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INTRODUCCION

La paulatina introduccién de PET-CT en los sistemas de imagen de planificacién y seguimiento de los
tratamientos de oncologia radioterapica ha permitido la fusién de datos funcionales y anatémicos.
La primera generacién de PET-CT tenia unos estandares de formato de imagen pobremente
desarrollados y presentaban problemas significativos a la hora de transferir los datos a los sistemas
de planificacion. Esto se ha resuelto favorablemente con los nuevos sistemas de planificacion que
permiten tanto la integracion como la utilizacién directa de los datos de PET y CT. Queda aun sin
resolver en qué planificaciones se muestra efectivo y coste-efectivo el uso de la imagen integrada o
bien el uso de imagenes anatémicas pudiera ser suficiente.

OBJETIVOS

Analizar el papel de la PET-CT en la planificacion de los tratamientos de oncologia radioterdpica en
diferentes localizaciones anatdmicas.

MATERIAL Y METODOS

Revisidn global (overview), mediante el andlisis critico de estudios experimentales, protocolos, guias,
recomendaciones y estandares de utilizacién del PET-CT en la planificaciéon de los tratamientos
radioterapicos. Se consultaron las bases de datos: MEDLINE, EMBASE, LILACS, Cochrane, CRD y NGC;
y las paginas web de las siguientes sociedades: ACR, AERO, ASTRO, ESGO, ESMO, ESTRO, IARC, ISRO
y SEOR. Las palabras de lenguaje libre utilizadas fueron: PET-CT, linear accelerator, radiation therapy,
planning. Las limitaciones fueron: sujetos humanos, 1995-2009 (abril). Se realizé6 una busqueda
manual de literatura gris. Estos términos de lenguaje libre se convirtieron a lenguaje controlado y
aplicacion de «booleanos». Se incluyeron estudios experimentales principalmente ensayos clinicos
controlados y aleatorizados, meta-analisis y revisiones sistematicas y estudios observacionales
prospectivos, controlados o no controlados, que incluian pacientes adultos, que habian sido
sometidos a un tratamiento radioterapico con una planificacién PET-CT Unica o en comparacion con
una planificacion con CT. Igualmente se realizd una encuesta para conocer el grado de utilizacion y
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la protocolizacién de la planificacion PET-CT en los servicios de Oncologia Radioterapica del Sistema
Nacional de Salud (SNS).

Analisis econémico: SI @ Opinién de Expertos: S| @

RESULTADOS

En las diferentes fuentes de informacién se localizaron un total de 510 articulos de los cuales, la
gran mayoria 472 no cumplieron con los criterios de inclusién. Por localizaciones, el nimero mayor
de articulos correspondian a cabeza-cuello y pulmédn. Los resultados referidos eran subrogados. La
calidad de la evidencia era media o baja. Unicamente dos Guias o estandares incluian la planificacion
con PET-CT. La encuesta fue contestada por 52 centros que refirieron una necesidad de utilizacién
(98%), una baja protocolizacién y un estudio inicial en localizaciones tales como pulmén, cabeza
cuello y es6fago. El grado de acceso era medio y los sistemas no se encontraban automatizados.

CONCLUSIONES

El uso de los datos emanados del PET debe basarse en una comprension clara de la interpretacion y
las limitaciones de la sefal funcional. Es necesario establecer estudios de seguimiento para conocer
la utilidad real del PET en la planificacion radioterapica y su impacto en las diferentes localizaciones
anatémicas. No es suficiente definir que las areas diana a radiar sean claramente diferentes en los
estudios existentes. Se trata de resultados subrogados que debieran corroborarse en estudios que
consideren resultados finales en términos de morbilidad y mortalidad. Ain no se han desarrollado
protocolos para la implementacion de esta técnica, e igualmente se deben de definir resultados
finales sobre la base de ensayos clinicos correctamente disefados. El grado de utilizacién de la
técnica en Espafia es medio-alto, se encuentra en fase de introduccién y la protocolizaciéon no
esta establecida. Seria necesaria la colaboracién de las sociedades cientificas para desarrollar
recomendaciones y protocolos que determinaran la indicacion y la forma de uso.
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SARRERA

Onkologia erradioterapikoaren tratamenduak planifikatzeko eta jarraipena egiteko irudi-sistemetan
apurka-apurka PET-CT sartuta, gaur egun aukera dago datu funtzionalak eta anatomikoak bateratzeko.
PET-CTaren lehenengo belaunaldiak oso gutxi garatutako irudi-formatu estandarrak zituen, eta datuak
planifikazio-sistemetara transferitzeko arazoak ematen zituen. Baina PET eta CT datuak zuzenean
erabiltzeko nahiz integratzeko aukera ematen duten planifikazio-sistema berrien bidez arazoa ederki
konponduta dago orain. Halere, oraindik zehazteko dago zein planifikaziotan izango den efektiboa
eta kostu-efektiboa irudi integratuak erabiltzea edo zein planifikaziotan izango den nahikoa irudi
anatomikoak erabiltzea.

HELBURUAK

Onkologia erradioterapikoaren tratamenduen planifikazioan PET-CTak daukan papera aztertzea,
hainbat kokapen anatomikotan.

MATERIALAK ETA METODOAK

Errebisio globala (overview), eta ikerketa esperimental, protokolo, gida, gomendio eta tratamendu
erradioterapikoen planifikazioan PET-CTa erabiltzeko estandarren analisi kritikoa eginez. Honako
datu-base hauek kontsultatu genituen: MEDLINE, EMBASE, LILACS, Cochrane, CRD eta NGC. Bai eta
honako sozietate hauen web orriak ere: ACR, AERO, ASTRO, ESGO, ESMO, ESTRO, IARC, ISRO eta SEOR.
Honako lengoaia libreko hitz hauek erabili genituen: PET-CT, linear accelerator, radiation therapy,
planning. Eta muga hauek ezarri genituen: gizakiak, 1995-2009 (apirila) Literatura grisa ere bilatu
genuen, eskuz. Lengoaia librearen termino horiek lengoaia kontrolatu eta «bolearen» aplikazio bihurtu
genituen. lkerketa esperimentalak ere egin genituen, nagusiki, entsegu klinikoak eta aleatorizatuak,
meta-azterketak, zein berrikuste sistematikoak eta behaketako azterketak, bai eta prospektiboak
ere, kontrolatuak edo ez kontrolatuak, paziente helduak ere sartuta; eta PET-CT planifikazio bakarra
daukan tratamendu erradioterapiko eginda edo CT planifikazioarekiko konparazioa eginez. Horrez
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gain, galdeketa ere egin genuen jakiteko zenbateraino erabiltzen den eta protokolizatzen den PET-CT
planifikazioa Espainiako Osasun Sistemaren Onkologia Erradioterapikoaren zerbitzuetan.

Analisi ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: BAl @

EMAITZAK

Behatutako informazio-iturrietan guztira 510 artikulu aurkitu genituen, eta horietatik gehienek, 472
artikuluk, ez zituzten sartzeko irizpideak betetzen. Kokapenaren arabera, artikulu gehienak buru-
lepoari eta birikei buruzkoak ziren. Emaitzak subrogatuak ziren. Ebidentziaren kalitatea ertaina
edo baxua zen. Horietatik soilik bi gidak edo estandarrek ekartzen zuten PET-CT planifikazioa.
52 zentrok erantzun zioten gure galdeketari, eta hauxe ondorioztatzen da haien erantzunetatik:
erabiltzeko premia egon badago (% 98), protokolizazioa baxua da eta birika, buru, lepo eta esofagoan
hasierako ikerketa egin behar da, programa eskuratzearen maila ertaina da, eta sistemak ez daude
automatizatuta.

ONDORIOAK

PETetik eratorritako datuak erabiltzeko, seinale funtzionalaren interpretazioa eta ezinak argi eta garbi
ulertu behar dira, horretan hartu behar da oinarri. Jarraipenaren ikerketak beharrezkoak dira PETaren
erabilpen erreala erradioterapiaren plangintzan eta horren eragina kokapen anatomiko ezberdinetan
zehazteko. Orain arteko ikerketetan plazaratzen den erradiazioaren eremu dianaren ezberdintasun
nabaria ez da nahikoa. Izan ere, eremu dianak bigarren mailako emaitzak dira, beraz, emaitza
horiek baieztatzeko nahian ikerketa berriak beharrezkoak dira, azkeneko emaitzak, erikortasun
eta hilkortasun kasu, kontuan hartzen dituztenak. Oraindik ez dira teknika hau erabiltzen hasteko
protokoloak garatu, eta definitzeko daude azkeneko emaitzak ere, behar bezala diseinatuak entsegu
klinikoetan oinarrituta. Espainian teknika hau asko samar erabiltzen da (erabilera ertaina-altua),
zabaltzeko fasean dago, eta oraindik protokolizazioa ezartzeko dago. Elkarte zientifikoen kolaborazioa
behar dugu, jarraibideak eta erabiltzeko moduari buruzko gomendioak eta protokoloak zehatz
erabakitzeko.
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INTRODUCTION

The gradual introduction of PET-CT in the planning and monitoring of radiation oncology treatment
image systems has allowed the merging of functional and anatomical data. The first generation
of PET-CT had poorly developed image format standards and involved significant problems when
transferring data to planning systems. This has been resolved favourably with new planning systems
that allow both the integration and direct use of PET and CT data. The question has still to be resolved
of exactly in what kind of planning the use of integrated images is effective and cost-effective or
whether the use of anatomical images would be sufficient.

OBJECTIVE

Analyse the role of PET-CT in the planning of radiation oncology treatments in different anatomical
locations.

MATERIALS AND METHODS

An overview was carried out through a critical analysis of experimental studies, protocols, guidelines,
recommendations and standards of use of PET-CT in the planning of radiotherapy treatments.
The following databases were consulted: MEDLINE, EMBASE, LILACS, Cochrane, CRD and NGC;
and the websites of the following companies: ACR, AERO, ASTRO, ESGO, ESMO, ESTRO, IARC,
ISRO and SEOR. The text words used were as follows: PET-CT, linear accelerator, radiation therapy,
planning. The restraints were as follows: human subjects, 1995-2009 (April). A manual search of
the grey literature was made. These text word terms were converted into controlled language
and the application of Boolean data. Experimental studies consisting mainly of controlled and
randomised clinical tests, meta-analysis and systematic reviews, as well as controlled and uncontrolled
prospective observational studies, were included, comprising adult patients who had been subjected
to radiotherapy treatment solely with PET-CT planning or in comparison with a CT planning. Likewise,
a survey was carried out in order to determine the level of use and transformation into protocols of
PET-CT in the Radiation Oncology services of the National Health System (SNS).
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Economic analysis:  YES Expert opinion: YES

RESULTS

A total of 510 articles were found in the different sources of information, of which the large majority
(472) did not comply with the inclusion criteria. According to locations, the largest number of articles
corresponded to the head-neck and lung. The referred results were subrogated. The quality of the
evidence was average or low. Only two guidelines or standards included planning with PET-CT. The
survey was answered by 52 centres that indicated a need for use (90 %), a low-level of control and an
initial study in locations such as lung, head-neck and oesophagus. The level of access was medium
and the systems were not automated.

CONCLUSIONS

The use of data deriving from the PET must be based on a clear understanding of the interpretation
and limitations of the functional signal. It is necessary to establish monitoring studies in order
to determine the true utility of the PET in radiotherapy planning and its impact on different
anatomical locations. It is not sufficient to define that the target areas to X-ray are clearly different
in existing studies. It involves subrogated results that must be corroborated in studies that consider
the end results in terms of morbidity and mortality. Protocols have yet to be developed for the
implementation of this technique and the end results must be defined on the basis of correctly
designed clinical tests. The level of use of the technique in Spain is average-to-high. It is being
introduced at this time and the way this is to be transformed into protocols has yet to be established.
The collaboration of scientific societies would be required to develop the recommendations and
protocols used to determine the indication and way in which it is to be utilised.
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La Tomografia por Emisién de Positrones-Tomografia Axial Computarizada (PET-CT) es una técnica
de diagnostico dentro del campo de la Medicina Nuclear. Se basa en la obtenciéon de imagenes
de la distribucién de determinadas moléculas marcadas con is6topos emisores de positrones
(radiofarmacos) en el organismo. Por tratarse de una técnica tomografica, es posible la obtencion
de imagenes en tres dimensiones, ademas de la cuantificaciéon de la informacion existente en un
momento dado.

1.1. FUNDAMENTOS DE LA PET-CT

La PET-CT permite estudiar y cuantificar los procesos bioquimicos y fisiopatolégicos in vivo de
forma no invasiva sin depender de criterios morfoldgicos o estructurales. Esta prueba diagnostica
consiste en la administracion de un farmaco marcado con un is6topo emisor de positrones (8%) y en
la deteccién posterior de su emisién radiactiva gracias a la cdmara PET-CT. Una vez en el interior del
paciente, los positrones emitidos por el radiofarmaco, tras un recorrido pequeiio de unos 2-3 mm son
atraidos fuertemente por los electrones (e) del medio. De la aniquilacién de los B* con los e” se genera
energia en forma de un par de fotones de 511 KeV de la misma direccién y sentidos opuestos.

A B Detector C

511 keV.
et

o”. -

—— e Coincidencia
s 511 keV
n+e'+

P V" Detector

Figura 1. Principios de la imagen PET: (A) &tomo emisor de positrones, (B) deteccién en coincidencia
de los dos fotones de aniquilacion, (C) bloque detector como matriz de pequenos cristales acoplados
a tubos fotomultiplicadores, (D) asignacion de las coordenadas polares a la linea de coincidencia, (E)
formacion del sinograma, para cada plano de deteccién, con el nimero de aniquilaciones detectadas
y (F) cortes transversales de la distribucion del radiofdrmaco marcado con el emisor de positrones.
(tomado de J.M. Marti-Climent, E. Prieto, J. Lépez Lafuente, J. Arbizu «Neuroimagen: Fundamentos
técnicos y practicos» Revista Espanola de Medicina Nuclear, Volume 29, Issue 4, July—August 2010,
Pages 189-210. http://dx.doi.org/10.1016/j.remn.2010.05.001 )
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La camara de positrones detecta este par de fotones mediante una serie de detectores pareados
dispuestos en anillo alrededor de la estructura a estudiar. A este sistema de deteccion se le llama
Deteccion en Coincidencia, que permite la colimacién electrénica. La PET-CT proporciona una alta
resolucion espacial (aunque nunca superior a los 2 mm por la incertidumbre en el recorrido de los
positrones), una elevada eficiencia de deteccién y gran uniformidad de campo. Pero la gran ventaja
de esta técnica es su alta resolucién biolégica o de contraste, esto es, su capacidad para detectar
pequenas diferencias en concentraciones de productos.

1.2. RADIONUCLIDOS / RADIOFARMACOS

Los principales radionuclidos emisores de positrones son isétopos de los elementos bioldgicos
mas comunes como el carbono ('C), oxigeno (150) y nitrégeno ("3N), aunque no existe emisor de
positrones del hidrogeno se utiliza el Fltor (*8F) que presenta un comportamiento quimico similar.
Con ellos es posible marcar casi cualquier molécula del organismo sin modificar su comportamiento,
permitiendo, asi, estudiar y cuantificar fendmenos bioquimicos, fisiolégicos y farmacolégicos, como
el metabolismo glicidico, el transporte de aminoacidos y la sintesis proteica, la sintesis de ADN, el
flujo sanguineo, la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, los receptores de membrana
hormonales, etc, in vivo y de forma no invasiva.

De todos ellos, el radionuclido mas utilizado es el 18F, con el cual se marca la deoxiglucosa para
producir el principal radiotrazador, la FDG (18F—2—fluor—2—desoxi—D—qucosa), de uso clinico mas
extendido por sus caracteristicas metabdlicas y su rapida sintesis. La FDG es transportada al interior
de las células por el mismo mecanismo que la glucosa no marcada, por difusiéon pasiva facilitada
por proteinas transportadoras, siendo después fosforilada a '8FDG-6-Fosfato por la hexoquinasa y
glucoquinasa. Esta queda atrapada en las células porque no puede continuar la via metabdlica de la
glucosa.

La utilizacion de la '8F-FDG en procesos oncoldgicos se basa en el importante acimulo que se
produce en el interior de las células tumorales por varias razones:

* Metabolismo preferentemente anaerébico que incrementa la accién de las moléculas
Transportadoras de glucosa (las GLUT1 a GLUT9).

¢ Aumento en el numero de dichas moléculas- aumento de actividad de las isoenzimas de la
hexoquinasa.

* Disminucién de la actividad de la glucosa-6-fosfatasa.

La exploracién suele realizarse a los 45-60 minutos de la inyeccién de la FDG por ser el momento en
el que la concentracién del radiotrazador en los tejidos alcanza una fase de plateau y la radiactividad
detectada procede principalmente de cerebro, miocardio y de los posibles focos tumorales.

El segundo radiofarmaco en utilizacién es la ""C-Metionina. Su principal aplicacién clinica es el estudio
de tumores cerebrales, de su recurrencia y de la valoracion de la respuesta a la RT.

La PET-CT es una tecnologia diagndstica util en la deteccién de tumores malignos, en estadificacién
inicial y re-estadificacion tumoral, porque aumenta el nivel de confianza en el diagnostico al disminuir
de forma significativa el nimero de lesiones equivocas o no concluyentes. Otras indicaciones son
la planificacién del tratamiento de radioterapia (RT) mediante aceleradores lineales en técnicas
de precisién (conformacional 3D-CRT e intensidad modulada IMRT), servir como guia para facilitar
la realizacidon de biopsias y como técnica para valorar la respuesta al tratamiento. La precision
diagnéstica de la PET-CT en la re-estadificacion tumoral sistémica es mejor que en la estadificacién
ganglionar en Cancer de Pulmén no microcitico (CPNM), aunque la diferencia fue muy pequena.



* Tumores de cabeza y cuello: la localizacién del tumor primario y la determinacién precisa de su
tamano y extension son factores basicos para el diagnoéstico y el establecimiento de un correcto
tratamiento, quirdrgico y/o radioterapico, en los tumores de cabeza y cuello. La PET-CT parece
aumentar la exactitud diagndstica en comparacion a otras pruebas, tanto de la lesién inicial como
de su extensiéon locorregional, incluyendo la posible invasion de estructuras cercanas y afecCTién
metastasica a distancia. Ademas, podria permitir caracterizar correctamente acimulos de la FDG
en esta zona de anatomia compleja, donde este radiofarmaco presenta patrones muy diversos de
capCTion fisiolégica. Por otro lado, la PET-CT facilitaria la diferenciacion entre recurrencia tumoral
y cicatrices fibréticas secuelas de tratamientos previos. En el estudio de Schoder y cols. la PET-CT
mejoro la localizaciéon de un 63 % de las lesiones identificadas con PET sola, fundamentalmente
en aquellas areas que habian recibido tratamiento, y disminuyé en un 53 % el nimero de lesiones
no concluyentes. La informacion adicional aportada por la PET-CT supuso un cambio en el ma-
nejo de un 18 % de los pacientes. En mas del 20 % de pacientes con cancer de cabeza y cuello se
desarrolla un segundo tumor sincrénico o meCTrénico, por lo que en la re-estadificacion tumoral
se hace imprescindible valorar la posible aparicién de este segundo tumor, para lo que Goerres y
cols. recomiendan el uso rutinario de PET-CT.

Cdncer de pulmén no microcitico: la PET-CT presentaria una capacidad diagnéstica superior
a la CT y PET solas o con fusién «visual», lo que influye en el tratamiento de los pacientes. Esta
técnica permitiria valorar si existe afecCTion de tejidos circundantes como la pleura, determinar
la relacion del tumor con posibles atelectasias, detectar afecCTiéon ganglionar mediastinica y
metastasis a distancia extratoracicas. La utilizacién de la PET-CT como guia en la realizacién de
mediastinoscopias quirdrgicas parece incrementar la precisiéon diagnoéstica del procedimiento.
Con PET-CT la planificacion de los campos de RT seria, en principio mas exacta, por lo que la PET-
CT también podria ser una herramienta de gran valor en la planificacién de la RT en el cdncer
microcitico de pulmédn.

Cdncer de eséfago: para Bar y cols., la PET-CT parece superior a la PET y a la CT solas, modificando
el manejo de un 22 % de los pacientes por mejorar la localizacién de las lesiones, servir de guia a
la endoscopia para toma de biopsia y por hacer innecesarias otras técnicas de diagndstico que se
hubieran realizado si no se hubiera tenido la informacién aportada por la PET-CT.

Tumores de abdomen y pelvis: uno de los principales problemas en la interpreCTién de las imagenes
PET en esta regién es determinar con precisién la localizaciéon de las lesiones detectadas y
diferenciar entre focos de capCTién de la FDG patoldgicos y variantes fisiolégicas. Habitualmente
se realiza CT con contraste, ya que mejora la visualizacion del intestino y se diferencian con mayor
nitidez las lesiones intestinales de las metastasis peritoneales u otras lesiones extraintestinales.

Carcinoma colorrectal recurrente o primario: un problema frecuente es la caracterizacion de
lesiones en tejidos blandos que aparecen tras el tratamiento quirdrgico y/o radioterdpico en
espacio presacro o a lo largo de pared pélvica, para los cuales la CT tiene baja especificidad
(Sp). Cohade y cols. describen un aumento de la exactitud diagnéstica del 78 % de la PET al
89 % de la PET-CT. Lesiones de pequefo tamafio o con escasa actividad tumoral, asi como
los implantes peritoneales, se caracterizan con mayor exactitud con PET-CT. Cuando hay
sospecha de recurrencia, la PET-CT puede utilizarse también para guiar la biopsia. Ademas,
esta tecnologia contribuye a diferenciar entre implantes hepaticos y lesiones en la superficie
hepatica. Es posible que pueda utilizarse la PET-CT para la realizacion de «colonoscopias
virtuales», lo que proporcionaria un aumento en la sensibilidad (Se) de la prueba, identificando
los pdlipos hipermetabdlicos como los de mayor riesgo de degeneracion tumoral.

25

INTRODUCCION



INDICACIONES Y RECOMENDACIONES DE USO PET-CT EN PLANIFICACION DE TRATAMIENTO DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA. REVISION SISTEMATICA

26

* (Cdncer de pdncreas: la PET-CT permitiria detectar y localizar tanto el tumor primario como las
metdastasis. Esta técnica parece el mejor método diagndstico en el espacio retroperitoneal dada su
complejaanatomiay la existencia de estructuras que captan de forma fisiolégicala FDG10.También
seria de gran utilidad para guiar la realizacién de biopsias del area pancredtica metabdlicamente
mas activa.

Otras posibles indicaciones estudiadas son la detecciéon de recurrencia y metdstasis de cdncer
de ovario, incluyendo la deteccién de implantes peritoneales en los que la CT deberia ser de
gran calidad diagnostica; estadificacion y re-estadificacion de cdncer de ttero y de cdncer de
vejiga, donde para la valoraciéon de estos tumores es fundamental comenzar la exploracién
PET con la vejiga completamente vacia.

* Linfomas: laPET-CT resultaria de gran valor como guia paratomade biopsia enlesiones linfomatosas
en las que se sospecha su transformacién de bajo a alto grado de malignidad. También cuando
coexisten linfoma y grasa «marrén» para realizar el diagnéstico diferencial, y en la estadificacion
inicial y tras tratamiento.

* Melanomas: la PET-CT ayudaria a precisar la localizacion de aquellas lesiones detectadas en PET.

e Tumores cerebrales: la Resonancia Magnética (RM) es la prueba de imagen de eleccién, fusionada
con CT. En ausencia de RM, la realizacién de CT con contraste intravenosa contribuye a localizar
con mas precisidn posibles recurrencias de tumores cerebrales, en comparacién con los estudios
PET sin CT y en la planificacion de la RT.

* Nédulos Pulmonares Solitarios (NPS): la PET-CT afadiria informacién con respecto a la PET sola al
precisar la localizacion de lesiones en pulmén o mediastino, y al valorar la posible invasion de la
pared tordcica.

* Diferenciacion entre lesiones 6seas y lesiones en tejidos blandos adyacentes, que puede suponer
un cambio sustancial en la estadificacion de tumores como linfomas o cancer de pulmén en los
que la presencia de metastasis 6seas indica un estadio IV o M1, respectivamente, ademas de ir
asociadas a un peor prondstico y, en muchas ocasiones, a la necesidad de cambio en el manejo
de los pacientes. Igualmente, la PET-CT jugaria un papel en la diferenciacién entre cambios post-
tratamiento y recurrencia tumoral en partes blandas.

Otros tumores para los que se han hecho estudios con PET-CT son el cdncer de tiroides y el cancer
de mama. En este ultimo, esta tecnologia tendria un papel en la re-estadificacién al localizar
correctamente el 96 % de las lesiones; también en la estadificacion inicial, donde la PET-CT alcanza
una Sensibilidad del 93,3 %, una Especificidad del 90,9 % y una PD del 100 % para la deteccién del
tumor primario y de 80, 90 y 86,7 %, respectivamente, para deteccién de adenopatias axilares. Y,
posiblemente, otro papel de la PET-CT en estos tumores seria la detecciéon de metastasis ganglionares
en la cadena mamaria interna y en la planificacion de la RT.

Estas y otras diferencias observadas en el manejo, inducen a pensar que la utilizacién de PET-CT en la
bateria de pruebas diagndsticas a utilizar en el caso de la planificacion de tratamientos radioterapicos,
tiene un sentido. Sin embargo, hasta que punto el PET-CT modifica los tratamientos y estos influyen
en diferentes y en principio, mejores resultados en salud en los pacientes que soportan un cambio
de manejo, continua siendo una incdgnita. Es por ello que el presente trabajo pretende conocer el
estatus de la técnica en el arsenal diagndstico rutinario para la radioterapia, sus indicaciones y su
estatus de uso en el Sistema Nacional de Salud.



2. OBJETIVOS







a) Realizar unarevisién global (overview), mediante el andlisis critico de los protocolos, guias, recomendacio-
nesy estandares relacionados con la utilizacion del PET-CT en la planificacion de los tratamientos radiote-
rapicos. Para ello se realizara:

+ Descripcion de los estandares e indicadores incluidos en protocolos y evaluacién de la calidad de los
protocolos.

+ Descripcién de los estandares e indicadores incluidos en guias y evaluacién de la calidad de las guias.

+ Descripciéon delos estandares e indicadores incluidos en recomendaciones de sociedades y evaluacion
de las recomendaciones.

« Descripcién de los resultados incluidos en ECAs sobre la utilizacién del PET-CT en la planificacion de
los tratamientos radioterdpicos y evaluacion de la calidad de los ECAs.

c

Conocer el nivel de implanCTcién de los diferentes protocolos, recomendaciones y estandares de utiliza-
cién del PET-CT en la planificacion de los tratamientos radioterapicos.

c) Establecer recomendaciones de indicacion y uso del PET-CT en la planificacién de los tratamientos ra-
dioterapicos.

Se ha realizado una revisién bibliografica que ha incluido, una busqueda de la evidencia cientifica y
una valoracion de la calidad de dichos estudios que pretende validar los resultados de los estudios
encontrados. Asi mismo, se ha realizado una busqueda de normativas establecidas por sociedades
cientificas reconocidas donde se incluyan directrices y recomendaciones. Finalmente, se ha consultado
a expertos para conocer la situacion de la utilizacién de los servicios en la CAPV, las perspectivas de
pacientes en un futuro inmediato y las nuevas necesidades a la vista de la evidencia y de la demanda.
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3.1. PARA EL OBJETIVO 1

a)

Busqueda de la evidencia

Se han examinado las siguientes bases de datos:

« MEDLINE, EMBASE, LILACS.

+ Colaboracién Cochrane.

« CRD (NHS EED, DARE, INAHTA).
« NGC.

Las directrices de uso y las recomendaciones de practica se han buscado a partir de los datos
obtenidos de las sociedades cientificas:

« ACR. American College of Radiologist.

« AERO, Asociacion espaiola de radioterapia y oncologia.

« ASTRO, American Society for Therapeutic Radiology and Oncology.
+ ESGO, European Society of Gynaecological Oncology.

« ESMO, European Society of Medical Oncology.

« ESTRO, European Society for therapeutic radiology and oncology.

+ |ARC, International Agency for Research on Cancer.

+ ISRO, International Society for Radiation Oncology.

Las palabras de lenguaje libre utilizadas han sido: PET-CT, linear accelerator, radiation therapy,
planning. Las limitaciones fueron: sujetos humanos, 1995-2009 (abril). Se realizd asimismo una
busqueda manual de literatura gris entre las publicaciones de sociedades cientificas, sus reco
mendaciones y sus proceedings.

Estos términos de lenguaje libre se han convertido a lenguaje controlado (utilizacién de
Thesaurus) y aplicacion de «booleanos» para la uniéon de términos. La mayor parte de los
términos de lenguaje libre eran coincidentes o tenian un término MESH que los englobaba.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron estudios experimentales principalmente ensayos clinicos controlados y aleatorizados,
meta-analisis y revisiones sistematicas y estudios observacionales prospectivos, controlados o no
controlados, que incluyan pacientes adultos (> de 18 afos), que han sido sometidos a un tratamiento
radioterapico con una planificacién PET-CT Unica o en comparacion con una planificacién con CT.

Se incluyeron sélo aquellos estudios que al menos hayan hecho una comparacidn prospectiva entre
las siguientes medidas de resultados: efectos adversos, recidivas, reduccion de la toxicidad.

Criterios de exclusion:
Estudios que incluian pacientes sometidos a tratamiento radioterapico planificado con otro tipo de
técnica radioldgica.

Estudios que solo median efectos adversos del tratamiento no ligados a la planificacion.

Calidad de los estudios:
Se incluirdn trabajos de calidad media alta definida por la escala de Oxford para tratamiento.

Tiempo de publicacion:
Se incluyeron estudios publicados a partir del afio 2000 hasta diciembre de 2009.

Idioma de los estudios incluidos:
Ingles y castellano.
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g) Medidas de resultado:
Se tomaran como medidas primarias de resultados las definidas por la aplicacion de la técnica
radioterdpica y los resultados que de la misma se derivan. Entre ellos: efectos adversos derivados del
tratamiento, supervivencia, recidivas, toxicidad, mortalidad, morbilidad asociada.

h) Lectura critica de la evidencia:
En el caso de los estudios encontrados fueron clasificados segun niveles de calidad de evidencia
de acuerdo con el método Oxford para tratamiento (Phillips et al November 1998. Actualizada por
Jeremy Howick, March 2009), ver anexo |. Se rechazaron aquellos que fueron clasificados con niveles
IVyV de evidencia (evidencia de calidad baja).

Las GPCs, recomendaciones y directrices fueron evaluadas parcialmente mediante el instrumento
AGREE para la elaboracion de GPCs.

Las revisiones sistematicas y meta-analisis fueron evaluadas utilizando las directrices de FLCritica de
Osteba.

Los documentos de sociedades cientificas fueron contrastados con la evidencia con el fin de
determinar si sus recomendaciones se ajustaban a la misma.

3.2. PARA EL OBJETIVO 2

Se realizé una encuesta entre los servicios de Oncologia radioterapica del Sistema Nacional de Salud
(ver anexos). Entre los items que se incluian en la encuesta se encontraban si tenian acceso a PET-CT o
no, si planificaban con PET-CT y si contaban con protocolos por localizacién.

El universo era 80 unidades de oncologia radioterdpica. Se creé una base de explotacién en SPSS
15.0 y posteriormente se realizé un andlisis descriptivo de frecuencias para variables cualitativas y de
dispersién y tendencia central para las variables cuantitativas.



4. RESULTADOS







4.1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

De la busqueda bibliografica en las bases de datos genéricas (Medline-EMBASE) se recuperaron un
total de 510 articulos, de los cuales finalmente y tras aplicar los criterios de inclusiéon y exclusion se
incluyeron 48. Igualmente se recuperaron dos revisiones sistematicas y una Guia de recomendaciones
dela ACR.

[ 510 articulos ] Busqueda inicial
1
" Lectura 2 invest. forma
[ 99 articulos ] . .
independiente

[ 48 articulos ] Resolucién discrepancias y 2° cribado

Pulmon 16

Cabezay cuello 16

Colon-Recto 4

Multiples localizaciones 4

Esofago 2

INNENI

Otros 6 (cérvix, esofago, mama, prostata,..)

S L WS N e .

Figura 1. Resultados de la busqueda por localizaciones anatémicas

4.2, RESULTADOS DE LAS GUIAS DE PRACTICA CLIiNICA (CPG) Y REVISIONES SISTEMATI-
CAS RECUPERADAS

4.2.1. ACR guideline on PET-CT in oncology 2007
La Guia de la ACR incluye en uno de sus apartados una referencia a la utilidad del PET-CT en
planificacion:

a) Indicaciones:“Assisting in treatment planning”:

«PET/CT does not work equally well for all tumors. A continuing review of the literature is
recommended to determine the most effective applications».

La propia recomendacién establece que el PET-CT no estd igualmente indicado en todas las
localizaciones anatémicas y que, por tanto, un analisis de las mismas seria necesario para poder
establecer con claridad, en cual de ellas seria mas util.
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b) Especificaciones de equipo:

«PET/CT scanning done specifically for radiation therapy planning should be performed with a flat
table top, immobilization devices as needed, and the use of appropriate positioning systems».

En este caso la Guia establece en qué forma se debiera hacer la planificacion para que ésta fuera
efectiva. En este sentido, se especifica que debiera utilizar los sistemas suficientes y en el mismo
abordaje que para la futura radiacion. Sistemas de posicionamiento e inmovilizacién y una mesa
plana, con esto se pretende asegurar o aseverar que la fusién de imagenes para el tratamiento se
asemeje lo mas posible a lo que sera en futuro el tratamiento real.
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4.2.2. NICE, 2008
Una revision NICE incluye la planificacion con PET-CT en NSCLC (Cancer de pulmén no microcitico).
a) Recomienda el uso de PET-CT en planificacién en el caso de radioterapia radical.

b) ElI PET-CT es coste-efectivo cuando se considera radioterapia radical £ 9.500 por QALY (umbral en
30.000 £/QALY).

The Diagnosis and
Treatment of Lung Cancer

METHODS, EVIDENCE & GUIDANCE
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4.2.3. NCCHTA (Facey et al. 2007)
Una revision de NCCHTA afirma que:

* Hay falta de estudios de seguimiento a largo plazo.

* No hay evidencia de calidad sobre resultados en pacientes.

* Estudios de media calidad de evidencia sobre resultados intermedios.

* Deben ser acordados estandares de planificacion tanto de volumen como de dosis de radiacién por
localizacion anatémica.

¢ Son necesarios estudios de alta calidad (ECA) sobre la base de los estandares determinados.

it vy et 287, W 11 B 40

Overview of the clinical effectiveness of
positron emission tomography imaging
in selected cancers

K Facey, | Bradbury, G Laking and E Payne

4.3. RESULTADOS POR LOCALIZACIONES *

4.3.1. Localizacién cabeza y cuello (16 articulos)

El numero de pacientes contabilizados en los distintos estudios fue 349 en diversas patologias que
iban desde meningiomas de base de créaneo, gliomas de altos grados, carcinomas nasofaringeos,
carcinomas de células escamosas,...

No se encuentran estudios que comparan periodos de seguimiento con planificaciones CT y PET-CT, ni
tan siquiera series de casos que refieran comparadores de supervivencia o morbilidad asociada.

Los tipos de estudio son en general pre-post y series de casos de calidad media.

Un estudio refiere una mejora en la concordancia de planificaciéon al instaurar PET-CT y protocolizar la
asistencia (Berson et al. 2009).

Varios autores encuentran mejores concordancias interobservadores (profesionales que dibujan el
mismo blanco tumoral) en PET-CT que en CT Unicamente (Grgic et al. 2009; Ashamalla et al. 2007 y
Weber et al. 2008; Berson et al. 2009).

Igualmente varios estudios encuentran diferencias en el volumen tumoral entre la planificacion con CT
y la PET-CT (Weber et al. 2008; Hwang et al. 2009; Guido et al. 2008; El Bassiouni et al. 2007; Koshy et al.
2005; Paulino et al. 2005). Los volumenes eran menores y mas precisos, lo cual permitia un incremento
de la radiacién en la zona mas activa reduciendo el nivel de tratamiento en el contorno.

*Ver tablas de evidencia para mayor detalle (anexo 2).
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Ford et al. 2006, refieren que los volimenes tumorales basados en PET estan fuertemente afectados
por la eleccién del nivel umbral. Esto podria tener un impacto dosimétrico significativo. Se propone la
utilizacion del SUV (Standardized Uptake Value) para delimitar el GTV con PET. De Antonio et al. 2008
encuentran que no existen diferencias significativas en el volumen en planificacion GTV con PET o CT.
Sin embargo, al incluir PET-CT frente a PET se encuentran diferencias significativas en el GTV. Ireland et
al. 2007, encontraron que el registro no rigido para diagnéstico con PET-CT produce mayores ajustes
que el rigido para posicion de tratamiento. Ashmalla et al, 2007 encuentra igualmente diferencias
significativas en el GTV mediante PET-CT frente a PET. Paulino et al. 2005 encuentran que el GTV era
menor en la mayor parte de los casos cuando se planificaba con PET-CT.

4.3.2. Localizaciéon pulmén (16 articulos)

El nimero de pacientes incluidos en los diferentes estudios fue de 446. Los estudios fueron en general
ensayos pragmaticos, pre-post y ensayos clinicos sin cegamiento de calidad media-baja.

El tipo de patologia era en 15 de los casos NSCLC, carcinoma de pulmén no microcitico. Todos
los estudios recuperados no reflejan diferencias de morbilidad o mortalidad asociada al cambio
de manejo, sin embargo, si que refieren diferencias en el manejo en hasta el 50 % de los casos
planificados con PET-CT frente a CT (Bradley et al. 2004).

Feng et al. 2009 refieren una reduccién en la probabilidad de complicacién menor en el tejido normal
en cinco de cada seis pacientes.

Otros estudios como Grgic et al. 2009, encuentran una mejor concordancia interobservador en los
volumenes diana medidos en tres radioterapeutas de manera independiente, cuando se utilizaba PET-
CT. Del mismo modo, Ashmalla et al. 2005 encuentran menores diferencias interobservador tanto al
calcular el GTV como el PTV cuando se utilizaba PET-CT. Incluso el mismo estudio refiere una mejor
concordancia entre observadores al planificar el tratamiento cuando éste se hacia con PET-CT frente a
las planificaciones que se realizaban Unicamente con CT.

Diversos autores estiman diferencias en los volumenes GTV (Ceresoil et al. 2007; Gong et al. 2006;
Deniaud-Aleixandre et al. 2005). Otros refieren cambios significativos no sélo en GTV sino en PTV
(Ashamalla et al. 2005; Vanuytsel et al. 2000). Otro estudio encontré diferencias tanto en el GTV como en el
MLD (Mean Lung Dosis), pero diferencias no significativas en el caso de TCP (Tumour Control Probability)
y en el NTCP (Normal Tissue Control Probability). Finalmente, un estudio encontré diferencias en el CTV
(Messa et al. 2005).

En cuanto al incremento de dosis, De Ruysscher et al. 2005 encontraron que la dosis se pudo
incrementar en el caso de la planificacion con PET-CT con un incremento en el TCP significativo. En
el mismo sentido, Ceresoli et al. 2007 refieren una reduccion de la toxicidad incluso aceptable en
aquellos pacientes en los que el GTV se incrementaba.

4.3.3. Localizacién colon y recto (cuatro articulos)

El niUmero total de pacientes incluidos fueron 64. Uno de ellos trataba de conocer el impacto del uso
del PET-CT en la planificacién radioterapica coadyuvante (Paskeviciute et al. 2009); otro, relacionado
con el estadiaje y la delimiCTién (Bassi et al. 2008) y un tercero pretendia determinar el impacto del
PET-CT en la variabilidad interobservador del volumen diana. No se localizaron articulos que refirieran
una diferencia en la morbi-mortalidad tras la modificacién del manejo a corto, medio o largo plazo, ni
que refirieran diferencia en la toxicidad en estructuras anejas.



Paskeviciute et al. 2009 encuentran diferencias significativas en el manejo global incluyendo en
el mismo GTV, CTV y PTV en al menos tres de los pacientes. En 16 del total de 36 se necesitaron
modificaciones en el PTV.

Bassi et al. 2008, observan que en cuatro de 25 casos hay una modificacién del estadiaje del tumor
y, por tanto, del manejo del mismo. Los voliumenes delimitados tanto GTV como PTV fueron
significativamente mayores en el caso de la planificacién con PET-CT frente a la CT.

Patel et al. 2007 observaron diferencias significativas en la definicion del GTV y una mayor correlacién
interobservador al utilizar PET-CT.

4.3.4. Localizacién ginecoldgica (un articulo)

Un articulo que incluia 51 casos realizaba comparacion para el estadiaje y definicion de la planificaciéon
(Delezelova et al. 2008). De los casos estudiados, en 32 se encontraron idénticos resultados; en 14, la
afeccion ganglionar afectada fue mayor con PET-CT y mayor en cinco en el caso del CT. Los resultados
de seguimiento a tres y nueve meses observaron que no existian falsos positivos por reaccion
inflamatoria persistente a los tres meses de tratamiento.

4.3.5. Localizacion mama (un articulo)

Un articulo incluia 12 pacientes en tratamiento con carcinoma de mama. El estudio (Ford et al. 2008)
observé que los volumenes PTV de PET-CT eran mayores que los de CT. A pesar del incremento de
volumen de dosis en el tejido normal no se generaron diferencias significativas en el NTCP, siendo el
incremento modesto en la dosis-volumen de estructuras como: pulmon, tejido normal mama, pulmén
y corazon.

4.3.6. Localizacién digestivo (tres articulos)

Sesenta y cuatro pacientes incluidos en los diversos estudios que no analizan los resultados finales en
morbi-mortalidad de la utilizacién de una planificacién u otra. No se observaron o analizaron la morbi-
mortalidad en seguimiento a largo medio o corto plazo.

En el caso de Hong et al. 2009, observaron diferencias en el GTV medido por PET-CT frente al CT en
21 de los 25 pacientes. Incluso se observaron diferencias en el volumen de planificacién automatico
frente al manual, lo cual determinaba en 14 casos diferentes justificaciones terapéuticas.

Konski et al. 2005 en el caso de carcinoma de eséfago observaron diferencias estadisticamente
significativas en las longitudes de los tumores delimitadas con PET frente al CT. Por otro lado el SUV de
los tumores esofagicos fue mayor en los pacientes identificados con linfadenectomias periesofagicas
identificadas mediante PET.

Finalmente, Topkan et al. 2008, encuentran en 14 pacientes con carcinoma de pancreas irresecable
y localmente avanzado que se observan cambios en la delimiCTién del GTV en cinco de los casos. El
GTV es mayor en el caso del PET-CT. Sin embargo, los mismos autores no encontraron diferencias
significativas en las toxicidades relativas entre las dos planificaciones.

4.4. RESULTADOS DE LA ENCUESTA

Se obtuvo un ratio de respuestas del 55,5 % (52/80). La encuesta tuvo una distribucidon geografica
amplia, ver mapa y anexos (ver fig. 2). Por tipos de hospitales predominaron los publicos (ver fig. 3).
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Figura 2. Localizacion de los centros que respondieron a la encuesta

En cuanto a la utilidad del PET-CT en planificacion la respuesta fue casi unanime un 98 % de las
respuestas definié que era fundamental en algunas localizaciones, frente a un 2 % que lo consideraba
todavia experimental.
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Figura 3. Histograma de frecuencias de los hospitales que respondieron a la
encuesta por tipo de hospital

Ventinueve de las 52 respuestas obtenidas (55,8 %) podian realizar planificaciones con PET-CT
con cierta asiduidad. De ellos, 25 lo utilizaban Unicamente en tratamientos radicales y cuatro en
tratamientos radicales, paliativos y adyuvantes.

En cuanto al nimero de tratamientos planificados con PET-CT desCTaba sobre el resto los tratamientos
en pulmén (368 casos), seguidos de cabeza y cuello (210 casos) y colon y recto (133 casos). Estas tres



localizaciones suponian casi tres cuartas partes del total de tratamientos realizados (74 %). El 65,4 %
de los hospitales habian realizado planificaciones en pulmoén, el 50% en cabeza cuello, el 36,5 % en
eséfago y el 28,8 % colon y recto.
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Figura 4. Numero de casos realizados por localizacion anatomica
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Figura 5. Frecuencia relativa por localizacién anatomica
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El presente informe realiza una revision sistematica sobre los estudios existentes en diferentes
localizaciones anatémicas y que emplean PET-CT en la planificacion radioterapica. Dicho trabajo se ve
complementado con una encuesta de situacidon de acceso, utilizacién y grado de protocolizacion del
PET-CT en la planificacion radioterapica en Espaia.

Los datos del presente estudio muestran que la indicacién de utilizacién de PET-CT en las diferentes
localizaciones anatdmicas no estd aun clara. La mayor parte de estudios recuperados son de calidad
media-baja con profusion de resultados intermedios, con cortos periodos de seguimiento y, en la
mayor parte de los casos, sin comparacién. En los estudios que realizan comparacién frente a CT,
aunque los datos no son totalmente concordantes, se observa una serie de tendencias, que empiezan
a iniciarse en las localizaciones estudiadas y donde mas estudios se han realizado (pulmén, cabeza y
cuello, colon-recto y digestivo). Los estudios recuperados muestran diferencias en tres pardmetros
fundamentales GTV, PTV y CTV. Los datos, en cualquier caso, no son concordantes; asi hay pacientes
en los que el volumen GTV o CTV se ve incrementado, mientras que hay otros en los que dichos
volumenes se ven reducidos en tamano (Ceresoil et al. 2007; Gong et al. 2006; Deniaud-Aleixandre et
al. 2005; Hong et al. 2009).

Estos cambios en los volimenes de tratamiento con PET-CT modifican el planteamiento terapéutico y la
planificacién del tratamiento radioterapico. La modificacién de dicho tratamiento, sin embargo, no se
ve refrendada en la mayor parte de los casos por datos que soporten resultados finales en pacientes
a corto o a medio plazo. Unicamente algunos estudios presentan datos sobre el no incremento de
la toxicidad por la delimiCTién clara de los volimenes a tratar (Topkan et al. 2008). Estudios mas
recientes muestran que en el caso de NSCLC la reduccion de la probabilidad de complicaciéon en
el tejido normal (NTCP) es favorable al uso de PET-CT, reduciendo de esta manera la aparicion de
complicaciones y permitiendo posiblemente una escalada de dosis, lo que llevaria a igualdad de
toxicidad, un mejor control local o locoregional de la enfermedad y a la larga un aumento de la
supervivencia. Otros estudios (Gong et al. 2006) muestran que habia modificaciones en el estadiaje
de los tumores, en el manejo y tratamiento tras la modificacidon del estadiaje, y en la dosis depositada
en estructuras en el V20 y MLD, pero estas modificaciones no fueron significativas en TCP y NTCP
(pulmén izquierdo, pulmén derecho, piel y médula espinal) nuevamente en tratamiento de NSCLC.

En cuanto a la probabilidad de incrementar la dosificacién y escalar por tanto la dosis en el volumen
tumoral y, a su vez, reducir la toxicidad en los tejidos normales o mantener el mismo nivel de
toxicidad, De Ruyscher et al. 2005, muestran un incremento en la dosis significativo que aporta a una
mejora del TCP, también estadisticamente significativo.

Incremento de la concordancia interobservador. Diversos estudios analizan en distintas localizaciones la
concordancia interobservador medida con CT frente a PET-CT; en este sentido, parece que el consenso
es mas generalizado. Asi, el uso de PET-CT incrementa la concordancia de manera significativa segun
Patel et al. 2007 (colon-recto); Ciernik et al. 2003 (cabeza y cuello, pulmén y pelvis); Zhu et al. 2004
(metastasis 6seas) o Ashamalla et al. 2005 y Grigc et al. 2009 (NSCLC, pulmén). Sin embargo, esas
reducciones en la variabilidad de la delimiCTién de volumen de tratamiento se desconoce qué efecto
pueden tener en la morbi-mortalidad de los pacientes como tal y, por tanto, reducen la fortaleza
de la recomendacién en dicho sentido. Incluso un estudio plantea que la automatizacién de la
determinacién de los volumenes también modificaba la variabilidad (algo totalmente légico por otra
parte). En dicho sentido la delimiCTiéon automatica diferia de la manual (Hong et al. 2009). Finalmente;
Berson et al. 2009, mostraron que la protocolizacién unida a la implemenCTién del PET-CT reducia la
variabilidad y homogeneizaba la planificacién y por tanto el manejo de los pacientes.

Estos datos presentados chocan con los datos extraidos del grado de acceso y protocolizacién de la
indicacion y planificacion de las unidades de oncologia radioterapica en el SNS. Asi, como el grado
de acceso al PET/CT de planificaciéon parece 6ptimo, aunque pudiera ser mejorable en algunos casos
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y CCAA, sin embargo, el grado de protocolizacién se pudiera denominar bajo o muy bajo; apenas
cuatro centros de los que contestaron la encuesta (52 centros) muestran un grado de protocolizacion
aceptable. Estos datos pudieran deberse a la incipiente utilizacion de la PET-CT en planificacion
en los centros del SNS; sin embargo, los datos de actividad recuperados muestran como algunos
centros han pasado de la fase de pilotaje y curvas de aprendizaje a la base de estandarizacién y
rutina, de hecho el nimero de casos de pulmén y cabeza y cuello pasan de los 200 y en el caso de
colon-recto pasan ampliamente de los 100. Este hecho parece ser reflejo de una falta de consenso
que se ve refrendada no sélo a nivel del SNS, sino que también es un hecho internacional, ya que las
principales sociedades cientificas consultadas no cuentan con recomendaciones sobre la indicacién y
protocolizacidn de la planificacién con PET-CT en los tratamientos de oncologia radioterapica. Es mas,
en las revisiones recuperadas las recomendaciones que se establecen y que incluyen la planificacion
con PET-CT en determinadas localizaciones, se realizan mediante consenso debido a la falta de
evidencia de calidad que soporte las mismas. Una encuesta reciente de INAHTA realizada por la
agencia noruega muestra las siguientes cifras en la relacion PET por millédn de habitantes.

Tabla 1. Relacién de PET por millén de habitantes

Country Population (mill) PET-scanners PET/ 1 mill inhabitants
Australia 21,0 20 1,0
Austria (2009) 8,2 16 2,0
Belgum (2009) 10,3 8 0,8
Denmark (2009) 5,4 21 3,9
Finland (2009) 52 6 1,2
France (2009) 64,0 69 1,1
Irland (2008) 3,8 1 03
Israel (2008) 7,2 7 1,0
Italy (2007) 57,8 77 1.3
Netherlands - - -
Norway (2009) 4,8 3 0,6
Spain (approx.) 43,0 110 2,6
Sweeden (2009) 8,9 6 0,7
Switzerland 7.4 20 2,7
UK (2008) 60,0 18 03

La necesidad percibida por los Oncélogos Radioterapicos (O.R.) en el empleo de la PET-CT como
elemento rutinario en algunas localizaciones es alta tal y como refleja la encuesta realizada. Asi mas
del 90 % de los O.R. refiere que el PET-CT es un elemento necesario en la planificaciéon de al menos
algunas localizaciones anatémicas determinadas como O.R.L. y pulmén. Este hecho que parece
plantear un problema o conflicto, puede ser resuelto por el seguimiento post-introduccién de la
planificacion PET-CT con determinacién de los resultados finales a medir que resuelvan las dudas
planteadas. La introduccién de este tipo de seguimiento protocolizaria la asistencia, determinaria



una serie de indicaciones y permitiria aportar evidencias suficientes para una indicacién que redujera
la variabilidad de la practica e incrementara la calidad de los procesos, como por otra parte han
observado algunos autores (Berson et al. 2009).

Es resenable que en una especialidad tan tecnificada como la Oncologia Radioterapica, el grado
de estandarizacién y protocolizacidn, que en algunas fases del proceso terapeutico es tan alto (ej.
dosimetria, inmovilizacién, control intratratamiento, etc.), no se vea reflejado por el mismo hecho
en otros procesos como en el dibujo de GTV, CTV, y se descubra asi que el grado de variabilidad es
elevado. Diversos estudios han mostrado que la variabilidad es debida fundamentalmente a la falta de
estandares (incertidumbre), a la falta de seguimiento de dichos estandares o la existencia de otro tipo
de variables (Peiré et al. 2009; Weinnberg et al. 2005).

Un estudio precedente realizado por este grupo mostré la necesidad de establecer protocolos de
calidad que mejoraran los indicadores de resultados y procesos (Cantero et al. 2008). El presente
estudio muestra que dichas recomendaciones siguen vigentes y que un esfuerzo conjunto entre
metodologos y clinicos redundaria en el beneficio de los resultados finales. El grado de actividad
medido en el SNS permite establecer una serie de conclusiones si se recogen los datos de manera
prospectiva y con variables de resultados finales. Estos datos son necesarios maxime cuando el SNS
es uno de los sistemas mundiales con un ratio mas alto de PET-CT por millén de habitantes (2,8). El
acceso, por tanto, debe ser concordante con el grado de eficiencia, y la actividad permite realizar ese
tipo de aproximacion incluso sin la necesidad de un proyecto plurinacional.
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El uso de los datos emanados del PET debe basarse en una comprension clara de la interpreCTién y
las limiCTiones de la sefal funcional.

El grado actual de protocolizacién de la planificacidon radioterapica mediante PET-CT es bajo
en todos los paises del mundo e igualmente se ve reflejado en los servicios de Oncologia
Radioterdpica del SNS.

No se han desarrollado protocolos para la implemenCTién de esta técnica en indicaciones
concretas.

Estudios econdmicos existentes muestran que la planificacion PET-CT en tratamiento radical
puede ser coste-efectiva (£9.400 por QALY), sin embargo, se debe corroborar en diferentes
localizaciones y contextos.

Hallazgos actuales sobre resultados intermedios presentan diferencias (volumen tumoral, volumen
funcional, estadiaje, menor variabilidad interobservador...).

Se necesitan periodos de seguimiento mas largos y estudios correctamente disefiados para emitir
recomendaciones finales.

Se deben de definir resultados finales a tener en cuenta para el disefio de ensayos clinicos.

Seria de interés la recogida prospectiva de datos de las planificaciones que se realizan en el SNS
con el fin de establecer recomendaciones y protocolizar el manejo en cada localizacién tumoral.
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ANEXO 1. PRINCIPALES RADIOTRAZADORES EMPLEADOS Y SUS INDICACIONES

En la siguiente tabla se resumen los principales radiotrazadores empleados y los procesos que pueden
estudiarse mediante ellos:

Radioférmacos indicaciones

Marcados con "¢F

2-["*F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa metabolismo de glucosa

("®FDG)

18-F-Fluoroestradiol densidad de receptores hormonales en el cancer de mama
8F-Fluoruro metabolismo éseo

8F-Fluorouracilo comportamiento del quimioterapico no marcado
8F-L-DOPA funcién dopaminérgica presindptica

8F-Tamoxifeno comportamiento del quimioterapico no marcado
'8F-Fluorodesoxiuridina sintesis de ADN

Marcados con ''C

1"C-Metionina transportadores de aminodacidos y sintesis de proteinas
"C-Tirosina transportadores de aminodacidos y sintesis de proteinas
1"C-Leucina transportadores de aminodacidos y sintesis de proteinas
"C-Timidina sintesis DNA

"C-Acetato metabolismo oxidativo miocardico

"C-Flumazenil receptores de benzodiacepinas

"C-Raclopride receptores D2

"C-Hidroxi-Efedrina reinervacién de trasplante cardiaco

"C-N-Metil-4-Piperidil Acetato  |actividad de acetilcolinesterasa cerebral

"C-Tezolomida comportamiento del quimioterapico no marcado

"C-PK 11195 marcador de actividad de la microglia

Marcados con '*O

50-Agua flujo sanguineo regional tumoral y la neovascularizacion
asociada a determinados tumores como los cerebrales

50-Butanol flujo sanguineo cerebral

Marcados con >N

3N-Glutamato transportadores de aminodacidos y sintesis de proteinas
3N-Cisplatino comportamiento del quimioterapico no marcado
*N-Amonio flujo sanguineo miocérdico
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ANEXO 2. TABLAS DE EVIDENCIA

2.1. Tablas de evidencia localizacion cabeza-cuello

Primer

autor,
ano, revista

Objetivos
Localizacion
anatomica

Caracteristicas
delos
pacientes

Diserio del
estudio

Resultados

Weber DC, Ver la validad del PET- 19 pacientes. Serie de casos.  El acuerdo interrater, aunque entre el BTV y
2008. CT para medir la GTV el GTV no habia diferencias estadisticamente
Radial Oncol. yBTV. significativas el CTV era significativamente
mayor que el BTV o el GTV.En 13 (68 %) y
GLIOMA DE ALTO 6 (32 %) de los 18 pacientes el FET uptake
GRADO. extended mayor de 10 y 20 mm de margen
con gadolinio.
Aster ST, Evaluar el efecto de la 32 pacientes. Ensayo clinico.  La adicion del MET-PET fue beneficiosa para
2008. fusion de imagenes la delimiCTién del GTV en todos menos en
Int J Radiat trimodal utilizando tres pacientes. EIl MET-PET detectd porciones
Oncol Biol CT, MRl y MET-CT, pequefas del tumor con un volumen medio
Phys. para delimitar el de 1,6+1,7 cm? que no fueron identificados
GTV en radioterapia mediante CT o MRI. El porcentaje medio de
estereotaxica la ampliacion de GTV utilizando MET-PET
fraccionada. como imagen adicional fue 9,4+10,7 %.
MENINGIOMA DE BASE
DE CRANEO.
Berson AM,  Evaluar la variabilidad 16 pacientes. Observacional.  El solapamiento del volumen aumentaba
2009. interobservador significativamente de la parte lala ll
Med Dosim. mediante un (p<0,05).
protocolo que Las diferencias significativas previas entre
establece la eficacia en médicos desaparecieron con la puesta
la medicién del GTV en marcha el protocolo. El protocolo
mediante PET-CT. de delimiCTién multidisciplinar mejora
significativamente la coincidencia en la
CABEZA/CUELLO. delimiCTion del GTV.
Hwang AB, Cuantificar las dudas 12 pacientes. Ensayo clinico.  La exactitud del registro fue mejor con
2009. asociadas al proceso PET-CT que con PET. Los desplazamientos
Int J Radial de planificacién para del centro del tumor fueron 3,2+0,6 mm
Oncol Biol el tto con RT de las (cerebro) a 8,4+0,6 mm (médula espinal)
Phys. diferentes herrmientas para el registro con PET-CT comparando con
de registro de imagen 4,8+1,7 mm (cerbro) y 9,9+3,1 mm (médula
mediante PET-CTy espinal) con PET sélo.
PET.
CABEZA/CUELLO.
Guido A, Evaluar el efecto en la 38 pacientes: Ensayo clinico.  En 35 de 38 el GTV con CT era mayor que el
2008. delimiCTién del tumor 20 orofaringeo, GTV con PET-CT. La media de GTV con CT
Int J Radiat PET/CT frente a CT. 4 laringe, fue 34,54 cm (Rango= 3,56-109) prente a
Oncol Biol 2 hipofaringe, 29,38 cm (Rango= 2,87-95,02) con PET-CT
Phys. CABEZA/CUELLO. 2 perinasales, (p<0,05). Analisis individualizados de las

9 nasofaringeo y
1 paratiroideo

diferencias del CT frente a PET-CT del GTV
del tumor primario comparando con GTV de
las adenopatias no fue significativo. Todos
los sobrevivieron en el periodo posterior
(Rango= 3-38 meses).
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Primer
autor,
ano, revista

Caracteristicas
delos
pacientes

Objetivos
Localizacion
anatomica

Diserio del
estudio

Resultados

Deantonio L, Analizar el estadiaje 22 pacientes que  Ensayo clinico.  Perfecto al PET-CT diferencias entre la

2008. y la delimiCTién del no han recibido categorizacién del TNM y el estadiaje clinico

Radiat Oncol. volumen mediante tratamiento ocurrieron en 5 de 22 casos. Diferencias
PET-CT. quirdrgico. entre el CT-GTV y el PET-GTV no fueron

estadisticamente significativas mientras que
CABEZA/CUELLO. diferencias entre el PET-CT GTV y el CT-GTV
fueron estadisticamente significativas.

Newbold KL, Evaluar el impacto del 18 pacientes: Serie de casos.  En los casos de primario conocido, aunque el

2008. PET-CT en la definicion 9 con tumor cambio en el volumen fue estadisticamente

ActaOncol.  del volumen paraRT. primario significativo el impacto clinico es menos

conocidoy claro. En los casos de primario desconocido
CABEZA/CUELLO. 9 tumor primario se recomienda PET/CT para la planificacion
no conocido. radioterapica.
El-Bassiouni  Definir el umbral 25 pacientes. Ensayo clinico. Méaximo tumoral (S). CapCTién de fondo (B).
M, para delimitar el El valor medio de S fue 40kBg/ml, el
2007. volumen del tumor rango de S /B fue 16 y la capCTién maxima
Int J Radiat mediante FDG-PET del tumor (THR) fue el 26%. Se observo
Oncol Biol para planificaciéon correlacion entre THR y el S (r=-0,752), pero
Phys. de tratamiento no correlacién entre el THRy el rango S/B
radioterapico (IMRT). (r=-0,382).Enel 77 % de los casos, el S
fue > 30 kBg/mL, y en el 23% < 30 kBg/mL,

CABEZAY CUELLO. con una media de THR de 21,4%y 41,6 %
respectivamente (p<0,001). Utilizando el
PTV(PET) en planificacion para tratamiento
RT resulto una reduccién del PTV enel 72 %
de los casos, mintras que cubria un 88,2 %
del GTV(CT), comparable al porcentaje de
GTV(PET) cubierto por el 88,2 % del GTV(CT)
(p=0,15).

Ireland RM, Cuantificar la exactitud 5 pacientes. Serie de casos.  Errores de registro rigido y no rigido para tto.

2007. del registro de imagen de localizacién con PET-CT para planificacién

Int J Radiat del PET-CT para PT-CT. de RT:2,77+0,80 mm / 4,96+2,38 mm

Oncol Biol Especificar en (p<0,001).

Phys. qué localizacion La aplicacién del registro no rigido para
diagndstica puede diagndstico con PET-CT produce un mayor
utilizarse como ajuste en planificaciéon CT que el registro
registro para rigido para posicion de tto PET-CT (3,20+1,22
planificacion. mm / 4,96+2,38 mm, p=0,02).
CABEZA/CUELLO.

Ashamalla H, Estudiar el limite 25 pacientes. Ensayo clinico. Modificacién significativa del volumen (gross

2007. anatémico biolégico tumor volume) en 17/25 pacientes (68%). La

Int J Radiot para unificar limites concordancia entre observadores aumenta

Oncol Biol volumétricos de cara a con PET-CT. En 6 pacientes discrepancias

Phys. planificar tto RT. en cuantificacion del volumen con CT,

CABEZA/CUELLO.

comparando con 22 (88 %) con PET-CT.
Variabilidad interobservador: 20,3 cm? (CT),
7,2 cm? (PET-CT).
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Primer

autor,
ano, revista

Objetivos
Localizacion
anatomica

Caracteristicas
delos
pacientes

Diseio del
estudio

Resultados

Ford EC, Cualificar las 8 pacientes. Serie de casos.  Los volumenes tumorales basados en PET
2006. incertidumbres en estan fuertemente afectados por la eleccién
Med Phys. la funcionalidad del del nivel de umbral. Esto podria tener un
FDG-PET para limitar el impacto dosimétrico significativo. El nivel
tumor y como método de umbral apropiado depende del tamano
de reconstruccion y de la lesién y de los pardmetros de la
medicion. reconstruccién de la imagen. Estos efectos
debieran ser cuidadosamente considerados
CABEZA/CUELLO. a la hora de utilizar el PET para volumen y/o
contorno para tto RT. Se utilizé el kmaximum
standarized uptake value» (SUV) para
delimitar el GTV con PET.
EI SUV fue 1248 y el CT/GTV medio 198 cm?
(da valores repetidos de diferentes tamafos
tumorales).
Schwartz DL, Examinar la utilizacién 20 pacientes.
2005. el FDG-PET/CT para
Head Neck.  planificacion con IMRT.
CABEZA/CUELLO.
Koshy M, Evaluacién dela 36 pacientes. Ensayo clinico. ~Cambios en el estadiaje TNM y en el
2005. fusion del FDG-PET estadiaje del American Joint Committee on
Head Neck. con el CT para mejorar Cancer ocurrieron en 13 pacientes (36%) y 5
la aproximacion pacientes (14%) respectivamente basandose
diagnésticay el en el PET-CT. El volumen RT y la dosis fueron
estadiaje. alteradas en 5 pacientes (14%) y 4 pacientes
(11%) respectivamente. Inicialmente en 5
CABEZA/CUELLO. pacientes se identificé un carcinoma de
primario no conocido y el PET-CT confirmé
2 tumores primarios orofaringeos. El PET-
CT también detect6 un cancer de pulmén
concomitante en 1 paciente.
Zheng XK, Evaluar como la 43 pacientes. Ensayo clinico.  En 4 pacientes fueron halladas metéstasis
2007. adicién del PET- a distancia tras la incorporacion de los
Int J Radiat FDG influye en la datos del PET. De los 39 pacientes sin
Oncol Biol planificacién de RT metastasis a distancia se procedié a una
Phys. basada en CT. planificacién tridimensional de radioterapia
«conformacional». La cobertura insuficiente
CARCINOMA dela GTV PET/CTy del PTV PET/CT respecto
NASOFARINGEO. a PET/CT ocurrid en 7 (18 %) y 20 (51 %)

pacientes, respectivamente. Esto resulté
en menos del 95 % del GTV (PET/CT) y

PTV (PET/CT) recibiendo =95 % de la dosis
prescrita en 4 (10 %) y 13 (33 %) pacientes,

respectivamente.
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INDICACIONES Y RECOMENDACIONES DE USO PET-CT EN PLANIFICACION DE TRATAMIENTO DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA. REVISION SISTEMATICA

Primer
autor,
ano, revista

Paulino AC,
2005.

Int J Radiat
Oncol Biol
Phys.

Objetivos
Localizacion
anatomica

Comparar el GTV
identificado con
CT con el obtenido
mediante FDG-
PET y determinar
las diferencias en
volumen y dosis del
PET-GTV cuando la
CT-GTV es utilizada
en planificacion
radioterapica.

CABEZA/CUELLO.
CARCINOMA DE
CELULAS ESCAMOSAS.

Caracteristicas
de los
pacientes

40 pacientes.

Diseno del
estudio

Ensayo clinico.

Resultados

El PET-GTV era menor, del mismo tamano

y mayores que el CT-GTV en 30 /75 %)m 3
(8%)y 7 (18 %) casos respectivamente. El
volumen medio de PET-GTV y CT-GTV fue
20,3 cm? (rango: 0,2-294) y 37,2 cm? (rango
2-456) respectivamente. El volumen de PET-
GTV que recibié al menos el 95 % de la dosis
prescrita fue el 100 % en 20 (50 %), 95-99 %
en 10 (25 %), 90-94 % en 3 (8 %), 85-89 %

en 1 (3 %), 80-84%en 2 (5%),75-79%en 1
(3%)y <75 % en 3 (8 %). La minima dosis
recibida por 95 % de PET-GTV fue =100 %
en 19 (48 %), 95-99 % en 11 (28 %), 90-94 %
en5(13%),85-89%en2(5%)y<75%en3
(85) casos.
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2.2. Tablas de evidencia localizacion pulmoén

Primer

autor,
ano, revista

Objetivos
Localizacion
anatomica

Caracteristicas
delos
pacientes

Diseno del
estudio

Resultados

Feng M, Ver los cambios de 14 pacientes. Ensayo clinico.  Dos pacientes tuvieron una respuesta
2009. cap(Tién de FDG metabdlica completa y en 2 pacientes habia
Int J Radiat durante el curso de aumentado ligeramente la capCTion de
Oncol Biol la RT en el volumen FDG en el tejido pulmonar adyacentes. En
Phys. del tumor y examinar la mitad de la RT el PET-CT fue util en los 10
el uso potencial de al pacientes restantes.
adap(Tion de la RT El descenso medio del volumen del tumor
mediante PET-CT. con CTy PET-CT fue respectivamente del 26 %
y del 44 %.
CARCINOMA NO Las mediciones a mitad de la RT con el PET
MICROCITICO DE permiten graduar la dosis de radiacion
PULMON ESTADIO I-lll. de 30-102 Gy y reducir la probabilidad
de complicacién en el tejido normal en
5/6 pacientes con volumenes residuales
pequenos.
Grgic A, Comparar diferencias 16 pacientes. Ensayo clinico.  EIRT-PET mostré mejor alineamiento con
2009. intraindividuo entre cualquier CT que con D-PET (p<0,001).
Int J Radiat PET para diagndstico El RT-MID (en la mitad de la respiracion)
Oncol Biol (D-PET) y tto RT (RT- mostré la mejor tasa de alineamiento
Phys. PET) corregistrado (3,7+1,0) sequido de RT-EXP (expiracién)
con CT utilizando (3,540,9) y RT-INS (3,0£0,8), con diferencias
diferentes protocolos significativas (p<0,001).
ventilatorios. Comparando el alineamiento con las
localizaciones anatdmicas, las mayores
NEO PULMON NO desviaciones fueron halladas en: diafragma,
MICROCITICO. corazén y apices.
De todas formas hubo concordancia entre
los 3 observadores (Kappa=0,48; p<0,001).
CeresoliGL,  Elimpacto de la FDG- 21 pacientes. Ensayo clinico.  Laincorporacion del PET modifico el estadiaje
2007. PETydelaCT parala TNM en 10 de 21 pacientes (48 %);
Tumori. definicién del volumen 3 de 21 pacientes fueron tratados como

dianay los pardmetros
de toxicidad.

CARCINOMA NO
MICROCITICO DE
PULMON.

paliativos debido a la deteccion de enfermedad
metastdsica o gran masa tumoral no subsidiaria
de dosis elevadas de radioterapia. En 7 de 18 (39
%) pacientes tratados con radioterapia radical se
observé un cambio significativo

(=25 %) entre el GTVCT y el GTVPET/CT. De
todos los érganos en riesgo, la planificacion

con ENI (mediastinal elective node irradiation)
tuvo significativamente dosis mayores

que las planificaciones con no-ENI y PET.
Comparando las planificaciones no-ENl'y PET
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, excepto para el punto maximo

de dosis en la médula espinal, siendo
significativamente menor en la planificacion
PET. Notablemente, incluso en los pacientes con
planificacién PET/CT en los cuales se observé un
aumento del GTV los parametros de toxicidad
fueron bastante aceptables y siempre mas
favorables que en la planificacion ENIL.

ANEXOS



Primer autor,
ano, revista

Objetivos

Localizacion
anatomica

Caracteristicas
delos
pacientes

Disero del
estudio

Resultados

Biehl KJ, Determinar qué 20 pacientes. Ensayo clinico. EIPET (GTV) en 40 %y 20 % de umbrales

2006. umbral genera la subestimé el CT (GTV) en 16 de 20y 14 de 20

J Nucl Med, mejor coincidencia lesiones. La deferencia media de volimenes
(match) volumétrica (PET(GTV)-CT(GTV)) en el 20 % de los
para delimitar el GTV umbrales fue de 79 cm?3. El PET (GTV) en el
mediante CT para 20 % de los umbrales sobrestimé el CT (GTV)
tumor periférico para los 4 tumores midiendo menos de 3 cmy
NPNM y determinar sobrestimé al CT (GTV) en 6 tumores midiendo
si el umbral puede mas de 5 cm.
ser generalizado a El CT(GTV) estaba inversamente
tumores de diferentes correlacionado con el PET (GTV)-CT (GTV) en el
tamanos. 20 % de umbral (R?=0,9, p<0,0001). El umbral

6ptimo estaba inversamente correlacionado

NEO DE PULMON NO con el CT (GTV) (R*= 0,79, p<0,0001).
MICROCITICO.

Pfannenberg  Evaluar no-mejorado 41 pacientes con Ensayo clinico. En 47/50 pacientes el estadiaje T no difiere en

AC, (non-enhanced) estadiaje primario los protocolos PET/CT.

2007. baja dosis CT y dosis y 9 con reestadio. 3 pacientes pudieron ser correctamente

INDICACIONES Y RECOMENDACIONES DE USO PET-CT EN PLANIFICACION DE TRATAMIENTO DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA. REVISION SISTEMATICA

Eur J Nucl Med
Mol

estandar contraste-
mejorado CT en

clasificados en T, tras aplicacion de contraste.
El analisis de la lesion en 92 localizaciones

Imaging. combinacién con no mostré diferencias en la exactitud de
protocolos PET/ localizacion y solo 1 revisidn tras contraste. La
CT para estadioy determinacion de la delimitacién del tumor
planificacién en tto. fue alta tras la aplicacién del contraste en
58/92 sitios (p<0,001). En 10/50 el contrast-
NEO NO MICROCITICO enhanced PET/CT detecté hallazgos clinicos
DE PULMON. adicionales importante.
Gong HY, Investigar el impacto 58 pacientes. Ensayo clinico. EIPET/CT modificé el estadio clinico en 21/58
2006. del PET/CT en el (36,2 %): 14 subestd. / 7 sobrestadi.
Zhonghua estadiaje clinico, Se modificaron las decisiones en el manejo en 16
Zhong Liu delimiCTién del (27,6 %).
Za Zhi. volumen dianay 32 para Q: el PET/CT fue consistente con el estadio
planificacién para RT. patoldgica en 29 (1 falso negativo y 2 falsos
positivos en estadio linfatico).
NEO DE PULMON NO Sensibilidad PET/CT 96,9% y especificidad 90,6 %.
MICROCITICO. La diferencia en los indices incluido el V (GTV)
(p=0,004),V (20) (p=0,000) y MLD (p=0,004) entre
las 2 planifica RT fue estadisticamente significativa
mientras que en Ds, TCP y NTCP (Pulmén izq,
pulmén de, piel y med. espinal) no lo fue.
Messa C, Evaluar el impacto 21 pacientes. Ensayo clinico Tres pacientes fueron cambiados a RT paliativa
2005. delPETy delCTenla Edad media =57 por enf. metastasica o gran tumor, tras PET/
QJNuclMed  planificacion 3D-CRT. anos. CT FDG. EL resto de 18 pacientes, se modificd
Mol Imaging. Rango=42-80 el CTV (clinical target volume) tras FDG/PET en
NEO DE PULMON NO anos. 10/18 (55 %): 7/18 mayor (rango=33-289 %)

MICROCITICO.

y 3/18 menor (R=26-34 %). Sobre todo por
inclusion o exclusion de enf. ganglionar o mejor
definiciéon de la ext. tumoral.

Cambios en el CTV menores del 25 %
ocurrieron en el resto 8/18.
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Primer autor,

ano, revista

Deniaud-
Alexandre E,
2005.

Int J Radiat
Oncol Biol
Phys.

Caracteristicas Diseino
delos del
pacientes estudio

Objetivos
Localizacion
anatomica

Evaluar el posible
volumen de fusién
de imégenes (CT
anatémico y FDG-
PET funcional) para
delimitar el GTV y el
CTV, para facilitar la
planificacién RT.

101 pacientes. Ensayo

clinico.

NEO DE PULMON NO
MICROCITICO.

Resultados

El FDG/PET identificé 8 pacientes con enf metastésica no
detectada, haciéndoles no subsidiarios de RT curativa
(1 paciente tenia una TBC concomitante). Otro paciente
era subsidiario de RT curativa por tener excesiva exten-
sién intratoracica. El GTV disminuy6 en 21 (23 %) y au-
mentd en 24(26 %). La reduccién del GTV fue = 25 %
en 7 pacientes porque el CT-PET redujo el GTV en 6 pa-
cientes (3 atelectasis) y los nédulos mediastinicos en
otro. El GTV =25 % en 14 pacientes aumentando el GTV
pulmonar en 11 (4 atelectasias) y 3 nédulos mediastini-
cos ocultos. En 81 pacientes que recibieron =60 Gy tras
la fusion de CT-PET, el % total de volumen de pulmoén
que recibié > 20 Gy aumenté en 15 casos y disminuy6
en 22. El % total de corazdn que recibié més de 36 Gy
aumento en 8 pacientes y disminuyé en 14. El andlisis
multivariante determind que los tumores con atelecta-
sias fueron un factor single independiente en un efecto
significativo en la modificacion del GTV por FDG-PET.

De Ruysscher
D,

2005.
Radiother
Oncol.

Investigar el efecto de
la planificaciéon RT con
PET-CT.

21 pacientes.

NEO DE PULMON NO
MICROCITICO.

Para los mismos niveles de toxicidad en pulmén, esé-
fago y médula espinal, la dosis se pudo incrementar
en 55,2+2,0 Gy con planificacién CT a 68,9+3,3 Gy
con PET-CT (p=0,002), con el correspondiente Tumour
Control Probability de 6,3+1,5 % para CT y 24,0+5,6 %
para PET-CT (p=0,01).

Ashamalla H,
2005.

Int J Radiat
Oncol Biol
Phys.

1.- Cbmo delimitar
volumenes a tratar con
PET-CT.

2.- Grado de
correlacién entre anos).
GTV/PTV-CTy su Karnofky media=
correspondiente PET- 70.

CT ABC treatment

volumenes (GTV-ABCy

PTV-ABCQ).

3.- Variabilidad

interobservador en

ABC volumenes tto.

19 pacientes.
Edad media= 74
anos.
(Rango=52-82

Ensayo
clinico.

NEO DE PULMON NO
MICROCITICO.

Se identificé un halo alrededor del maximal standarized
uptake value (SUV).

El halo tenia un SUV, de 2+0,4 y grosor 2+0,5 mm. A pesar
de que el centro del CTV expresaba el méximo nivel de
SUV, se percibié hasta niveles de SUV de 2+0,4. Este halo
fue siempre incluido en el GTV-ABC.

Dado la contribucion del PET-CT a la planificacién para
tratamiento, se observé una modificacion volumétrica

del tratamiento clinicamente significativa (=25 %) entre el
GTV-CTy el GTV-ABCen 10/19 (52 %) casos, 5 en los cuales
resultaron con un incremento del volumen GTV-ABC versus
GTV-CT. La modificacién del GTV en el tratamiento basado
entre el CT'y el PET/CT result6 en una alteracién del PTV
excediendo de 20 % en 8 pacientes de 19 (42 %). La variabi-
lidad interobservador del GTV en la diferencia del volumen
medio fue de 28,3 cm? (planificacién basadaen CT)a 9,12
c¢m?® (en planificacién basada en PET/CT) con una respectiva
disminucion en la desviacion estandar desde 20,99 a 6,47.
La variabilidad interobservador del PTV también disminuy6
de 69,8 cm? (DS+82,76) en planificacion basadaen CT a
23,9 cm? (DS+15,31) con la utilizacién del PET/CT en planifi-
cacion. La concordancia en la planificacién de tratamiento
entre observadores disminuyd tras la utilizacion con PET/
CT; 16 (84 %) tuvieron diferencia < 10 % entre la media de
GTVs utilizando PET/CT comparado con 7 casos /37 %)
utilizando CT solamente (p=0,0035).
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INDICACIONES Y RECOMENDACIONES DE USO PET-CT EN PLANIFICACION DE TRATAMIENTO DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA. REVISION SISTEMATICA

Primer autor,
ano, revista

Vanuytsel LJ,
2000.
Radiother
Oncol.

Objetivos

Localizacion
anatomica

Estudiar el potencial
impacto de la FDG-
PET combinada con el
PET-CT comparandola
conlaCTsolaen

el estadiaje de los
ganglios mediastinicos
(LN).

CARCINOMA NO
MICROCITICO DE
PULMON.

Caracteristicas
delos
pacientes

105 pacientes.

Diseno del
estudio

Ensayo clinico.

Resultados

Ciento cinco pacientes publicados en un
estudio prospectivo previo. 73 de ellos con
LN positivo mediante CT o PET.

En el subgrupo de los 73 pacientes la
cobertura del tumor mejoré en un 75 % tras
la utilizacién del CT-GTV y un 89 % con el
PET-CT-GTV (p=0,005) en 45 pacientes (62 %)
la informacién obtenida mediante PET
modificé los volumenes de tratamiento. En
el estudio dosimétrico en 10 pacientes la
utilizacién del PET-CT para definir el GTV
resulto disminuida en 29+18 % (+1 DS)

del PTVy 27+18 % (+1DS) del volumen
pulmonar que recibe mas de 20 Gy
(p=0,001).
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2.3. Tablas de evidencia localizacion cérvix

Objetivos
Localizacion
anatomica

Primer autor,

ano, revista

Delezelova H, Mostrar el papel

2008. del PET para el

Neoplasma. estadiaje para
planificacion
radioterapeutica.

CERVIX.

Caracteristicas

delos
pacientes

51 pacientes
tratados con
radioterapia
externay
braquiterapia
con o sin
cisplatino

concomitante.

Diseno del
estudio

Ensayo clinico.

Resultados

En 32 casos (62,75 %) los resultados del
PET y CT fueron idénticos, en 14 casos
la afecCTion ganglionar fue mas alta con
el PET y en 5 con el CT. Los resultados
a 3 meses tras el tratamiento con el PET
fueron en 3 casos enfermedad estable
en 35 casos negativo, en 4 progresion y
3 regresion parcial. Tras repetir el PET a
los 9 meses se evidencia que no habia
ningun resultado falso positivo causado
por reaccion inflamatoria persistente a los
3 meses de la radioterapia.
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INDICACIONES Y RECOMENDACIONES DE USO PET-CT EN PLANIFICACION DE TRATAMIENTO DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA. REVISION SISTEMATICA

2.4. Tabla de evidencia localizacion metastasis 6seas

Primer autor,

ano, revista

Zhu XX,
2004.
DiYiJun Da
Xue Xue Bao.

Objetivos
Localizacion
anatomica

Evaluar el papel

del PET/CTenla
delimiCTion del GTV
para 3-DRT en las
metastasis 6seas (BM).

METASTASIS OSEAS.

Caracteristicas
de los
pacientes

3 pacientes.

Diseno del
estudio

Ensayo clinico.

Resultados

Para BM de 1 a 5 con lesién cortical obvia

la delimitacién del GTV basada en CT

fue mayor que con el PET/CT (p<0,05),
mientras que BM de 6 con la cortical inCTta
mostré el resultado contrario (p<0,05).Para
cualquiera de estas metastasis la variabilidad
interobservador en la delimiCTién del GTV
mediante PET/CT fué < que con el CT.
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2.5. Tabla de evidencia colon-recto

Objetivos
Localizacion
anatomica

Primer autor,

ano, revista

Paskeviciute B, Investigar el impacto

Caracteristicas
delos
pacientes

36 pacientes.

Diseno del
estudio

Serie de casos.

Resultados

El PET-CT result6 eficaz en el manejo

20009. de la FDG-PET/CT en global (GTV, CTVy PTV) en tres (8 %) de
Strahlenther la planificacién del los pacientes. En 16 (46%) se necesitd
Onkol. tratamiento con RT modificacién en el PTV.
coadyubante.
CANCER RECTO.
Bassi MC, Investigar el potencial 22 pacientes Ensayo clinico.  En 4/25 casos (24 %), el PET-CT alteré
2008. impacto del FDG-PET/  candidatos a RT el estadiaje del tumor o la finalidad del
Int J Radiat CT en el estadiaje prequirurgica. tratamiento. En 3 de 25 (12 %) en el estadiaje
Oncol Biol y delimitacion del NOMO el FDG-PET mostré nddulos linfaticos
Phys. volumen diana. regionales y en un caso incluso en higado.
En el paciente con una Unica metastasis
CANCER RECTO. hepética el PET-CT mostrd multiples lesiones
modificando la intencién de tratamiento de
curativo a paliativo. El GTV- PET/CT y el
CTV- PET/CT fueron significativamente
mayores que el GTV-CT (p=0,00013) y el
CTV-CT (p=0,00002), respectivamente. La
diferencia media entre GTV-PET/CTy GTV-CT
fue 25,4 %y entre CTV-PET/CTy CTV-CT 4,1 %.
Patel DA, Determinar el 6 pacientes. Ensayo clinico. 0=desacuerdo completo.
2007. impacto del PET/ 1=acuerdo completo.
Technol CT en la variabilidad Sl=similarity index.
Cancer Res interobservador en La Sl para el GTVp entre CT y FDG fue
Treat. la delimitacién del modesta (CT SI=0,77 vs FDG=0,81) (p=0,13).

volumen diana.

CANCER RECTO.

La Sl del GTVp entre CT y FLT (FLT SI=0,80) no
significativo (p<0,082).

Para Gross tumor volume nodal (GTVn)
CT=0,22 FDG=0,70 (p<0,0001) SI FLT=0,70
(p<0,0001).
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INDICACIONES Y RECOMENDACIONES DE USO PET-CT EN PLANIFICACION DE TRATAMIENTO DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA. REVISION SISTEMATICA

2.6. Tabla de evidencia de pulmén no microcitico y es6fago

Primer autor,

ano, revista

GondiV,
2007.

Int J Radiat
Oncol Biol
Phys.

Objetivos
Localizacion
anatomica

Investigar el impacto
de FDG-PET/CT en
planificacién para RT
(frente CT).

CANCER ESOFAGO.
NEO PULMON NO
MICROCITICO.

Caracteristicas
delos
pacientes

16 pacientes

Neo esofago.

14 pacientes
No microcitico.

Diseno del
estudio

Ensayo clinico.

Resultados

El indice de ajuste fue 0,44 (rango=0,00-0,70)
para pulmoény 0,46 (rango=0,13-0,80) para
esofago.

En 10 de 16 pacientes con neo de es6fago
(63,5 %) y 12/14 con neo de pulmén no
microcitico (85,7 %) la suma del FDG-PET
condujo a una definicién de unos GTV mas
pequenos.
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2.7.Tabla de evidencia localizacion préstata

Primer autor,

ano, revista

Ciernik IF,
2007.
Technol
Cancer Res
Treat.

Objetivos
Localizacion
anatomica

Utilidad de
18F-choline PET para
planificacién de tto.
frentea CT.

CANCER DE PROSTATA.

Caracteristicas
delos
pacientes

10 pacientes.

Diseio del
estudio

Ensayo clinico.

Resultados

Para optimizar el ajuste entre los volimenes
en la direccion lateral y craneocaudal se
tuvo que utilizar un umbral de sefal de
23,0+£2,6 %y en el caso de la direccion
anteroposterior el ajuste fue 49,5+4,6 %.
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INDICACIONES Y RECOMENDACIONES DE USO PET-CT EN PLANIFICACION DE TRATAMIENTO DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA. REVISION SISTEMATICA

2.8. Tabla de evidencia linfoma

Primer autor,

ano, revista

Hutchings M,
2007.

EurJ
Haematol.

Objetivos
Localizacién
anatomica

Potencial impacto

de 2-[18F]-fluoro-
2-deoxy-d-glucose

en planificacién del
campo afecto para RT.

LINFOMA DE
HODKING.

Caracteristicas
delos
pacientes

30 pacientes.

Disero del
estudio

Serie de casos.

Resultados

20 de 30 pacientes el curso de la RT no se
afecté tras la utilizacion de FDG-PET/CT. La
FDG-PET/CT pudo incrementar el volumen
irradiado en 7 pacientes donde el volumen
que recibe en minimo del 90 % de la dosis
diaria se incrementé del 8-87 %.

La FDG-PET/CT disminuy6 el volumen en 2
pacientes del 18 %y 30 %.
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2.9. Tabla de evidencia localizacion mama

Objetivos
Localizacion
anatomica

Primer autor,

ano, revista

Ford EC, Examinar el uso
2008. de PET-FDG/CT
Int J Radiat en la delimiCTién
Oncol Biol y planificacién
Phys. de tratamiento

de la cavidad de
tumorectomia
(lumpectomy cavity-
LC).

MAMA.

Caracteristicas
delos
pacientes

12 pacientes.

Diseio del
estudio

Ensayo clinico.

Resultados

El margen de la LC fue correctamente
visualizado en todas las imagenes del
FDG-PET. Los resultados del fantoma
indicaron que las diferencias entre el
volumen conocido y el delimitado por el
FDG-PET fue < 10 %. Independientemente
de la configuracién del la ventana/nivel.
Los volimenes PET/CT fueron >que los
volumenes de CT (el rango medio de
volumen, 1,68; con un rango, 1,24-2,45;
p=0,004), El PTVs basado en PET/CT fue
también mayor que el basado en CT
(rango medio de volumen, 1,16; rango,
1,08-1,64;p=0,006). En 9 de 12 pacientes la
planificacién de tratamiento basada en CT
no proporciond una cobertura adecuada
del PTV basado en PET/CT (99% del PTV
recibié menos del 95%de la dosis prescrita),
resultando «cold spots» importantes en
alguna planificacion. En estos casos, la
planificacién de tratamiento fue generada
para disefiar especificamente la mayor
cobertura del PTV basado en PET/CT. A
pesar de que estos planes mostraron un
aumento de la dosis en el tejido normal,
el incremento fué modesto: = 50 Gy en el
volumen no diana de mama, =30 Gy en
volumen pulmonary =5 Gy en volumen
cardiaco, aumenté un 5,7 %, 0,8 %, y 0,2 %
respectivamente. El objetivo de la dosis-
volumen del tejido normal cumplié con la
planificacién.
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INDICACIONES Y RECOMENDACIONES DE USO PET-CT EN PLANIFICACION DE TRATAMIENTO DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA. REVISION SISTEMATICA

2.10. Tabla de evidencia localizaciones multiples

Primer autor,

ano, revista

Caracteristicas
de los
pacientes

Objetivos
Localizacion
anatomica

Diseno del
estudio

Resultados

Ciernik IF, Investigar la utilidad 39 pacientes: Ensayo clinico.  El corregistro del PET/CT mostré una buena
2003. del corregistro de 12,6y 21 respec- exactitud en la fusion. El GTV aumentd un
Int J Radiat imagenes del PET/CT tivamente. 25 % mas tras el PET en 17 % de los casos:
Oncol Biol para la definicién del cabezay cuello (2 de 12) y pulmén (1 de 6), y
Phys. volumen diana. un 33 % (7/21) en cancer de pelvis.
El GTV se redujo =25 % en 33 % de los
CABEZAY CUELLO. pacientes con cancer de cabezay cuello
PULMON. (4/12), en 67 % con cancer de pulmén (4/6) y
PELVIS. 19 % con cancer de pelvis (4/21).En el
56 % de los casos (22/39) la delimiCTién
del GTV se modificé significativamente si
se afnadia la informacion de las imagenes
metabdlicas en el proceso de planificacion.
La modificacion del GTV trasferida como
cambios en la alteracién del PTV excedieron
mas de un 20 % en el 46 % de los casos
(18/39). Con el PET la variabilidad en la
delimiCTién del volumen entre los dos
oncdélogos independientes disminuyd en
las diferencias del volumen medio de 25,7
cm?®a 9,2 cm3asociado a una reduccion en
la desviacién estandar desde 38,3 cm3®a
13,3 cm?® (p=0,02). En el 16 % de los casos
el PET/CT rebelé metastasis a distancia,
modificando la estrategia de tratamiento de
curativa a paliativa.
KruserTJ, Examinar el impacto 111 pacientes: Ensayo clinico.  En 76 pacientes (68 %) el PET-CT modifico
20009. del PET-CT hibrido 38,23,8,15,9y algunos de estos parametros (GTV,
Technol Cancer en la planificacion 18 respectiva- extension, dosis prescrita y seleccién de
Res Treat. radioterapica del mente. modalidad de tto).
impacto general En 35 de estos 76 (46 %), (31 % de la cohorte
oncolégico. entera) los cambios fueron mayores en
el manejo oncolégico. Casi un tercio de
CANCER PULMON. los casos tuvieron un mayor cambio en el
CARCINOMA DE manejo oncoldgico con el PET-CT y 29/105
CELULAS ESCAMOSAS (27,6 %) con RT potencialmente curativa
DE CABEZA/CUELLO. tuvo mayores cambios tanto para el disefio
MAMA. de la dosis como del campo.
CERVIX.
ESOFAGO.
LINFOMA.
Paulsen F, Utilidad del PET/CT en 53 pacientes: Ensayo clinico.  La delimiCTién macroscépica del tumor
2006. planificacién para RT. 11,16,14y 12 res- modificé la planificacidon del volumen diana

Strahlenther
Onkol.

pectivamente.
CABEZA/CUELLO.
NEO DE PULMON
NO MICROCITICO.
PROSTATA.
OTROS.

tras PET/CT en 15 ocasiones.

ﬁ‘



2.11. Tabla de evidencia pulmdn-linfoma

Primer autor,

ano, revista

Brianzani E,
2005.

Eur J Nucl Med
Mol Imaging.

Objetivos
Localizacion
anatomica

Evaluar el posible
volumen de fusion
de imagenes (CT
anatémico y FDG-
PET funcional) para
delimitar el GTV y el
CTV, para facilitar la
planificacion RT.

NEO DE PULMON NO
MICROCITICO.

NEO DE PULMON
MICROCITICO.
LINFOMA DE
HODKING.

Caracteristicas
de los
pacientes

28 pacientes:
17,7y 4 respecti-
vamente.

Diseno del
estudio

Serie de casos.

Resultados

Tres pacientes fueron excluidos tras cambios
en el estadiaje tras PET/CT.

Los 25 restantes el PET alter6
significativamente el GTVy el CTV en 11 (44 %).
En 5/11 reduccion del GTVo CTVyen 6
aumento del GTV o CTV.
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2.12. Tabla de evidencia localizacién digestivo

Primer autor,

ano, revista

Caracteristicas
de los
pacientes

Objetivos
Localizacion
anatomica

Diseno del
estudio

Resultados

Hong AB, Comparar la definicion 25 pacientes con  Ensayo clinico.  Se comparé el GTV definido por PET/CT
2009. del tumor esofagico cancer de eséfago frente a GTV medido por CT en 21 de los 25
Int J Radiat mediante CT, soloy tratado entre pacientes. 12 pacientes mostraron menos
Oncol Biol dos modalidades de 2003-2006. dieferencias mientras que en 9 pacientes las
Phys. PET-CT. 1. Contorno diferencias fueron mejores. En la utilizacién
manual. 2. Método del PET automadtico frente a manual se
semiautomatico observaron cambios en el volumen en 14
basado en umbral pacientes: 8 a menos y 6 a mayor volumen.
especifico.
ESOFAGO.
Konski A, Evaluar el impacto del 25 pacientes. Ensayo clinico.  Lalongitud media de las neoplasias fue 5,4
2005. PET y de la endoscopia cm (IC95 %=4,4-6,4 cm) medido mediante
Int J Radiat con ultrasonidos (EUS) PET, 6,77 cm (IC95 %=5,6-7,9 cm) determinado
Oncol Biol comparandolos con la por CTy 5,1 cm (IC95 %=4,0-6,1 cm) para los
Phys. simulacién mediante 22 pacientes con endoscopia. La longitud
CT en la planificacién de los tumores fue significativamente
para radioterapia. mayor tras la medicién con CT comparada
con el PET (p=0,0063). El EUS detecté
CARCINOMA DE significativamente mas pacientes con
ESOFAGO. linfadenopatias periesofagicas y celiacas
comparandolo con el PET y el CT. EI SUV
de los tumores esofagicos fue mayor en
paciente con linfadenopatias periesofagicas
identificadas mediante PET.
Topkan E, Comparar el CT con el 14 pacientes. Ensayo clinico.  Los cambios en la delimiCTién del GTV se
2008. CT-PET para delimitar observaron en 5 pacientes utilizando el
J Exp Clin. el volumen del tumor PET/CT. En estos pacientes la media del

en el cancer de
pancreas irresecable
localmente avanzado.

PANCREAS.

incremento del GTV fue el 29,7 % debido a
la incorporacion de los ganglios metatasicos
y de la extension del tumor primario
definidos por CT. Para todos los pacientes

el GTV por CT versus el GTV por PET-CT fue
de 92,5+32,2 vs 104,5+32,6. El andlisis de
toxicidad no reveld diferencias significativas
entre las dos planificaciones.

.



2.13. Tabla de evidencia sarcoma

Primer autor,

ano, revista

Karan,
20009.

Int J Radiat
Oncol Biol
Phys.

Objetivos
Localizacion
anatomica

Estudiar la posibilidad
de incorporacion

del PET-CTen la
planificacion de la RT.

SARCOMA DE ALTO
GRADO DE PARTES
BLANDAS.

Caracteristicas
de los
pacientes

17 pacientes.

Diseno del
estudio

Ensayo clinico.

Resultados

El PET-CT no supone una contribucién en

la definicién del volumen del tumor en la

planificacion de la RT en los pacientes con
sarcoma de partes blandas.
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2.14. Tabla de evidencia seguridad

Primer autor,

ano, revista

Kearns WT,
2008.

J Appl Clin
Med Phys.

Objetivos
Localizacion
anatomica

Analizar la exposicion
a las radiaciones del
personal que realiza
simulaciones SBRT.

RADIACION
ESTEREOTAXICA
CORPORAL.

Caracteristicas
de los
pacientes

15 pacientes.

Diseno del
estudio

Serie de casos.

Resultados

El promedio de tiempo de permanencia en
las proximidades (<50 cm) para el paciente
tras la inyeccién fue de 11,7 min o mas del
doble para el diagnéstico del personal del
PET. El PET/CT basado en simulaciones SBRT
son seguros.

F‘



ANEXO 3. ESCALA DE EVIDENCIA DE OXFORD

Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (March 2009)
(for definitions of terms used see glossary at http://www.cebm.net/?0=1116)

1a SR (with homoge- SR (with homogeneity*) SR (with SR (with
neity*) of RCTs  of inception cohort homogeneity*) of Level homogeneity*) of
studies; CDRt validated 1 diagnostic studies;  prospective cohort
in different populations  CDRt with 1b studies  studies
from different clinical
centres
1b Individual RCT  Individual inception Validating** cohort Prospective cohort
(with narrow cohort study with > study with goodttt  study with good
Confidence 80% follow-up; CDRt reference standards; or follow-up****
Intervalt) validated in a single CDRTt tested within one
population clinical centre
1c All or none§ All or none case-series  Absolute SpPinsand  All or none case-series
SnNoutstt
2a SR (with SR (with homogeneity*) SR (with SR (with
homogeneity*) of of either retrospective ~ homogeneity*) of Level homogeneity*) of 2b
cohort studies  cohort studies or >2 diagnostic studies  and better studies
untreated control groups
in RCTs
2b Individual cohort Retrospective cohort Exploratory** cohort  Retrospective cohort
study (including study or follow-up study with goodttt  study, or poor follow-
low quality of untreated control reference standards;  up
RCT;e.g., <80% patientsin an RCT; CDRt after derivation,
follow-up) Derivation of CDRT or validated only on
or validated on split- split-sample§§§ or
sample§§§ only databases
2c “Outcomes” “Outcomes” Research Ecological studies
Research;
Ecological studies
3a SR (with SR (with SR (with
homogeneity*) homogeneity*) of 3b  homogeneity*) of 3b
of case-control and better studies and better studies
studies
3b Individual Case- Non-consecutive study; Non-consecutive
Control Study or without consistently cohort study, or very
applied reference limited population
standards
4 Case-series (and Case-series (and poor Case-control Case-series or
poor quality quality prognostic cohort study, poor or non- superseded reference
cohort and case- studies**¥) independent reference standards
control studies§§) standard
5 Expert opinion  Expert opinion without  Expert opinion Expert opinion

Therapy/
Prevention,
Aetiology/
Harm

Prognosis

without explicit  explicit critical appraisal,

Diagnosis

without explicit critical without explicit critical

Differential
diagnosis/
symptom
prevalence study

critical appraisal, or based on physiology, appraisal, or based appraisal, or based
or based on bench research or“first  on physiology, bench  on physiology, bench
physiology, principles” research or “first research or “first

bench research or
“first principles”

principles”

principles”

Economic and decision
analyses

SR (with homogeneity*) of Level 1
economic studies

Analysis based on clinically
sensible costs or alternatives;
systematic review(s) of the
evidence; and including multi-way
sensitivity analyses

Absolute better-value or worse-
value analyses 111t

SR (with homogeneity*) of Level
>2 economic studies

Analysis based on clinically
sensible costs or alternatives;
limited review(s) of the evidence,
or single studies; and including
multi-way sensitivity analyses

Audit or outcomes research

SR (with homogeneity*) of 3b and
better studies

Analysis based on limited
alternatives or costs, poor quality
estimates of data, but including
sensitivity analyses incorporating
clinically sensible variations.

Analysis with no sensitivity
analysis

Expert opinion without explicit
critical appraisal, or based

on economic theory or “first
principles”

Produced by Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since
November 1998. Updated by Jeremy Howick March 2009.
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Notes
Users can add a minus-sign

un

to denote the level of that fails to provide a conclusive answer because:

EITHER a single result with a wide Confidence Interval.
OR a Systematic Review with troublesome heterogeneity.
Such evidence is inconclusive, and therefore can only generate Grade D recommendations.

By homogeneity we mean a systematic review that is free of worrisome variations (heterogeneity) in the
directions and degrees of results between individual studies. Not all systematic reviews with statistically
significant heterogeneity need be worrisome, and not all worrisome heterogeneity need be statistically
significant. As noted above, studies displaying worrisome heterogeneity should be tagged with a“-"at the end
of their designated level.

Clinical Decision Rule. (These are algorithms or scoring systems that lead to a prognostic estimation or a
diagnostic category.)

See note above for advice on how to understand, rate and use trials or other studies with wide confidence
intervals.

Met when all patients died before the Rx became available, but some now survive on it; or when some patients
died before the Rx became available, but none now die on it.

8§

By poor quality cohort study we mean one that failed to clearly define comparison groups and/or failed to
measure exposures and outcomes in the same (preferably blinded), objective way in both exposed and non-
exposed individuals and/or failed to identify or appropriately control known confounders and/or failed to carry
out a sufficiently long and complete follow-up of patients. By poor quality case-control study we mean one
that failed to clearly define comparison groups and/or failed to measure exposures and outcomes in the same
(preferably blinded), objective way in both cases and controls and/or failed to identify or appropriately control
known confounders.

858§

Split-sample validation is achieved by collecting all the information in a single tranche, then artificially dividing
this into “derivation” and “validation” samples.

tt

An “Absolute SpPin” is a diagnostic finding whose Specificity is so high that a Positive result rules-in the
diagnosis. An “Absolute SnNout” is a diagnostic finding whose Sensitivity is so high that a Negative result rules-
out the diagnosis.

pn

Good, better, bad and worse refer to the comparisons between treatments in terms of their clinical risks and
benefits.

Tttt

Good reference standards are independent of the test, and applied blindly or objectively to applied to all
patients. Poor reference standards are haphazardly applied, but still independent of the test. Use of a non-
independent reference standard (where the ‘test’is included in the ‘reference] or where the ‘testing’ affects the
‘reference’) implies a level 4 study.

Tttt

Better-value treatments are clearly as good but cheaper, or better at the same or reduced cost. Worse-value
treatments are as good and more expensive, or worse and the equally or more expensive.

%%

\Validating studies test the quality of a specific diagnostic test, based on prior evidence. An exploratory study
collects information and trawls the data (e.g. using a regression analysis) to find which factors are ‘significant’

% %%

By poor quality prognostic cohort study we mean one in which sampling was biased in favour of patients who
already had the target outcome, or the measurement of outcomes was accomplished in <80% of study patients,
or outcomes were determined in an unblinded, non-objective way, or there was no correction for confounding
factors.

% %% %

Good follow-up in a differential diagnosis study is >80%, with adequate time for alternative diagnoses to

emerge (for example 1-6 months acute, 1 - 5 years chronic)

oOoNnw>»

Grades of Recommendation

consistent level 1 studies

consistent level 2 or 3 studies or extrapolations from level 1 studies

level 4 studies or extrapolations from level 2 or 3 studies

level 5 evidence or troublingly inconsistent or inconclusive studies of any level

“Extrapolations” are where data is used in a situation that has potentially clinically important differences
than the original study situation.




ANEXO 4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Medline:

PET-CTIAII Fields] AND (“radiotherapy”[Subheading] OR “radiotherapy”[All Fields] OR (“radiation”[All
Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “radiation therapy”[All Fields] OR “radiotherapy”[MeSH Terms] OR
(“radiation”[All Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “radiation therapy”[All Fields])

Resultado 475 estudios
Filtro de tratamiento:

(PET-CTIAII Fields] AND (“radiotherapy”[Subheading] OR “radiotherapy”[All Fields] OR (“radiation”[All
Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “radiation therapy”[All Fields] OR “radiotherapy”[MeSH Terms] OR
(“radiation”[All Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “radiation therapy“[All Fields])) AND (randomized
controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]))

Resultado: 1
Filtro tratamiento amplio:

((PET-CTIAII Fields] AND (“radiotherapy”[Subheading] OR “radiotherapy”[All Fields] OR (“radiation”[All
Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “radiation therapy”[All Fields] OR “radiotherapy”[MeSH

Terms] OR (“radiation”[All Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “radiation therapy”[All Fields])) AND
(randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/
Abstract] AND trial[Title/Abstract]))) AND ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR
“clinical trials as topic”[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR (random([Title/Abstract] OR
random/aleatory[Title/Abstract] OR random/and[Title/Abstract] OR random/arm[Title/Abstract] OR
random/basal[Title/Abstract] OR random/blind[Title/Abstract] OR random/blocked[Title/Abstract]
OR random/cdp(Title/Abstract] OR random/clustered[Title/Abstract] OR random/double[Title/
Abstract] OR random/ethanol[Title/Abstract] OR random/half[Title/Abstract] OR random/
mixed[Title/Abstract] OR random/nonrandom|[Title/Abstract] OR random/random|[Title/Abstract]
OR random/representative[Title/Abstract] OR random/systematic[Title/Abstract] OR random/
turns[Title/Abstract] OR random’[Title/Abstract] OR random1[Title/Abstract] OR randomally[Title/
Abstract] OR randomaly[Title/Abstract] OR randomamplified[Title/Abstract] OR randoman(Title/
Abstract] OR randomand|Title/Abstract] OR randombred[Title/Abstract] OR randombreds[Title/
Abstract] OR randomdigit[Title/Abstract] OR randomdot[Title/Abstract] OR randome[Title/
Abstract] OR randomed|[Title/Abstract] OR randomeffects[Title/Abstract] OR randomely[Title/
Abstract] OR randomer([Title/Abstract] OR randomezed[Title/Abstract] OR randomforest[Title/
Abstract] OR randomi[Title/Abstract] OR randomic[Title/Abstract] OR randomically[Title/Abstract]
OR randomicaly[Title/Abstract] OR randomiced|[Title/Abstract] OR randomicity[Title/Abstract]

OR randomied[Title/Abstract] OR randomifzed[Title/Abstract] OR randomil[Title/Abstract] OR
randomily[Title/Abstract] OR randomined[Title/Abstract] OR randomingly[Title/Abstract] OR
randominzed[Title/Abstract] OR randomirrespective[Title/Abstract] OR randomis[Title/Abstract] OR
randomisation[Title/Abstract] OR randomisation’[Title/Abstract] OR randomisations[Title/Abstract]
OR randomisationsecondary[Title/Abstract] OR randomise[Title/Abstract] OR randomised[Title/
Abstract] OR randomised/controlled[Title/Abstract] OR randomised/crossover[Title/Abstract]

OR randomised’[Title/Abstract] OR randomisee[Title/Abstract] OR randomisely[Title/Abstract]

OR randomises[Title/Abstract] OR randomising[Title/Abstract] OR randomisly[Title/Abstract]

OR randomiz[Title/Abstract] OR randomizable[Title/Abstract] OR randomizadely[Title/Abstract]

OR randomizado[Title/Abstract] OR randomizaion[Title/Abstract] OR randomization[Title/
Abstract] OR randomization/baseline[Title/Abstract] OR randomization/blinding[Title/Abstract]

OR randomization/matching[Title/Abstract] OR randomization/nonspecificity[Title/Abstract]

OR randomization/permutation[Title/Abstract] OR randomization/registration[Title/Abstract]

— o oo
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OR randomization/selection[Title/Abstract] OR randomization/stabilization[Title/Abstract] OR
randomization’[Title/Abstract] OR randomizations[Title/Abstract] OR randomizd[Title/Abstract]

OR randomize[Title/Abstract] OR randomized[Title/Abstract] OR randomized/15[Title/Abstract]

OR randomized/455[Title/Abstract] OR randomized/58[Title/Abstract] OR randomized/blind[Title/
Abstract] OR randomized/blinded[Title/Abstract] OR randomized/controlled[Title/Abstract] OR
randomized/counterbalanced[Title/Abstract] OR randomized/nonrandomized[Title/Abstract] OR
randomized/organized[Title/Abstract] OR randomized/prospective[Title/Abstract] OR randomized/
quasirandomized[Title/Abstract] OR randomized/registry[Title/Abstract] OR randomized/
screened[Title/Abstract] OR randomized/stratified[Title/Abstract] OR randomized'[Title/Abstract] OR
randomized150[Title/Abstract] OR randomizedduring[Title/Abstract] OR randomizedly[Title/Abstract]
OR randomizedphase[Title/Abstract] OR randomizedtrial[Title/Abstract] OR randomizely[Title/
Abstract] OR randomizer[Title/Abstract] OR randomizes[Title/Abstract] OR randomizied[Title/Abstract]
OR randomizing[Title/Abstract] OR randomizing'[Title/Abstract] OR randoml[Title/Abstract] OR
randomlike[Title/Abstract] OR randomlly[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR randomly/
linearly[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR randomlyassigned[Title/Abstract] OR
randomlyselected|[Title/Abstract] OR randommess[Title/Abstract] OR randommethacrylic[Title/
Abstract] OR randommized[Title/Abstract] OR randommobility[Title/Abstract] OR randomnes[Title/
Abstract] OR randomness|[Title/Abstract] OR randomness’[Title/Abstract] OR randomnesses[Title/
Abstract] OR randomnicity[Title/Abstract] OR randomnly[Title/Abstract] OR randomomized(Title/
Abstract] OR randoms[Title/Abstract] OR randomsample[Title/Abstract] OR randomsed[Title/Abstract]
OR randomsource[Title/Abstract] OR randomwalksat[Title/Abstract] OR randomyl[Title/Abstract]

OR randomyly[Title/Abstract] OR randomzed|Title/Abstract] OR randomzied[Title/Abstract] OR
randomzing[Title/Abstract]) OR “random allocation”[MeSH Terms] OR “therapeutic use”[Subheading])

Resultados: 1



ANEXO 5. ENCUESTA SOBRE EL USO DEL PET-CT EN LA PLANIFICACION EN LOS SERVICIOS DE
ONCOLOGIA RADIOTERAPICA EN ESPANA EN 2010

Objetivo: establecer el nimero de Servicios de Oncologia Radioterapica actualmente que usan
PET/CT para optimizar la planificacién y en qué localizaciones.

Estimado amigo/a:

La planificacién con PET/CT, es una de las herramientas que permite al Oncélogo
Radioterapeuta dibujar los volimenes anatémicos que proporciona la imagen CT con los volumenes
metabolicos o funcionales que proporciona la imagen PET. La adicion del PET, parece proporcionar
posibles extensiones geograficas, no vistas en la imagen CT, pudiéndose afadir nédulos adyacentes
con acumulo de FDG. O, por otro lado, permitir cambios en tejido sano provocando cambios en NTCP.

Medicare en USA, (2008) financia ya estudios en nueve localizaciones tumorales: pulmoén
(NSCLC), mama, cabeza y cuello (incluido tiroides), colorrectal, cérvix, eséfago, melanoma y linfoma,
para el diagnéstico, estadiaje y restadiaje en tumores recurrentes, modificando el manejo entre un 30-
40 % de los casos.

Numerosos estudios de su uso, para la ayuda de planificacion en radioterapia, son publicados
practicamente todos los meses en las revistas Roja y Verde, pudiendo indicar que en el dltimo nimero
de diciembre de 2009 de la revista Verde, existe dos articulos de Planificacién guiada por PET en
Eséfago y ORL.

Estamos realizando una revision sistematica de la literatura de este tema a nivel internacional,
de las indicaciones por localizaciones, que presentamos un adelanto en el Congreso de Castellén.

Nos gustaria completar el estudio, con una pequefa encuesta de la situacién actual de acceso
de los Servicios de Oncologia Radioterdpica a nivel nacional al uso del PET/CT en la planificacion
tumoral.

Por ello, te enviamos esta corta encuesta que la puedes contestar con el fin de recoger esta
informacion, con preguntas de tipo cerrado para facilitar su cumplimento.

Quiero asegurarte que la informacién obtenida sera tratada con la maxima seguridad y que
los datos no seran utilizados para otros fines.

Los centros o servicios que envien rellena la encuesta figuraran de manera nominal (salvo
indicacidon contraria), en caso de su publicacion y se citaran agradecimientos explicitos en dicho
informe final.

Si necesitas mas informacion o realizar comentarios, no dudes en conCTar con nosotros.

Te agradecemos de antemano tu colaboraciéon por responder a esta encuesta, y te
solicitamos que la remitas a este correo electronico, o al FAX 946006627, antes del 15 de febrero de
2010.

Atentamente:
Pedro Bilbao Zulaica

José Lépez Torrecilla
Inaki Gutiérrez Ibarluzea
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Encuesta:

Servicio de Oncologia Radioterapica:

Publico / Privado (Borrar lo que no corresponda)
Hospital:

Ciudad. DP:

Jefe de Servicio o médico responsable de contestarla:
Total Tratamientos / aiio:

Teléfono de ConCTto:

Correo electrénico:

1-Posibilidades de uso del PET/CT para planificacion:

a- Sidispone el hospital.
a. Solo se hacen PET/CT para diagnéstico y seguimiento....SI/NO
b. Podemos hacer en alguna localizacion.... SI/NO
¢. Podemos hacer en varias localizaciones.... SI/NO

b- No dispone el hospital.
a. Usamos el PT/CT solicitado en otro centro, para fusion de imagen con la de

planificacion.... SI/NO

b. No usamos el PET/CT para ayuda en la planificacion.... SI/NO

c- No tenemos accesos de rutina de estudios PET/CT.... SI/NO

2- En caso afirmativo de algun item anterior; en qué tipo de tratamiento utilizan:
a- Radical.... SI/NO
b- Adyuvante.... SI/NO
c- Paliativo.... SI/NO

3- En qué localizaciones lo utilizan / cudntos han planificado en un afio

a- SNC.. yS— SI/NO

b- Cabezay cuello............ YA SI/NO

¢-  Pulmén............. YA SI/NO

d- .. SI/NO

e- Esoéfago........... YA SI/NO

f- Estomagoy Pancreas............. YA SI/NO
g- Ginecoldgico............. YA SI/NO

h- Uroldgico............. YA SI/NO

i- Rectoyano...... YA SI/NO

4- Tiene previsto su unidad u hospital e incorporar el PET/CT y uso en su unidad para planificacion
radioterapica

a- Enesteano....SI/NO

b- Endos afos.... SI/NO

c- Entresanos.... SI/NO
5- Cuenta con algun protocolo de indicacién de PET/CT en planificacién radioterapica. SI/NO

Silo tuviera, le rogamos lo remita al mismo e-mail o fax indicado.



ANEXO 6. RELACION DE HOSPITALES QUE CONTESTARON LA ENCUESTA

Hospital Val de Hebroén Publico
Hospital General de Ciudad Real Publico
Hospital de Cruces Publico

Oncologia Radioterapica ERESA

Publico de Gestion Privada

Hospital La Paz Publico
Hospital 12 de Octubre Publico
Unidad de Oncologia de Castilla La Mancha Privado
POVISA Privado
Hospital Juan Ramén Jiménez Publico
H R C Haya Malaga Publico
Complejo Asistencial de Zamora Publico
Hospital de La Esperanza Publico
Instituto Oncolégico de Gipuzkoa Privado
Consorcio Hospitalario Provincial de Castell6n Publico
Clinica Universidad de Navarra Privado
Hospital Puerta del Mar Publico
Fundacion IVO (Instituto Valenciano de Privado
Oncologia)

Clinica Croasa Privado
Hospital Mexoeiro-CHUVI-GALARIA Publico
Hospital de Txagorritxu Publico
Hospital Clinico de Barcelona Publico
Hospital Universitari Arnau de Vilanova Publico
ICO Hospitalet Publico
Fundacién Jimenez Diaz Privado
Hospital Universitario de Canarias Publico
Hospital Ramén y Cajal Publico
Hospital Universitario de la Princesa Publico
Hospital Quirén Barcelona Privado
Hospital Universitario La Fe Publico
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla Publico
Hospitales Universitarios Virgen del Rocio Publico
Hospital Clinico Universitario de Valladolid Publico
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.

Hospital

Caracteristicas

‘

Hospital Reina Sofia de Cérdoba

Publico

Institut Oncologic del Vallés (sede de HGC, en
Sant Cugat)

Privado con Gestién Publica en Radioterapia

Hospital de La Rioja Publico
Hospital de Donostia Publico
HGU Gregorio Maranén Publico
Hospital Clinico San Carlos Publico
Centro Oncolégico de Galicia Privado
HUM. Sanchinarro (Centro Integral Oncolégico Privado
Clara Campal)

Hospital Dr. Josep Trueta Publico
Hospital Universitario Ntra. Sra. de Candelaria Publico
Hospital Universitario de Basurto Publico

Hospital Platé de Barcelona

Publico de Gestion Privada

Hospital Central de la Defensa “Gomez Ulla” Publico
Hospital Santa Cruz y San Pablo Barcelona Publico
Complexo Hospitalario de Ourense Publico
Hospital Universitari Sant Joan d’Alacant. Publico
Hospital Puerta del Hierro Publico
Clinica La Luz de Madrid Privado
H. Dr Negrin Publico

Oncologia Radioterdpica ERESA

Publico Gestidon Privada
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