEDLINE: (PET mp. AND breast cancer mp.) NOT review
Limits: english, french, german, italian, portuguese, spanish language,
humans

PASCAL BIOMED:  (PET mp. AND breast cancer mp.) NOT review

Limits: english, french, german, italian, portuguese, spanish language

COCHRANE: (positron emission tomography OR PET) AND
(breast AND (cancer OR neoplasm OR tumor OR oncology))
INAHTA: (positron emission tomography OR PET) AND

(breast AND (cancer OR neoplasm OR tumor OR oncology))

También se revisaron manualmente las referencias de todos los trabajos recuperados, para locali-
zar otra literatura que no hubiera aparecido en la bisqueda inicial.
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Criterios de inclusion

Se incluyen estudios en los que se evalde la técnica PET en pacientes con cdncer de mama.

Se incluyen estudios en los que se utilice tanto la PET convencional como la cdmara de
coincidencia.

Se incluyen estudios en los que se utilice la PET y su resultado se compare con otras técnicas
de imagen convencionales o la exploracidn fisica. También se incluyen estudios no compara-
tivos.

Se incluyen estudios en los que se evalte la ocurrencia de modificaciones del diagnéstico ini-
cial y del manejo del paciente, después del diagnéstico con PET.

Se incluyen estudios en los que se aporten datos de eficacia diagndstica (exactitud diagndstica,
sensibilidad, especificidad, valores predictivos, cocientes de probabilidad) sobre el diagndstico
de cdncer de mama mediante PET.

Se incluyen estudios experimentales y observacionales, revisiones sistemdticas, meta-andlisis
e informes de evaluacidn.

Criterios de exclusion

Estudios en los que el marcador de la PET no sea la FDG.

Estudios que no comprueben los resultados de la PET en comparacién con alguna prueba de
referencia o gold estandar.

Los estudios con un niimero insuficiente de pacientes (uno o dos pacientes).

Estudios que incluyan pacientes con varios tipos de cdncer y no den los resultados separados
para el cincer de mama.

Estudios en los que el objetivo sea la evaluacién de modelos farmacocinéticos.

Estudios con animales de experimentacién.

Para determinar el nivel de calidad de los estudios que se evaltien se han tenido en cuenta diversas
caracteristicas de los mismos como:
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Disefio del estudio (sentido prospectivo o retrospectivo, tamafo muestral, seguimiento rea-
lizado a los pacientes).

Poblacién a estudio (homogeneidad en las caracteristicas iniciales de los grupos de compara-
cién).
Resultados (definicién de los resultados, reproducibilidad de los resultados, comparacién cie-

ga con otras pruebas de imagen, estindar de referencia utilizado, evaluacién de modificacio-
nes del diagndstico, tratamiento o resultados en salud).
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95)

Para ello, se ha utilizado una lista de comprobacién o checklist® para evaluar el nivel de calidad

de los resultados obtenidos.

En relacién a los informes de evaluacién, se incluye un check- list que evaltia su calidad meto-

dolégica(%).

Toda esta informacién se recoge resumida en unas tablas, para cada uno de los estudios incluidos

en la revisién (Anexo II).

Los resultados de los estudios de muy baja calidad no se han utilizado para la sintesis de la
evidencia y las correspondientes conclusiones, incluyéndose a su vez en tablas especificando el
motivo de su exclusién (Anexo III).
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Informes de Evaluacion y Revisiones Sistematicas

Existe un informe publicado en el 2005 basado en un metaanilisis que recoge 18 articulos solo
de Medline comprendidos entre enero de 1995 hasta junio de 2004 y que evaltan la PET en la
deteccidén de metdstasis y/o recurrencias del cincer de mama. En la mayoria de los estudios se
utilizan como patrones de referencia el seguimiento clinico y la histopatologia; la confirmacién
histoldgica vari6 entre un 20% y un 53%. También se observa variabilidad en cuanto a las ca-
racteristicas de la técnica PET empleada (con o sin correccién de la atenuacién, distinto tipo de
método de reconstruccién de imagen, distinta resolucién, con y sin cegamiento a los resultados
del patrén de referencia, distinto criterio usado para la interpretacién de las imdgenes PET).
Segtin el informe, se obtuvo una elevada exactitud diagnéstica en la deteccién de metdstasis y/o
recurrencias con una tasa de verdaderos positivos del 90% y de falsos positivos del 12%, aunque
la tasa de falsos negativos obtenida fue del 10%. El informe concluye que la FDG-PET es una
herramienta util para detectar metastasis y/o recurrencias en cdncer de mama y los clinicos debe-
rian tenerla en cuenta en el seguimiento de las pacientes.

Calidad del informe: la bisqueda de articulos se realizé en solo una base de datos; dado que la
estrategia de busqueda empleada no fue exhaustiva y no aparece detallada, hay posibilidad de
que no estén incluidos todos los estudios relevantes.

Hay otro informe publicado por la Agence dévaluation des technologies et des modes d'intervention en
santé (AETMIS) de Montréal (Québec) sobre los usos clinicos de la PET en distintos campos como
la neurologfa, cardiologfa, oncologia y dentro de este tltimo hace referencia al cincer de mama.
Este informe no hace una evaluacién de estudios primarios y recoge las conclusiones de informes

realizados por otras agenciasm.

En el informe de Samson D.® se revisa la evidencia de los usos de la PET en cuatro escenarios
clinicos: diagnéstico inicial de cdncer de mama, estadificacién de ganglios linféticos axilares,
deteccién de recurrencias locorregionales o metdstasis/recurrencias distantes y evaluacién de la
respuesta al tratamiento. Se seleccionaron 32 articulos que cumplian los criterios de seleccién.
En relacién al diagnéstico inicial se seleccionaron 13 estudios que comprendian un tamano de
tumor (media) relativamente grande, entre 2 y 4 cm. La sensibilidad y especificidad estimadas
para los 13 estudios fueron de 79% a 100% y de 50% a 100%, respectivamente. Solo un estudio
se estimé de alta calidad al ser prospectivo, sin sesgos de verificacion y con interpretacién ciega
de los resultados PET. También hacen referencia a la ausencia de datos en los estudios en rela-
cién a resultados en salud. En cuanto a la estadificacién de ganglios axilares, solo encontraron 4
estudios prospectivos acerca de la presencia de ganglios axilares no palpables para poder extraer
conclusiones; ningtin estudio fue capaz de predecir la extensién en cuanto a nimero de ganglios
implicados, aspecto ttil a la hora de seleccionar las pacientes para la radioterapia; la tasa de falsos
negativos obtenida fue demasiado elevada para obtener una relacién favorable riesgo/beneficio al
evitar la diseccién axilar. El metaandlisis por efectos aleatorios dio una sensibilidad para el grupo
de pacientes con ganglios palpables del 93% comparada con una sensibilidad del 83% en caso
de ganglios no palpables. Se estimé un punto en la curva ROC con una sensibilidad del 81% y
especificidad del 95% como media entre los 4 estudios. Asimismo la evidencia fue insuficiente
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para establecer conclusiones sobre la deteccién de recurrencias locorregionales. En cuanto a la
evaluacion de la respuesta al tratamiento, se seleccionaron 4 estudios, destacando la escasa evi-
dencia aportada para establecer conclusiones.

Se trata de un informe mediante el cual se llevd a cabo un estudio bien estructurado sobre el
cdncer de mama en sus cuatro escenarios principales. La bsqueda de informacién se limit6 ex-
clusivamente al idioma inglés, con la posible pérdida de articulos importantes. La estrategia de
busqueda no aparece detallada.

El informe de BlueCross del afo 2003 resume la evidencia del informe del afio 2001 y afade
estudios recientes. El informe estd estructurado en tres partes: estadificacién inicial de ganglios
linféticos axilares, deteccién de recurrencia locorregional o metdstasis /recurrencias distantes y
evaluacién de la respuesta al tratamiento. En relacién a la estadificacién de ganglios axilares se
recogen solo 8 estudios sin especificar su nivel de calidad; se vio que la evidencia disponible
en relacidn a pacientes con ganglios no palpables era insuficiente para permitir a la FDG-PET
excluir la presencia de metdstasis en ganglios axilares en comparacién con la biopsia de nédulo
centinela y/o la diseccién de ganglios. En cuanto a la deteccién de recurrencia locorregional,
se incluyen 3 estudios que comparan la FDG-PET con otras técnicas de imagen; son estudios
de baja calidad, 2 retrospectivos y uno prospectivo; no especifican claramente la ausencia de
sesgo de verificacién, ni el cegamiento en la lectura de las imdgenes FDG-PET; la evidencia es
insuficiente para dar conclusiones acerca del valor diagnéstico de la FDG-PET. En la deteccién
de metdstasis o recurrencias se incluyeron estudios en los que se analizan pacientes y/o lesiones;
igualmente se trata de estudios de baja calidad, y aunque sugieren que la FDG-PET es mds sen-
sible que otras alternativas la evidencia que aportan no permiten dar conclusiones precisas. En
cuanto a la evaluacién del tratamiento, se engloban los resultados de 7 estudios, uno retrospecti-
vo y 6 prospectivos; son estudios heterogéneos en cuanto al régimen de tratamiento instaurado,
interpretacién de la FDG-PET, criterios de respuesta del patrén de referencia y métodos para
analizar la respuesta al tratamiento mediante FDG-PET; estas diferencias hace dificil la compa-
racién entre los estudios y la confirmacién de los resultados, por lo que la evidencia también es
insuficiente para extraer conclusiones. En general, no puede determinarse si existe una mejora
en resultados en salud con el uso de la FDG-PET.

En relacién a la calidad del informe, cabe destacar, al igual que en el informe anterior, la basque-
da de articulos limitada al idioma inglés. Solo se utilizé la base de datos Medline para buscar la
evidencia relevante.

En el informe Hayes, Inc. del afio 200319, se incluyen estudios que son series de casos, la mayoria
de disefio prospectivo y con escaso nimero de pacientes. En relacién al diagnéstico de tumor
primario, el informe recoge 14 estudios en los que se incluyen unos valores de sensibilidad de
64% a 100% (media: 87%), especificidad de 0% a 100% (media: 83%) y exactitud de 70% a
100% (media: 88%). Segun el informe, la FDG-PET puede ser relativamente exacta con ani-
lisis visual o semicuantitativo, al menos tan fiable como otras técnicas no invasivas, pero no lo
suficiente como para utilizarla como técnica aislada. Los datos aportados son insuficientes para
establecer el valor de la FDG-PET a través de andlisis cuantitativos. Tampoco se recogen datos en
cuanto al impacto de la FDG-PET en cuanto a costes, tratamiento o resultados en salud.

En relacién a la estadificacién y reestadificacion del cincer de mama, el informe recoge 25 estu-
dios; entre los estudios de mejor calidad destacan los relacionados con la deteccién de metdstasis
en ganglios axilares, la mayoria incluyen la histologia como patrén de referencia; algunos estu-
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dios recogen valores de sensibilidad mds elevados a mayor tamano del tumor primario, mayor
captacién de FDG por parte del tumor primario y mayor estadio; la FDG-PET fue mds sensible
y similar en especificidad comparada con examen fisico, mamografia y SPECT, pero conside-
rablemente menos sensible que la biopsia del nédulo centinela. La FDG-PET fue mds sensible
y especifica en detectar metdstasis en varias localizaciones que las imdgenes convencionales. La
FDG-PET detecté menos lesiones osteoblasticas comparado con gammagrafia.

En cuanto a la evaluacién de la respuesta al tratamiento, el informe recoge 5 estudios que cum-
plen los criterios propuestos previamente; el analisis con FDG-PET puede resultar ttil para pre-
decir la respuesta a la quimioterapia cuando se lleva a cabo antes de instaurar el tratamiento; no
se recogen datos en relacién al andlisis visual con FDG-PET, el uso de la FDG-PET para evaluar
la respuesta a la radioterapia o el impacto de esta técnica sobre la toma de decisiones, resultados
en salud o costes. La FDG-PET deberia usarse como técnica adjunta en una evaluacién estdndar
para todas las indicaciones.

Entre las principales limitaciones de la FDG-PET en la evaluacién del cincer el informe destaca
la baja resolucién anatémica de las cdmaras, por lo que se produce la pérdida de lesiones peque-
fias < lcm, de baja densidad celular o de localizacién adyacente a otros tumores; dreas fisiolégicas
con una actividad glucolitica mayor de lo normal, puede dar lugar a la pérdida de tumores con
la misma actividad.

Se trata de un informe bien estructurado sobre las principales aplicaciones diagnésticas de la
técnica FDG-PET en el cdncer de mama (estadificacion inicial de ganglios linféticos axilares,
deteccidn de recurrencia locorregional y/o metéstasis distantes y evaluacién de la respuesta al tra-
tamiento). Se llevd a cabo la evaluacién de los estudios incluidos, aunque la busqueda se limité
al idioma inglés y tinicamente se utilizaron dos bases de datos. Ademds, se descartaron estudios
con menos de 18 pacientes.

Se ha localizado una Revisidn sistemdtica del ano 19967

en la que se incluyen 5 estudios. Se trata
de una revisién de baja calidad, la buisqueda se limité solo a una base de datos conocida con la
probable pérdida de estudios importantes. No hay descripcién sobre los criterios de inclusién
y exclusién propuestos, con una sintesis de los resultados escasa y poco detallada. La revision
no recoge conclusiones acerca del papel que desempefia la FDG-PET en el cincer de mama al

evaluar los estudios incluidos.

Estudios cientificos

Mediante la estrategia de busqueda utilizada se obtuvieron 794 abstracts. Después de revisar esos
resimenes se seleccionaron 88 estudios sin limitar por idioma, de los cuales se han excluido 13
estudios por ser de calidad muy baja.

Todos los estudios son series de casos, prospectivas o retrospectivas y con un tamafio muestral
variable, entre 6 y 360 pacientes.

Calidad de los estudios

Respecto a la calidad de los estudios cabe decir que en general es baja debido por un lado al
disefio (series de casos). Por otro lado, cabe destacar la variabilidad existente en la metodolo-
gia utilizada: en algunos estudios hay cegamiento a la hora de interpretar las imdgenes de la
FDG-PET por parte de los especialistas respecto al patrén de referencia y en otros estudios no
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se sabe si hay cegamiento o no. En muy pocos casos se especifica el andlisis con cegamiento del
patrén estdndar, sobre todo si se trata de la histopatologia, respecto a la FDG-PET. Ademds, hay
estudios en los que se utilizan dos cimaras PET de caracteristicas técnicas distintas en el mismo
estudio y sin separar los resultados.

En casi todos los estudios se parte de muestras de pacientes con varios estadios tumorales sin
separar los resultados.

Deteccion del tumor primario

En relacién a la deteccién de tumores primarios a través de la FDG-PET en mujeres con sospe-
cha de cdncer de mama por exploracién fisica u otras pruebas de imagen convencionales y tras
una seleccién de los articulos con un nivel de evidencia aceptable, se ha llegado a las siguientes
deducciones:

Dependiendo del tamano del tumor, existe una variacién importante en la exactitud diagnéstica
obtenida"”?. La sensibilidad de la FDG-PET es menor para tumores mds pequefios (menores de
lem), en los que la captacién de FDG es menor, de hecho la FDG-PET no fue capaz de detec-

(415 De hecho, raramente se ha descrito

tar tumores menores de 8-9 mm en algunos estudios
la deteccién de un carcinoma inferior al tamafio mencionado y con tan solo 5 mm mediante

FDG-PET, sin ser previamente detectado por palpacién ni ecografia"?.

En algunos estudios, el umbral SUV de 2,5 fue el mejor para diferenciar tumor maligno de
benigno"* 7.

La presencia de falsos negativos estd significativamente asociada con el tamafo y grado tumoral.
Existe mayor posibilidad de encontrar falsos negativos en tumores mds pequefios (< 10 mm)
que en tumores mds grandes (> 10 mm), asi como en tumores de grado histolégico moderado-
bajo, sin embargo no existe asociacién estadisticamente significativa entre verdaderos positivos o
falsos negativos con variables como la edad, estatus menopdusico, ganglio centinela o metdstasis
distantes, presencia del oncogen c-erbB-2, receptores estrogénicos y progestdgenos, densidad pa-
renquimatosa y uni o multifocalidad del tumor"?. La captacién de FDG por el tumor primario
fue independiente de la edad, estatus menopdusico, raza, tamafo tumoral, lateralidad, diferen-
ciacién histoldgica, indice y ploidia del ADN receptores estrogénicos y progestogénicos, estado

patolégico y nivel de glucosa"?.

La combinacién de la PET con MRM (mamografia con resonancia magnética) si permite deli-
mitar mejor el didmetro exacto de los tumores respecto a las técnicas convencionales; los valores
de sensiblidad, VPP y exactitud diagnéstica fueron de 95,2%, 97,6% y 93%, respectivamente
para MRM y de 92,5%, 92,5% y 86%, respectivamente para la FDG-PET"?; esta combina-
cién aumenta la tasa de pacientes en las que puede optimizarse la planificacién quirdrgica en
el 12,5%-15% de los casos"” y puede ayudar a mejorar la diferenciacién entre lesién maligna
y benigna®”; al usar ambas técnicas a la vez se vio que el porcentaje de biopsias innecesarias en
caso de lesiones benignas descendié de un 55% a un 17%®”; la sensibilidad, especificidad obte-
nidas fueron de 89% y 74% para MRM, 63% y 91% para FDG-PET y 95% y 70% para ambas

técnicas combinadas®.
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Por otro lado, la sensibilidad de la FDG-PET aumenta cuando se trata de tumores de estadio 11,
IV respecto a estadios I, II (83,3% vs 90,5%)"".

Con estos datos se observa que la FDG-PET no proporciona como técnica aislada la exactitud
suficiente para descartar la presencia de tumor primario, es decir, una prueba FDG-PET no es
lo suficientemente sensible para garantizar la ausencia de tumores de pequeno tamafio < de lecm
cuando es negativa la prueba.

Algunos estudios, han comparado FDG-PET con mamografia y ultrasonomamografia en mu-
jeres con cdncer localmente avanzado. En uno de los estudios consistente en una serie de casos
de 15 pacientes®?, los valores de sensibilidad obtenidos fueron del 93% para FDG-PET, 60%
para mamografia y 86,6% para ultrasonomamografia; los valores de VPP fueron del 100% para
las tres pruebas; FDG-PET dio solo un falso negativo y reveld dreas de captacién perfectamente
definidas en 6 casos dudosos no definitivos con mamografia y 2 casos con ultrasonomamografia.
Segtin el autor, FDG-PET puede resultar ttil en mujeres jévenes premenopdusicas que usual-
mente presentan mamas densas por mamografia. De hecho otro estudio con 25 pacientes, de los
10 falsos negativos obtenidos con mamografia 4 eran mujeres menores de 57 afios, premenopdu-

sicas y con mamas densas o displdsicas®”.

La FDG-PET en una serie de casos comparada con mamografia y con el examen clinico fue ca-
paz de identificar todas las lesiones malignas pero sin llegar a especificar el tamano de las lesiones,
mientras que el examen clinico fue indeterminado en 13 de 23 lesiones y la mamografia en 10
de las 23"%. En otra serie de casos??, se obtuvieron unos valores de sensibilidad para FDG-PET,
mamografia y examen fisico de 95,7%, 78,9% del 80%, respectivamente. En otro estudio® s
obtuvieron unos valores de exactitud diagnéstica del 89,5% y 72,1% para FDG-PET y mamo-
grafia, respectivamente (p= 0,0003).

¢

En el estudio de Yutani"? al comparar la FDG-PET con tomografia por emisién de un tnico

fotén (SPECT), se obtuvieron unos valores similares de sensibilidad (76,3% y 78,9%) respec-
tivamente y de exactitud diagnéstica (75% y 80%) respectivamente, en la deteccién del tumor
primario, por lo que ambas técnicas son comparables a la hora de detectar cincer de mama.

En el estudio de Palmedo®?, al comparar la FDG-PET con gammagrafia de mama, se obtuvie-

ron unos valores de de sensiblididad, especificidad, VPP y VPN del 83%, 100%, 100% y 85%
para la PET, y del 66%, 100%, 100% y 75% para la gammagrafia de mama.

En otro estudio con 36 pacientes que compara FDG-PET con RM en la deteccién de tumores
primarios, se obtuvieron unos valores de sensibilidad y especificidad de 76,2% y de 73,3% para
la FDG-PET y de 95,2% y 73,3% para RM, el nimero de falsos negativos fue de 8 para PET
con tamafos entre 5Smm y 15 mm y de 2 para RM; se vio que la capacidad de FDG-PET para
detectar tumores pequenos era limitada y que la captacién de FDG es significativamente menor

en carcinomas lobulares que ductales®”.

Estadificacion de ganglios axilares

En cuanto al papel que desempena la FDG-PET en la estadificacién de ganglios axilares, su
exactitud diagnéstica estd directamente relacionada con el tamafno de las metdstasis y el niimero
de ganglios implicados®?. La mayorfa de falsos negativos que se obtienen con FDG-PET son
micrometdstasis de 2 a 40 mm"”*>3*3239 L3 deteccién de micrometéstasis en ganglios axilares
estd limitada por la resolucién espacial de la FDG-PET®?. La mayoria de los falsos negativos
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encontrados con FDG-PET son micrometdstasis de un solo ganglio(%’ 3 de hecho la FDG-PET
tiene limitaciones a la hora de detectar ganglios axilares simples frente a multiples. La capacidad
para detectar ganglios axilares multiples estd asociada a la capacidad de captacién de FDG por
el tumor primario, aunque no existe asociacién entre tamafo del tumor primario y captacién de
FDG (p=0,31, n=58). La sensibilidad de la FDG-PET disminuye rdpidamente en tumores por

(37)

debajo de 5 mm®”.

Sin embargo, en otro estudio el tamano del tumor primario (T2 vs T1a/b) si estuvo significativa-
mente relacionado con la exactitud de la FDG-PET en detectar metastasis (OR= 4,03; p=0,02)
ademds, a mayor grado tumoral, mayor probabilidad de obtener un FDG-PET positivo (OR=
4,07; p=0,007)(3 8 En otros estudios también se vio una asociacién significativa entre tamafo
tumoral, grado tumoral, grado histolégico, tipo histolégico, receptor estrogénico, SUV, tamafio

del ganglio, nimero de ganglios con resultados positivos con FDG-PET® 4,

En cuanto a la deteccién de metdstasis en ganglios axilares de la mamaria interna, la presencia
de cdncer inflamatorio y el tamafio tumoral presentaron una asociacién significativa con la cap-
tacién anormal de FDG en la mamaria interna (p=0,04 y p=0,03, respectivamente)“”; en otro
estudio retrospectivo con 73 pacientes“?, la presencia de mds de tres ganglios axilares positivos
y la invasién de la pared del térax se asociaron significativamente con una mayor captacién de
FDG en la mamaria interna.

Respecto al valor umbral de SUV mids apropiado para descartar malignidad, en un estudio pa-
rece ser que un SUV de 2,3 demuestra una especificidad y valor predictivo positivo del 100%,
respectivamente y sensibilidad y valor predictivo negativo del 60% y 53%, respectivamente. Se-
gin el autor es 15 veces més probable que existan metdstasis en ganglios con un SUV 22,3 que
con un SUV<2,3. Asimismo, el valor SUV se incrementa con el tamano de las metdstasis y con
el tamano del tumor (p<0,001, p=0,05, respectivamente)(44). En otro estudio®”, el valor SUV
medio fue de 3,21 en caso de ganglios positivos y de 1,22 en ganglios negativos (p<0,0001) y
en otro® el mejor punto de corte SUV fue de 2,9 con valor correspondiente de sensibilidad de

74% y especificidad de 58%.

Hay dos estudios que comparan el examen fisico con la FDG-PET a la hora de detectar metds-
tasis en ganglios axilares®” *?, obteniéndose unos valores de eficacia diagnéstica FDG-PET vs
examen fisico de 79% vs 58% para la sensibilidad, 96% vs 85% para la especificidad, 95% vs
78% para el VPP, 84% vs 70% para el VPN y 88% vs 73% para la exactitud diagnéstica, res-
pectivamente en el estudio de Avril et al.®”; y de 88% vs 44% para la sensibilidad, 97% vs 90%
para la especificidad, 93% vs 70% para el VPP, 93% vs 74% para el VPN y 93% vs 73% para la

exactitud diagndstica, respectivamente en el estudio de Smith et al.®?,

Hay un estudio que compara la FDG-PET con la ecografia, no obteniéndose diferencias signifi-
cativas entre ambas técnicas; la eficacia de la combinacién de ambas técnicas no fue significativa-
mente superior a cada una por separado. La exactitud de la FDG-PET, ecografia y combinacién
de ambas fue de 82%, 79% y 85% respectivamente'’.

En otro estudio aislado"®" con solo 10 pacientes, se obtienen valores de exactitud diagndstica del

100% al combinar la FDG-PET con una modalidad de RM (USPIO-RM).

Al comparar la biopsia del ganglio centinela con la FDG-PET, se obtiene una mayor sensibilidad
para la biopsia (83% vs 50%) y por lo tanto menor ntimero de falsos negativos (3 vs 1)*.
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La FDG-PET no es una prueba exacta para detectar metdstasis axilares ocultas o micrometdsta-
sis en comparacién con la biopsia del ganglio centinela®>*” sobre todo en estadios iniciales del
tumor.

Las micrometdstasis detectadas a través de la biopsia del ganglio centinela se pierden con la
FDG-PET®>9 15 mayoria de estadio pTl,(33) obteniéndose con FDG-PET una sensibilidad en
caso de estadio pT'1 del 29%"?, 25%“?, por lo que la seleccién de pacientes para la cirugfa axilar
baséndose en los resultados con la FDG-PET no es fiable®. No es lo suficientemente exacta

para descartar ganglios negativos'“.

En otro estudio de 15 pacientes, a 5 se les detecté metdstasis mediante biopsia en ganglios
centinela y FDG-PET tnicamente identific a una paciente, dando lugar a 4 falsos negativos
cuyo tamafio de tumor primario oscilaba entre 0,5 cm y 5 cm, y el tamafo de las metdstasis sin
detectar de 4 mm a 11,2 mm; en dos mujeres con metdstasis > de 10 mm se vio que se trataba
de tumores de cardcter mucinoso con abundante mucina, nimero escaso de células y bajo grado
tumoral; la sensibilidad fue del 20% y especificidad del 90%; segtin los autores la relacién entre
tamafio de metdstasis y FDG-PET positivo es poco conocida, aunque el tipo de tumor y grado
tumoral pueden ser factores importantes; en pacientes en las que no se recomienda la diseccién
del ganglio centinela por tratarse de cdncer localmente avanzado o pacientes con quimioterapia,
la FDG-PET podria proporcionar alguna informacién antes de instaurar la quimioterapia y en

el seguimiento™®”.

Los valores de especificidad y valor predictivo positivo son elevados para la FDG-PET (96% a
100% y 75% a 100%, respectivamente)®>***Y, por lo que una prueba FDG-PET positiva puede
indicar la diseccién de ganglios linféticos prescindiendo de la biopsia del ganglio centinela.

Segin los datos aportados en los estudios de mayor calidad, la FDG-PET no puede reemplazar
la confirmacién obtenida mediante la histologia de ganglios linfiticos y tampoco aporta ven-
tajas sobre la biopsia del ganglio centinela ya que el nimero de falsos negativos es elevado con

FDG-PET.

La biopsia del ganglio centinela podria evitarse en los pacientes con FDG-PET axilar positivo y
practicarles como primera opcién la diseccién de ganglios directamente®>* %%,

Es necesaria la posibilidad de tomar un valor umbral de SUV predeterminado teniendo en cuen-
ta que puede estar sometido a variaciones de cardcter técnico como la calibracién.

Deteccion de metastasis y/o recurrencias

En la deteccién de metdstasis o recurrencias, FDG-PET suele compararse con técnicas con-
vencionales de imagen (CI) generalmente después de un tratamiento instaurado tras un tumor
primario, entre las que destacan mamografia, ecografia, TAC, RM, radiografia y gammagrafia
6sea® 79, en el estudio de Vranjesevic“”, FDG-PET es mds sensible que la combinacién
de técnicas convencionales (93% vs 73%, p<0,05); en el de Dose®, la sensibilidad de la
FDG-PET fue superior en la deteccién de metdstasis pulmonares en comparaciéon con rayos
X (78,6% vs 41,6%), en el estudio de Siggelkow® en el que se comparan varias técnicas se
obtuvieron valores de sensibilidad muy similares entre FDG-PET, TAC y RM (89,3%, 89,5%
y 88,9%, respectivamente), en el estudio de Port®®, se obtiene el mismo valor de sensibilidad
de 80% para FDG-PET y CI, aunque el niimero de falsos positivos fue mayor en las técnicas

convencionales que en la FDG-PET (12 vs 4).
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Al comparar FDG-PET con gammagrafia 6sea, FDG-PET detecté mds lesiones dseas de tipo
osteolitico que osteoblastico y gammagrafia 6sea detecté mis lesiones osteoblasticas®">>5"°¥; los
valores de SUV obtenidos son mds elevados para las lesiones osteoliticas que osteobldsticas con

FDG-PET (medias de 6,77 y 0,95, respectivamente; p<0,01)®”.

FDG-PET es significativamente mds especifica que la gammagrafia, aunque no hay diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la sensibilidad obtenida a la hora de detectar metdstasis

7 7 . 1 -61
oseas entre ambas tCCIllC:iS<5 -396 ).

En el estudio de Uematsu et al.°® SPECT y FDG-PET clasificaron el 35% y 90% de las metds-
tasis como osteoliticas y el 92% y 6% como osteobldsticas, respectivamente; los valores de sen-
sibilidad para FDG-PET y SPECT fueron de 17% y 85%; p<0,0001), cabe destacar que estos
resultados van a favor de la SPECT ya que las lesiones de cardcter mixto se clasificaron a efectos
de los célculos como osteobldsticas.

FDG-PET podria complementarse con otras pruebas en la deteccién de metdstasis 6seas”*>"

con especial cuidado en utilizarla como prueba tnica por su limitacién en detectar metdstasis
osteobldsticas.

En algunos estudios, FDG-PET detecta enfermedad metastdsica o recurrente insospechada con
lo que se produce un cambio en el manejo del paciente en un 48%“?, 10,2%“?, 22,6%""
11,9%.

Hay estudios en los que se evalta especificamente la relacién existente entre la elevacién de
marcadores tumorales y la sospecha de recaida por la obtencién de resultados con FDG-PET
positivos(é“é’ 5D En un estudio se tomé un valor de corte del antigeno carbobidrato 15,3 (CA
15,3) de 30 U/ml®?, en otro de 32 U/ml®”; ambos estudios tomaron como valor de corte del
marcador antigeno carcinoembrionario (CEA) 5 ng/ml. La sensibilidad de la FDG-PET fue del
92%“? y del 96%“” en la deteccién de recurrencias, aunque en ambos estudios no hay com-
paracién de resultados con el seguimiento clinico tomado como patrén de referencia.

Hay un estudio que compara la PET con la RM a la hora de detectar recurrencias locales, re-
gionales o cdncer contralateral®; no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto la sensibilidad y especificidad con ambas técnicas (sensibilidad del 100% y 79%, especifi-
cidad del 72% y 94%, respectivamente), aunque FDG-PET detecté metdstasis adicionales fuera
del campo de la RM; al combinar ambas técnicas en caso de FDG-PET sospechoso, ambos va-
lores diagndsticos se incrementan (sensibilidad del 93%, especificidad del 94%). Otro estudio””
compara la FDG-PET con TAC/RM, aunque no se especifica en qué pacientes se realiza una u
otra técnica (TAC o RM); se obtuvieron unos resultados muy similares en cuanto a metéstasis en
pulmén, con una sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y exactitud diagnéstica del 83%, 96%,
98%, 71% y 95% respectivamente para ambas modalidades PET y TAC/RM; se encontraron
mds lesiones en hueso con FDG-PET (sensibilidad 100% vs 46%, especificidad 96% vs 98%,
VPP 87% vs 86%, VPN 100% vs 88% y exactitud diagnéstica 97% vs 87%) asi como en higa-
do (sensibilidad 100% vs 50%, especificidad 99% vs 95%, VPP 67% vs 50%, VPN 100% vs
95% y exactitud diagndstica 99% vs 91%); por otro lado, FDG-PET detecté menor niimero de
recurrencias locales que TAC/RM (sensibilidad 73% vs 91%, especificidad 96% vs 98%, VPP
85% vs 91%, VPN 92% vs 88% y exactitud diagndstica 90% vs 97%).

En otro estudio se comparan los resultados obtenidos entre FDG-PET y PET/TAC” para de-
terminar si PET/TAC puede afiadir informacién diagnéstica y se obtuvieron resultados similares
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con ambas técnicas (sensibilidad: FDG-PET de 84,8%, PET/TAC de 93,9%, p= 0,32; especifi-
cidad: 72% vs 84%, p= 0,32; exactitud diagndstica: 79,3% vs 89,7%, p= 0,059).

Otro estudio evalta el valor prondstico preoperatorio de la FDG-PET a través de los valores
SUV obtenidos®; se vio que el valor maximo de SUV era significativamente mayor en pacien-
tes con recurrencias que sin ellas (5,87 vs 4,02; p=0,047); al tomar un valor de corte SUV de
4, la supervivencia libre de enfermedad obtenida a los 5 afos en pacientes con SUV >4 frente a
pacientes con SUV <4 fue de 75% vs 95,1%, respectivamente.

El seguimiento utilizado en los estudios revisados es variable. En algunos estudios no se
especifica® *> 5" ¥; hay estudios con seguimiento de 6 meses”’?, siendo el estudio de mayor

seguimento el de Inoue con una media de 61 meses®?.

Evaluacion de la respuesta al tratamiento

La FDG-PET en este sentido, se ha utilizado principalmente para la evaluacién de los resultados
obtenidos con tratamiento quimioterdpico y/o tamoxifeno.

En un estudio en el que se programaron 17 ciclos de quimioterapia se vio que de 11 pacientes,
8 obtuvieron respuesta patoldgica completa o parcial tras examen patoldgico en el 9° ciclo; se
vio que el didmetro medio del tumor no decrecié significativamente al finalizar el tratamiento;
el descenso en FDG fue significativamente mayor que el cambio producido sobre el tamafio
tumoral (p<0,001 a p=0,005); el valor de SUV descendié en tres de las pacientes responde-
doras desde 4,91 en el primer FDG-PET hasta 2,4 al finalizar el tratamiento (p<0,001); en
no respondedoras el cambio no fue significativo (de 4,27 a 3,56). Al comparar los resultados
en cuanto a la evolucién del tratamiento entre la mamografia y la FDG-PET, se vio que los
cambios en el tamafio tumoral apreciados con la mamografia ocurrieron de forma més lenta
que el descenso en la captacién de FDG"V.

En otro estudio en el que se realizaron 3 FDG-PET a las pacientes (FDG-PET basal, FDG-PET
2 entre el final del primer ciclo y a mitad de la quimioterapia y FDG-PET 3 antes de la cirugfa),
se vio que los valores medios de SUV obtenidos en los FDG-PET 2 y 3 disminuyeron signifi-
cativamente respecto al FDG-PET 1 (FDG-PET 1=9,4 FDG-PET 2= 4,8 FDG-PET 3= 3,7
p<0,01), asimismo, en ganglios linfiticos también se vio disminucién en SUV sin diferencia
significativa entre FDG-PET 2 y FDG-PET 3. Todas las lesiones primarias se visualizaron con
FDG-PET 1, aunque se obtuvieron 4 FN en cuanto a lesiones con FDG-PET 3 (disponible
el tamafo de solo una lesién de 6 mm) y 5 FN en ganglios (tamafos de 0,3 mm a 1,3 cm)
72; al comparar con mamografia y ecograffa la deteccién de lesiones y ganglios residuales, se
obtuvieron unos valores de sensibilidad para las lesiones de 75% para FDG-PET, 71,4% para
mamografia y 87,5% para ecografia; en el caso de los ganglios los valores fueron respectivamente
de 41,6%, 71,4% y 66,6%, por lo que la ecografia mostré mayor sensibilidad que la PET en
detectar lesiones y ganglios residuales antes de la cirugfa”?.

7379; en el primero estudio,

en las pacientes con respuesta se vio un incremento en el SUV para FDG de 1,4 + 0,7 después
del tratamiento; en las pacientes sin respuesta no se aprecié apenas cambio (-0,01 + 0,4; p=

Otros estudios evaltian la respuesta al tratamiento con tamoxifeno'

0,008); el grado de bloqueo de los receptores estrogénicos por tamoxifeno en las que respondie-
ron al tratamiento (descenso en el SUV de 2,7 + 1,7) fue mayor que en las que no respondieron
(descenso en el SUV de 0,8 + 0,5; p=0,04); entre las pacientes que respondieron 1 fallecié, 2
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obtuvieron respuesta completa a los 12 y 24 meses, 3 necesitaron tratamiento alternativo a los
15, 18 y 24 meses y una estabilizé la enfermedad a los 15 meses. En el estudio de Mortimer”?, la
captacién de FDG también se incrementé después del tratamiento con tamoxifeno consecuente
con el incremento metabdlico (28,4% + 23,3%) en pacientes respondedoras y no hubo cambio
significativo en las no respondedoras respecto al valor basal (10,1% + 16,2%; p=0,0002 vs res-
pondedoras). Al tomar como criterio para definir la respuesta metabdlica al tamoxifeno un valor
de corte de captacién de FDG de un incremento del 10% o mayor, el valor predictivo positivo
(VPP) para las respondedoras a la terapia fue del 91% (20 de 22 pacientes que respondieron); el
VPN para un cambio en la captacién de FDG de menos del 10% fue de 94% (17 de 18 pacien-
tes que no respondieron).

En otro estudio””

), los valores de captacién de FDG se expresan en forma de ratio de captacion de
dosis (DUR); las pacientes recibieron 8 ciclos de quimioterapia; se vio que los valores DUR pre-
tratamiento de las 8 lesiones que alcanzaron una respuesta patoldgica microscépica completa fue
significativamente mayor (p=0,0037) que aquellas lesiones con respuesta incompleta. La reduccién
en la DUR después de la primera dosis de quimioterapia fue significativamente mayor en lesiones
con respuesta patolégica parcial (p=0,013), macroscépica completa (p=0,0003) o microscopica
completa (p=0,001), asimismo se observé una correlacién lineal positiva entre DUR pretratamien-
to y grado histolégico del tumor (DUR, r=0,42, p=0,019); la FDG-PET fue capaz de predecir una
respuesta patolégica completa después de un tnico pulso de quimioterapia con una S= 90% y E=
74% al usar un 20% de reduccién de DUR como corte; también se vio una reduccién del tamafio
tumoral desde 4,9 cm antes del tratamiento hasta 1,2 cm después de la dltima dosis de tratamiento,
asi los valores DUR después de completar el tratamiento se correlacionaron significativamente con

el tamano clinico (r= 0,443, p=0,045) y patolégico (r= 0,650, p=0,005).

En otro estudio en que se compara la captacién regional de FDG tras un primer y segundo ciclos
de quimioterapia con los resultados del estudio basal con FDG-PET se vio que tras el primer
ciclo ya habia una clara diferencia entre tumores que no respondieron al tratamiento y tumores
con respuesta patoldgica, esta diferencia se incrementé tras el segundo ciclo y fue estadistica-
mente significativa (p<0,05); en el grupo sin respuesta clinica o patoldgica, se vio un pequeno
descenso de SUV tras el primer ciclo (a 83% del basal) con un incremento sobre el nivel basal
del 104% tras el segundo ciclo. No fue posible diferenciar el descenso de SUV entre pacientes
con presencia de pequefo foco de células tumorales y respuesta patolégica completa con una
resolucion de la FDG-PET en este estudio de 6 a 8 mm. Se estimé que el valor umbral mds
exacto para diferenciar entre respondedoras y no respondedoras fue un descenso del SUV por
debajo del 55% respecto al FDG-PET basal; la respuesta histopatoldgica se predijo tras el primer
FDG-PET con una exactitud diagnéstica del 88% al utilizar dicho umbral”®.

Hay otro estudio que compara la FDG-PET con la gammagrafia de mama en valorar la respuesta
quimioterdpica en pacientes con cdncer inflamatorio y localmente avanzado; se vio que ambas
técnicas daban resultados equivalentes para monitorizar la respuesta aunque el estudio incluye
s6lo 7 pacientes; se vio una correlacién significativa entre metabolismo de glucosa y captacién
de sestamibi por el tumor durante la terapia, asi como entre tumor residual determinado por
histologia y captacién de FDG y sestamibi antes de la intervencién (SUV max: r=0,94, p<0,01;
SUV mean: r= 0,96, p<0,001; ratio tumor/pulmén: r=0,88, p<0,01). Al final de la quimiotrapia
neoadyuvante, 1 de las 7 pacientes experimenté respuesta patolégica completa (sin evidencia de
carcinoma invasivo por histologia), 2 dieron remisién clinica completa mostrando un tumor
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residual de 0,3 cm; 3 pacientes con remision parcial y captacion visible tras la terapia con ambas
técnicas y con histopatologia positiva; la séptima paciente no respondié a la terapia sin produ-
cirse cambios en la captacién. Se trata de un estudio con pocas pacientes en el que se desconoce
en qué momento tras la terapia se realiza la histologia para comprobar la ausencia o presencia de
carcinoma. Los autores indican la necesidad de individualizar la estrategia terapéutica incluyen-
do modificaciones en el régimen en caso de pacientes no respondedoras””.

En un estudio en que se realizaron dos FDG-PET a las pacientes, uno al final de la quimioterapia
y otro antes de la cirugfa, se evaluaron dos tipos de respuesta: buena respuesta clinica (cCR) por
resolucién de masa palpable y enfermedad residual minima (MRD) por espesor residual sin masa
palpable; 9 de las 10 pacientes tuvieron carcinoma residual invasivo en el momento de la interven-
cién con tamanos de 2 a 20 mm; de las 10 pacientes evaluadas en el estudio se produjo una tnica
respuesta patoldgica completa que no fue detectada por la FDG-PET; 5 pacientes bajo cirugfa axi-
lar, ninguna dio captacién con FDG; al comparar con imdgenes convencionales, 2 de las 9 pacien-
tes con cancer residual dieron respuesta radiolégica completa, ambas con MRD clinica; 6 pacientes
con respuesta radiolégica parcial dieron masas residuales de tumor de entre 5 y 15 mm al repetir
las técnicas de imagen; la FDG-PET dio negativo en todos los casos; en este estudio la FDG-PET
post-tratamiento no fue capaz de predecir la respuesta patolégica completa en pacientes con bue-
na respuesta clinica tras la quimioterapia; la exacta identificacién de la respuesta patoldgica antes
de la cirugfa evitarfa intervenciones innecesarias; con estos resultados, actualmente es necesario el
examen histolégico para confirmar la respuesta patolégica completa. El papel de la FDG-PET en
predecir la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante no estd claramente definido, ya que puede
ser que las células captadoras de glucosa se eliminen con la quimioterapia y células quimiorresisten-

tes capten menos FDG con el riesgo de no detectarse después del tratamiento”?.

En otro estudio en el que las pacientes se sometieron a tratamiento quimioterdpico, tratamien-
to hormonal o biolégico con diferentes combinaciones entre ellos, se obtuvo correlacién entre
los cambios producidos en la captacién de FDG durante la terapia con la categoria de res-
puesta clinica obtenida (respuesta, enfermedad estable, enfermedad progresiva) (coeficiente de
correlacién de Kendall T3= 0,40, p<0,004) y con los cambios de niveles séricos de CA 27,29
(coeficiente de correlacién de Kendall T8= 0,45, p<0,002) aunque en este estudio no hay des-
cripcién de los tratamientos que se aplican, es decir, ciclos de quimioterapia y tiempo transcu-
rrido entre ellos, dosis, firmacos y duracién de los tratamientos biolégico y hormonal”.

En el estudio de Cachin®?, con pacientes en tratamiento quimioterdpico a altas dosis y trasplan-
te de médula ésea, las imdgenes FDG-PET se compararon con las de técnicas convencionales
(ultrasonidos, TAC, gammagrafia 6sea) para evaluar la respuesta terapéutica y se vio que la tasas
de supervivencia a los 12 meses en pacientes con respuesta completa/respuesta parcial fue del
77% y del 42% en pacientes con enfermedad estable/enfermedad progresiva (p < 0,05), medido
a través de ultrasonidos/TAC; los resultados con FDG-PET mostraron una tasa de superviven-
cia a los 12 meses en pacientes con respuesta metabélica completa del 82,5% y en pacientes sin
respuesta metabdlica completa del 38% (p < 0,05); segtin los autores FDG-PET fue un predictor
mis fuerte e independiente de la supervivencia; un PET positivo un mes después de la quimio-
terapia aumenta el rieso relativo de muerte 5 veces (Test Wald < 0,000,1, RR= 5,3); ademds, la
supervivencia fue menor en las pacientes que recibieron previamente antraciclina.

(83)

En otro estudio con 50 pacientes®™ en las que se especifica el tratamiento instaurado en cuanto

a dosis y fdrmacos pero no en cuanto a nimero de ciclos y duracién del tratamiento, las res-
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puestas globales clinica y patoldgica obtenidas después del tratamiento fueron del 62% y 54%,
respectivamente. La tasa de reduccién (RR) de los valores SUV, entre respondedoras y no res-
pondedoras, podia predecir la respuesta patoldgica del tumor primario al tratamiento (X? 8,37;
p=0,0038; OR= 0,933), pero no estaba asociada a la respuesta clinica del tumor primario (X?
1,67; p= 0,195; OR= 0,985). Para un umbral de -79% de RR para diferenciar entre respuesta
patoldgica de no respuesta, el AUC en curva ROC fue de 0,838, sensibilidad de 85,2% y espe-
cificidad de 82,6%.

19 'Ja FDG-PET fue capaz de predecir la respuesta al tratamiento

quimioterdpico (respondedoras/no respondedoras) a corto plazo de 6 meses en una serie de 20
pacientes, asi como la supervivencia global (Overall Survival) pero sélo después de tres ciclos de
tratamiento, obteniéndose resultados similares a los obtenidos con los métodos convencionales.

Segtin el estudio de Couturier

En general, no puede asegurarse que una respuesta patolégica completa vaya acompafiada de
una ausencia total de la enfermedad a través de la FDG-PET, es necesaria la confirmacién his-
tolégica para comprobar la ausencia de carcinoma. Se tratan de estudios la mayoria con escasos
pacientes.

No se han encontrado estudios que evalten la seguridad de la tecnologia FDG-PET en pacientes
con cdncer de mama.
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Los estudios revisados son series de casos de los que resulta dificil extraer conclusiones con un
nivel de evidencia suficiente. Sin embargo los resultados de estos estudios permiten identificar el
papel de la prueba FDG-PET en el cdncer de mama. La evaluacién de la efectividad de la prueba
en los estudios revisados se ha centrado en cuatro aspectos principales:

* Deteccion/estadificacion del tumor primario: la PET no tiene la sensibilidad suficiente para des-
cartar tumores de pequeo tamano, menores de 1 cm, con lo que la posibilidad de encontrar
falsos negativos es elevada. Sin embargo, PET da menos falsos negativos que mamografia y
ulstrasonomamografia, sobre todo en mujeres jévenes premenopdusicas y con mamas densas.
En un estudio se obtienen valores mds bajos de eficacia diagndstica comparando con RM.

e Estadificacion de ganglios axilares: FDG-PET tiene limitaciones a la hora de detectar micro-
metdstasis en ganglios axilares, sobre todo en estadios iniciales del tumor frente a la biopsia
del ganglio centinela. FDG-PET no puede reemplazar la confirmacién obtenida mediante
la diseccién axilar debido a la elevada tasa de falsos negativos que ocasiona. Sin embargo, la
biopsia del ganglio centinela podria evitarse en pacientes con FDG-PET axilar positivo, ya
que los valores de especificidad y VPP son elevados.

* Deteccion de recurrencias/metdstasis: FDG-PET es mds sensible y especifica que las técnicas
convencionales a la hora de detectar metdstasis y es comparable a otras técnicas no invasivas
(TAC, PET/TAC, RM). Ademds, podria modificar el manejo de la paciente al detectar metds-
tasis no sospechadas comparando con otras técnicas convencionales. Se ha visto que la sensi-
bilidad se incrementa al combinar la FDG-PET con la RM a la hora de detectar recurrencias
locales o regionales, o para detectar metdstasis dseas junto con la SPECT o gammagrafia 6sea,
aunque no es aconsejable utilizarla como técnica aislada por el riesgo de perder lesiones de
cardcter osteobldstico.

* Evaluacion de la respuesta al tratamiento: tras evaluar los estudios, cabe destacar que no hay
un seguimiento a largo plazo de la posible efectividad de un tratamiento quimioterdpico
evaluado con FDG-PET, la disminucién de captacién de glucosa medida a través de la SUV
no conlleva una medida de la efectividad del tratamiento en concreto y en su totalidad. No
puede asegurarse que una respuesta patoldgica completa identificada a través de la FDG-PET
esté acompanada de una ausencia de enfermedad, harfan falta mds estudios a largo plazo y con
mayor niimero de pacientes para poder asegurar la respuesta eficaz del tratamiento a través

de la FDG-PET.

Otro aspecto importante a tener en cuenta serfa la estandarizacion de las caracteristicas técnicas
de la FDG-PET que suelen variar entre los estudios, tales como correccién o no de la atenuacion,
tiempo que debe permanecer la paciente en ayunas antes de inyectar el radiotrazador asi como
nivel de glucosa de las pacientes antes de la inyeccién, dosis de FDG administrada, valor umbral
de SUV entre otras. Cabe destacar la gran variablidad de estadios tumorales que se incluyen en
un mismo estudio sin separar en los resultados.

No existe un patrén definido a la hora de comparar los hallazgos obtenidos con FDG-PET, sue-
len utilizarse varios estdndares de referencia, entre ellos seguimiento clinico y/o a través de prue-
bas convencionales de imagen las cuales también estdn sometidas a errores de interpretacion; en
cuanto al seguimiento, éste suele ser de duracién variable, no existe un rango de tiempo definido
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por lo que la interpretacién de los resultados varfa; hay estudios con un seguimiento de 6 meses
probablemente insuficiente ya que pueden aparecer verdaderos positivos tras ese periodo.

En definitiva, harian falta més estudios para poder considerar la prueba PET lo suficientemente
exacta como técnica aislada en la deteccién de metdstasis y recurrencias, indicacién por la que
se obtienen mejores resultados, ya que el nivel de evidencia no es suficiente para recomendarla
de forma sistemdtica, aunque la evolucién técnica de la prueba y la combinacién de ésta con
pruebas como la TAC de gran resolucién para la localizacién de la lesién (PET/TAC), o PET/
RM, PET/MRM, PET/SPECT, PET/gammagrafia sea, puede permitir mejores resultados que

los obtenidos hasta ahora con la técnica aislada.

Se requieren estudios comparativos de mayor calidad y frente a las técnicas alternativas que hoy
se consideran de referencia para evaluar el cincer de mama en todas sus vertientes.

Para evaluar la técnica, se deben utilizar estudios a largo plazo que valoren el tratamiento y la
supervivencia en funcién del estadio tumoral inicial y la clasificacién histopatoldgica.
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A continuacidn se muestra la designacién de los estadios mediante la clasificacién TNM segin
The American Joint Committee on Cancer (AJCC). Este sistema se modificé en 2002 al consi-
derar algunas de las categorias nodulares como estadio III las cuales anteriormente se considera-

ron estadio II. Como resultado, la supervivencia por estadio de series de casos clasificados por el

nuevo sistema parecera superior a aquellos que usan el viejo sistema®”.

Las definiciones para la clasificacién del tumor primario (T) son las mismas tanto para la clasifi-
cacién clinica como para la patolégica. Si la medida se hace mediante un examen fisico, el exa-
minador usard los titulos principales (T'1, T2, 0 T3). Si se usan otras medidas, como las medidas
mamogréficas o patoldgicas, se puede usar el subconjunto de T1. Los tumores se deben medir al
incremento mds cercano a 0,1 cm.

Tumor primario (T)
e TX: El tumor primario no puede ser evaluado
e TO: No hay prueba de tumor primario

 Tis: Carcinoma intraductal, carcinoma lobular in situ o enfermedad de Paget del pezén sin
infiltracién del tejido de mama normal

e Tis (DCIS): Carcinoma ductal in situ
e Tis (LCIS): Carcinoma lobular in situ

* Tis (Paget): Enfermedad de Paget del pezén sin tumor. [Nota: La enfermedad de Paget re-

lacionada con un tumor se clasifica segiin el tamano del tumor.]

e T1: Tumor £2,0 cm en su mayor dimensién

* Tlmic: Microinvasién <0,1 cm en su mayor dimensién

e Tla: Tumor >0,1 cm pero <0,5 cm en su mayor dimensién

e T1b: Tumor >0,5 cm pero <1,0 cm en su mayor dimensién

* Tlc: Tumor >1,0 cm pero 2,0 cm en su mayor dimensién
e T2: Tumor >2,0 cm pero <5,0 cm en su mayor dimensién
e T3: Tumor mide >5,0 cm en su mayor dimensién

e T4: Tumor de cualquier tamafio con extensién directa a (a) la pared tordcica o (b) la piel, sélo
como se describe a continuacién

* T4a: Extensi6n a la pared tordcica, sin incluir el muasculo pectoral

* T4b: Edema (incluso piel de naranja), o ulceracién de la piel del seno o ganglios satélites
de la piel limitados al mismo seno

* Té4c: Ambos casos T4a y T4b

e T4d: Carcinoma inflamatorio
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Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfiticos regionales (por ejemplo, fueron extraidos
previamente)

NO: No hay metéstasis regional de los ganglios linfiticos
N1: Metdstasis a ganglio o ganglios linfaticos axilares ipsilaterales moviles

N2: Metéstasis a ganglio o ganglios linféticos ipsilaterales fijos o emparejados, o en ganglios
mamarios internos ipsilaterales clinicamente aparente* en la ausencia de metistasis de gan-
glios linféticos clinicamente evidentes

* N2a: Metdstasis en los ganglios linfdticos axilares ipsilaterales unidos uno con el otro (em-
parejados) o con otras estructuras

* N2b: Metistasis solamente en ganglios mamarios internos ipsilaterales clinicamente apa-
rente® en la ausencia de metdstasis de ganglios linfaticos clinicamente evidentes

N3: Metéstasis en ganglio(s) linfético(s) infraclavivular(es) ipsilateral(es) con implicacién de
ganglio linfdtico axilar o sin este, o en ganglio(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(es) clini-
camente aparente® en la presencia de metistasis de ganglios linfdticos axilares clinicamente
evidentes o metdstasis en ganglio(s) linfdtico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es) con implica-
cién de ganglios linfiticos mamarios axilares o internos, o sin ella

* N3a: Metéstasis en ganglio(s) linfdtico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es)

* N3b: Metdstasis en ganglios linfiticos mamarios internos ipsilaterales y ganglios linféticos
axilares

* N3c: Metéstasis en ganglio(s) linfético(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es)

* Clinicamente aparente se define como la deteccion mediante estudios de imagen (excluyendo la lin-
Jfoescintigrafia) o por examen clinico o si es marcadamente visible su forma patoldgica.

Clasificacion patoldgica (pN)*

pNX: No se pueden evaluar los ganglios linfiticos regionales (por ejemplo, no se extrajeron
para estudio patoldgico o se extrajeron anteriormente)

pNO: No hay metdstasis a los ganglios linfiticos regionales histoldgicamente, sin examen
adicional de células tumorales aisladas (ITC, por sus siglas en inglés)

Las ITC se definen como células tumorales vinicas o agrupaciones de células pequerias <0,2 mm,
que generalmente se detectan solo mediante métodos inmunohbistoquimicos (IHC, por sus siglas en
inglés) o métodos moleculares pero que pueden ser verificados por tinciones de hematoloxilina &
cosina (HOE). Generalmente las ITCIs no muestran prueba de actividad maligna, por ejemplo,
proliferacion o reaccion estromal.

pNO(I-): No hay metdstasis a los ganglios linfdticos regionales histolégicamente, IHC nega-
tivo

pNO(I+): No hay metistasis a los ganglios linfdticos regionales histolégicamente, IHC positi-
vo, no hay agrupacién de IHC >0,2 mm
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pNO(mol-): No hay metéstasis a los ganglios linfdticos regionales histolégicamente, hallazgos
moleculares negativos (RT-PCR, por sus siglas en inglés)**

pNO(mol+): No hay metdstasis a los ganglios linfdticos regionales histolégicamente, hallazgos
moleculares positivos (RT-PCR)**

* La clasificacion se basa en la diseccion de ganglios linfiticos axilares con diseccion de ganglios lin-
faticos centinela (SLN, por sus siglas en inglés) o sin ellos. La clasificacion basada vinicamente en la
diseccion de SLN sin diseccion de ganglios linfdticos axilares posteriores se designa (sn) para ganglio
centinela, por ejemplo, pNO(I+) (sn).

** RT-PCR, por sus siglas en inglés: Reaccidn en cadena de polimerasa-transcriptasa inversa.
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pN1: Metdstasis de 1 a 3 ganglios linfdticos axilares, o ganglios mamarios internos con en-
fermedad microscépica detectada mediante diseccién de SLN pero que no son clinicamente
aparente™*

* pNIlmi: Micrometdstasis ( >0,2 mm, pero <2,0 mm)
* pNla: Metdstasis de 1 a 3 ganglios linféticos axilares

* pN1b: Metistasis en ganglios mamarios internos con enfermedad microscépica detectada
mediante la diseccién de SLN pero que no es clinicamente aparente™*

* pNlc: Metéstasis de 1 a 3 ganglios linféticos axilares y en los ganglios linfiticos mamarios
internos con enfermedad microscépica detectada mediante la diseccién de SLN pero que
no son clinicamente aparentes.™ (Si se relaciona >3 ganglios linfiticos mamarios internos
positivos, los ganglios mamarios internos se clasifican como pN3b para reflejar un aumen-
to en la masa tumoral.)

pN2: Metistasis de 4 a 9 ganglios linféticos axilares, o en ganglios linfdticos mamarios inter-
nos clinicamente aparentes™* en la ausencia metdstasis de ganglios linféticos axilares a ganglio
o ganglios linfiticos axilares ipsilaterales unidos entre si o a otras estructuras

* pN2a: Metdstasis de 4 a 9 ganglios linfdticos axilares (por lo menos un depédsito tumoral
>2,0 mm)

* pN2b: Metéstasis de ganglios linfiticos mamarios internos clinicamente aparentes en la
ausencia de metdstasis de ganglios linfdticos axilares

pN3: Metistasis en 210 ganglios linfticos axilares, o en ganglios linféticos infraclaviculares,
o en ganglios linfiticos mamarios ipsilaterales clinicamente aparentes* en la presencia de >1
ganglios linfdticos axilares positivos; o en >3 ganglios linféticos axilares con metdstasis mi-
croscopica clinicamente negativa en los ganglios linfiticos mamarios internos, o en ganglios
linféticos supraclaviculares ipsilaterales

* pN3a: Metistasis en 210 ganglios linfdticos axilares (por lo menos un depésito tumoral >
2,0 mm), o metdstasis a los ganglios linfdticos infraclaviculares

* pN3b: Metistasis de ganglios linfiticos mamarios ipsilaterales clinicamente aparentes® en
la presencia de >1 ganglios linfiticos axilares positivos; o en >3 ganglios linfdticos axilares
y en los ganglios linféticos mamarios internos con enfermedad microscépica detectada
mediante la diseccién de ganglios linfdticos centinela pero que no es clinicamente aparen-

te**
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* pN3c: Metistasis en ganglios linfticos supraclaviculares ipsilaterales

* Clinicamente aparente se define como segiin se detecte en estudios de imdgenes (excluyendo la linfos-
cintigrafia) o mediante un examen clinico.

** Clinicamente no aparente se define como no detectado por estudios de imdgenes (excluyendo la
linfoscintigrafia) o mediante un examen clinico.

Metastasis a distancia (M)

* MX: No se puede evaluar la presencia de metéstasis a distancia

* MO: No hay metdstasis a distancia

e M1: Presencia de metdstasis a distancia

Agrupacion por estadios del AJCC

Estadio 0 Estadio I Estadio Estadio Estadio Estadio Estadio Estadio I
ITA 1B IIIA I11B IIC**

Tis, NO, T1*,No, | TO, N1, T2, N1, TO, N2, T4, No, Cualquier | Cualquier
MO Mo MO MO MO MO T,N3, MO0 | T,
T1* N1, T3, NO, T1* N2, T4, N1, cualquier
MO MO MO MO N, M1
T2, NO, T2, N2, T4, N2,
MO MO MO
T3, N2,
Mo

* T1 incluye TImic.

** El cdncer del seno en estadio IIIC incluye a pacientes en cualquier estadio T con enfermedad pN3. Los pacientes con
enfermedad pN3a y pN3b se consideran operables. Pacientes con enfermedad pN3c se consideran inoperables.

33




Agencia Lain Entralgo

Area de Investigacién y Estudios Sanitarios
Unidad de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias (UETS)

Estudios relacionados con deteccion, estadificacion tumor primario

Disefio

Tamano
muestral

Caracteristicas
de la tecnologia

Caracteristicas
de los pacientes

Objetivos

Tecnologia de
comparacion

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio
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Serie de casos. PET de mama y axila. Imdgenes analizadas por dos observadores.

28 (2 varones) pacientes.
SP3000, Scanditronix.

Edad media: 55 afios (35-79).

Presencia de lesién > 1em @ detectada por palpacién, mamografia o ambas.
Pacientes diabéticas y embarazadas excluidas.

26 mujeres (11 premenopdusicas, 15 postmenopdusicas).

18 raza blanca, 10 raza negra.

Estadio patoldgico: 0 (n=1), 1 (n=2), 2 (n= 14), 3 (n= 3), 4 (n= 3).

Detectar y distinguir lesiones malignas de benignas en mama.

Examen clinico (palpacién), mamograffa.

Biopsia o aspiracidn tras la PET en todos los pacientes.

La captacién de FDG por el tumor primario fue independiente de la edad, estatus
menopdusico, raza, tamafio tumoral, lateralidad, diferenciacién histolégica, indice y ploidia
del ADN, receptores estrogénicos y progestogénicos, estado patoldgico y nivel de glucosa.

Tamano tumor entre 0,9 a 6,3 cm.

Ratio de FDG tumor- tejido circundante para lesiones malignas de 14,9 (+ 17) comparado
con 1 (+ 0,4) para lesiones benignas (p=0,02).

El ratio 2 2,5 se asocié con lesiones malignas, ratio < 1,6 con lesiones benignas.

PET identificé todas las lesiones malignas mientras el examen clinico fue indeterminado en
13/23 lesiones, y mamografia en 10/23.

Pocos pacientes.

No separan resultados por sexos (2 varones en muestra inicial).

Se parte de una muestra de pacientes con un tamano de tumor grande y predeterminado,
con lo que los resultados van a favor de la PET. Aunque se menciona la biopsia como
patrén de referencia, no hay comparacién de resultados en el estudio.

No se han realizado cdlculos de eficacia diagnéstica (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos).

Estudio de baja calidad.
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Disefio

Tamano
muestral

Caracteristicas
de la tecnologia

Caracteristicas
de los pacientes

Objetivos

Tecnologia de
comparacion

Resultados

Comentarios
sobre la calidad

del estudio

Serie de casos. Imdgenes interpretadas por 2 observadores con cegamiento.

51 pacientes.

ECAT 951R/31. Correccién de la atenuacién. Posicién boca abajo.

Edad media: 49,8 afios.
Carcinoma in situ: 3, ductal invasivo: 25, lobular invasivo: 9, misceldneo: 4.

Evaluar el valor diagnéstico de la PET a la hora de diferenciar entre tumor benigno y
maligno de mama.

72 tumores (41 malignos, 31 benignos); tamafio de 0,3 2 9 cm.

En tumores malignos, SUV media fue de 3,3 + 1,8; en lesiones benignas de 1,4 + 0,5;
p<0,01.

En curvas ROC, umbral SUV de 2,5 fue el mejor para diferenciar tumor maligno de
benigno; la S y E usando valores SUV sin correccién fueron de 75% y 100%.

Mayor SUV para tumores ER- que en ER+ (5,9 vs 3,9; p< 0,05).

PET permite una diferenciacién exacta entre tumores benignos y malignos con una alta E
y para tumores > de lcm.

Todas las lesiones (n=72): lesién probable= negativa.

VP: 28, VN: 30, FP: 1, FN: 13, S: 68%, E: 97%, VPP: 97%, VPN: 70%.
Todas las lesiones (n=72): lesién probable= positiva.

VP: 34, VN: 26, FP: 5, FN: 7, S: 83%, E: 84%, VPP: 87%, VPN: 79%.
Lesiones > 1cm: lesién probable= negativa.

VP: 28, VN: 30, EP: 1, EN: 8, S: 78%, E: 97%, VPP: 97%, VPN: 79%.
Lesiones > 1cm: lesién probable= positiva.

VP: 34, VN: 26, FP: 5, FN: 2, S: 94%, E: 84%, VPP: 87%, VPN: 93%.

Estudio no comparativo.

Nivel de evidencia bajo.

Disefio

Tamano
muestral

Caracteristicas
de la tecnologia

Caracteristicas
de los pacientes

Objetivos

Serie de casos.

15 pacientes.

ECAT II PET. Posicién supina. Correccién de la atenuacion.

Edad media: 55 afos.

Evaluar la PET en la deteccién de tumores en pacientes con cdncer localmente avanzado.
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Mamografia, ultrasonomamografia.

@ miximo tumoral (media): 5,8 cm (3-10 cm).
PET: S= 93%, VPP= 100%.

Mamograffa: S= 60%. VPP= 100%.
Ultrasonomamografia: S= 86,6%, VPP= 100%.

Pocas pacientes.
No se describe quién interpreta las imdgenes.

Se parte de una muestra de pacientes con cdncer de mama, por lo que se desconoce el valor

de especificidad y VPN de las pruebas.

Serie de casos prospectiva. Biopsia en todas las pacientes. Ambas pruebas PET y 99Tc-
MIBI gammagrafia de mama realizadas con un intervalo de 1 dia, y 1 semana antes de la
cirugfa. Imdgenes interpretadas por separado con cegamiento por dos médicos especialistas
en medicina nuclear. Captacién de baja intensidad clasificada como anormal.

20 pacientes (22 lesiones).

ECAT exact scanner CT1 921 (Siemens). Posicién boca abajo. Correccién de la
atenuacion.

Pacientes con lesiones sospechosas por examen fisico o mamografia. Edad media:
58,4 anos.

Deteccién de tumores de mama.

99Tc-MIBI gammagrafia.

Confirmacién por histopatologia de cdncer en 14 pacientes: 12 con tumor primario, una
de ellas con cdncer bilateral y 2 pacientes con recurrencia local.

Para ambas técnicas se obtuvieron los mismos valores diagnésticos:

S= 80%, E= 86% VPP= 92%, VPN= 66% (n= 22 lesiones).

Metistasis axilares:

Valores obtenidos: (n= 12 pacientes con diseccién axilar).

PET: S= 83%, E= 100%, VPP= 100%, VPN= 85%.

SMM: S= 66%, E= 100%, VPP= 100%, VPN= 75%.

Con los datos que da el estudio se ha calculado el valor de S para tumor primario y no

coincide con los que aporta el autor; en realidad, la sensibilidad es de valor mds bajo, 80%
frente a 92%.

En general, los datos lesiones/paciente no se expresan de forma clara sobre todo en relacién
a metdstasis en ganglios linfdticos.

Tamano muestral reducido.



Disefio

Tamano
muestral

Caracteristicas
de la tecnologia

Caracteristicas
de los pacientes

Objetivos

Tecnologia de
comparacion

Resultados

Comentarios
sobre la calidad

del estudio

Disefio

Tamano
muestral

Caracteristicas
de la tecnologia

Caracteristicas
de los pacientes

Efectividad y seguridad de la Tomograffa por Emisién de Positrones en cdncer de mama

Serie de casos.

40 pacientes.

ECAT EXACT 47 (Siemens). Correccién de la atenuacién con Ge68.

Presencia de bultos en el pecho.

Deteccién de tumor 1° y metdstasis en ganglios axilares.

Examen fisico y mamografia.

El tamafo (mediana) del tumor 1° fue de 2 cm; el tamafo més pequefio detectado por
PET fue de Icm.

Valores obtenidos con PET, mamografia y examen fisico en deteccién de tumor:
PET: S= 95,7%, E= 100%, Ex= 96,8%.

Mamografia: S= 78,9%, E= 25%, Ex= 62,9%.

Examen fisico: S= 80%, E= 66,6%, Ex= 67,4%.

Valores obtenidos deteccién de metdstasis en ganglios linfiticos:

PET: S= 100%, E= 92,3%, Ex= 96,3%.

Mamografia: S= 100%, E= 54,5%, Ex= 60,2%.

Examen fisico: S= 100%, E= 63,2%, Ex= 73,7%.

Los valores de SUV tienden a ser mayores para el grupo con tres o mds ganglios implicados
con metistasis que en el grupo con menos de dos ganglios o ganglios negativos, aunque la
diferencia no es estadisticamente significativa.

No describe los FP, FN obtenidos con PET, ni con las otras técnicas convencionales por lo
que no hay datos suficientes de la eficacia diagnéstica de las pruebas. No hubo evaluacién
ciega de los resultados; se desconoce si la interpretacién de las pruebas se realizé por
personal cualificado. No se detallan las caracteristicas iniciales de los pacientes (edad). No
se definen en qué consiste un resultado positivo y negativo. En la discusidn se sefala que
las metdstasis de ganglios linféticos nunca se diagnostican con mamografia, y en el estudio
se da un valor de sensibilidad del 100% a la hora de detectarlas en la muestra.

Serie de casos. A todas las pacientes se les realizé un PET junto a otras técnicas
(gammagrafia 6sea + US hepdtico o TAC de abdomen + radiografia de térax).
Mamografia en 86 pacientes. Revisién por dos especialistas en medicina nuclear sin
conocimiento de otras pruebas.

109 pacientes consecutivas.
Siemens Exact 47. Correccién de la atenuacién en algunos casos.
Edad media: 40,3 afios (14-67).

69,7% con edad < 50 afios.
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Deteccidn de tumor primario recurrente, metdstasis a distancia y metdstasis en ganglios
axilares.

Mamografia.

Biopsia en 105 pacientes. Confirmacién de metéstasis en los 4 pacientes restantes mediante
otras modalidades de imagen.

Deteccién de tumor 1° con PET: (n= 93).

VP= 68, VN= 15, FP= 3, FN= 7 (4 DCIS, 1 enf de Paget, 1 tumor invasivo de 5Smm O).
S=90,7%, E= 83,3%, Ex= 89,2%, VPP= 95,8%, VPN= 68,2%.

Deteccidn de metastasis en ganglios linféticos: (n= 74).

VP= 42, VN= 25, FP= 0, FN= 7 (lesiones microscdpicas).

S= 85,7%, E= 83,3%, Ex= 100%, VPP= 100%, VPN= 78,1%.

Comparaci6n de exactitud entre PET, mamografia: (n= 86).

PET: 89,5%, mamografia: 72,1%, p= 0,0003.

Histologfa no se realiza en toda la muestra de pacientes.
Se desconoce en qué tipo de lesiones se realiza la comparacién entre PET y mamografia.

Se desconoce el resultado obtenido en los 4 pacientes en los que se ha comparado con otras
técnicas de imagen.

El n° dado de FN en la deteccién del tumor 1° no coincide en el texto (n° de 6) con el de

la tabla (n° de 7).

No hay descripcion de las metdstasis a distancia encontradas en 19 pacientes segtn el
estudio.

Serie de casos. Imdgenes interpretadas por dos observadores con cegamiento.

144 pacientes.

ECAT 951R/31 y ECAT EXACT. Correccién de la atenuacién. Posicién boca abajo.

Edad media: 50,6 anos. Criterios de inclusién: pacientes con hallazgos en mamografia
anormales o masas palpables. Pacientes excluidas si se sometieron previamente a cirugfa
de mama, quimioterapia o radioterapia al menos 3 meses antes, mujeres embarazadas, en
lactancia, diabéticas o < de 18 afos.

Estadificacién de tumores primarios de mama.
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Tamafio oscil6 entre 0,3 a 12 cm.

CIR: se considera malignidad solo los casos con marcada captacién de FDG.
SIR: se considera malignidad los resultados con captacién difusa de FDG.
Anilisis estadistico CIR / SIR:

CIR: VP= 85, VN= 50, FP= 3, FN= 47, S= 64,4%, E= 94,3%, VPP= 96,6%,
VPN=51,5%, Ex=73%.

SIR: VP= 106, VN= 40, FP= 13, FN= 26, S= 80,3%, E=75,5%, VPP= 89,1%,
VPN-= 60,6%, Ex=78,9%.

S baja para tumores < lcm.

Se utilizaron dos aparatos distintos lo que puede repercutir en los resultados.

Serie de casos prospectiva. 3 dias entre PET y SPECT. Todas las pacientes bajo biopsia
y/o mastectomia a los 5 dias de las técnicas de imagen. Diseccién axilar en pacientes que
presentaron cancer.

40 pacientes.

Shimadzu Headtome V(SET-2000W). Con y sin correccién de la atenuacién (no se
observaron diferencias).

Sospecha de lesiones detectadas por examen fisico, mamografia o US.
Edad media: 51 afos.

Deteccién de tumor primario y metdstasis en ganglios linféticos.

MIBI-SPECT.

Tumor 1°:

Céncer confirmado en 38 pacientes. Los otros dos casos benignos fueron fibroadenoma y
enfermedad fibrocistica. Tamafio medio tumores: 21 mm @.

Valores de S y Ex:

PET: S= 78,9%, Ex= 80%.

SPECT: S= 76,3%, Ex= 75%.

Tanto con PET como con SPECT, el tumor més pequefio detectado fue de 9 mm @.

PET dio un ratio T/N significativamente mayor que SPECT (6,01 + 3,08) vs (3,48 + 1,21)
(p=0,01).

Metéstasis en ganglios linféticos:

PET: S= 50%, E= 100%, VPP= 100%, VPN= 73,3%, Ex= 78,9%.

SPECT: S= 37,5%, E= 100%, VPP= 100%, VPN= 68,7%, Ex= 73,7%.

Tamafio de muestra pequeno.
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Serie de casos. Imdgenes PET analizadas por dos especialistas en medicina nuclear sin
conocimiento de la presentacién clinica, histologfa o estudios radiogréficos. Confirmacién

histolégica antes del PET.

46 pacientes.

GE Advance. Posicién supina de algunas pacientes, supina y boca abajo en el resto.
Correcci6n de la atenuacion.

Edad media: 49,3 (25-69). Pacientes con tumor 1° o recurrente. Estadios: I= 2, II= 16,
III= 16, IV=12.

Carcinoma ductal infiltrante= 41 pacientes, lobular infiltrante= 2, DCIS= 1, Otros= 2.

41 pacientes con cdncer 1°, 5 con cdncer recurrente. Pacientes tratados con quimioterapia.

Se evalud la respuesta clinica al tratamiento a las 3 semanas del dltimo ciclo.

Capacidad del PET en detectar cdncer de mama en lugares como la piel de la mama,
ganglios linfdticos mamarios internos y cdncer contralateral.

Mamografia, TAC, palpacién.

Estadios I, II:
Tumor 10

Sensibilidad PET para detectar tumor 12= 83,3%. La ausencia de VN, excluye el cdlculo de
la especificidad.

Sensibilidad mamografia= 58,3%.
Metdstasis en ganglios linfiticos axilares:
S=42,9%, E= 57,1%, VPP= 50%, VPN= 50%, sensibilidad baja debido posiblemente a la

baja resolucién espacial de la PET.

Mama contralateral: 3/18 pacientes desarrollaron cdncer bilateral y se excluyeron del
andlisis. Las 15 restantes con mamografia y examen fisico negativos con un seguimiento de
36 meses (mediana).

Metdstasis ganglios linfdticos mamaria interna: no se produjo incremento de captacién con
PET en esta regién en las 18 pacientes.

Estadios III, IV:

Tumor 1°:

Sensibilidad PET del 90,5%.
Metdstasis en ganglios linfiticos axilares:

14 pacientes se les practicé diseccién de ganglios. S y VPP con PET fueron de 83,3% y
100%, respectivamente.

Respuesta a la quimioterapia:

S=80%, E= 100% para la deteccién cualitativa de tumor mediante PET después de
quimioterapia.

No aportan valores de especificidad, valores predictivos, exactitud diagnéstica en la
valoracién del tumor primario.

Tamafo muestral pequefio.
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Serie de casos prospectiva. Imdgenes PET interpretadas por 2 lectores experimentados,
sin conocimiento sobre la ubicacidn del tumor 1° ni de resultados con las otras técnicas.
Histopatologia de tumores y ganglios linfiticos como patrén de referencia de los 85
pacientes con cdncer (4 pacientes con cincer confirmado rechazaron la intervencién
quirdrgica).

117 pacientes, 93 con tumor maligno.

ECAT EXAC HR+, Siemens /CTT. Sin correccién de la atenuacién. Posicién boca abajo.

Con tumores palpables o lesiones sospechosas por mamografia o ecografia.

Diferenciacién entre lesién maligna y benigna, deteccién de enfermedad multifocal,
implicacién de ganglios linfdticos axilares e internos y deteccién de metdstasis distantes.

Procedimientos estdndar: palpacion, rayos X, ecografia de mama e higado, mamografia y
gammagrafia Gsea.

Andlisis histolégicos revelaron tumores benignos en 28 pacientes, malignos en 89.
Anilisis del tumor 1°:

PET: S= 63%, E= 96%, Ex= 85%, VPP= 83%, VPN= 86%.

Métodos convencionales: S= 32%, E= 93%, Ex= 75%, VPP= 67%, VPN= 78% (p<0,05).

Caracteristicas de los 6 EN hallados con PET: entre 8 mm y 30 mm.
Metéstasis en ganglios linféticos:

Se encontraron ganglios linféticos afectados en 34 de las 85 pacientes.

Resultados con PET al detectar metdstasis en ganglios linfiticos:
S=79%, E= 92%, Ex= 89%, VPP= 82%, VPN= 91% (p<0,05).

Caracteristicas de los 7 EN hallados con PET: entre < 2 mm y 10 mm.
Metistasis distantes:

Se detectaron en 6 pacientes (4 en pulmdn, 1 en pulmdn y esqueleto, 1 con metdstasis
4seas y hepdticas).

Con los resultados obtenidos con PET, 2 pacientes pasaron del estadio IT o IIT al IV al
detectar metéstasis pulmonares que se perdieron con radiografias convencionales.

Una paciente del II al IV con metdstasis en axila contralateral no detectada con técnicas
convencionales.

Se habla de procedimientos estdndar en general a la hora de comparar la eficacia
diagnéstica con la PET, sin especificar de qué pruebas se trata y en qué pacientes.

En la discusién se habla de combinacién de mamografia y ecografia, sin mencionarse en la
metodologia del estudio.
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Serie de casos. Imdgenes MRM y PET interpretadas de forma independiente y ciega
por uno o dos examinadores con experiencia. Las imdgenes se compararon con la
histopatologfa con un margen de tolerancia de + 3 mm.

g g

43 pacientes.

Cdmara PET (ECAT EXACT HR; Siemens/CT1I). Sin correccién de la atenuacién.

Posicién boca abajo con brazos elevados.

Edad media 52,9 afios (27-84). Sospecha marcada de cdncer de mama en todas las
pacientes basada en los resultados de al menos una de las siguientes pruebas: palpacidn,
ultrasonidos 0 mamograffa.

Deteccién de tumor primario, presencia o no de carcinoma contralateral, nimero de
lesiones (unifocal, bifocal, trifocal, multifocal), cdncer no invasivo, tamano tumoral y
estadio N.

La histologfa confirmé la presencia de cdncer en las 43 pacientes. 46 lesiones (43
ipsilaterales, 3 cotralaterales).

Valores de S y E de MRM, PET y métodos convencionales:
Diagnéstico de cdncer primario (n= 43):

S: MRM=100%, PET= 93%, Conv.=100%.
E: MRM= no, PET= no, Conv.= no.

Cidncer contralateral (n=3):
S: MRM=100%, PET= 100%, Conv.=33%.
E: MRM=100%, PET= 97,5%, Conv.=100%.

Lesiones bi, tri, multifocales (n=12):
S: MRM=95,2%, PET= 92,5%, Conv.=90%.
E: MRM=96,8%, PET= 90,3%, Conv.=90,3%.

Cdncer no invasivo (n=12):
S: MRM=66,6%, PET= 66,6%,

Conv.=33,3%.
VPP: MRM-= 97,6%, PET= 92,5%. E: MRM=100%, PET= 100%, Conv.=100%.

Ex: MRM= 93%, PET= 86%.

Estadio N (n=40):

S: MRM-= -, PET= 80%, Conv.= -
E: MRM= -, PET= 95%, Conv.= -
VPP: PET= 94,1%.

VPN: PET= 95%.

Ex: PET= 87,5%.

Ambas técnicas MRM y PET fueron superiores a las convencionales en determinar el
didmetro exacto de los tumores y en detectar porciones no invasivas de tumor; resultados
equivalentes con ambas técnicas en cuanto al tamafio tumoral.

Datos aportados por MRM y /o PET afectaron de forma positiva en el manejo de 5
pacientes (12,5%); teniendo en cuenta ambas técnicas, la planificacién quirtrgica se
optimizé en 6 pacientes (15%).

Se desconoce si el examen histoldgico se realizé con cegamiento respecto a los resultados
con PET.

Tamafo muestral pequefio.
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Serie de casos. Imdgenes MRM y PET evaluadas por separado por dos lectores
experimentados ciegos a otros métodos.

40 pacientes.

ECAT Exact. Posicién boca abajo con ambos brazos a los lados. Correccién de la
atenuacion.

Edad media: 52 afios (21-77). Pacientes con lesiones sopechosas a través de examen clinico,
mamograffa o monografia.

Deteccidn y caracterizacién de lesiones sospechosas en mama.

MRM.

42 lesiones sospechosas diagnosticadas por histologfa.

Se encontraron 19 tumores malignos histolégicamente confirmados; 17/19 detectados por

MRM, 12/19 mediante PET.

PET: VP= 12, VN= 21, FN= 7, FP= 2, S= 63%, E= 91%.
MRM: VP= 17, VN=17, FN= 2, FP= 6, S= 89%, E= 74%.
MRM + PET: S= 95%, E= 70%.

Usando ambas técnicas a la vez, se vio que el porcentaje de biopsias innecesarias en lesiones
benignas desciende de un 55% a un 17%.

PET no puede recomendarse como examen tinico para descartar tumores malignos
en lesiones sospechosas; la combinacién de MRM y PET puede ayudar a mejorar la
diferenciacién entre lesion benigna y maligna.

Se desconoce si el examen histolégico se realizé con cegamiento respecto a los resultados
con PET.

Tamafo muestral pequefio.

Heiisch, 2003
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Serie de casos. Intervalo de 1 semana entre ambas técnicas. Imdgenes interpretadas por dos
médicos especialistas en medicina nuclear sin cegamiento respecto a exdmenes clinicos o
primeras pruebas diagndsticas.

36 pacientes.

ECATART, Siemens CTT. Posicién boca abajo.

Edad media: 48,4 afios programadas para cirugfa por sospecha en mamografia, sonografia
o revisién clinica.

Lesiones: 20 carcinomas ductal invasivo, 2 lobular, 1 mixto, 2 DCIS.

Deteccidn y caracterizacién de lesiones sospechosas en mama a través de la PET al
comparar con RM.

RM.
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Tamafio tumoral entre 5 a 45 mm.
PET: S= 76,2%, E= 73,3%.

RM: S= 95,2%, E= 73,3%.

PET dio 8 FN, RM 2 FN.

Tamano de los FN con PET: 5mm (ductal), Smm(ductal), 7mm(ductal), 7mm(ductal),
10mm(ductal), 12mm(mixto), 14mm(DCIS), 15mm/(invasivo).

La capacidad de PET para detectar tumores pequefios es limitada.

Captacién de FDG es significativamente menor en carcinomas lobulares que ductales.
Dificil visualizar carcinomas menores de 10 mm y lobulares con PET.

Ausencia de cegamiento tanto en la interpretacion de las imdgenes PET como en la
histologfa.

Tamafio de muestra pequefio.

Marshal, 200
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Serie de casos.

25 pacientes.

Cémara de coincidencia PET (GCPET); ADAC solus MCD system. Posicién supina,
brazos levantados sobre la cabeza. Sin correccién de la atenuacién.

Edad media= 68 afios.

T1= 0; T2= 22; T3= 1; T4= 2; NO= 18; N1 o0 N2=7; M0= 22; M1= 3. Todas las pacientes

previamente bajo examen clinico, mamografia y ecograffa y biopsia o citologfa por
aspiracién. Todos lo tumores fueron = 20 mm por medicién con caliper.

Deteccién de tumor primario.

Mamografia, ecografia.

24/25 tumores 1° se detectaron con GCPET (96%) frente a 15/25 (69%) por mamografia,
22/25 (88%) por ecografia y 22/25 (88%) por mamo-+ ultrasonoggrafia.

GCPET sélo perdi6 una lesion la cual por histopatologfa se vio era de 8 mm de tamafio.
Esta lesion tampoco se detectéd con mamo y ecografia.

Pequefo grupo de pacientes. No se mide el tamafio tumoral por histologfa en toda la
muestra de pacientes (20/25). Se desconoce la formacién de quienes analizan las imdgenes

GCPET.

Diseno

Tamano
muestral

Caracteristicas

de la tecnologfa

Serie de casos. Dos observadores interpretan las imdgenes ciegos a las historias clinicas.

Célculo de las SUV.

111 pacientes (116 lesiones).

Allegro Philips Medical System and C-PET, ADAC UGM, Philadelphia, PA. Correccién

de la atenuacién con Cs 137.
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Caracteristicas
de la tecnologia

Efectividad y seguridad de la Tomograffa por Emisién de Positrones en cdncer de mama

Pacientes con cdncer primario de mama conocido o sospechoso por clinica, pruebas
radiolégicas o biopsia. Ninguna paciente recibié quimio o radioterapia antes de la PET.
Edad (mediana): 52 + 11 anos (32-79). Todas las pacientes bajo biopsia/lumpectomia o
mastectomfa tras la PET.

Determinar los factores clinico-patoldgicos relacionados con la presencia de FN con la

PET.

De las 116 lesiones, 85 fueron malignas y 31 benignas. 58 carcinoma ductal invasivo, 5
lobular invasivo, 10 mixtas, 12 carcinoma in situ.

SUV> 2,5 considerado resultado PET positivo.
S= 48%, E= 97%, Ex= 61% VPP= 98%, VPN= 40%.

Tamano y grado tumoral significativamente asociados con los FN encontrados.
Tamano tumoral: (n=73).

FN= 12,14 £13,26, VP: 20,94 + 11,80 (p= 0,003) diferencia significativa en tamafio
tumoral entre FN y VP; correlacidn positiva entre captacién de FDG y tamano tumoral
(r= 0,274, p= 0,01).

Andlisis multivariable de regresién logistica:

* 10 mm (categoria referencia).

* <10 mm — coef de regresién (8)= 2,09 OR= 8,09 (3,38 , 31,52) (p= 0,001).

Alta posibilidad de FN en tumores pequefios (<10 mm) al comparar con tumores grandes
(> 10 mm).

Grado tumoral: (n=85) (p= 0,001).
elevado, FN=7, VP= 22 (categoria referencia).

moderado, FN=16, VP= 13 —coef de regresién ()= 2,82 OR= 16,76 (2,87, 57,65)

(p= 0,002).

bajo, FN=13, VP= 2 — coef de regresién ()= 1,82 OR= 6,26 (1,74 , 22,18) (p= 0,005).
in situ, FN=8, VP= 4 — coef de regresién(P)= -0,092 (p= 0,874).

Pacientes con mayores FN tenfan tumores de grado histolégico moderado, bajo. Se vio un

incremento del metabolismo de la glucosa en tumores menos diferenciados.

Sesgo de seleccién, la mayoria de las pacientes tenfan un diagnéstico de céncer antes

del estudio con PET. Al realizar una biopsia previa en las pacientes hay probabilidad de
remover porciones de tejido canceroso, por lo que la captacién de FDG puede ser menor y
la' S menor.

Serie de casos.

6 pacientes.

No la describe.
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Todas las pacientes sin historia de cdncer conocido y con examen fisico negativo.

Deteccidn y estadificacién de un posible cdncer de mama oculto (CUP) en pacientes con
metdstasis en ganglios linfdticos.

MRI, gammagrafia de mama con 99mTc-MIBI, US, mamografia.

Con SMM se confirmé la presencia de una lesidn por cdncer primario en 5 de los casos
identificados con RMI como 4reas de captacién del marcador resaltadas.a excepcién de un
caso con lesién < 1 cm.

Con la PET, se detectd cdncer primario en 5 de los 6 casos, y metéstasis de ganglios
linfiticos en todos los casos. Ademds, la PET detecté una metstasis en higado confirmada
por US de abdomen y TAC.

PET resulta ttil en detectar la extensién de la enfermedad.
El FN con PET probablemente se debiera al bajo metabolismo de la glucosa por parte del

tumor.

Muy pocas pacientes.

Serie de casos.

40 pacientes.

Pacientes programadas para cirugfa.

Identificacién, deteccién tumor primario.

Palpacién, mamografia, US.

30 pacientes se les detectaron carcinoma (14 pT1, 14 pT2, 2pT3), 9 tumores benignos y 1
con metdstasis axilares de un melanoma maligno.

PET mostr6 una elevada captacién de FDG en 29/31 lesiones malignas con una S del 94%
y E del 89%, respectivamente.

PET detect una lesién de 5 mm que se perdi6 por palpacién y US.

PET presenté una mayor tasa de deteccién de cdncer de mama que US, palpacién y
mamograffa.

No aporta datos de eficacia diagnéstica de las técnicas comparativas.

No hay datos sobre patrén de oro.

Tamafo muestral pequefio.
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Estudios relacionados con la estadificacion de ganglios linfaticos axilares
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Serie de casos. Imdgenes interpretadas por dos especialistas sin conocimiento de otros datos
pero sin cegamiento respecto a las lesiones detectadas por examen fisico o mamografia.
Cilculo del ratio de captacién de dosis (DUR).Biopsia en 25 pacientes, aspiracién en 3.

28 pacientes.

SP3000; Scanditronix .PET de mama y PET de axila. Ambos brazos a los lados.
Correccién de la atenuacién.

Edad media: 55 afnos.

Evaluacién a través de la PET de tumores en mama y metdstasis en ganglios linfaticos.

En 19 pacientes examen PET y diseccién axilar.

Lesiones en mama:

PET; S= 96%, E= 100%. Ningtn FP.

Las lesiones malignas menos dvidas por FDG fueron las de DCIS (DUR=2,5).
DUR significativamente correlacionado con el grado histolégico de malignidad.
(p Spearman= 0,55, p= 0,000).

Se encontré un valor de DUR de 2,4 como punto de corte para distinguir entre tumores
malignos y benignos.

Ganglios linfiticos:
S=90%, E= 100%.
Se detectaron mds ganglios con la diseccién que con la PET (95 frente a 28) (p=0,04),

posiblemente debido a la baja resolucién de las imdgenes (10 mm).

Pocas pacientes. No todas las pacientes recibieron el patrén esténdar.

Disefio
Tamano

muestral

Caracteristicas
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de los pacientes
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Tecnologia de

comparacion

Serie de casos prospectiva. Imdgenes revisadas por tres especialistas en medicina nuclear.
Todas las pacientes sometidas a histologfa.

124 pacientes.

Edad media: 59 afnos.

Estadificacién de ganglios linféticos axilares.
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Célculo del ratio de captacién diferencial (DUR) para los ganglios axilares.

Todos los tumores 1° se visualizaron con PET.

*44 pacientes con metdstasis axilares por histologia fueron VP con PET; S= 100%.
*60 VN con PET; VPN= 100%.

Tamafio del tumor 1°:

< lcm en 12 pacientes, > lcm en 28, > 2cmen 11 y > 3cm en 9.

La mayoria de las pacientes de partida con tumores de tamafio > de 1cm, visibles con PET,
con lo que la S es elevada.

Serie de casos.

30 pacientes.
PET scanner General Electric 4096 Plus. Correccién de la atenuacién.

Edad media: 54 anos (31-84).

3 grupos de 10 pacientes cada uno:

Grupo 1(MIBI):
TNM: TINO= 3, TIN1= 2, T2NO= 2, T2N1= 4 (una paciente con cancer bilateral).

Histotipo: 9 ductal infitrante, 1 mixto, 1 ductal e intraductal.

Grupo 2(OCT):
TNM: TINO= 2, TIN1= 1, T2NO= 2, T2N1= 5.

Histotipo: 6 ductal infiltrante, 1 lobular, 1 medular, 1 mixto.

Grupo 3(FDG):
TNM: TINO= 3, TxNO= 1, TIN1= 3, T2NO= 2, T2N1= 1, T4N2= 1(una paciente tumor
bifocal).

Histotipo: 10 ductal infiltrante, 1 desconocido.
Deteccidn de metdstasis en ganglios axilares comparando PET con gammagrafia y SPET.

Gammagrafia, SPECT.

) medio tumor 12: grupo MIBI: 18,6 mm, grupo OCT: 18,8 mm, grupo FDG: 22,1 mm.

Resultados por n° de lesiones:

Tumor 1° (captacion positiva):

MIBI: 10/11, OCT: 9/10, FDG: 10/10.
Ganglios axilares (captacion positiva):

MIBI: 2/3, OCT: 2/3, FDG: 4/4.
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Ganglios axilares (captacidn negativa):
MIBI: 7/7, OCT: 7/8, FDG: 6/6-.

SUV medio en los 10 tumores 1° en pacientes N+ fue de 6,6, en pacientes N- fue de 3,5.

Medidas insuficientes en ganglios axilares para poder calcular los SUV.

Tamafio muestral pequefio.

No aporta valores completos de eficacia diagndstica (S, E, VP).

Serie de casos. Pacientes bajo PET axilar después de un primer PET de cuerpo entero.
Imdgenes analizadas por dos especialistas en medicina nuclear sin conocimiento de la
historia de los pacientes ni de resultados de otras imdgenes.

51 pacientes.

ECAT 951R/31; Siemens. Correccién de la atenuacién. Posicién boca abajo con brazos a
ambos lados.

Edad media: 49,9 afios; carcinoma ductal= 30, lobular= 9, medular= 2.

Evaluar la exactitud diagndstica de la PET para detectar metdstasis en ganglios axilares en
mujeres con sospecha de cdncer de mama, previamente a la cirugfa.

Examen fisico.

Tumores benignos en 10/51 pacientes; en 37/41 restantes se realizé diseccién de ganglios
linfiticos; diseccién fue positiva en 20 pacientes.

Palpacién: (n=51).

VP= 14, VN= 23, FP= 4, FN= 10; S= 58%, E= 85%, VPP= 78%, VPN= 70%, Ex= 73%.
PET axilar: (n=51).

VP= 19, VN= 26, FP= 1, FN= 5; S= 79%, E= 96%, VPP= 95%, VPN= 84%, Ex= 88%.
PET axilar, estadio cdncer 1° mama pT1(<2 cm) (n= 18).

VP= 2, VN= 12, FP= 0, FN= 4; S= 33%, E= 100%, VPP= 100%, VPN= 75%, Ex= 78%.
PET axilar, estadio cdncer 1° mama >pT1(<2 cm) (n= 23).

VP= 17, VN= 5, FP= 0, FN= 1; S= 94%, E= 100%, VPP= 100%, VPN= 83%, Ex= 96%.

El tumor mds pequerio visible con PET fue de 0,8 cm O.

Imdgenes axilares con PET aportaron informacién diagndstica sobre la extension de la
enfermedad en 12 (29%) de las 41 pacientes con cdncer (descripcién en el articulo).

Se desconoce si hay cegamiento en el examen histolégico.
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50

Serie de casos. PET de 1-7 dias antes de la cirugfa y diseccién de NLA. Correccién de la
atenuacion. Interpretacion ciega de las imdgenes respecto a la histopatologfa.

72 pacientes.

General Electric 4096 WB Plus scanner.

Edad media: 56 afios (29-84).
T1 (n=45), T2 (n=30), T3 (n=2), T4 (n=4). Pacientes con ganglios palpables; diagndstico

clinico e instrumental (mamografia o US) de tumor 1°.

Deteccién de metdstasis axilares.

S, Ey Ex de PET en deteccidn de metdstasis:

NO (n=36): S=70%, E=92%, Ex=86%.

Nla (n=21): $=87,5%, E=100%, Ex=95%.

N1b2 (n=15): S=100%, E=67%, Ex=87%.

Total (n=72): S=85% (23/27), E=91%(41/45), Ex=89%(64/72).

Curvas ROC revelaron el mejor punto de corte SUV en carcinomas con metstasis axilares
en 2,9 con un valor correspondiente de S de 74% y E de 58% aunque los andlisis revelaron
un elevado SUV en ambos casos, con y sin metdstasis axilares, por lo que es dificil
establecer un punto de corte SUV til en caso de metdstasis.

Se desconoce si hay cegamiento en el examen histoldgico.

Serie de casos. Imdgenes evaluadas por dos observadores experimentados sin conocimiento
de la evaluacién clinica de las pacientes, o evaluacidn patoldgica. Muestras histopatoldgicas
del tumor 1° y ganglios axilares en todas las pacientes 7 dias después de la PET.

50 pacientes.

Siemens EXACT 31. Criterios de exclusién: menores de 18 afos, embarazo, diabetes
mellitus. 185 MBq de FDG por paciente. Posicién boca abajo con ambos brazos a los
lados.

Edad media: 67 anos (26-89).

T1:10,T2: 21, T3: 9, T4: 10, NO: 35, N1, N2: 15, M0: 47, M1: 3.

Patologfa tumor 1°:

Ductal invasivo: 39, lobular: 3, medular: 1, mucinoso: 3, tubular: 1, pagets: 1, in situ: 2.

Evaluacién y estadificacién de los ganglios linfdticos axilares en pacientes con cdncer de
mama diagnosticado.

Examen clinico.
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Efectividad y seguridad de la Tomograffa por Emisién de Positrones en cdncer de mama

Diseccién axilar en 45 pacientes, de las cuales 21 con tumor metastdsico; citologfa por
aspiracién en las 5 restantes.

Resultados examen fisico y PET: (n= 45).

Examen fisico: VP= 7, VN= 26, FP= 3, FN= 9, S= 44%, E= 90%, VPP= 70%,
VPN=74%, Ex= 73%.

PET: VP= 14, VN= 28, FP= 1, FN= 2, S= 88%, E= 97%, VPP= 93%, VPN=93%, Ex=
93%.

Los dos FN con PET de tamafios 25 mm y 12 mm.

Metdstasis mds pequena detectada por PET fue de 0,8 cm.

PET detectd 2 pacientes con metdstasis distantes (costilla izquierda, medistino).

No hay datos explicitos sobre los tamanos de ganglios positivos detectados por la PET y
con confirmacidén patoldgica positiva.

Se desconoce si hay cegamiento en el examen histoldgico.

Serie de casos. Diseccién de ganglios en todas las pacientes. Diseccién de ganglios después

de PET y US en 30 pacientes.

32 pacientes.

ECAT EXACT 47. Correccién de la atenuacién. Posicién supina con brazos a ambos

lados.
Edad (media): 50 afios (36-79).

Examen patolégico:

Carcinoma ductal invasivo:
papilotubular: n=3, sélido-tubular: n= 8, scirrohus: n=18.

Otros:
Mucinoso: n= 1, lobular invasivo: n= 1, no identificado: n= 2.

Detectar metdstasis en ganglios axilares.

Ecografia (US), examen fisico.

De las 33 lesiones primarias PET detecté correctamente 30; el tamano de las 3 lesiones que
no se visualizaron con PET fue de 12 a 35 mm (2 scirrhous, 1 sélido-tubular).

2 de las lesiones primarias sin detectar iban acompanadas de metdstasis en ganglios axilares
que tampoco se vieron con PET.

Examen fisico: S= 55% (11/20), E: 100% (13/13), Ex= 73% (24/33).

PET: S= 70% (14/20), E: 100% (13/13), Ex= 82% (27/33) (6 FN con PET, 0 FP).
US: S= 65% (13/20), E: 100% (13/13), Ex=79% (26/33).

PET + US: S= 75% (15/20), E: 100% (13/13), Ex= 85% (28/33).

Tamafo de muestra pequefio.

Se desconoce si hay cegamiento en el examen histoldgico.
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Serie de casos. SUV>2,5, malignidad.

18 pacientes.

PET Advance Scanner (General Electric, Milwaukee).

Pacientes con ganglios axilares no palpables excepto un caso sospechoso.

Edad media: 44,7 anos.
Estadios clinicos: I, TINO= 5 casos; IIA, T2NO= 6 casos; IIB, T3NO= 4 casos; III, T3N1=
1 caso; DCIS= 2 casos.

Comparar la PET con la SLNB en la deteccién de metdstasis de ganglios axilares.

SLNB.

El tamafio medio de ganglio positivo con PET fue de 1,3 cm. El tamafio de ganglio mds
pequefio en esta serie fue de 0,9 cm.

PET axilar:

VP=3 VN= 12 FP= 0 EN= 3 S= 50% E= 100% VPP= 100% VPN= 80% valor kappa=
57%.

SLNB:

VP=5VN= 12 FP= 0 FN=1 S= 83% E= 100% VPP= 100% VPN= 92% valor kappa=
87%.

Segtin los autores es preferible realizar la SLNB debido a que la sensibilidad obtenida es
mayor que con la PET y especialmente en la deteccién de micrometdstasis.

Tamano muestral pequefio. Posible variabilidad en los resultados al utilizar dos aparatos
distintos.

Se desconoce la experiencia de las personas que analizaron las pruebas y si hubo
cegamiento o no.

Diseno

Tamano
muestral

Caracteristicas

de la tecnologia

Serie de casos. Pacientes se les realiza la PET de cuerpo entero y un TAC de térax con

un intervalo de un mes.). Tiempo medio entre diagnéstico inicial de cdncer y PET de

44 meses. Exdmenes TAC realizados en varios hospitales. Exdmenes PET por dos o mds
médicos especialistas en medicina nuclear sin cegamiento para las imdgenes TAC realizadas
antes del PET. Interpretacién prospectiva de ambos tipos de imdgenes TAC y PET.
Revisién adicional ciega del TAC por dos observadores con experiencia.

Escala de lectura utilizada:

1=definitivamente benigno (0 a 5 mm), 2= probablemente benigno (5 a2 8 mm),
3= dudoso (9 a 10 mm), 4= probablemente maligno (11 a 15 mm), 5= maligno
(> 15 mm).

73 (72 mujeres, 1 hombre) pacientes.

GE Advance. TAC con y sin contraste (distintos tipos).
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Efectividad y seguridad de la Tomograffa por Emisién de Positrones en cdncer de mama

Estadios avanzados de cdncer de mama.
Histologfa del tumor 1°:

Ductal infiltrante n=64, lobular infiltrante n= 15.
Estadio clinico en el momento de la PET:

I (n=4), IT (n= 20), III (n=9), IV (n= 40).

Deteccidn de metdstasis en la mamaria interna o mediastinica mediante PET comparando

con TAC.
TAC.

PET y TAC coincidieron en el 81% de las pacientes; no coincidieron en el 19% restante.

PET y TAC con cegamiento coincidieron en el 78% de las pacientes; no coincidieron en el
22%.

Valores diagnésticos: (n=33).

PET: S= 85%, E= 90%, Ex= 88%.

TAC: S= 54%, E= 85%, Ex= 73%.

TAC con cegamiento: S= 50%, E= 83%, Ex= 70%.

El tiempo de seguimiento utilizado de 6 meses como esténdar de referencia es un patrén

inadecuado ya que pueden aparecer VP tras ese periodo con lo que el n° de FN serfa mayor
con una sobreestimacion de la sensibilidad de la PET.

No aparecen en el estudio los tamafios de los ganglios detectados por la PET, ni la
descripcién de los FN y FP encontrados.

Sesgo de seleccién hacia pacientes con estadios avanzados de cdncer de mama.

Mis de un tercio de las pacientes se les practicé el TAC fuera del hospital de referencia, con
lo que la interpretacién y técnica empleada puede variar.

Serie de casos. PET después de biopsia de cdncer de mama y antes de biopsia ganglio
centinela (SLNB). Imdgenes PET interpretadas por un observador.

15 pacientes.

2 escaner: GE Advance o ECAT 951/31.

Edad (mediana): 60 afios (43-82). Pacientes con axilas negativas por clinica y
cancer de mama invasivo. Pacientes con cdncer localmente avanzado excluidas del estudio
13 carcinoma ductal, 1 lobular, I mucinoso. Tamafio tumoral entre 0,5 cm y 5 cm.

Deteccidn de metdstasis en ganglios axilares a través de la PET comparando con biopsia de
ganglio centinela.

SLNB.
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54

5 pacientes con metdstasis por SLNB, de las cuales PET sélo identificé a una paciente,
resultando en 4 FN (tamafio ganglios oscilé entre 4 mm y 11,2 mm). PET dio 1 FP que
fue VN por SLNB sin adenopatia sospechosa en la operacién y sin recurrencia tras 29
meses de la operacién.

PET: S= 20%, E= 90%.

Segin los autores, PET puede usarse como técnica adjunta a la SLNB mds que como
técnica de estadificacién alternativa. La resolucién de la PET suele estar limitada en 8 mm
y PET en este estudio no detectd en 2 mujeres ganglios mayores de 10 mm: la relacién
entre tamafio de metdstasis y PET positivo segin los autores no es clara; otros factores
pueden ser mds importantes como el tipo y grado tumoral.

Se desconoce si habfa cegamiento en la lectura de las imdgenes PET.

Tamafio muestral pequefio.

Serie de casos prospectiva. PET una semana antes de la cirugfa. Interpretacién ciega de
imdgenes por tres observ. Escala de 0 a 3 al interpretar la captacién FDG en tumor 1°

y ganglios axilares: ausente, débil, moderada o intensa, respectivamente. Pacientes en
posicién supina. ALND sélo se realiza en caso de biopsia. Seguimiento al menos durante
18 meses de pacientes con SLNB o ALND negativos. Sin correccién de la atenuacién.

70 pacientes.

ECAT EXACT HR +, CT1/Siemens.

Edad media: 51 afios.

TO0: 6%, T1: 53%, T2: 26%, T3: 6%, T4: 4%, desconocido: 6%.
SLNB: n=47.

ALND: n=23.

Media tamafio tumoral: 23 mm.

NO: 54%, N1: 46%.

Tipo de tumor: ductal: 70%, lobular: 13%, otros: 17%.

Detectar y graduar la captacién de FDG en tumor 1°. Deteccién de metdstasis axilares.

ALND, SLNB.

La S de PET en la estadificacién axilar fue baja (25%) y la E de 97%.

En el grupo de pacientes SLNB con captacién “adecuada” de FDG (n=29), 10 dieron
biopsia + y ninguna se detecté mediante PET.

PET no es un indicador exacto de metdstasis axilares ocultas en contraste con la SLNB y
la inmunohistoquimica.

A la hora de estadiar ganglios linfdticos periféricos, la S de la PET disminuye rdpidamente
en tumores por debajo de 5mm, incluso en tumores con gran avidez por FDG.

Se desconoce si hay cegamiento al realizar la biopsia.
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Serie de casos. PET se realiza con un intervalo de 1-7 dias antes de la cirugia. Anilisis ciego
de las imdgenes.

31 pacientes.

ECAT (EXACT 922/47 Siemens/CT1I). Posicién boca debajo de las pacientes.

Céncer de mama invasivo.
22 ductal, 5 lobular, 2 tubular, 1 mixto, 1 enfermedad de Pager.

Capacidad de la PET en detectar micrometéstasis en ganglios axilares (< 2mm).

(pT1 + pT2): S=43%, E= 94%, VPN= 67%, VPP= 85%.

pT1 (<2 cm): S=29%, E= 92%, VPN= 69%, VPP=67% VP=2 VN= 11 FP=1 FN= 5.
pT2 (> 2 -5 cm): S=57%, E= 100%, VPN= 63%, VPP=100% VP= 4 VN= 5 FP= 0 EN= 3.
La seleccién de pacientes para la cirugfa de ganglios linféticos basada en los resultados
obtenidos con PET no es todavia posible.

Se desconoce si hay cegamiento al realizar la biopsia.

Numero de pacientes medio.

Nekamoro, 2002
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Serie de casos prospectiva. Imdgenes interpretadas de forma ciega por dos médicos
especialistas en medicina nuclear. Las imdgenes AC y NAC se revisaron separadamente.
Confirmacién histopatolégica en todas las lesiones.

36 pacientes.

En 33 pacientes se utilizé un ECAT 921/EXACT (Siemens MS); en las tres restantes un
ECAT 931/08. Brazos pegados al cuerpo. Imdgenes con correccién de la atenuacién (AC) y
sin correccién de la atenuacién (NAC).

Evaluacién de posibles metdstasis axilares en pacientes con tumor 1° no tratable.

Comparar las imdgenes obtenidas con PET con y sin correccién de la atenuacién en la
deteccién de metdstasis de ganglios linfdticos.

No compara.
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La S para detectar metdstasis de ganglios axilares es baja, con NAC fue de 53,3% y con AC
del 46,7%.

En los casos con tumor 1° pequefio (estadio pT1), la S fue muy baja (NAC vs AC = 25%
vs 25%), en tumores mayores de 2cm de didmetro la S fue algo mayor (NAC vs AC =

66,7% vs 55,6%).
La E NAC vs AC = 85,7% vs 95,2%.
La Ex NAC vs AC = 72,2% vs 75%.

Se desconoce si hay cegamiento al realizar la biopsia.

Numero de pacientes pequefio.

Serie de casos prospectiva. Lectura con cegamiento por dos especialistas en medicina
nuclear. Examen histopatoldgico como referencia.

200 pacientes.

ECAT EXACT HR+ Siemens. Posicidn supina con brazos separados. Correccién de la
atenuacion.

Edad media: 52,2 afios (25-74).

Tamano tumor medio: 2,4 cm, 19 fueron <1 cm.

Estadio 0: 8 casos, Estadio I: 54 casos, Estadio II: 138 casos.

Deteccidn de metdstasis de ganglios linféticos axilares mediante la PET.

SLNB.

Dos grupos:

* 100 pacientes con ALND a pesar del resultado obtenido con PET, para evaluar la S y E
de la técnica.

* 100 pacientes estudiadas por PET y por SLNB en los casos en que PET fue negativo.

Tumor 1° visto con PET en todos los casos con SUV media de 3,91, el cual fue signif
mayor en tumores mds grandes (pT2), tipo ductal infiltrante, tumores con implicacién de
ganglios y de alto grado histolégico (p<0,05).

Valores diagnésticos con PET:

Primer grupo:

S=90,9%, E= 100%, VP= 50, VN= 45, FP= 0, FN= 5.
Segundo grupo:

S=76,9%, E= 95,8%, VP= 40, VN= 46, FP= 2, FN= 12.
En 6 casos, no se encontré SLN.

Serie completa:

S=84,1% para pT1, 90,7% para pT2, E= 97,8%.

PET no podria utilizarse como técnica aislada en la estadificacién rutinaria de ganglios
axilares sustituyendo a la diseccién.
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Serie de casos prospectiva. PET se realizé previamente a la biopsia y después de ésta se llevé
a cabo la diseccién completa del ganglio linfitico. Imdgenes PET interpretadas por dos
médicos nucleares ciegos a los datos clinicos.

32 pacientes.

amara de coincidencia Iris; Marconi Corp. Escdner de cuerpo entero y abdominal en

C d d Iris; M C E d tero y abd 1
posicién supina, seguido de escdner tordcico en posicién boca abajo con brazos extendidos.
Sin correccién de la atenuacidn.

Presencia de tumor de mama maligno y ganglios axilares clinicamente negativos.

Capacidad de la PET en determinar el estado de los ganglios linfaticos axilares en pacientes
bajo biopsia del ganglio centinela y con estadios iniciales.

SLNB.

Ganglio centinela (NC) se identific en todos los pacientes.

Los valores de S, E, Ex, VPP y VPN de PET fueron respectivamente: 20%, 100%, 62,5%,
100% y 58,6%.

La biopsia del NC es superior a PET en la deteccién de metdstasis de ganglios linfdticos
en pacientes con estadios iniciales (T'1). PET podria ser utilizada como extensién de las
indicaciones de la biopsia hacia tumores més grandes, donde la experiencia de la biopsia
del NC es limitada y con aumento de FN.

La biopsia podria evitarse en las pacientes con PET positivo en la axila y practicarles la
diseccién ALN como primer procedimiento, esto reduciria los costes.

Se desconoce si hay cegamiento al realizar la biopsia.

Disefio

Tamano
muestral

Caracteristicas
de la tecnologia

Serie de casos prospectiva. SLNB seguido por ALND estdndar (niveles Iy II) e
intervencién quirdrgica. Interpretacién de las imdgenes PET por un médico nuclear sin
conocimiento de los resultados finales y conociendo el diagnéstico de carcinoma. Examen
patolégico realizado por un patdlogo ciego a los resultados PET.

98 mujeres consecutivas.

ECAT ART (CTI/Siemens). Brazos sobre la cabeza. Sin correccién de la atenuacién.
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Pacientes con adenocarcinoma temprano probado por histologfa y programadas para

ALND.
Edad: 56,4 afios (media).

Criterios de exclusién: sexo masc, estadio clinico III o IV, diabetes mellitus incontrolada,
cdncer inflamatorio, cdncer de mama miltiple, ALND previa, embarazo y participacién en
otro proyecto.

Tipo histolégico: ductal= 82, lobular= 13, otros= 3.

Grado tumoral: I= 42, II= 36, III= 20.

Estadio tumoral: T1a (20,5 cm)= 4, T1b (0,51-1 cm)= 28, T1c (1,1-2 cm)= 47, T2( 2,1-5
cm)= 18, T3 (> 5 cm)= 1.

Evaluar la exactitud diagndstica de la PET para determinar la presencia o no de tumor en
ganglios linféticos axilares.

SLNB y ALND estdndar.

90 pacientes con ALND y PET.
72 pacientes con SLNB, ALND y PET.

PET vs ALND: (n=90).

S=40%, E= 97%, VPP= 75% VPN= 89%, RPP*= 14,4, RPN*= 0,62, FN tasa= 0,60, FP
tasa= 0,028.

PET vs ALND y SLNB positiva con H&E: (n=90).

S=36%, E= 97%, VPP= 82% VPN= 80%, CPP= 11,7, CPN= 0,66, FN tasa= 0,64, FP
tasa= 0,03.

PET vs SLNB positiva con H&E: (n=72).

S=27%, E= 96%, VPP= 75% VPN= 75%, CPP= 6,8, CPN= 0,76, FN tasa= 0,72, FP
tasa= 0,04.

*razdn de probabilidad positiva y negativa.

E1 42% de los FN con PET eran tumores de grado L.

Tamafio del tumor 1° (T2 vs T1a/b) significativamente relacionado con la exactitud de
la PET en ganglios axilares (OR= 4,03; 95% CI, 1,24, 13,05, p= 0,02) no hubo relacién
significativa respecto al grado tumoral (IIT vs I) (OR= 2,28; 95% CI, 0,90, 5,76,
p=0,082).

Tamafio mayor de ganglio en PET + fue de 2,2 cm y en FN de 1,3 cm.

Valores altos de especificidad y CPP con PET: un PET + podria considerarse como
indicacién para ALND sin practicar la SLNB.

Serie de casos. PET antes del tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. Seguimiento
(mediana de 25 meses) en 25 de las 28 pacientes, analizando un patrén de seguimiento,

el cual inclufa la extensién a metdstasis pulmonares y de pleura, ganglios linféticos
mediastinicos y metdstasis aisladas en esternén. La presencia de este patrdn se relacioné con
al extensién de la mamaria interna (IM).
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28 pacientes.
GE Advance.

Pacientes con cancer de mama localmente avanzado.
Edad (mediana): 46 afios (29-68). Tamafio medio tumor: 5,9 cm.

16 pacientes con enfermedad axilar palpable, 7 con cdncer inflamatorio.

Deteccién de ganglios linfiticos en la mamaria interna a través de la PET.

SUVmax de 2,8.

PET (n=25):
VP= 4, VN= 12, FP= 2, FN= 7, S= 36%, E= 86%, VPP= 66,6%, VPN= 63%.

Numero escaso de pacientes.

Ausencia de confirmacién histoldgica de los resultados con PET.

Serie de casos. Dosis maoyores de FDG (600-700 MBq) de FDG.. Lectura por dos
especialistas en medicina nuclear.

24 pacientes.

2 PET: uno de mamas y axilas con pacientes en posicién boca abajo y manos sobre la
cabeza, otro de cuerpo entero en posicién supina y manos abajo.

Ductal invasivo= 18 casos, lobular: 8, carcinoma papilar: 1.

Evaluar la utilidad del estadiaje de los ganglios linfticos axilares por medio de la PET.

SLNB.

@ de metdstasis detectadas en SLN positivos entre Imm y 12 mm. Ningtn FN con SLN.
PET detecté todos los tumores 1°.

Estadiaje de ALN por PET fue exacto en 15/24 pacientes.

S=20%, E= 93%, VPP= 67%, VPN= 62%.

8 FN con PET (metéstasis ganglios axilares) de tamafios: Imm, Imm, 5mm, 5mm, 8mm,
11mm, 14mm, 15mm; 6 fueron de histologia ductal, 2 lobular.

@ de metistasis en VP con PET fue de 10 mm a 20 mm; en FN fue de 7,5mm#+5,5 mm;
p=0,4.

Con PET se perdieron todas las micrometdstasis.

PET no es lo suficientemente exacto a la hora de descartar ganglios negativos en pacientes
con céncer de mama.
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Escasos pacientes.

No hay descripcién de la técnica.

Serie de casos prospectiva. Imdgenes interpretadas por 3 médicos especialistas en medicina
nuclear. Un médico interpreta las imdgenes de una primera lectura; una segunda lectura
realizada por los otros dos médicos en dos lugares distintos al anterior por transferencia
digital de las imdgenes y sin conocimiento de la historia clinica de las pacientes. Escala de
5 puntos para interpretar las imdgenes: 0, normal; 1, probl normal; 2, dudoso; 3, probl
anormal; 4, defin anormal.

360 pacientes. 32 pacientes para evaluar pronéstico.

Advance (18% de las pacientes; General Electric); ECAT EXACT (82% de las pacientes;
CT1/Siemens); Siemens ECAT EXACT-HR+ (una paciente). Brazos extendidos por
encima de la cabeza.

6 de las 360 pacientes con cdncer bilateral. Histologfa de ganglios axilares a 308 pacientes
(estadio T patoldgico: T1= 4, Tla= 22, T1b= 58, Tlc= 116, T2= 87, T3=5, Tx o

desconocido= 16).
Ductal infiltrante= 234; lobular infiltrante= 30; otros= 17; mixto= 27.

Detectar enfermedad nodal locorregional en mujeres diagnosticadas de cdncer de mama 1°
invasivo.

Histologia ganglios axilares.

Valores medios de S, E, VPP y VPN obtenidos por los 3 médicos: 61%, 80%, 62% y 79%,
respectivamente. Buen nivel de concurrencia en la interpretacion de los tres lectores: kappa
0,63.

En pacientes con sélo un ganglio implicado, la S media obtenida por los 3 lectores fue
menor (46%), que con més de un ganglio (64%; p= 0,005).

SUV medio en 65 casos VP con ganglios implicados fue 3,21 y de 1,22 para ganglios
negativos (p< 0,0001).

El tamano medio de lesiones axilares con SUV 2 2 fue de 25,7 mm.

PET no se recomienda para la estadificacidn axilar frente a la diseccién por no ser capaz de
detectar pequenos ganglios metastdticos y en un n° bajo. PET es menos sensible y exacto
que la diseccién axilar.

Varios dispositivos PET. No hay datos con el grupo de 32 pacientes para evaluar el
prondstico. No se detallan con claridad el n° de FP y EN obtenidos con PET.
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Serie de casos prospectiva. Criterios de inclusién: carcinoma de mama probado por
histologia y sin sospecha de ganglios linfiticos axilares. Criterios de exclusién: presencia de
metdstasis axilares diagnosticadas, estadios III o IV, biopsia o cirugfa recientes de mama o
axila y diabetes mellitus incontrolada. Brazos sobre la cabeza, imdgenes interpretadas por
dos médicos nucleares. Imdgenes con y sin correccién de la atenuacién. Todas las pacientes

bajo cirugia después de la PET.
275 pacientes.

ECAT EXACT HR+ Siemens.

Edad (media): 50,6 afos (24-87). Histologfa: ductal invasivo (n= 230), lobular invasivo
(n=26), intraductal (n=9), tubular (n= 3), mucinoso (n= 3), medular (n= 2), micropapilar
(n=1).

Averiguar si la PET puede evaluar con exactitud los ganglios linfiticos en pacientes con
cdncer de mama y ganglios negativos por examen clinico.

SLNB.

Tumor primario no se visualizé con PET en 4 mujeres (S= 98,5%), SUV media= 3,9.
Dos grupos de pacientes:

* 150 mujeres, se les practicé la PET y ALND para evaluar la sensibilidad y especificidad
de la PET.

* 125 mujeres, PET complementario con SLNB en los casos de captacién FDG negativa.

ALND: (n=150).
Estudio histolégico axilar: pNO: 79, pN+: 71.

PET: VP= 64, VN= 78, FP= 1, FN= 7, S= 90,1%, E= 98,7%, Ex= 94,78&, VPP= 98,4%,
VPN=91,8%.

SLNB: (n= 125).
Estudio histoldgico axilar: pNO: 54, pN+: 71.

PET: VP= 56, VN= 53, FP= 1, FN= 15, S= 78,9%, E= 98,1%, Ex= 87,2&, VPP= 98,2%,
VPN=77,9%.

Total: (n=275).
Estudio histoldgico axilar: pNO: 133, pN+: 142.

PET: VP= 120, VN= 131, FP= 2, FN= 22, S= 78,5%, E= 94,6%, Ex= 91,3&, VPP=
98,4%, VPN= 85,6%.

Tamanio tumoral en VP vs FN: 2,7 cm vs 1,9 cm (p= 0,002).
SUV en VP vs EN: 3,8 vs 1,7 ( p< 0,001).
Sensibilidad de la PET fue mayor en:

Estadio pT2 que pT1(90% vs 73%, p< 0,001), tumores con SUV > 3,5 (97,1% vs 72,6%,
p=0,002), tumores R- estrogénicos (95% vs 78%, p= 0,04), grado histolégico (93% para
grado III, 73% para grado 11, 75% para grado I), tumor ductal que lobular (87,5% vs
57%).
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PET dio lugar a cambios de terapia en 90 pacientes. PET detectd 5 tumores en pacientes
asintomdticas (pulmdn, ovario, tiroides, colon sigmoides y ciego) confirmados por
histologia; detecté metdstasis en dos pacientes (hueso, hueso y higado).

El valor de VPP elevado obtenido con PET de 98,4% sugiere que la captacién de FDG en
axila puede ser una indicacién para la ALND prescindiendo de la SLNB.

Descripcién detallada de los hallazgos positivos con PET, no asi de sus FN.

Serie de casos. Diagndstico final y estadiaje en base a la histopatologia de las lesiones,
ganglio centinela y otros ganglios.

80 pacientes.

Cs).

Allegro Philps Medical system. Correccién de la atenuacién (|,

Diagnéstico histoldégico de cdncer de mama y ganglios axilares negativos por clinica, no

palpables. Edad media: 52 (32-79).
Tamano tumoral: 16,4 mm (media).
Ductal: 63, lobular: 6, mixto: 9, otros: 2.
SUVmax: 2,9, media: 2,3.

Determinar si la PET positiva puede guiar la diseccién axilar completa sin la SLNB.

SLNB.

SLNB fue positiva en 35 de las 36 (97%). Una paciente fue FN con SLNB (3%).

El ganglio mds pequefio detectado por PET fue de 8 mm. S= 44%, E= 95%, VPP= 89%,
Ex=72%. 2 FP. El FN con SLNB fue VP con PET.

PET dio FN en 13 de las 29 macrometistasis (tamafio entre 5 mm-20 mm) y en las 7
micrometéstasis (consistentes en 1 a 20 células malignas y tamafio entre 0,5 mm-2 mm).

Se desconoce si hay cegamiento en el examen histoldgico.

Series de casos. PET antes de la cirugia axilar o quimioterapia. Imdgenes interpretadas
con cegamiento por un equipo de especialistas en medicina nuclear. SLNB en todas

las pacientes. Andlisis ROC tomando como SUV umbral desde 0,5 a 4 con 0,2 2 0,3
incrementos para determinar el umbral de SUV éptimo; cada valor tomado de SUV

se compard con los hallazgos de la PET. Tres grupos de pacientes: 1) con SUV > que el
4ptimo, 2) SUV menor y 3) SUV equivalente al del tejido circundante (0-0,4). Intervalo
de 29 dias entre la PET y la cirugfa.

51 pacientes (54 tumores invasivos).
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Allegro or Germini camera (Philips/ADAC Corp). Posicién supina y boca abajo en 42
pacientes, boca abajo en 9.

Edad media: 54 anos (28-88).

46 tumores ductal invasivos, 5 lobulares, 3 mixtos.

22T1,24T2,8T3.

40 tumores ER +, 14 ER-.

Tamafio tumoral (media): 3 cm.

Deteccién de ganglios axilares a través de la PET calculando un umbral éptimo de SUV.

Tamafio medio metdstasis axilares de 1,4 cm.

Se realizé un andlisis ROC con los valores de corte SUV.
Umbral de SUV entre 0,5 y 1,0:

S=79%, E= 74%, VPP= 86%, VPN= 60%.

SUV de corte entre 1 y 2:

E y VPP fueron mayores (74% a 89% y 87% a 93% respectivamente), pero la S fue menor
(64% a 76%). VPN no varié.

Cuando el umbral establecido era de 2,3, la E y VPP eran del 100% y S y VPN del 60% y

53% respectivamente.
SUV de corte entre 2,5 y 4:
Ey VPP del 100% pero menor VPN.

Se tomd el valor de 2,3 como el dptimo como valor umbral, con el que se identificaron 60
lesiones axilares, con 25 VP, 18 VN, 0 FP y 17 FN. Tamano medio de los FN de 0,7 cm.
Ex=72%, 4rea de curva ROC de 0,85.

Ganglios axilares con SUV 2 2,3 fueron 15 veces més probable de contener metdstasis que
ganglios con SU < 2,3.

SUVs se incrementaba con el tamano de las metéstasis axilares (b= 2,8, p<0,001) y
relacionado con tamafio del tumor 1°(p=0,05); ninguna otra variable guardé relacién

(p > 0,05): edad, grado tumoral, presencia de invasién linfovascular, o nivel de Ki-67.
Segin los autores, estos hallazgos obviarian la necesidad de realizar SLNB o biopsias por
aspiracién para diagnosticar la implicacién de ganglios axilares cuando los valores de SUV
fuesen 22,3.

Serie de casos prospectiva. Imdgenes interpretadas por especialistas y con cegamiento entre
ambas técnicas.

10 pacientes.

Ecat Accel, Siemens. Pacientes en posicién supina y brazos sobre la cabeza. Correccién de
la atenuacién.
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Edad media: 56 afios (41-74). Pacientes programadas para reseccién de ganglios linfdticos
y mastectomia.

Criterios de exclusién: contraindicacién para imdgenes por RM o PET, alergia a gadolinio
y/o dextranos o derivados de Fe.

Tamano medio del tumor: 1,7 cm (1-3 cm).

Evaluar el papel de ambas técnicas en la estadificacidn preoperatoria de ganglios linfiticos
axilares usando la histopatologfa como patrén de referencia.

USPIO-MRI.

Histopatologia positiva en 5 de las 10 pacientes.

1 FP con USPIO-RMI.

1 FN con FDG-PET.

USPIO-RMI: S= 100%, E= 80%, VPP= 80%, VPN= 100%.

PET: S= 80%, E= 100%, VPP= 100%, VPN= 80%.

USPIO-RMI + PET: S= 100%, E= 100%, VPP= 100%, VPN= 100%.

Muestra muy pequena. El estudio estd definido como ensayo comparativo no aleatorizado

de fase I, sin embargo, no hay una descripcién clara de dos grupos de estudio
diferenciados y comparativos, por lo que se trataria de una serie de casos.

Tamafio muestral pequefio.

Estudios relacionados con la deteccion de metastasis/recurrencias
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Serie de casos. Imdgenes leidas por dos especialistas en medicina nuclear con conocimiento
de datos clinicos.

La captacién de FDG se gradué como: mayor que la de higado o mediastino=intensa
(malignidad); captacién similar a higado o mediastino=moderada (sospecha de
malignidad); menor que la de higado o mediastino=baja (inespecifico); ninguna
captacidn=sin evidencia de enfermedad. Confirmacién de los hallazgos por histologia
excepto en 4 pacientes que se verificaron por curso clinico.

75 pacientes.
ECAT EXACT 927/47 scanner (Siemens-CTT). Posicién supina de las pacientes.

Principalmente con tumores primarios infiltrantes, carcinoma ductal bien diferenciado
(n=46) y lobular infiltrante (n=10).

Estadificacién de carcinoma recurrente.

TAC/RMN (en 63 pacientes).
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En 15 pacientes (20%) no se encontraron signos de enfermedad confirmado por
seguimiento de al menos 6 meses.

Ne de lesiones y localizacién PET vs TAC/MRN (n=63) y valores pardmetros
diagndsticos:

Recurrencias locales:

VP=11/14, FP=2/1, VN=46/47, FN=4*/1.

S=73%/91%, E= 96%/98%, VPN= 92%/98%, VPP= 85%/91% Ex= 90%/97%.
(*) 4 EN probablemente por el tamario (< 7-10 mm).

Ganglios linféticos:
VP=21/17, FP=3/2, VN=38/40, FN=1/6.
S=95%/74%, E= 93%/95%, VPN= 97%/87%, VPP= 88%/89% Ex= 94%/88%.

Hueso:
VP=13/6, FP=2/1, VN=48/49, FN=0/7.
S= 100%/46%, E= 96%/98%, VPN= 100%/88%, VPP= 87%/86% Ex= 97%/87%.

Pulmén:
VP=5/5, FP=2/2, VN=55/55, EN=1/1.
S= 83%/83%, E= 96%/96%, VPN= 98%/98%, VPP= 71%/71% Ex= 95%/95%.

Higado:
VP=2/1, FP=1/1, VN=72/20, FN=0/1.
S=100%/50%, E= 99%/95%, VPN= 100%/95%, VPP= 67%/50% Ex= 99%/91%.

Se obtienen resultados muy similares en cuanto a metdstasis en pulmc’)n.
Significativamente se encontraron mds lesiones en hueso e higado con PET.

TAC/RMN identificé mayor n° de recurrencias locales correctamente que PET (14/15 vs
11/15).

PET fue superior en la deteccién de ganglios linféticos, identificando 1/3 mds de pacientes.
No se especifica el tiempo transcurrido tras la realizacion de las pruebas diagndsticas y

la comparacién de los resultados entre ellas. No se realizan todas las pruebas en todas las

pacientes (75 PET, 63 TAC/MRN).
No se aplica el gold standard en todas las pacientes.

Tiempo de seguimiento de 6 meses corto.

Serie de casos. Se categorizaron metdstasis liticas, esclerdticas o mixtas por dos observadores
independientes sobre las imdgenes del diagndstico original de metédstasis Gseas.

8 semanas de diferencia entre ambas pruebas excepto en una paciente. Célculo de los SUV.
Un observador ciego a los datos de las pacientes interpreta el escdner 6seo y las lesiones con

PET.

23 pacientes.
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No se especifica el tipo de escdner. Correccién de la atenuacion.

Mujeres con cdncer de mama y metdstasis dseas confirmadas mediante al menos una
prueba: radiografia (n=17), TAC (n=10), RMI (n=6) o biopsia (n=2).

21 pacientes con evidencia de metdstasis progresivas durante el periodo de estudio, 2
pacientes permanecieron estables y no recibieron tratamiento especifico.

10 pacientes recibieron terapia hormonal que finalizé entre 1 y 48 meses antes del PET,
3 pacientes continuaban con el tratamiento en el momento del estudio; 5 pacientes
recibieron quimioterapia entre los meses 7 y 13; 4 pacientes tratamiento con bifosfonatos
entre los meses 11 y 84 antes de realizar el PET; 2 pacientes recibieron radioterapia
paliativa previa a las metéstasis.

Deteccién de metdstasis dseas.

Tc MDP gammagrafia 6sea.

99m

PET detect6 mids lesiones que 99mTc MDP gammagrafia (media, 14,1 y 7,8 lesiones,
respectivamente; p<0,01). PET detecté menos metdstasis dseas respecto a 99mTc MDP
gammagrafia en el subgrupo con enfermedad osteobldstica (p<0,05). SUV mds elevados en
enfermedad osteolitica que osteobldstica (media, 6,77 y 0,95, respectivamente; p<0,01).
La supervivencia fue menor en pacientes con enfermedad osteolitica que con enfermedad
esclerdtica y mixta (p=0,01, X?).

Metistasis osteobldsticas, de menor actividad metabélica, no suelen detectarse con PET.

Escasas pacientes.

No todas las pacientes se sometieron al mismo niimero de pruebas, algunas recibieron dos
escaner PET y otras s6lo uno. La descripcién del dispositivo no es la correcta, se desconoce
el tipo de cdmara PET utilizado asi como la identidad de los observadores de las lesiones.
No hay datos de eficacia diagnéstica contrastados de ambas técnicas.

Serie de casos. Diferencia de 1 mes entre ambas pruebas. Imdgenes PET interpretadas por
2 especialistas sin conocimiento de las imdgenes por gammagrafia. Lectura de los escdneres
4seos en conjuncién con radiografias convencionales. Varias pruebas confirmatorias de las
metdstasis dseas en 9 pacientes (radiografia (n=5), MRI (n=2), TAC (n=1) o biopsia 6sea
(n=1). Confirmacién por seguimiento clinico de més de 1 ano.

51 pacientes.
ECAR EXACT 47 (Siemens/CTT).
Edad media: 49 anos.

Deteccién de metastasis dseas.

Tc-99m MDP gammagrafia dsea.
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Sensibilidad:
Escdner éseo: 77,7% (7/9) PET: 77,7% (719) (no significativo).

Especificidad:
Escdner 6seo: 80,9% (34/42) PET: 97,6% (41/42) (p=0,0392).

Exactitud:
Escdner éseo: 80,3% (41/51) PET: 94,1% (48/51) (no significativo).

La PET es significativamente mds especifica que el escdner dseo.
Sélo hay confirmacién en pacientes con metdstasis. No hay seguimiento en los pacientes
sin metdastasis.

Descripcién poco clara entre lesién FP o FN y paciente correspondiente. No describen los
FP con la PET.

Los estandares utilizados no son los adecuados.

Serie de casos. Imdgenes evaluadas por 2 médicos especialistas en medicina nuclear. Lesién
positiva cuando SUV > 3. Tiempo medio entre diagnéstico de cdncer y PET de 31 meses.
Confirmacién por histologfa y si no es posible, mediante clinica y seguimiento radioldgico
de al menos 6 meses.

27 pacientes.

ECAT EXACT 47 model (Siemens).

Edad media: 46 afios (28-62). Sospecha de cdncer recurrente o metdstasis. Masa palpable

locorregional (14 pacientes), mamografia anormal (1 paciente), esciner éseo anormal (10

pacientes), otras anormalidades radiolégicas (2 pacientes). Lesiones con biopsia practicada
o con recurrencia conocida antes del PET son excluidas del estudio.

Deteccién de cdncer de mama metastdsico o recurrente.

61 lesiones benignas o malignas identificadas en las 27 mujeres.
Andlisis por paciente:

S= 94%, E= 80%,VPP= 89%, VPN= 89%.

Andlisis por lesién:

S=96%, E= 85%,Ex= 93% VPP= 96%, VPN= 85%.
Recurrencias locales: S= 88%, E= 100%,Ex= 92%.

Recurrencias ganglios linfiticos regionales: S= 95%, E= 67%,Ex= 91%.

Se detectaron 9 lugares como metdstasis éseas, 1 de ellas FP: S= 100%, E= 83%, Ex= 93%.

En 13 de las 27 mujeres (48%) se cambid el tratamiento como consecuencia del examen
PET, en 7 de ellas se evitd el tratamiento debido a que se probé la ausencia de metstasis.

Escasas pacientes.

No hay seguimiento de las pacientes en las que se ha cambiado el tratamiento.
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Serie de casos. Pacientes de diferentes centros. Histologfa, otras pruebas o seguimiento de
al menos 12 meses como patrones de referencia. SUV > 2,5 considerado como signo de

malignidad.

38 pacientes.

ADAC C PET-250 dedicated system. Correccién de la atenuacién.

Edad media: 58 +12. Pacientes con cdncer de mama tratado y con sospecha de recaida
basada en elevacién de CA 15,3 y/o CEA. Seleccién de las pacientes en base a un
progresivo incremento de al menos uno de los dos marcadores en 3 determinaciones
consecutivas con 1 mes de intervalo entre ellas. Imdgenes interpretadas por dos médicos
independientes.

Evaluar la relacién existente entre valores elevados de marcadores tumorales y resultados de
PET positivos en pacientes con cdncer de mama recurrente.

Puntos de corte adoptados de 30 U/ml para CA 15,3 y de 5 ng/ml para CEA.

CA 15,3 resultd ser elevado en la mayoria de las pacientes. Incremento significativo se
consideré cuando la diferencia fue de al menos dos veces el coeficiente de variacién (20%);
ambos marcadores en todos los casos excedieron los puntos de corte (valores mayores de 40
U/ml y 14 ng/ ml, respectivamente).

Valores por encima de 60 U/ml se asociaron con PET positivo, valores por debajo de 50
U/ml se acompafaban de PET negativos; entre 50 y 60, PET puede ser dudoso.

Resultados obtenidos con PET (n= 38).
VP= 24, VN=, 9, FP= 3, FN= 2 (metdstasis en cerebro y ovario).

S=92% (24/26), E= 75% (9/12), VPP= 89% (24/27), VPN= 82% (9/11), Ex= 87%
(33/38).

Modificacién del manejo en el 63% de las pacientes en base al diagnéstico con PET.

Los patrones de referencia no son los adecuados, ya que las imdgenes convencionales
también estdn sujetas a error. Se desconoce en qué momento se realiza la medicién de los
niveles de los marcadores respecto a la PET. Histologfa como patrén en solo 8 casos. No
hay seguimiento de las pacientes en las que se ha modificado el tratamiento en base a la
PET. No hay una explicacién clara de los FP y EN encontrados.

Serie de casos. Diagndstico final de recurrencia por histologia o seguimiento mayor de 12
meses con técnicas de imagen. Todas las pacientes con CI negativas antes de la PET.

Imdgenes interpretadas por 2 o 3 especialistas en medicina nuclear sin cegamiento a otros
datos.

30 pacientes.

CTI Siemens ECAT HR+.
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Pacientes con sospecha de cdncer recurrente con incremento de marcadores tumorales y
con pruebas de imagen complementarias negativas o dudosas.

Edad: 38-65 afos.
Histologfa: ductal= 23, lobular= 4, otros= 3.
Estadio: T1= 6, T2= 13, T3= 10, T4= 1.
NO= 8, N1= 20, N2= 2.
MO= 28, M1= 2.

Evaluar el impacto de la PET en la deteccién de cdncer de mama recurrente con niveles
elevados de marcadores tumorales en pacientes asintomdticas.

Nivel medio de CA 15,3 fue de 15,7 + 5,5 U/ml, con un 99% de los valores por
debajo de 32 U/ml (se tomé como valor de corte); nivel medio de CEA fue de 1,75 +
0,93 ng/ml, con 100% de los valores por debajo de 5 ng/ml (valor de corte). Todas las
pacientes presentaron valores de CA 15,3 y CEA mayores de 32 U/ml y de 5 ng/ ml,

respectivamente.

S=96%, E= 50%, VPP= 92,6%, VPN= 66,6%, Ex= 90%.

PET es muy ttil para detectar recurrencias en pacientes asintomdticas y marcadores
elevados.

No hay datos de comparacién con los patrones de referencia; no se especifica en qué
pacientes se aplica uno u otro patrén. No hay examen ciego de los resultados.

Escasas pacientes.

Serie de casos. Intervalo de una semana entre ambas pruebas PET y escdner dseo. Imagenes
interpretadas por al menos dos de tres médicos nucleares sin cegamiento. Diagndstico

final mediante histopatologfa, seguimiento clinico de mds de un afio o pruebas
complementarias.

40 pacientes.

CTI-Siemens ECAT HR+.

Edad: 38-67 afos.

Detectar metdstasis dseas en pacientes con cdncer de mama.

Tc-99m MDP gammagrafia dsea.

Se encontraron 127 lesiones 6seas, de ellas 105 fueron metastisicas y 20 benignas.

PET dio 5 FN (lesiones) en dos pacientes y 2 FP en una paciente.

Escdner éseo dio 7 FN (lesiones) en 2 pacientes y 20 lesiones benignas FP en 6 pacientes.
PET: S= 95,2%, Ex= 94,5%.

Escaner éseo: S= 93,3%, Ex= 78,7%.

La S obtenida es similar con ambas pruebas, aunque la exactitud es mayor con la PET.
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Imdgenes interpretadas sin cegamiento.

Tamafo muestral pequefio.

Serie de casos. Seguimiento clinico y otras modalidades de imagen (TAC y RMN) como
patrones de referencia. Un especialista en medicina nuclear interpreté las imdgenes con
cegamiento hacia historias clinicas, histologia y otras pruebas de imagen. Resultados
clasificados como no evidencia de metéstasis, sospecha o definitivas.

50 pacientes.

ECAT EXACT 47/921. Sin correccién de la atenuacién.

26 pacientes para diagndstico de cdncer 1°, 24 con historial de cdncer.
Edad media: 55 afios. Carcinoma ductal invasivo: 20, lobular: 6, inflamatorio: 9, de baja
diferenciacién. 4, otros: 5, origen desconocido: 6.

Deteccidn de metdstasis en pacientes con cdncer de mama.

Imdgenes convencionales (CI): Rayos X de pecho, gammagrafia ésea y ultrasonidos de
abdomen.

Metéstasis en pulmén (n= 14):

Rayos X: S= 41,6%, E= 100%.

PET: S= 78,6%, E= 97,2%.

Metéstasis éseas (n= 12):

Gammagrafia : S= 88,8%, E= 91,6%.
PET: S= 83,3%, E= 89,4%.

Metéstasis hepdticas (n= 7):
Ultrasonidos: S= 60%, E= 94,7%.

PET: S= 85,7%, E= 97,6%.

Ganglios linfiticos mediastinicos (n=14):
Rayos X: S= 0%, E= 100%.

PET: S= 100%, E= 100%.

PET estarfa indicado en pacientes con enfermedad local avanzada, metéstasis en ganglios
axilares extendidas y programadas a quimioterapia intensa; también en casos de resultados
radiograficos inciertos y en pacientes con marcadores tumorales elevados y sin evidencia de
metdstasis en el diagndstico radiografico.

Ausencia de confirmacién histolégica de las metdstasis. Se desconoce el tamano de las
lesiones detectadas por PET, asi como en los FN. Se desconoce el tiempo de seguimiento
clinico.

Se parte de de pacientes con estadios de enfermedad avanzada.
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Serie de casos prospectiva. Citologia o histologia como estindar de referencia, o
seguimiento después de un afno con mamografia, US y evaluacién clinica. Imdgenes PET
interpretadas por consenso por dos especialistas en medicina nuclear con cegamiento de
imdgenes RMN vy otras pruebas de imagen.

49 pacientes.

GE Advance PET (GE Medical Systems). Imdgenes con y sin correccién de la atenuacion.

Edad: 32-76 afios. Tratadas previamente con cirugfa (100%), radioterapia (44%) y
quimioterapia (38%).

Comparar RMN con PET en pacientes con sospecha de recurrencias local o regional o de
cdncer en mama contralateral.

Pacientes con recurrencia local (n=19), pared toricica (n= 5), contralateral (n=8).

RM.

Disponibles 32 pacientes de las 49 para comparar ambas técnicas (nivel de significacién
estadistica p=0,20).

PET: S= 100%, E= 72%, VPP= 74%, VPN= 100%, Ex= 84%.

RM: S= 79%, E= 94%, VPP= 92%, VPN= 85%, Ex= 88%.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la S (p=0,25) y E (p=0,25).

PET de cuerpo entero identificé metdstasis adicionales fuera del campo de la MR en 5
pacientes.

La combinacién de ambas técnicas en casos de PET sospechoso resultarfa beneficioso
obteniéndose una S y E del 93 y 94 % respectivamente.
Varios patrones de referencia. Histologfa en sélo el 53% de las pacientes.

Ne de pacientes pequeno.

Serie de casos. Intervalo (mediana) entre cirugfa y primera PET de 19 meses. Estdndar de
referencia: histopatologfa, pruebas de imagen o seguimiento clinico (6-30 meses). Imdgenes
analizadas por dos médicos nucleares con cegamiento del resultado final de los pacientes
pero conociendo la finalidad del estudio. Se comparé el valor obtenido del marcador
tumoral CA 15-3 con PET en 25 pacientes usando un valor de corte de 18,9 U/ml.

60 pacientes.

GE Advance PET. Correccién de la atenuacién.

Carcinoma ductal invasivo (n=37), carcinoma lobular (n=9), sarcoma (n=2), carcinoma
mucinoso multifocal (n=1).

Evaluar el papel de la PET en pacientes con sospecha de recaida del cdncer de mama tras
un primer tratamiento. Sospecha durante examen fisico (n=35) o por hallazgos anormales
por pruebas complementarias (n=25).
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Marcador tumoral en 25 pacientes.

Pacientes con recurrencia locorregional:

3 FP con PET verificados por histopatologfa; 3 FN (dos por recurrencias de pequefio
tamano, < 8 mm no detectadas por PET, el tercero por adenocarcinoma recurrente de baja
diferenciacién y escasa captacién de FDG).

Valores diagndsticos (por paciente, n=46):
S= 89%, E= 84%, VPP= 89%, VPN= 84%, Ex= 87%.
Pacientes con metistasis distantes:

1 FP, no hubo FN.

Valores diagndsticos (por paciente, n=57):
S=100%, E= 97%, VPP= 96%, VPN= 100%, Ex= 98%.
PET fue mds sensible que el CA 15-3 en detectar recaidas aunque no dan valores; niveles

de marcador normales en 8 de las 19 pacientes con PET VP

Varios patrones de referencia. Las pruebas diagnésticas convencionales no son un patrén
adecuado por estar también sometidas a errores, no se especifica de qué técnicas se trata.

Serie de casos. Imdgenes PET se reevaluaron retrospectivamente por dos médicos con
experiencia sin conocer los resultados de las otras pruebas de imagen ni los datos clinicos.

57 pacientes.

Dos tipos de escdner: en 3 estudios andlisis ECAT 953/15, en los 70 restantes, ECAT
EXACT 922/47. Correccién de la atenuacién en 66 de los 70 estudios.

12 pacientes: FIGO I, 32 pacientes: FIGO II, 8 pacientes: FIGOIII, 5 pacientes: FIGO
IV.

Seguimiento en dos grupos de pacientes: pacientes libres de enfermedad y pacientes con
sospecha de recurrencias o metdstasis.

Técnicas de imagen convencionales (TAC, RMN, ultrasonidos).

Grupo 1: 33 pacientes ( 8 con marcador tumoral CA 15-3 elevado) con sintomas y
diagnéstico convencional de recurrencias o metéstasis.

Grupo 2: 24 pacientes para estudiar la posible ausencia de enfermedad.

PET: S= 89,3%, E= 85,7%, VPP= 96,1%, VPN= 80%.

Mamografia: S= 23,1%, E= 100%, VPP= 100%, VPN= 23,1%.

US (mama+pared pecho): S= 68,4%, E= 83,3%, VPP= 92,9%, VPN= 45,5%.
TAC: S= 89,5%, E= 100%, VPP= 100%, VPN= 66,7%.

RMN: S= 88,9%, E= -, VPP= 100%, VPN= -%.

Esciner éseo: S= 40%, E= 80%, VPP= 85,7%, VPN= 30,8%.

Una de las limitaciones de la PET es una tasa de deteccién baja de recurrencias < 1 cm.
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Carcinomas lobulares muestran menor nivel de glucosa que ductales.

PET puede ser til en la deteccién de metdstasis o recurrencias en casos de sospecha por
seguimiento o presencia de marcadores elevados.

Dos tipos de escdner; posible variabilidad de resultados al utilizar aparatos distintos.

Varios patrones de referencia.

Serie de casos. Tiempo transcurrido entre cirugfa y PET de 86 + 82 meses.

Evaluacién prospectiva de las lesiones por dos observadores experimentados; en caso de
discordancia, se consulta a un tercero. Validacién por seguimiento de hasta 54 meses con
distintas técnicas de imagen en caso de metdstasis distantes y ausencia de histologia; por
histologia en caso de recurrencia axilar o local.

62 pacientes.
ECAT ART®, Siemens CT1. Con y sin correccién de la atenuacién.

Pacientes con sospecha de recurrencia local o metdstasis a distancia y/o marcadores
tumorales elevados o con sospecha clinica.

Histologia en el momento de la intervencién: 17 ductal invasivo, 5 lobular, 2 ductal in situ
y 38 invasivo.

15T1, 15T2,3 T3, 3 T4, 2 carcinoma in situ, 24 sin especificar.
15 N1, 18 N2, 3 N3.

Después de cirugfa: 25 pacientes bajo radiacién en axila y parénquima, 21 con
quimioterapia, 15 con terapia hormonal.

CA-15-3 y/o CEA elevados en 31 pacientes, las otras 31 con marcadores negativos.

Evaluar el papel del PET en pacientes con sospecha de recurrencia local o metdstasis a
distancia y/o marcadores tumorales elevados compardndolo con imdgenes convencionales

(CD).
CI: mamografia, ecograffa, TAC, MRI, radiografia y gammagrafia dsea.

Andlisis por paciente (PET vs CI):
PET: S= 97,1%, E= 82,1%, VPP= 86,8%, Ex= 90,3%.
CI: S= 84,8%, E= 62,5%, VPP=75,7%, Ex= 75,4%.

Andlisis por paciente (PET vs gammagrafia):
S$=92,3%, E= 92,0%, VPP= 85,7%, VPN= 95,8%, Ex= 92,1%.
S=92,3%, E= 80,0%, VPP= 70,6%, VPN= 95,2%, Ex= 84,2%.

PET vs CI en caso de marcadores tumorales elevados:
S=95,7%, E= 75,0%, VPP= 91,7%, VPN= 85,7%, Ex= 90,3%.
S=87,0%, E= 87,5%, VPP= 95,2%, VPN= 70,0%, Ex= 87,1%.

73



Agencia Lain Entralgo

Area de Investigacién y Estudios Sanitarios
Unidad de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias (UETS)

Resultados
(cont.)

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Diseno

Tamafo
muestral

Caracteristicas
de la tecnologfa

Caracteristicas
de los pacientes

Objetivos

Tecnologia de
comparacion

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Disefio

74

PET vs CI en caso de marcadores tumorales normales:
S=100%, E= 85,0%, VPP= 78,6%, VPN= 100%, Ex= 90,3%.
S= 80,0%, E= 50,0%, VPP= 50,0%, VPN= 80,0%, Ex= 61,5%.

En 14 pacientes se estadificé por encima en 6 pacientes y por debajo en 8, dando lugar a
un cambio en la estrategia terapéutica en 13 pacientes.

Varios patrones de referencia.

Ausencia de seguimiento de las pacientes en las que se modific la pauta terapéutica, sobre
todo en las que no se pautd terapia al estatificar por debajo.

Serie de casos. Interpretacion de imdgenes por dos o mds especialistas en medicina nuclear,
conociendo las imdgenes convencionales (CI) y los datos clinicos en el momento de la
interpretacién. Confirmacién de los resultados PET en 61 pacientes (histologfa o por
seguimiento de imdgenes); media de seguimiento de 21 meses. Ausencia de enfermedad
confirmada si no se detecta enfermedad por seguimiento con imdgenes a los dos meses del
PET.

125 pacientes (123 mujeres, 2 hombres).

Advance (GE Healthcare). Correccién de la atenuacion. Posicidn supina de los pacientes.

Tumor ductal infiltrante n=83, lobular infiltrante n=11, mucinoso n=2, angiosarcoma n=1,
células escamosas n=1, células claras n=1, medular n=1, ductal in situ n=1 y desconocido
n=24. Ganglios axilares negativos en 39 y positivos en 72 al inicio del diagnéstico.

Todos los pacientes bajo, al menos uno de los siguientes tratamientos para tumor 1° o
recurrencias: terapia hormonal, quimioterapia, cirugfa o radioterapia.

Evaluar el impacto de la PET a la hora de definir la extensién de la enfermedad en
pacientes con cdncer avanzado de mama y el impacto sobre el tratamiento en pacientes con
recurrencias o metdstasis comparando con CI realizadas antes del PET ( media=18 dias).

(CD): TAC, MRI y gammagrafia ésea.

Con PET se modificd el plan de tratamiento en 40 pacientes, se mantuvo en 34 y no tuvo
impacto en 51. PET modificé el tratamiento en mayor grado en el grupo con enfermedad
locorregional y respuesta al tratamiento (p=0,004) evitando en 11 pacientes la intervencién
quirtrgica por detectar una enfermedad mds extendida.

Para los pacientes con confirmacién de los resultados PET (n=61), los valores de S, E y EX
fueron: 94%, 91% y 92%, respectivamente.

Varios patrones estdndar que no se comparan en todos los pacientes. De los 94 pacientes
que dan positivo con PET, sélo se confirman en 61. No hay separacion por sexos de la
muestra (2 hombres en muestra inicial).

Serie de casos. PET 1-10 dias antes de la cirugfa. Pacientes bajo examen fisico cada 3 meses
durante 2 afios después de la cirugfa, y después cada 6 meses. Mediana de seguimiento

de 61 meses (48-81. Imdgenes PET evaluadas por dos radiélogos sin conocimiento de los
datos clinicos.
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81 pacientes.
Shimadzu HeadtomeV (SET-2000 W). Con y sin correccién de la atenuacién.
Edad (mediana): 53 (32-78).

Criterios de exclusidn: pacientes con metdstasis distantes o [glucosa] > 150 mg/dl.

T1=33,T2=37,T3=11.

Estadio clinico ganglios linféticos: NO= 19, N1-2= 62, histolégico: positivo= 35, negativo= 46.

Histologia tumor : ductal invasivo=78, lobular invasivo= 3.

Grado histolégico: 1+11= 60, ITI= 21.

Cirugfa conservadora: 37, mastectomfa: 44.

Porcentaje de supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios del 85,2%.
De las 81, 12 desarrollaron recurrencias.

Estudiar la capacidad de la PET en evaluar el prondstico preoperatorio en pacientes con
cdncer de mama.

Examen fisico.

Valor méximo SUV (5,87 + 3,12) de las pacientes con recurrencias significativamente
mayor que en aquellas sin recurrencias (4,02 + 2,89), p= 0,047.

Se escogi6 el valor de SUV de 4,0 como punto de corte para separar dos grupos: uno con
el valor SUV max mayor y otro con el valor SUV max menor.

El grupo con SUV max mayor (n= 40) mostr6 peor prondstico (p= 0,011) que el grupo con
SUV max menor (n= 41); supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios de 75% vs 95,1%.

Examen fisico: S= 43%, E= 91%, Ex= 70%.
PET: S= 60%, E= 96%, Ex= 80%.

No hay descripcién de los EN ni FP con PET.

Se desconoce el tamano de los ganglios axilares del estudio.

Serie de casos.. Imdgenes PET evaluadas por 2 médicos especialistas en medicina nuclear;
imdgenes PET/TAC interpretadas por los dos anteriores y un radiélogo en sesién distinta.
Sin conocimiento del diagnéstico inicial ni del propésito del estudio.

Patrones estdndar: biopsia (no da el n° de pacientes), marcadores tumorales (n=55),

TAC (n=58), MRI (n=26), rayos X (n=13), escdner éseo (n=42), ultrasonidos (n=11),
mamograffa (n=32), seguimiento clinico= 9 + 4,4 meses.

58 pacientes.

ECAT ACCEL. Imdgenes desde base del créneo a mitad de muslo con brazos levantados.
Correccién de la atenuacién.

Carcinoma ductal infiltrante= 36, lobular infiltrante= 7, mixto= 7, mucinoso= 1, tibulo-
lobular= 1, anapldsico= 1, adenocarcinoma= 4, desconocido=1.
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Re-estadificacién de pacientes con cdncer de mama. Determinar si PET/TAC puede afiadir
informacién diagndstica sobre el PET.

PET/TAC.

PET/TAC clasific6 correctamente a 6 pacientes que fueron incorrectas con PET:

* 3 FP (captacién heterogénea en higado, formacién de tejido dseo por biopsia, necrosis
grasa)

* 3 FN (lesiones escleréticas en 2 pacientes, lesiones hepdticas en la tercera);

* 1FPy1FN confirmados por biopsia.

PET/TAC y PET interpretaron incorrectamente las imdgenes en 6 pacientes :

4 FP (hiperplasia, neumonia, necrosis grasa, cambios en pared del pecho post cirugia),
2 FN (metdstasis en ganglios linfdticos axilares, recurrencia local cutdnea).
En estos 2 FN, el estdndar de referencia fue la biopsia.

PET: S= 84,8%, E= 72%, Ex= 79,3%.
PET/TAC: S=93,9%, E= 84%, Ex= 98,7%.

Al obtener una diferencia entre ambas modalidades tan pequefia, segiin los autores es
necesario evaluar cuidadosamente los datos aportados por el TAC para la interpretacién

apropiada de los estudios PET/TAC.

Varios patrones estdndar sin especificar en qué pacientes se aplica uno u otro, o varios a la
vez. Sélo se especifica en los casos en que no concordaban las imdgenes.

En cuanto a la re-estadificacién, no se describe en qué pacientes se ha realizado y en qué ha
consistido la misma con ambas técnicas, sea por encima o por debajo, sélo se menciona el
n° de pacientes en cada caso.

Serie de casos prospectiva. Todas las pacientes sometidas ademds a radiografia de pecho
convencional, ultrasonografia de abdomen y gammagraffa ésea. FDG + Furosemida
(500 cc de agua antes de la prueba). Andlisis ciego de las imdgenes. La presencia de
captacién sospechosa por PET se confirma mediante MRI y/o TAC en la mayoria de los
casos. Seguimiento (media) de 11 meses (0-26).

42 pacientes.
ECAT-EXACT; Siemens/CTT .Correccién de la atenuacién.

Edad media 58,1anos (29-80). Mujeres con reseccién de tumor 1° y histologia desfavorable
(ganglios linfiticos + nivel 2 o con elevada actividad mitética) y con sospecha de recaida.

Evaluar mediante PET la estadificacién en mujeres con tumor 1° de elevado riesgo o
cdncer recurrente.

Meétodos convencionales (CI): Radiografia de térax convencional, ecografia de abdomen y
gammagrafia dsea.
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Las metdstasis 6seas positivas en PET también fueron positivas con gammagrafia dsea.

Al comparar con las otras técnicas, PET detecté 3 lesiones adicionales en higado, pulmén
y pecho contralateral; se produjo un cambio en el manejo de 5 pacientes con los resultados
obtenidos con PET.

Valores diagnésticos con PET:

Tumor 12 (n=17).

S=100%, E= 75%, VPP= 20%, VPN= 100%.

Sospecha de recaida (n=25).

S=95%, E= 20%, VPP= 83%, VPN= 50%.

Se desconoce la presencia y descripcién de los FN con las CI para poder comparar
resultados.

Tamafno muestral pequeno.

Serie de casos prospectiva. 49 dias entre PET y SPECT. MDCT, MR y seguimiento clinico
de més de 12 meses como estdndares de referencia. 2 radilogos analizaron las imdgenes
PET, otros 2 los SPECT desconociendo el resultado de la otra prueba. Ambos tipos de

imdgenes se compararon mediante andlisis lesion por lesién.

15 pacientes.

Cdmara PET Advance NXi; GE Healthcare. Correccién de la atenuacién.

Pacientes con sospecha de metéstasis Gseas.

Comparar la eficacia de ambas técnicas PET y SPECT a la hora de diagnosticar metéstasis
dseas en cdncer de mama.

SPECT.

Las metdstasis se caracterizaron como osteoliticas u osteobldsticas; las metdstasis mixtas se
clasificaron como osteoblésticas en este estudio. Los resultados por lesién obtenidos fueron:

SPECT: S= 85%, E= 99%, Ex= 96%.
PET: S= 17%, E= 100%, Ex= 85%.
S (p<0,0001), Ex (p<0,0001), E (no diferencia estad signif).

SPECT y PET clasificaron el 35% y el 90% de las metdstasis como osteoliticas y el 92% y
6% como osteobldsticas, respectivamente.

SPECT es superior a PET en detectar metéstasis dseas en cdncer de mama.
La sensibilidad para detectar lesiones osteobldsticas es limitada con PET.
En metdstasis 6seas ambos procesos, osteolitico y osteobldstico, son importantes por lo que

ambas técnicas diagndsticas podrian complementarse.

Muy pocas pacientes. Se desconoce quiénes analizan las distintas modalidades de imagen.
No se describen las técnicas CI. No se confirman todas las lesiones positivas con PET ni las
negativas; ausencia de confirmacién histolégica. Ausencia de valores contrastados de S, E,
VPP y VPN con las técnicas convencionales.
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Serie de casos. 4 semanas de diferencia entre PET y gammagrafia ésea. Cada lesién 6sea
se clasificé como bléstica, litica, mixta o invisible. El grado de osteosclerosis y osteolisis
en las lesiones se evalu6 a través de un TAC. Se midi6 y comparé la SUV para cada tipo.
Imigenes PET, gammagrafia y TAC se evaluaron de forma separada por tres médicos
nucleares. Confirmacién histolégica en 6 pacientes.

89 pacientes. 55 con metdstasis Oseas a través de biopsia, MR y curso clinico.
Allegro; Philips/ADAC.

Pacientes tratadas por cdncer de mama a las que se les diagnostica la presencia de metdstasis
oseas.

Comparar PET con gammagrafia en la deteccién de metdstasis Sseas.

Gammagrafia 6sea (Tc,, -HMDP).

Gammagrafia: $=78,2%, E= 82,4%, Ex=79,8%.
PET: S=80%, E= 88,2%, Ex= 83,1% diferencia no significativa.

Tasa de visualizacidn para los distintos tipos de metdstasis:

Bldstica"?: Gammagrafia= 70 (7/10); PET= 100 (10/10), p<0,0781.
Litica"”: Gammagrafia= 100 (18/18); PET= 55,6 (10/18), difer no signif.
Mixta"”: Gammagraffa= 84,2 (16/19); PET= 94,7 (18/19), difer no signif.
Invisible®: Gammagrafia= 25 (2/8); PET= 87,5 (7/8), p<0,0313.

Confirmacién histoldgica dnicamente en 6 pacientes de las 55.

Anilisis basado en las lesiones, no hay andlisis por pacientes; se desconoce el tipo y el
ndmero de lesiones metastdsicas que se detectan en cada paciente. Se desconoce el tiempo
de segumiento clinico.

No se describen los FN obtenidos con las pruebas de estudio, sélo los mencionan.

Serie de casos. Media de 11,5 dfas entre ambas pruebas de estudio. Imdgenes evaluadas por
3 médicos nucleares sin conocimiento de informacién clinica. Dos radidlogos evaluaron el
cardcter de las lesiones metastdsicas mediante lectura de las imdgenes TAC o radiografias.

44 pacientes.
ECAR EXACT HR+ (Siemens). Correccién de la atenuacién.

Edad media: 56 afos.
Estadio clinico:
I: 16, IIA: 12, IIB: 2, IIIA: 3, IV: 4, desconocido: 7.

Comparar la exactitud diagnéstica de la PET con gammagrafia en detectar metdstasis éseas.

Gammagrafia 6sea ,, Tc-HMDP.
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Efectividad y seguridad de la Tomograffa por Emisién de Positrones en cdncer de mama

Metistasis encontradas en 14 pacientes, confirmadas por biopsia en 2 pacientes, por TAC

en5yMRen7.

Anilisis por pacientes:

No hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambas técnicas en cuanto a la
sensibilidad, aunque con PET fue mayor.

PET: S= 100%, E= 96,7%, Ex= 97,7%.
30 Tc-HMDP: S= 78,6%, E= 100%, Ex= 93,2%.
PET +,, Tc-HMDP: S= 100%, E= 96,7%, Ex= 97,7%.

Sensibilidad:

Lesiones osteobldsticas: ,, Tc-HMDP= 94,7%, PET: 73,7%, PET + ,, Tc-HMDP: 94,7%.
osteoliticas: ,, Tc-HMDP= 73,1%, PET: 92,3%, PET +,, Tc-HMDP: 100% (*).

(*) diferencia significativa comparando con 99mTc-HMDP (p<0,05).

Varios patrones de referencia. Tamafo muestral pequefio.

No se aplica ningtin estdndar de referencia a las pacientes con resultado negativo en ambas
pruebas, por lo que probablemente no se tengan en cuenta todos los FN del estudio.

Serie de casos prospectiva. Pacientes bajo TAC de pecho, abdomen y pelvis, escdner dseo y
PET. Escdner éseo y PET evaluados por separado por un equipo de médicos especialistas
en medicina nuclear. Dosis de 555 MBq de FDG por paciente. Biopsia como patrén de
referencia en algunos casos, o seguimiento con pruebas de imagen.

80 pacientes.
GE Medical Systems. Correccién de la atenuacidn.

Edad media: 51(26-80).

Histologfa: Ductal= 63, lobular= 6, desconocido/otros= 11.

Tamano tumor (media): 2 cm (0-5,7).

Estadio clinico: IIB= 40, primario oculto= 7, IIIA= 21, recurrencia locorregional.

= 12 Tumor > 5 cm (T3) y/o con ganglios linféticos axilares clinicamente positivos (N1/2).

Ver la utilidad de la PET en evaluar la extensién del cdncer de mama en pacientes de alto
riesgo, asi como ver cdmo afecta al tratamiento quirflrgico.

Imdgenes convencionales (CI).

PET: VP= 8, VN= 66, FP= 4, FN= 2, S= 80%, E= 94%, VPP= 66%, VPN= 97%.
CI: VP= 8, VN= 58, FP= 12, FN= 2, S= 80%, E= 82%, VPP= 40%, VPN= 96%.

PET detect$ una lesién primaria de 6 mm en este estudio no vista por CI, pero es un caso
aislado que no sirve para dotar a la PET el valor de screening primario.

Una de las principales limitaciones de la PET es su variabilidad en detectar lesiones
dependiendo del tipo histolégico.
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Valor de especificidad es del 82% para CI (en articulo es del 79%).
TAC como patrdn de referencia inadecuado por ser una prueba sometida a errores.

Ausencia de cegamiento en la interpretacién de las imdgenes. No hay tiempo especificado
de seguimiento.

Se desconoce el tamano real de la lesién vista solo con PET: en texto la describen con
tamano de 6 cm, en discusién es de 6 mm.

Serie de casos.. Imdgenes interpretadas al menos por dos especialistas en medicina nuclear
sin conocimiento de las historias clinicas y de las indicaciones para la PET.

133 pacientes.

GE Advance. Correccién de la atenuacién.

Edad media: 55,5 (34-82).

Histopatologia: ductal infiltrante= 116, lobular= 9, DCIS= 1, mixto= 7.

Estadio: DCIS= 1, I= 18, II= 16, III= 38, IV= 60.

Tratamiento: cirugfa (n=14), cirugfa + quimioterapia (n= 41), cirugfa + radioterapia

(n= 60), c+q+r (n=18).

Deteccidn de metdstasis en pacientes con sospecha y manejo clinico de los pacientes a
través de la PET.

Seguimiento clinico a los 6 meses.

Categorizacién de la condicién de la paciente como de mejorfa o empeoramiento a través
del seguimiento. SUV media= 3,42, SUV max=19,6.

PET vs resultados clinicos: (n= 133).
VP= 68, FN= 30, FP= 7, VN= 28.
S= 68/98= 69%, E= 28/35= 80%, VPP= 68/75= 91%, VPN= 28/58= 48%.

Relacién entre estadio y resultados con PET:
Un PET negativo se asocié mds con mejoria o enfermedad estable que un PET positivo

(47/58= 81% vs 45/75= 60%), p= 0,01; (OR= 2,85; 95% (1,28, 6,25).

También se vio fuerte asociacién entre estadio y resultados de PET después de ajustar
por tipo de tratamiento: pacientes con PET negativo y tratamiento conservador se dio en

38/58 de los casos (66%), frente a 11/75 pacientes con PET positivo (15%), p < 0,01.
PET condujo a tratamiento guiado (cambio de tratamiento) en 99/133 de los casos (74%):
en pacientes con PET negativo fue del 72%, con PET positivo del 80% (p=0,3).
Seguimiento de 6 meses posiblemente corto; posibilidad de metdstasis después de los 6
meses.

Segtin el estudio, hay confirmacién de las lesiones detectadas por PET mediante biopsia
g y
pero no aportan datos.
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Serie de casos. 2 meses entre ambas técnicas (media de 22 dias). Otras técnicas de imagen
como patrén de referencia en 20 pacientes (TAC, RMN, Rayos X y seguimiento clinico de
6 meses).

23 pacientes.

No especifica el tipo de escdner.

Pacientes con cdncer de mama conocido.

Deteccién de metdstasis dseas en pacientes con cdncer de mama.

Gammagrafia-99mTc-HMDP.

PET:

S= 86%, E= 100%, Ex= 94%.
Gammagrafia:

S=100%, E= 77%, Ex= 85%.

La especificidad y exactitud diagnésticas son superiores con la PET a la hora de detectar
metastasis Oseas.

Varios patrones de referencia.

Tamafio muestral pequefio.

Estudios relacionados con la evaluacion del tratamiento

Disefio

Tamano
muestral

Caracteristicas
de la tecnologia

Caracteristicas
de los pacientes

Objetivos

Serie de casos. 5 pruebas PET en cada paciente: 1) basal, 2) primer ciclo en dia 8; 3)
después de primer ciclo, dia 21; 4) después de dos ciclos, dia 42; 5) después de los 3 ciclos,
dia 63.

Segundo escdner de transmision para evaluar una posible implicacién de la regién axilar.

Se planificaron 17 ciclos de tratamiento con evaluacién clinica y patoldgica después del
ciclo 9; respuesta parcial clinica: reduccién > 50% del tumor en 2D por palpacién o
mamografia; respuesta clinica completa: total desaparicién anatémica del tumor.

Biopsia después del ciclo 9 para evaluar la respuesta patolégica. Se calcularon los SUV en
distintos tiempos después de iniciar el tratamiento y se compararon con los valores basales.

11 pacientes.
Siemens-CTI ECAT 931. Correccién de la atenuacién.

Cada paciente con biopsia confirmadora de tumor 1° > 3 cm ©; tumores de estadio IIIB o

IV localizado.

Monitorizacién de la respuesta a la quimiohormonoterapia utilizando PET en pacientes
con tumor 1° de mama.

81



Agencia Lain Entralgo

Area de Investigacién y Estudios Sanitarios
Unidad de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias (UETS)

Tecnologia de
comparacion

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Disefio

Tamano
muestral

Caracteristicas
de la tecnologia

Caracteristicas
de los pacientes

Objetivos

Tecnologia de
comparacion

82

Mamografia.

2 pacientes (ambas con adenocarcinoma, uno invasivo y escasamente diferenciado), dieron
respuesta patoldgica completa al examinar las muestras por biopsia, una de ellas con tumor
residual en ganglios linfticos axilares.

Los SUV en regiones mds pequefias fueron mds elevados que para tumores mds grandes
(SUV= 12 para 16-pixel ROI), por su mayor actividad glicolitica y por los efectos de
volumen parcial reducido (SUV= 5,5 para 128-pixel ROI).

Valores de captacién FDG en las 8 pacientes que respondieron al tratamiento:
Dia 8: 78 + 9% (p= 0,03).

Dia 21: 68 + 8% (p< 0,025).

Dia 42: 60 + 5% (p= 0,001).

Dia 63: 52 + 4% (p= 0,0001).

Los cambios en el tamafio tumoral apreciados con la mamografia ocurrieron de forma mds
lenta que el descenso en la méxima captacién de FDG (p< 0,001 a 0,05). En este grupo
de pacientes, no hubo una disminucién significativa en el didmetro tumoral durante los
tres primeros ciclos de tratamiento a pesar del significativo descenso del metabolismo de la
glucosa.

Tamafo muestral pequefio.

No hay seguimiento en el tiempo de las pacientes para corroborar y comprobar la respuesta
terapéutica (parcial, completa).

Se desconoce la identidad de quienes analizan las imdgenes de los escineres PET.

Serie de casos. Pacientes consecutivas. 15 pacientes programadas para recibir de 4 a 6
ciclos de quimioterapia (FAC) preoperatoria. Se realizaron 3 PET: PET 1 o basal en las
16 pacientes, PET 2 entre el final del primer ciclo y a mitad de la quimioterapia en 13
pacientes, PET 3 antes de la cirugfa en 14 pacientes. Monitorizacién del curso clinico
de las pacientes hasta tres afios después. Imdgenes interpretadas por un médico con
experiencia. Correlacién de imdgenes PET con histopatologia, mamografia, ecografia y
seguimiento clinico a largo plazo.

16 pacientes.

Correccién de la atenuacién. No hay descripcién de la técnica. Posicién supina con brazos
levantados hacia arriba.

Edad media: 43,75 afios.

Evaluar mediante la PET la respuesta a la quimioterapia antes de la intervencién en
pacientes con cdncer localmente avanzado de mama.

Mamografia y ecografia realizadas antes de la quimioterapia y de la cirugfa

seguimiento clinico.
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4 pacientes mostraron progresién de la enfermedad después de 2 afios de seguimiento.
Todas las lesiones primarias se visualizaron con el PET 1 basal antes de la quimioterapia.
Valores medios de SUV con cada PET en lesiones primarias:

PET 1=9,4; PET 2= 4,8; PET 3= 3,7 (p< 0,01).

Valores medios de SUV con cada PET en lesiones nodales:

PET 1= 5,3; PET 2= 3,7; PET 3= no dan datos numéricos; (no hay diferencia significativa
entre PET 2 y PET 3).

Valores de S, E obtenidos con cada prueba al comparar con resultados histopatoldgicos:

* Tumor primario residual:
PET 3: S= 75% (12/16), E= 100% (1/1).
Mamografia: S= 71,4% (10/14), E= 100% (1/1).
US: S=87,5% (12/14), E= 100% (1/1).

* Ganglios axilares residuales:
PET 3: S= 41,6% (5/12), E= 100% (2/2).
Mamografia: S= 71,4% (5/7), E= 100% (3/3).
US: S= 66,6% (8/12), E= 50% (1/2).
Un elevado valor de SUV antes de la cirugfa se correlaciona con un peor resultado
clinico.
No se les practica a todas las pacientes el mismo nimero de pruebas.

No hay un valor predeterminado de SUV por el cual se concluya que el tratamiento no es
efectivo.

Tamafo muestral pequefio.

Serie de casos. Mujeres postmenopdusicas con estrégeno receptor (ER)+ probado mediante
biopsia y con cdncer metastdsico, se les practicé PET con FDG y FES (160, F]fluoro-
17B-estradiol), ambos por via iv antes y 7-10 dias después del tratamiento con tamoxifeno,
este Ultimo para comprobar los sintomas clinicos del tamoxifeno (dolor y/o eritema, y/o
dolor dseo) a los que suele seguir remision de la enfermedad; evaluacién de la respuesta
cada 3 meses por un médico sin conocimiento de los resultados PET (media de intervalo
de seguimiento de 12 meses; rango 3-24 meses.

2 pacientes murieron durante el periodo de seguimiento.

Respuesta clinica se clasificé como completa o parcial, enfermedad estable o progresiva.

11 mujeres.
ECAT EXACT.

Mujeres postmenopdusicas diagnosticadas de enfermedad metastdsica mediante biopsia o
evaluacién radiolégica.

Estudiar si el incremento de la captacién de FDG después del tratamiento con tamoxifeno,
puede predecir la respuesta hormonal del cdncer de mama.
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En las pacientes con respuesta se vio un incremento en el SUV para FDG de 1,4 + 0,7
después del tratamiento.

En las pacientes sin respuesta, no se apreci6 apenas cambio: un valor del SUV para FDG
de-0,1 + 0,4 (p= 0,008 con respuesta vs sin respuesta).

El grado de bloqueo de los ER por tamoxifeno en las que respondieron (descenso en el SUV
de 2,7 £ 1,7) fue mayor que en las que no respondieron (descenso en el SUV de 0,8 + 0,5)
(p=0,04).

Los datos obtenidos sugieren que altos niveles de captacién FES pueden estar asociados
con alta probabilidad de respuesta tumoral.

Seguimiento (segdn tabla adjunta en el articulo):

Entre las 7 pacientes que obtuvieron respuesta, una paciente fallecié, (en el texto son 2 las
fallecidas) 2 obtuvieron respuesta completa a los 12 y 24 meses; 3 necesitaron tratamiento
alternativo a los 15, 18 y 24 meses; otra paciente con enfermedad estabilizada a los 15
meses.

En las 4 pacientes que no respondieron, se requirié tratamiento alternativo (una a los 3
meses , las 3 restantes a los 6 meses).

Tamafio muestral pequefio.

Se desconoce la identidad de quienes interpretaron las imdgenes PET y si se trata de una
interpretacion ciega.

Estandar de referencia no es el adecuado.

Serie de casos. PET antes de la primera, segunda y quinta dosis de quimioterapia y

antes de la excisién del tumor 1° y ganglios linfdticos. Imdgenes PET analizadas por 2
investigadores, sin conocimiento de datos clinicos ni del estado de los ganglios linféticos
ni respuesta del tumor. Valores de la captacién de FDG expresados como dose uptake ratio
(DUR) e influx constant (K), calculados para cada PET. Todas las pacientes recibieron 8
dosis de quimioterapia primaria con un régimen de duracién de 157 dias (media).

Célculo de la respuesta patolégica por histologfa después de la quimioterapia (dos
patdlogos).

Se definieron 4 tipos de respuesta:

* respuesta clinica completa (cCR): ausencia de masa palpable.

* respuesta clinica parcial (cPR): tamafio del tumor se reduce al menos un 50%.

* respuesta patoldgica microscépica completa (pCR-micro): ausencia histolégica de
células tumorales invasivas.

* respuesta patolégica macroscépica completa (pCR-macro): ausencia de tumor visible,
macroscopico.

30 pacientes.

CTI1/Siemens ECAT EXACT 31. Inyeccién de dosis baja de FDG (185 MBq) al realizar 4
estudios en cada paciente.

Céncer de mama no inflamatorio, > 3 cm, o localmente avanzado (T3, T4 o TxN2).
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Objetivos Capacidad de la PET de predecir la respuesta patolégica a la quimioterapia en cdncer 1°
) p g q p
y metastdsico, comparando dos tratamientos: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisolona (CVAP) con docetaxel (doc).

Tecnologia de
comparacion

Resultados Se identificaron 31 lesiones primarias.

Valores de dosis DUR pretratamiento (media) de las 8 lesiones que alcanzaron un
pCR-micro fue significativamente mayor (p=0,037) que aquellas lesiones con respuesta
incompleta.

La reduccién en la dosis DUR (media) después de la primera dosis de quimioterapia
fue signif mayor en lesiones que alcanzaron una respuesta patoldgica parcial (p=0,013),
macroscopica completa (p=0,003), o microscépica completa (p=0,001).

Andlisis de regresién mostré una correlacién lineal positiva entre DUR pretratamiento y
grado histoldgico del tumor 1° (DUR, r= 0,42, p=0,019).

Los tumores con respuesta patoldgica (pPR o pCR) mostraron una reduccién media de

DUR de 27,8%.

PET fue capaz de predecir una respuesta patolégica completa después de un tinico pulso
de quimioterapia con una S= 90% y E= 74% al usar un 20% de reduccién de DUR como
corte.

11 pacientes mostraron metdstasis de ganglios linféticos por histopatologia. No hubo
diferencia significativa entre los valores de dosis DUR pretratamiento (media) en las
lesiones metastdsicas con respuesta y las lesiones sin respuesta al tratamiento (p=0,076).
Reducciones en valores DUR (media) del 44% y 24,4% después del primer pulso en
tumores con respuesta y sin respuesta, respectivamente.

Cambios en los valores DUR y K después del primer pulso, fueron significativamente
mayores en lesiones con respuesta al tratamiento (DUR, p=0,038, K, p= 0,012).
Reduccién del tamafio tumoral:

e antes de tratamiento (media): 4,9 cm.

* después de la 42 dosis de quimio: 2,3 cm.

* después de la tltima dosis: 1,2 cm.

Valores DUR después de completar el tratamiento significativamente correlacionados con
tamano clinico (rxy: 0,443, p=0,045) y patolégico (rxy = 0,650, p= 0,005).

Comentarios Numero reducido de pacientes. Se parte de una muestra de tumores relativamente grandes
sobre la calidad | en tamafio (> 3cm).

del estudio No hay seguimiento a largo plazo en el tiempo en cuanto a la evolucién de la respuesta

obtenida en cada paciente; se desconoce la presencia o ausencia de recidivas.

Disefio Serie de casos prospectiva. Comparacién de la captacién regional de FDG tras un primer
y segundo ciclos de quimioterapia con los resultados del escdner basal para diferenciar
pacientes respondedoras y no respondedoras usando la histopatologia como patrén de
referencia.

Quimioterapia: epirrubicina 90 mg/m? + ciclofosfamida 600 mg/m? (n=17), epirrubicina
90 mg/m? + paclitaxel 175 mg/m? (n=>5) en un solo dia.
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Regiones de interés (ROIs) sefalizadas en imdgenes del tumor obtenidas con correccién de
la atenuacién. Tipos de respuesta:

* Enfermedad clinica progresiva (cPD): incremento del volumen del tumor en més del
25% del tamafio inicial.

¢ Sin cambios (cNC). Incremento del tamafio tumoral hasta un 25% o descenso de un
50%.

* Respuesta clinica parcial (cPR): reduccién del tamafo en més del 50%.

* Respuesta clinica completa: tumor no detectable después de la quimioterapia completa.

22 pacientes (2 con cdncer bilateral), 24 carcinomas.

ECAT 951R/31 y ECAT EXACT; Siemens CTI. Correccién de la atenuacién. Posicién
boca abajo con brazos a ambos lados.

Mujeres con cdncer de mama, ¢ medio= 5,5 cm (3,5-12).

Ductal invasivo (n= 22), lobular invasivo (n=2).

Edad media= 50 afos (41-60).

Criterios de exclusidn: cirugfa, quimioterapia o radioterapia 3 meses antes, diabetes,

embarazo o menores de 18 afios.

Evaluar la capacidad del PET en monitorizar la respuesta al tratamiento quimioterdpico
preoperatorio en pacientes con cdncer de mama localmente avanzado.

Respuesta histopatoldgica tras el tratamiento que sirvié como gold estindar:
GRD = enfermedad residual gruesa = grupo A, subdivididos en dos grupos:
1.- grupo Al: tumores cNC o cPD (sin cambios o clinica progresiva).

2.- grupo A2: tumores cPR y ¢cCR (clinica parcial o completa).

MRD =enfermedad residual minima = grupo B, subdivididos en dos grupos:
1.- grupo B1: pequeno foco de células tumorales dispersas (pMRD).
2.- grupo B2: respuesta histopatolégica completa (pCR).

Monitorizacién PET de la respuesta al tratamiento:

Después del primer ciclo, ya habfa una clara diferencia entre tumores que no respondieron
(grupo A) y tumores que mostraron una respuesta patoldgica (grupo B). Esta diferencia se
incrementd tras el segundo ciclo y fue estadisticamente significativa (p < 0,05);

grupo Al (sin respuesta clinica o patoldgica): pequefio descenso de SUV tras primer ciclo
(a 83% del basal) seguido por un incremento sobre el nivel basal del 104% después del 2°
ciclo.

No fue posible diferenciar el descenso de SUV entre los grupos B1 y B2 (presencia de
pequenio foco de células tumorales y respuesta patolégica completa).

Se estimé que el umbral con la mayor exactitud para diferenciar entre respondedoras y no
respondedoras fue un descenso del SUV por debajo del 55% respecto al estudio basal: 3
de las 3 respondedoras se identificaron correctamente utilizando este umbral; 2 de los 13
tumores que no respondieron también se identificaron como respondedores (E del 85%)
la respuesta histopatoldgica tras el primer ciclo se predijo con una Ex del 88% con dicho
umbral.
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Después del 2° ciclo, 5 de los 6 tumores que respondieron y 1 de los 16 que no, mostraron
un descenso por debajo del valor umbral resultando en una S del 83%, E del 94% y Ex del
91%.

Después del 2° ciclo, PET no pudo diferenciar entre pacientes con tumor residual
microscdpico (grupo B1) y pacientes con respuesta completa (grupo B2) (la resolucién del
PET en el momento del ensayo era de 6 a 8 mm).

Tamafio muestral pequefio. Se establece un valor umbral determinado (55%) para
diferenciar entre pacientes con respuesta y sin respuesta; ausencia de resultados en los que
se utilizase un umbral distinto y asi establecer una comparacidn.

Se pierden 8 pacientes que no se les practica un 2° PET tras el primer ciclo, y 2 pacientes
tras el 2° ciclo.

Serie de casos.

FDG-PET y Tc,, -sestamibi gammagrafia de mama se realizaron antes de la quimioterapia
neoadyuvante, después del primer ciclo (dias 8-9), después del segundo ciclo (dias 26-30) y
después de completar todo el ciclo antes de la cirugfa.

2 dfas de diferencia entre ambas técnicas. Todos los datos se comparan con la histologfa.
Respuesta al tratamiento se clasificé como:
*  Remisién patoldgica completa: la histologia no evidencia carcinoma invasivo.

* Remisién clinica completa: no hay evidencia de tumor residual, clinico, pero si
patoldgico.

*  Remisién parcial: 50% del volumen de tumor residual respecto al inicial, clinico y
patoldgico.

*  Sin respuesta: més del 50% del volumen inicial o enfermedad progresiva.

7 pacientes.
ECAT exact HR+ (Siemens/CTI). Correccién de la atenuacién.

Carcinoma de mama inflamatorio y localmente avanzado. Ausencia de metdstasis
Edad media 49 anos (39-58 afios). Tamafo tumor >3cm.

Evaluar y comparar la respuesta obtenida al tratamiento quimioterdpico en pacientes con
cdncer localmente avanzado mediante las técnicas PET y SMM.

SMM.

Ambas técnicas dieron resultados equivalentes para monitorizar la respuesta al tratamiento
quimioterdpico.

Correlacién significativa entre metabolismo de glucosa y captacién de sestamibi por el
tumor durante la terapia.

Correlacién significativa entre tumor residual determinado por histopatologfa y captacién
de FDG y sestamibi antes de la intervencién (SUV_ :1r=0,94, p<0,01; SUV__ :r=0,96,
p<0,001; ratio tumor/pulmén: r=0,88, p<0,01).

Los resultados indican la necesidad de individualizar la terapia, incluyendo la modificacién
del régimen en pacientes que no responden al tratamiento; diferenciar entre respuesta
parcial y completa sélo es posible a partir del segundo ciclo de quimioterapia.
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Tamano muestral muy pequeﬁo.

No se conoce la formacién de quienes realizan las lecturas de las imdgenes en PET y SMM;
tampoco se menciona si las lecturas son ciegas.

No dan resultados de S, E EX, VPP, VPN de ambas técnicas.

No se conoce el intervalo de tiempo transcurrido entre la finalizacién del tratamiento y el
comienzo de la cirugia, que puede afectar al tamano del tumor.

Serie de casos. Criterios de inclusién: poder realizar imdgenes convencionales (CI) a

los 3 meses de la PET, poder realizar seguimiento de al menos 6 meses, determinacién del
estado clinico en el dltimo seguimiento realizado para categorizar las pacientes con o

sin enfermedad.. Imdgenes PET interpretadas por un lector experimentado sin conocer
datos clinicos. Resultados clinicos como gold estdndar.

61 pacientes.

ECAT EXACT o HR + (CTI/Siemens). Correccidn de la atenuacién en algunas pacientes.

El diagnéstico inicial histopatoldgico fue: carcinoma ductal infiltrante: 45 pacientes;
lobular infiltrante: 9 pacientes; apocrino: 1 paciente. Sin clasificacién histolégica en
6 pacientes.

Reevaluacién de pacientes con PET y CI después de un primer tratamiento.

Las indicaciones para PET fueron: 42 pacientes por enfermedad residual o recurrente, 10
por incremento de marcadores tumorales y 9 con hallazgos sospechosos con CI.

Periodo de seguimiento después de PET fue de 21+12 meses.

Técnicas CI: escdner éseo (n=40), TAC de pecho (n=35), TAC abdominopélvico (n=33),
radiograffa de pecho (n=24), MRI de mama y otras MRI (n=26), sonografia de mama
(n=10), mamografia (n=16), otras técnicas (n=5).

En el tltimo seguimiento, 19 de las 61 pacientes estaban libres de enfermedad, 38 con
evidencia de enfermedad estable o progresiva, las 4 restantes fallecieron.

S de PET vs CI: 93% vs 79% (p<0,05).
E: 84% vs 68% (p=0,0065).

VPP: 93% vs 85% (p=0,24).

VNP: 84% vs 59% (p<0,05).

Ex: 90% vs 75% (p<0,05).

PET proporciona una informacién prondstica més exacta y puede mejorar la prediccion
de los resultados clinicos de pacientes previamente tratadas que la combinacién de otras
técnicas de imagen, aunque considerar los datos sospechosos como positivos y los dudosos
como negativos, va a favor de la PET.

No todas las pacientes reciben las mismas pruebas convencionales. No especifica en qué
pacientes se practica una u otra técnica de imagen.
Patrén de referencia no es el apropiado.

No hay seguimiento en el tiempo de las pacientes.
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Serie de casos. PET al final de la quimioterapia y antes de la cirugia. Imdgenes
interpretadas por un observador experimentado y ciego a la informacién clinica. Examen
histolégico después de la intervencién quirtrgica. Dos tipos de respuesta después de la
quimioterapia: buena respuesta clinica (cCR) por resolucién completa de masa palpable, o
enfermedad residual minima (MRD) por espesor residual sin masa palpable.

10 pacientes.

Siemens Medical ECAT EXACT 47. Correccién de la atenuacién.

Edad media=47 afios (rango 36-58 afios)Presencia de tumor no inflamatorio probado por
biopsia, de tipo T2 o mayor, o tumor 1° localmente avanzado.

Estadio TNM: T3 N0, T3 N1, T2 N0, T2 N0, T2 N0, T2 N0, T2 N1, T3 N0, T3 NO,
T2 No.

Evaluar la capacidad del PET en predecir la respuesta patolégica completa en pacientes
que alcanzaron una buena respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante en cdncer
primario de mama.

Imdgenes convencionales(CI): mamografia, ultrasonidos.

3 pacientes alcanzaron cCR y 7 MRD.
Resultados histoldgicos:

9 de las 10 pacientes tuvieron carcinoma residual invasivo en el momento de la
intervencién (entre 2 a 20 mm).

Se produjo una vinica respuesta paroldgica completa en una paciente que no lo detecté la PET.
5 pacientes bajo cirugfa axilar, ninguna dio captacién de FDG, 3 con histologia +.
Comparacién con CI:

2 de las 9 pacientes con cdncer residual dieron respuesta radiolégica completa, ambos con
MRD dlinica.

6 pacientes con respuesta radioldgica parcial, dieron masas residuales de entre 5-15 mm al
rePETir las técnicas de imagen.

PET dio negativo en todos los casos.

PET post-tratamiento no fue capaz de predecir la respuesta patoldgica completa en
pacientes con buena respuesta clinica tras la quimioterapia.

Es necesario el examen histoldgico para confirmar la respuesta patoldgica completa.

Tamafo muestral pequefio.

Serie de casos. Pacientes con biopsia ER+. PET antes y 7-10 dias después del tratamiento
con tamoxifeno. Captacién de FDG y FES evaluada a través de SUV.

40 pacientes.
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ECAT EXACT. Correccién de la atenuacién.

Edad media: 58 afos.

Evaluar si PET con FDG y FES antes y después del tratamiento con tamoxifeno, puede
usarse para detectar cambios en el metabolismo del tumor y en los niveles de receptores
estrogénicos, y si puede predecir la respuesta hormonal del tumor.

En pacientes respondedoras, la captacién de FDG se incrementd después del tratamiento
28,4% + 23,3%, sdlo 5 de estas pacientes manifestaron reacciones clinicas al tratamiento
(reaccién metabdlica).

En no respondedoras, no hubo cambio significativo en la captacién de FDG respecto al
valor basal (cambio media 10,1%z 16,2%; p= 0,0002.

Lesiones en respondedoras dieron mayor captacién basal de FES que en no respondedoras
(SUV, 4,3 + 2,4 vs 1,8 £ 1,3; p= 0,0007).

Todas las pacientes experimentaron bloqueo de ER, aunque fue mayor en respondedoras
(% descenso captacién FES, 54,8% + 14,2% vs 19,4% +17,3%; p= 0,0003).

Seleccionando un punto de corte de incremento de captacién de FDG del 10% o mayor para
definir la reaccién metabolica, el VPP para respondedoras fue del 91%( 20/22 respondieron).

El VPN para un cambio de captacién de FDG menor del 10% fue del 94%(17/18 no
respondieron).

No hay seguimiento de las pacientes tanto respondedoras como no en el tiempo para
comprobar la ausencia o presencia de enfermedad de acuerdo a .los resultados aportados

por la PET.

Serie de casos. Pacientes recibieron sedacidn iv para reducir la captacién muscular de
FDG. Imdgenes evaluadas por médicos especialistas en medicina nuclear con experiencia
en PET. PET obtenidos en intervalos de 2-4 meses. Comparacion de resultados PET y
pardmetros clinicos por dos médicos oncdlogos ciegos a los resultados con PET. En caso
de enfermedad progresiva o de respuesta completa, se cambid el tratamiento; en caso de
enfermedad estable, se continuaba con el tratamiento.

24 pacientes.

Advance; GE Medical Systems. Correccién de la atenuacion.

Seleccién de pacientes con las siguientes caracteristicas:

a) metdstasis Oseas, clara captacién de FDG y confirmacién por biopsia o imagen
convencional.

b) enfermedad dsea predominante.

¢) no menos que 2 esciner PET separados por al menos 1 mes y no mds de 18 meses
mientras reciben tratamiento.

d) seguimiento clinico suficiente para determinar la respuesta la tratamiento.
e) que no hayan recibido G-CSF al menos 2 semanas antes del PET.
Edad media: 44,7 afios ( 31-72 afios).
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Evaluar la capacidad de la PET en monitorizar la respuesta a la terapia en mujeres con
metdstasis dseas por cdncer de mama.

Seguimiento clinico, que incluye medidas de marcadores tumorales (CA 27,29, CEA),
imdgenes convencionales y sintomatologfa.

Se obtuvo correlacién entre los cambios producidos en la captacién de FDG durante la
terapia con la categoria de respuesta clinica obtenida (T = 0,40, p<0,004)., y con los
cambios de niveles séricos de CA 27,29 /r = 0,56. p<0,001; TR = 0,45, p<0,002).
Tamano de la muestra pequeno.

El patrén estindar no es el adecuado, ya que las técnicas de imagen y el seguimiento clinico
estdn sometidos a errores.

No hay seguimiento de las pacientes.

Serie de casos prospectiva. Interpretacién por dos médicos sin conocimiento acerca

de respuesta clinica y patolégica de los tumores. Un escdner antes de las biopsias y del
tratamiento, otro después del tratamiento. Muestras de biopsia después del tratamiento
analizadas por un patdlogo. Evaluacién clinica del tratamiento (examen fisico y TAC de

pecho).

50 pacientes.

ADVANCE; GE Medical Systems. Posicién supina con brazos elevados.

Edad media: 46,5 anos. Carcinoma ductal invasivo en 47, mucinoso en 2 y medular en 1.
Tamano del tumor media: 3,5 cm.

Evaluacién de la respuesta patoldgica tras tratamiento de quimioterapia neoadyuvante a
través de la PET.

Tres tipos de respuesta clinica: clinica parcial (cPR), no respondedoras (cNR), progresiéon
clinica (cPD); cPD dentro de cNR en los anilisis realizados.

Respuesta patolédgica de tres tipos:

* sin respuesta patoldgica (pNR).

* respuesta patoldgica parcial (pPR).

* respuesta patoldgica completa (pCR).
Cilculo de la tasa de reduccién (RR) de los SUV.

Célculo del umbral éptimo de RR para la prediccidn de la respuesta terapéutica a través de

curva ROC.

Respuesta global clinica (cCR y cPR) y patoldgica (pCR y pPR) después del tratamiento
fueron del 62% y 54% respectivamente.

SUV de las lesiones primarias en pCR= 11,5 (media); SUV en pPR= 13 después del
tratamiento neoadyuvante; no se diferenciaron de las lesiones que no alcanzaron respuesta

patoldgica (SUV =9,5); p=0,136.

SUV cCR= 8,2, SUV ¢PR= 12,8, sin diferencias significativas respecto a lesiones sin
respuesta clinica (SUV=10,1) p= 0,218.
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La tasa de reduccién (RR) entre respondedoras y no respondedoras podia predecir la
respuesta patolégica del tumor 1° al tratamiento (X? 8,37; p= 0,0038; OR= 0,933).

RR no estaba asociado a la respuesta clinica del tumor 1° (X? 1,67; p= 0,195; OR= 0,985).

Cuando -79% RR se usé como umbral para diferenciar respuesta patoldgica de
no respuesta, el AUC en curvas ROC fue de 0,838 con S y E de 85,2% y 82,6%,

respectivamente.

Umbral de -88%: AUC= 0,788, S= 100%, E= 56,5%.

El ntimero de cdmaras PET por paciente es muy limitado para establecer un umbral
Sptimo en la tasa de reduccién del SUV.

Serie de casos. Pacientes bajo altas dosis de quimioterapia con células trasplantadas de
médula dsea. Pacientes recibieron un méximo de 3 ciclos consecutivos de quimioterapia en
uno de los tres regimenes (ciclofosfamida, thiotepa y docetaxel en 11 pacientes, ifosamida,
thiotepa y paclitaxel en 12 o ciclofosfamida, thiotepa y paclitaxel en 24) cada 35 dfas.

PET se hizo 1 mes después del dltimo ciclo. Imdgenes PET interpretadas por un lector
experimentado.

Tipos de respuesta terapéutica: respuesta completa (CR), respuesta parcial (PR),
enfermedad progresiva (PD), enfermedad estable (SD).

47 pacientes.

GE QUEST 300-H scanner (UGM Medical Systems, Inc.), tridimensional. Dosis de FDG
de 70 MBq a 120 MBq para este tipo de esciner. Con y sin correccién de la atenuacién.
Escdner de transmisién con |, Cs.

Edad media: 44 anos (26-50).

Metdstasis no viscerales (lesiones): hueso: 3; huesotgangliotpiel: 13.

Metdstasis viscerales: pulmén: 15, higado: 20, glindula adrenal: 1, pericardio: 1, médula:
7, hueso y viscera: 27.

Tratamiento previo: quimioterapia adyuvante: 35 pacientes.

Antraciclina previa en 35, paclitaxel previo en 17, ciclofosfamida previa en 40.

Examinar el papel de la PET en evaluar la respuesta terapéutica en pacientes tratadas con
altas dosis de quimioterapia y autotransplante de células madre.

CI (TAC de térax y abdomen, US, gammagrafia dsea).
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Resultados andlisis univariable de los factores predictivos para la supervivencia global de
las pacientes:

Metdstasis viscerales: p < 0,05; log rank test: Respuesta terapéutica TAC/US: p < 0,05; log

0,065. rank test: 0,065.

Ausencia (n= 16), superv* = 28 m; tasa CR/PR (n=31), superv= 21 m; tasa superv a
superv a los 12 m =87,5%. los 12 m =77%.

Presencia (n= 31), superv= 16 m; tasa SD/PD (n= 12), superv= 10 m; tasa superv
superv a los 12 m =61%. alos 12 m =42%.

Tratamiento previo con antraciclina: p < Resultados PET: p < 0,05; log rank test:
0,05; log rank test: 0,01. 0,001.

Ausencia (n= 12), superv= 43 m; tasa CMR** (n= 34), superv= 24 m; tasa superv
superv a los 12 m =92%. alos 12 m =82,5%.

Presencia: (n= 35), superv= 16 m; tasa No-CMR (n=13), superv= 10 m; tasa
superv a los 12 m =63%. superv a los 12 m =38%.

(*) mediana.
(**) respuesta metabilica completa.

Factores predictivos:

No- CMR: Test Wald < 0,0001, RR*= 5,3.

Tratamiento previo con antraciclina: Test Wald 0,012, RR= 3,3.
Presencia de metdstasis viscerales: Test Wald 0,03, RR= 2,4.

(*) riesgo relativo.

Tamafo muestral pequefio.

Serie de casos prospectiva. Se realizaron 3 PET: basal, 21 dias después del primer ciclo y 21
dias después del tercer ciclo de quimioterapia.

Tratamiento: en 4 pacientes 5-FU, epirrubicina y ciclofosfamida; docetaxel en 12
pacientes, paclitaxel en 4. Seguimiento de las pacientes hasta fallecimiento. Después

de 6 ciclos, se considerd a las pacientes con enfermedad progresiva o estable como no
respondedoras; pacientes con respuesta completa o parcial como respondedoras a la
quimioterapia. Respuesta metaboélica basada en andlisis visual de los PET secuenciales;
andlisis semicuatitativo por cdlculo del valor medio del SUV entre PET1 y PET2 y entre
PET1 y PET3; los tumores que mostraron cambios mayores que los valores medios se
consideraron respondedores.

20 pacientes.

C-PET (UGM-Philips, Milpitas, CA). Correccién de la atenuacion.

Mujeres hormonoreceptor-negativas. 15 pacientes con metdstasis dseas, 12 pulmonares,
14 infiltracidn de ganglios linfiticos y 5 hepdticas.

Supervivencia media: 527 dias.
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Evaluar si la PET después de un primer y tercer ciclo de quimioterapia es capaz de predecir
la respuesta al tratamiento a corto plazo de 6 meses y a largo plazo en términos de event-
free survival (EES) y overall survival (OS). Verificar si el andlisis visual y semicuantitativo
del SUV son asimismo variables predictivas.

Evaluacion visual de la respuesta: Después de los 3 ciclos, 16 pacientes mostraron respuesta
metabdlica completa o parcial.

Esta evaluacién visual después de uno o de los tres ciclos no es capaz de predecir la
respuesta clinica a la quimioterapia.

Evaluacion semicuantitativa (valores SUV): la reduccién del SUV fue menos importante
entre PET2 y PET3 que entre PET1 y PET2; Gnicamente los cambios medidos después
del tercer ciclo predijeron la respuesta clinica a la quimioterapia y la supervivencia global.

Los cambios en los valores SUV: después de tres ciclos si que se produjo una diferencia
marcada entre respondedoras clinicamente (52-56% de descenso) y no respondedoras (16-
26% de descenso).

Test exacto de Fischer mostré que los cambios metabélicos después de los tres ciclos fueron
predictivos de la respuesta clinica después de completar los seis ciclos de quimioterapia
(P=0,0198).

No hubo correlacién entre la respuesta metabélica por andlisis visual y la supervivencia de

las pacientes, ni con los SUV de los 3 PET.

La respuesta clinica medida a los 6 meses mediante métodos convencionales predijo la OS
pero no la EFS, al igual que la respuesta metabélica medida como cambios del SUV tras el
trecer ciclo.

No hay descripcién de quién analiza las imdgenes PET y si hay cegamiento o no entre los 3
PET realizados en cada paciente.

Tamano muestral pequefio.
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AneXxo lll. Tablas de evidencia cientifica

Estudios excluidos

Estudios relacionados con deteccion, estadificacion tumor primario

Motivo de exclusién

Wahl, 1991

Nieweg, 1993

Baslaim, 2003

Scheidhauer,
1996

Tumores de tamano relativamente grandes. No hay valore diagnésticos de S y E.

No hay descripcién de las caracteristicas de las pacientes. Varios patrones de referencia.

Para evitar los EN, sélo se tuvieron en cuenta las pacientes con incremento de captacién de
SUV en axila (No se mencionan la existencia de posibles FN en ganglios axilares). No se
especifica la estadificacién del tumor a rafz de la visualizacién con PET, sélo se menciona la
captacidn positiva por parte del tumor. Solo se estudiaron pacientes con captacidn visible de
FDG con el riego de descartar pacientes con malignidad.

No hay patrén de referencia. No hay una aportacién estadistica de los resultados.

Estudio de baja calidad.

Los valores de sensibilidad, exactitud se expresan sin significacién estadistica.

Sélo se analizan pacientes con cdncer. Se desconoce en qué consisten los FN.

Estudios relacionados con la estadificacion de ganglios linfaticos axilares

Motivo de exclusién

Greco, 2001

Crippa, 1997

Adler, 1997

Se obtiene un valor de S elevado, probablemente debido a que a la hora de preparar las
secciones de los ganglios s6lo utilizan para tefiir H&E sin emplear la inmunohistoquimica,
técnica con la que la deteccién de metdstasis se incrementa y quedan por tanto metdstasis sin
visualizar; la Exactitud de la PET se sobreestimarfa al utilizar un método histolégico menos
intensivo, por lo que no se detectan micrometdstasis.

Se desconoce la identidad de las personas que analizaron las pruebas y si hubo cegamiento
0 no.

No hay una descripcién detallada de los pacientes (edad, estadio tumoral...).

No dan datos sobre la resolucién de la PET y el tamano mdximo de metdstasis que ha sido
capaz de detectar.

2 cdmaras distintas.

Diseccién axilar sin cegamiento.

Muestra de pacientes con tumores 1° > 5 mm, con lo que la S de la PET es elevada.
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Area de Investigacién y Estudios Sanitarios
Unidad de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias (UETS)

Estudios relacionados con la deteccion de metastasis/recurrencias

Moon, 1998 Dos aparatos de PET distintos. No hay estdndar de referencia. No hay comparacién de
los resultados. Este estudio no puede tenerse en cuenta para evaluar la PET por carecer de
patrén de referencia.

van der El estudio parte de 52 pacientes, de las cuales se excluyeron 4 por razones logisticas.

Hoeven, 2004 ] patrén de oro utilizado no es el adecuado por presentar menor exactitud diagndstica que

el PET.

Sélo se tienen en cuenta los FP, no se analizan los FN al seleccionar tinicamente las pacientes

que daban positivo el PET.

No consideran FP todos los casos en los que no hay evidencia de enfermedad con PET
positivo.

Este estudio no puede incluirse para evaluar el PET en cdncer de mama por presentar varios
$esgos.

Tran, 2005 No existe patrén de referencia.

Wolfort, 2006 | Edad desconocida de las pacientes.
No hubo evaluacién ciega de los resultados.
Varios patrones de referencia. No hay tiempo de seguimiento.

No hay datos estadisticos contrastados con otras pruebas de imagen.

Estudios relacionados con la evaluacion del tratamiento

Gennari, 2000 No hay distincién entre pacientes con respuesta completa y parcial al tratamiento;
consideran una duracién de respuesta determinada en las pacientes con respuesta parcial
cuando es probable que la enfermedad todavia progrese.

Schwarz, 2005 | Se trata de dos tratamientos distintos de quimioterapia, dependiendo de la localizacién de
las metdstasis, por lo que no pueden generalizarse los resultados.
No hay andlisis de la respuesta con PET después del 9° ciclo al finalizar el tratamiento.
Los datos aportados a través de las tablas no coinciden con los aportados a través del texto.

Se consideran que responden positivamente al tratamiento las pacientes con respuesta
parcial, pudiendo dar lugar a una mala interpretacién (pueden evolucionar en el tiempo
hacia progresién de la enfermedad).

Se comparan resultados obtenidos en ciclos distintos de quimioterapia entre PET y CI.

El gold standard no es el adecuado, ya que las técnicas de imagen convencionales pueden
dar FP y EN.

Hay dos pacientes con respuesta completa al tratamiento tras el 6° ciclo de quimioterapia
que fallecen tras el periodo de seguimiento de 14,5 meses (media).

Este estudio presente varios sesgos, por lo que no puede tenerse encuenta para evaluar la
respuesta metabdlica del tratamiento mediante la PET.
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99m Te-MDP: technetium-99m-labeled methylene diphosphonate
99m Te-MIBI: technetium-99m-labeled methoxyisobutyl isoitrile (sestamibi)
AC: correccién de la atenuacion

ALND: diseccién ganglios linfiticos axilares

AUC: irea bajo la curva

CI: imdgenes convencionales

¢PR: respuesta patoldgica completa

¢CR: respuesta clinica completa

DUR: differential uptake ratio

ER+: receptor estrégeno positivo

ER-: receptor estrégeno negativo

E: especificidad

Ex: exactitud

Lo~ FDG: fluorine-18-labeled fluorodoxyglucose

1o~ FES: 16£-[18F]fluoro-173-estradiol

FP: falso positivo

EN: falso negativo

GCPET: cdmara gamma PET

HE&E: hematoxilina y eosina

[M: mamaria interna

MRM: mamografia por resonancia magnética

NAC: sin correccién de la atenuacién

OCT: octreotide

pCR-macro: respuesta patolégica completa con ausencia de tumor visible
pCR-micro: respuesta patoldgica completa con ausencia histoldgica de células tumorales invasivas
pPR: respuesta patoldgica parcial

pCR: respuesta clinica parcial

RM: resonancia magnética

ROC: receiver operating characteristics

RO region of interest

S: sensibilidad

SLNB: biopsia ganglio centinela
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SMM: escintimamografia

SPECT: tomografia computarizada de un solo fotén
SUV: standardized uptake value

TAC: tomografia axial computarizada

TNM: sistema de estadificacién de tumores de mama
VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo

US: ultrasonidos

USPIO-RM: ultra-small super paramagnetic iron oxide-imagen por resonancia magnética
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