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Introduccion

El cancer de pulmén es uno de los canceres de ma-
yor presencia en el mundo. Segtn estimaciones de
la IARC para 2006 hubo en el mundo entero 1,37
millones de casos nuevos (19,4% del total de ca-
sos nuevos de todos los cinceres) y 1,6 millones
de defunciones (23% de todas las defunciones por
cancer) por esta neoplasia [1,2]. Cerca de la mi-
tad de los casos en el mundo (49,9%) actualmente
ocurren en paises en desarrollo, con un gran cam-
bio respecto a los afios ochenta, cuando se estima-
ba que la mayor proporcion de los casos (69%) se
presentaban en los paises desarrollados.

En todo el mundo es el cincer mis coman
en hombres; las mayores tasas de incidencia se
observan en Norteamérica y Europa (especial-
mente, Europa oriental), con 65,7/100.000 hom-
bres. Moderadas tasas también se han observa-
do en Australia, Nueva Zelanda y Asia oriental,
con 42,4 casos nuevos por 100.000 hombres. En
América del Sur y el Caribe se estiman tasas de
entre 27,1 y 23,7 casos por 100.000. En las muje-
res la tasas de incidencia son bajas (globalmente,
la tasa es 12,1 por 100.000 mujeres, comparada
con la de 35,5 por 100.000 hombres) [1].

Los patrones geograficos de incidencia y mor-
talidad del cancer de pulmon se modifican por los
antecedentes de exposicion al humo del tabaco.

Correspondencia:

Para 2000 se estim6 un 85% de cancer de pulmon
en hombres y un 47% en mujeres como consecuen-
cia del tabaquismo [1].

Durante 2007 se reportaron en los Estados Uni-
dos 158.258 defunciones por tumores malignos de
traquea, de bronquios y de pulmones (Coédigos CIE-
10 C33-34) [3], con tasas de incidencia ajustadas
por sexo para cancer de pulmon durante el periodo
2002-2006 de 77,7/100.000 para los hombres, y de
52,5/100.000 para las mujeres. Similares hallazgos
fueron observados en las tasas de mortalidad, que
fueron mayores para el género masculino respecto al
femenino (70,5/100.000 vs. 40,9/100.000, respecti-
vamente) [4].

En 2008 se reportaron en nuestro pais 3.845
defunciones (1,9% del total nacional) por tumores
de bronquios y pulmén (Cédigo CIE-10 C34), con
una mayor proporciéon de muertes en los hombres
(61%) respecto a las mujeres (39%) [5]. En el es-
tudio publicado por Pifieros y cols. (2004) se cal-
cula que la tasa de incidencia de cancer de pulmon
estandarizada por edad a partir de los registros de
mortalidad para Colombia es de 20,5/100.000
para los hombres, y de 10,2/100.000 para las mu-
jeres [6].

De las dos principales categorias histopatologi-
cas en las neoplasias pulmonares, que son el can-
cer de pulmoén de células pequefias, o microcitico
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(CPCP o CPM), y el cancer de pulmén de células
no pequefias, o no microcitico (CPCNP), el daltimo
corresponde a casi el 80% de las neoplasias bron-
cogénicas, y su comportamiento y tratamiento son
diferentes de como son para el otro caso [1,7].

La supervivencia a 5 afios para el cancer de pul-
mon varia marcadamente, dependiendo del estadio
en que se diagnostica; se encuentran tasas del 49%,
el 16% y el 2% para enfermedad con estadio local,
regional y metastasica a distancia, respectivamente.
A su vez, no solo el estadio en que se diagnostica se
constituye en uno de los determinantes importan-

tes para el pronéstico, sino que, ademas, el género,
la edad y la raza del paciente tienen un importante
papel en tal sentido [8].

Segtin las cifras publicadas del INC, para 2007
y 2008 se reportaron 104 y 101 casos nuevos de
cancer de pulmoén (Cédigo CIE-10 C34), respecti-
vamente, lo cual representa el 1,9% de todos los ca-
sos atendidos durante ese periodo en la institucion.
En la Tabla 6 se presenta la distribucion de casos
nuevos de cancer de pulmon, segin localizacion
primaria y tipo histolégico, para 2008 [9,10].

Tabla 6. Distribucion de casos nuevos de cancer por sexo, segun localizacion primaria y diagndstico histolégico, INC, Colombia 2008

Tipo histolégico Hombres Mujeres Total %
Neoplasia maligna 9 3 12 11,9
Tumor maligno tipo células 1 0 1 1
pequenas
Carcinoma SAl 3 3 6 59
Carcinoma de células grandes, SAI 3 5 8 7,9
Carcinoma anaplasico 1 0 1 1
Carcinoma de células pequefias SAI 1 2 3 3,0
Carcinoma de células no pequefias 1 0 1 1
Carcinoma células escamosas 20 6 26 25,7
Adenocarcinoma, SAl 14 16 30 29,7
Carcinoma neuroendocrino 1 2 3 3
Adenocarcinoma bronquioloalveolar 2 0 2 2
Adenocarcinoma mucinoso 2 3 5 5
Sarcoma de células fusiformes 1 0 1 1
Sarcomasinovial 1 0 1 1
Mesotelioma, maligno 0 1 1 1
Total 60 41 101 100

Dado el impacto de esta enfermedad neoplésica
en la salud puablica de nuestro pais y la habilidad
de esta nueva tecnologia para combinar imagenes
anatdmicas convencionales de la TAC con las fun-
cionales de la PET, el presente capitulo recopila los
resultados en la generacion de indicaciones de la
PET-CT como prueba diagnoéstica en las diferentes
fases del cidncer de pulmén en el INC, mediante
una metodologia descrita previamente: revision
sistematica de la literatura y un método participa-
tivo.

Resultados de la revision
sistematica

Se realiz6 una busqueda sisteméatica de la litera-
tura, y se encontraron nueve articulos secundarios:
ocho revisiones y una guia de practica clinica que
evaluaron la eficacia de la PET-CT en el manejo
de céncer de pulmén. Los estudios seleccionados
fueron evaluados mediante los instrumentos SIGN

y AGREE, y se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7. Resumen de la evidencia evaluada que reporta el uso de la PET-CT en la evaluacion del cancer de pulmén

- . . P Puntuacion

Fuente-aiio Titulo Tipo Pais Instrumento

1. Agencia de Evaluacion de PET-CT; indicaciones Revision Espaf uyn
i o . . ) e pana +
Tecnologias Sanitarias. revisiones sistematicas y sistematica
Instituto de Salud Carlos llI metaanalisis
(2004) [11] . metaanalisis
Continiia
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Continuacion
- . . . Puntuacion
Fuente-afio Titulo Tipo Pais Instrumento
2. Warsaw: Institute of Public Cost -effectiveness analysis Revision . wen
Health and Social Insurance, of PET -CT positron emission sistematica Polonia ++
Wyzsza Szkola Biznesu, tomography and the o
National -Louis University diagnostic technologies metaanalisis
financed from public sources
(2006) [7] . X . g
in oncological diagnostics in
Poland. Clinical and
epidemiological aspects
3. Health Technol Assess. Overview of the clinical Revision Reino Unido ‘g
(2007)[12] effectiveness of positron sistematica
emission tomography
imaging in selected cancers
4. Cancer Imaging (2007)[13] Critical review of PET-CT for Revision Estados w_n
radiotherapy planning in lung narrativa Unidos
cancer.
5. Radiol Clin N Am (2007) [14] PET versus PET - CT Dual Revision Estados “_n
Modality Imaging in narrativa Unidos
Evaluation of Lung Cancer
6.J Am Coll Radiol (2004)[15] Imaging to optimally stage Revision Estados u_n
lung Cancer: Conventional narrativa Unidos
Modalities and PET-CT
7. J Nucl Med (2007) [16] Improvements in Cancer Revision Estados “n
Staging with PET -CT: narrativa Unidos
Literature -Bases Evidence
as of September 2006
Integrated PET-CT: Revisién Estados .
8. Oncology (2005) [17] Evidence -Based Review of sistematica Unidos
Oncology Indications
9. J Natl Compr Canc Netw NCCN Task Force Report: Guia practica Estados >0,5 en rigor
(2007) [18] clinica Unidos metodoloégico

PET -CT Scanning in cancer

(AGREE)

En la Tabla 7 se presentan las tres revisiones sis-
tematicas que fueron incluidas en el protocolo al
obtener una calificacion adecuada (++ o +) segin
instrumento SIGN; dos de ellas incluyeron meta-
anélisis. La GPC de la Red Nacional Integrada del
Cancer de los Estados Unidos (NCCN, por sus si-
glas en inglés) obtuvo para el uso de la PET-CT
en cancer de pulmoén una calificacion deficiente al
aplicar el instrumento AGREE, debido a que no
tenia descrita detalladamente la metodologia em-
pleada para su realizacién, y, por lo tanto, no se re-
comendo6 que se la incluyese en la generacién de las
indicaciones de la PET-CT.

Los restantes estudios se excluyeron, al carecer
de rigor metodolégico en la busqueda bibliografica
para hacer reproducibles sus resultados; ademas, no
reportaron evaluacién de la evidencia recopilada
(revisiones narrativas).

A continuacién se presentan los estudios secun-
darios incluidos, donde se evalué la utilidad de la
PET-CT en pacientes con céncer de pulmén, en di-
ferentes momentos de la evolucion de la enferme-

dad: diagnostico inicial, estadificacion, evaluacion
de tratamiento y seguimiento.

Revision sistematica de la Agencia
de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Polonia

La primera revisién sistematica con evaluacién
suficiente que se incluyé fue desarrollada por la
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de
Polonia [7]. En ésta se encontraron cuatro estudios
primarios prospectivos: Antoch (2003) [19], Lar-
dinois (2003) [20], Shim (2005) [21] y Cerfolio
(2005) [22]. Todos ellos compararon directamen-
te la eficacia de la PET-CT frente a la TAC en la
estadificacion prequirargica y la re-estadificacion
posterapia neoadyuvante del CPCNP.

Las técnicas imaginoldgicas fueron verificadas
mediante histopatologia en todos los cuatro estu-
dios. En dos de los estudios las metastasis fueron
confirmadas también por seguimiento clinico y el
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empleo de otros medios imaginologicos, como la
resonancia nuclear magnética (RNM) y la ecografia
para estadificacién del factor N. Los resultados de
estos estudios fueron resumidos mediante un me-
taanilisis.

La poblacién (n=570) que se evalué en los cua-
tro estudios corresponde a pacientes con cancer de
pulmoén de células no pequefias (CPCNP) con eda-
des, en promedio, de 56 a 68 afios; el adenocarcino-
ma y el carcinoma de células escamosas fueron los
mayores tipos histolégicos reportados. La estadifi-
cacién prequirargica con la PET-CT se hizo en tres
de los estudios: Lardinois (2003) [20], Shim (2005)
[21] y Cerfolio (2005) [22]. Antoch (2003) [19]
realizo la estadificacion prequirdrgica en 19 de los
27 pacientes (70%), y la re-estadificacion postera-
pia neoadyuvante, en 8 de los 27 pacientes (30%).

En cuanto a los aspectos técnicos, las imagenes
de la PET-CT se hicieron de manera simultinea, y
se emplearon medios de contraste oral, en el estu-
dio de Antoch (2003) [19], y endovenoso, en los
de Shim (2005) [21] y de Lardinois (2003) [20].
El estudio de Cerfolio (2005) [22] no refiri6 el tipo
de medio de contraste que utilizo.

Para la estadificacion del factor T se evaluaron
tres estudios: Lardinois (2003) [20], Shim (2005)
[21] y Antoch (2003) [19]; todos ellos, empleando
el sistema TNM, de la American Joint Committe
on Cancer (AJCC). Dichos estudios reportaron
mayor exactitud diagnostica de la PET-CT (rango
del 86% al 94%), frente al TAC (rango del 58% al
79%). Al realizar el metaanélisis de los menciona-
dos estudios, el valor resumen mostré que la PET-
CT tiene una mayor exactitud diagnostica frente al
TAC, con un valor del 86% (IC95% 81-91) wvs. el
71% (IC95% 55-84) en la evaluacién del factor T
para cancer de pulmoén. No se realizé metaanélisis
para calcular la sensibilidad y la especificidad en la
evaluacion de este factor [7].

En la evaluacién del compromiso de metéstasis
de tipo ganglionar linfitico (factor N) se encontra-
ron tres estudios: Antoch (2003) [19], Shim (2005)
[21] y Lardinois (2003) [20]. El factor N se verificé
segin el reporte de histologia de la diseccion de los
ganglios linfaticos mediastinales, o a través de me-
diastinoscopia.

Segtin los datos que se obtuvieron en dichos es-
tudios, la PET-CT reporté una sensibilidad en un
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rango del 85% al 89%, una especificidad de entre el
84% y el 94% y una exactitud diagnéstica de entre
el 84% y el 93%. En comparacion, la TAC mos-
tr6 una sensibilidad del 70%, una especificidad del
59% y el 69% y una exactitud de entre el 59% y el
69%.

Con base en los mencionados pardmetros de
desempefio diagnostico, la PET-CT fue mas eficaz
que la TAC en corroborar el compromiso del estado
ganglionar linfatico. Se realiz6 un metaanalisis de la
exactitud diagnéstica para el factor N, en la cual la
PET-CT obtuvo un mayor valor (85% IC95% 76-
93) respecto al TAC (61% IC95% 49-72).

En la evaluacion de metastasis a distancia (factor
M) los autores analizaron dos estudios primarios:
Antoch (2003) [19] (n=27) y Lardinois (2003)
[20] (n=50). —En el primer estudio se detecté un
mayor ntumero de metéstasis con la PET-CT (17
metastasis en 4 pacientes) respecto al TAC (14 me-
tastasis en 4 pacientes). En el segundo estudio sélo
se reportd la presencia de metéstasis pélvicas en 2
pacientes con el uso de la PET-CT.

En todos los 4 estudios para la estadificacion
de la enfermedad se emple6 el sistema TNM. La
exactitud diagnostica global TNM reportada en los
4 estudios se encuentra en un rango entre el 87%
y el 96% para la PET-CT, y del 66% al 70% para
la TAC [19-22]. Al realizar el metaanalisis de los
estudios de Antoch (2003) [19] y de Shim (2005)
[21] se obtuvo que la exactitud de la PET-CT fue
mayor (88% IC95% 83-93) en comparacioén con la
de la TAC (67% IC95% 59-74) para la estadifica-
cién global TNM.

Respecto al impacto en la terapia, la PET-CT
hizo una clasificacién o estadificacién mas exac-
ta y que generé modificaciones al tratamiento en
5 de los 27 pacientes (18,5%), lo que permitio
programar cirugias en 4 pacientes y descartarla en
uno, en concordancia con lo reportado por An-

toch (2003) [19].

Aunque el estudio secundario de la Agencia de
Evaluacion de Tecnologias de Polonia menciona en
su titulo una evaluacién de costo-efectividad, cabe
aclarar que dicho estudio no desarroll6 aspectos
que evaltien el tema, y que sé6lo mostré los datos de
la revisién sistemética desarrollada por ese grupo.



AuGUsTO LLAMAS, RAFAEL BELTRAN, PLUTARCO GARCIA, JESUS ALEJANDRO ESTEVEZ, GIANCARLO BUITRAGO | _

La Agencia de Evaluacién de Tecnologias de Po-
lonia concluyé que, segiin los estudios evaluados,
la PET-CT es un método con mayor eficacia diag-

nostica que la TAC en la estadificacion del CPCNP,
dada su mayor exactitud diagnéstica. Sus resulta-
dos se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8. Resumen de la evidencia del uso de la PET-CT vs. la TAC en la evaluacién de cancer de pulmon, segun revision sistematica de la Agencia de
Evaluacion de Tecnologias de Polonia

Metaanalisis
Autor- Ao Titulo Pais N Patron de Resultado Indicacion Comparador
ore clinico Sensibilidad Especificidad Exactitud
(1C 95%) (1€95%) (1€C95%)
é\ltogllvackl Cost—effectlven ess Hlstqpa‘tolog|a 570 p-acien‘t'es. PET-CT NLR. N.R. 86 (81-91)
2006 [7] analysis of seguimiento  Estadificacion o
PET-CT positron clinicoy prequirdrgica;  EstadificacionT
L dioloai ) .
emission radiolégico reestadlﬁcaaon, TAC N.R. NLR. 71 (55-84)
tomography and 4 posterapia neo
the diagnostic Estudios adyuvante
technologies
financed from Polonia PET-CT N.R. N.R. 85 (76-93)
public sources in Estadificacion N
oncological
diagnostics in TAC N.R. N.R. 61(49-72)
Poland. Clinical
and
epidemiological PET-CT N.R. N.R. 88(83-83)
aspects. Agency Estadificacion
for Health lobal TNM
Technology globa
Assesmentin TAC N.R. N.R. 67 (59 -74)
Poland 2006.

N.R.: No reportado.

Revision sistematica de la Agencia
de Evaluacion deTecnologias
Sanitarias del Reino Unido

El segundo estudio secundario revisado con cali-
ficacion satisfactoria se llevé a cabo en el Reino
Unido, por la Agencia de Evaluacion de Tecno-
logias Sanitarias [12]. En él se evalu6 la eficacia
diagnostica de la PET-CT en diferentes indicacio-

nes: estadificacion y evaluacion de recurrencia del
CPCNP.

Para la estadificacion del céncer de pulmon se
recopilaron 3 estudios primarios: Antoch (2003)
[19], Cerfolio (2004) [23] y Lardinois (2003) [20].
La poblacion de los 3 estudios suma 206 pacientes,
y cabe resaltar que en los primeros 2 estudios al-
gunos pacientes recibieron terapia neoadyuvante
antes de que se planeara la cirugia y de que se rea-
lizara la PET-CT. La histopatologia fue el patrén de
referencia en los 3 estudios.

Estos tres estudios mostraron que la PET-CT
estratifico correctamente un mayor namero de pa-
cientes respecto a la PET sola, tanto en el factor T

global (todos los estadios) como en los factores N

y M (Tabla 10).

Antoch (2003) [19] estudié prospectivamente
27 pacientes, y mostré que la PET-CT estadifico
correctamente el cincer de pulmoén en 26 pacien-
tes, comparado con 20 de la PET y 19 de la TAC.
En comparacion con la PET sola, la PET-CT corri-
gi6 la estadificacion en 7 pacientes (26%).

Cerfolio (2004) [23] evalué a 129 pacientes, y
reportd mayor exactitud de la PET-CT en la estadi-
ficacion de los factores T y N del CPCNP respecto
ala PET sola (Tabla 10). En el analisis del compro-
miso ganglionar linfatico, la PET-CT fue maés exacta
para el total de ganglios estadio N2 (96% vs. 93%)
y N1 (90% vs. 80%) respecto a la PET sola. El nu-
mero de pacientes a quienes se les detecté metas-
tasis en sitios individuales fue bajo: ocho pacientes;
en ellos, la PET-CT present6 un menor ntimero de
falsos positivos respecto a la PET sola; particular-
mente, en el sistema 6seo (3 vs. 6, respectivamen-
te). Este autor fue el tnico que realizé analisis de
la eficacia de la PET-CT por pacientes y un ana-
lisis individual de la(s) estacion(es) ganglionar(es)
comprometida(s).
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Lardinois (2003) [20] valor6 prospectivamente
a 49 pacientes para estadificacion primaria. La PET-
CT clasificé correctamente mas tumores o ganglios
que la correlacion visual PET mas CT y la PET o
la TAC solas (Tabla 10). Comparado con la fusion
visual de la PET mas la TAC, la PET-CT integrada
suministré informacién adicional en 20 pacientes
(41%), dada su mayor exactitud anatémica para
localizar los ganglios linfaticos, la infiltracién de la
pared y la invasién mediastinal, con diferenciacion
del tumor de lesiones inflamatorias en 7 pacientes
y la localizacién de metastasis a distancia en el sis-
tema 6seo pélvico en 2 pacientes.

En la evaluacién de la recurrencia, la revision
sistematica del Reino Unido recopilo el estudio
realizado por Keidar (2004) [24], donde se evalué
prospectivamente a 42 pacientes con CPCNP; prin-
cipalmente, en estadios I y II. Los autores encontra-
ron una alta sensibilidad (96% IC95% 80-99) para
la PET-CT y la PET sola en esta indicacién, aunque,
en la especificidad, la PET tuvo un menor valor res-
pecto a la PET-CT (56% vs. 82%). A su vez, la PET-
CT obtuvo mayor exactitud diagnostica frente a la
PET (90% vs. 79%). Finalmente, la PET-CT modifi-
c6 el manejo en 12 pacientes (29%).

En la evaluacién de nédulo pulmonar solitario
(NPS) la revision sistematica de la Agencia de Eva-
luaciéon de Tecnologias del Reino Unido report6
que hasta la fecha de su realizacion no habian sido
publicados estudios que evaluaran el desempefio
de la PET-CT en dicha patologia: sélo se describe
evidencia que respalda el uso de la PET sola en el
diagnostico del NPS avido por FDG.

Un metaanilisis robusto de 13 estudios prima-
rios, realizado por Gould, report6 que la PET tiene
una sensibilidad del 98% y una especificidad resu-
mida del 83%. Es importante resaltar que sélo 8
de los 450 pacientes recopilados en dicho estudio
secundario tenian NPS <1 cm de didmetro [25].

Un segundo metaanilisis [31] reportado por
la Agencia de Evaluacion de Tecnologias del Rei-
no Unido, consolidé 32 estudios primarios con un
total de 1.897 pacientes, que en su analisis COR.
muestran una sensibilidad para la PET sola del 95%
(IC95% 93-95%) para caracterizar el NPS, con una
especificidad promedio del 77% (IC95% 73-80%).
Resultados que son similares a los obtenidos por
Gould [25].
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La revision sistemética de la Agencia de Eva-
luacién de Tecnologias del Reino Unido incluyé los
resultados de la guia de NICE [26], la cual sugiere
que la PET sola provee una buena sensibilidad y
razonable especificidad para la caracterizaciéon del
NPS y masas malignas avidas por FDG. Sin embar-
go, para nédulos menores a 1,5 cm de didmetro, los
resultados son menos confiables.

A su vez la guia NICE, sugiere que la PET pue-
de ser atil en los pacientes con bajo riesgo (con base
en la historia de tabaquismo, hemoptisis y tama-
fio) de presentar cancer de pulmén para mantener
un seguimiento expectante en el caso de obtener
un resultado negativo en esta prueba diagnéstica.
En aquellos pacientes con riesgo intermedio debe
realizarse una biopsia, pero si esta no es posible, la
PET puede ser util.

La guia NICE también reporta que la PET pue-
de contribuir al proceso de toma de decisiones, mo-
dificando el tratamiento quirtrgico en al menos el
26% de los pacientes con NPS[26].

Los resultados de los estudios primarios inclui-
dos en la revision de la revisiéon sistematica de la
agencia de evaluacién de tecnologias de Reino Uni-
do estan descritos en la Tabla 10.

Revision sistematica de la Agencia
de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Espana

El tercer estudio secundario que se evalu6 fue de-
sarrollado por la Agencia de Evaluacion de Tecno-
logias Sanitarias de Espafia [11]. El objetivo del
estudio fue determinar la exactitud diagnéstica
de la PET-CT en diferentes procesos oncologicos
comparandola con la PET y la TAC solas. Para cum-
plir este objetivo los autores seleccionaron 6 estu-
dios, y posteriormente realizaron un metaanalisis
que evalué la reestadificacion tumoral sistémica
de varios canceres; entre ellos, el CPCNP. Los es-
tudios fueron: Vansteenkiste (1998) [27], Antoch
(JAMA) (2003) [28], Bristow (2003) [29], Hany
(2002) [30], Antoch (Rad) (2003) [19] y Lardi-
nois (2003) [20].

Este estudio espafiol resumi6 en un metaanali-
sis la eficacia diagnostica de la PET-CT en la esta-
dificacién ganglionar del CPCNP antes de iniciar
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tratamiento, o posterior a quimioterapia neoadyu-
vante, mediante la informacién que reportaron tres
estudios: Vansteenkiste (1998) [27], Antoch (Rad)
(2003) [19] y Lardinois (2003) [20].

En otro metaanalisis se evaluaron la sensibili-
dad, la especificidad y la exactitud en la reestadifi-
cacién de varios tipos de tumores en 239 pacientes,
a partir de la informacion de 5 estudios: Vansteen-
kiste (1998) [27], Antoch (Rad) (2003) [19], Lar-
dinois (2003) [20], Bristow (2003) [29] y Antoch
(JAMA) (2003) [28] .

En el primer metaanalisis de los 3 estudios
para la estadificacién ganglionar en 120 pacientes
con CPCNP, la sensibilidad de la PET-CT fue del
85% (IC95% 74-92), y la especificidad, del 84%
(IC95% 70-93) [11]. La sensibilidad y la especifi-
cidad puntual que resumié el segundo metanali-
sis para la reestadificacién tumoral sistémica fue-
ron, respectivamente: 89% (IC95% 84-94) y 87%
(1C95% 78-93) [11].

En cuanto a la exactitud, el estudio concluyo,
segin su analisis de subgrupos, que la precision

diagnostica de la PET-CT es mayor para la re-esta-
dificacién tumoral sistémica (OR=30,71, IC 95%;
9,57%-98,57%) respecto a la estadificacion gan-
glionar en el cancer de pulmon [11] (OR= 23,20,
IC95% 8,38-64,26).

El estudio desarrollado por la AETS espafiola
concluyé que la PET-CT es una tecnologia diag-
nostica util en la deteccién de tumores malignos,
en la estadificacion inicial y la re-estadificacion tu-
moral, porque aumenta el nivel de confianza en el
diagnéstico, al disminuir de forma significativa el
ntmero de lesiones equivocas o no concluyentes.

Los resultados que reportaron la revision siste-
matica y los metaanalisis de la Agencia de Evalua-
cién de Tecnologias Sanitarias de Espaia se resu-
men en la Tabla 9.

En la Tabla 10 se reportan los resultados de los
estudios primarios recopilados por las tres revisio-
nes sistematicas.

Tabla 9. Resumen de la evidencia del uso de la PET-CT vs. la TAC en la evaluacién de céncer de pulmon, segun revision de la Agencia de Evaluacién

de Tecnologias Sanitarias de Espafia

Metaanalisis

Sensibilidad Especificidad Exactitud

Autor-afio Titulo Pais N Patréon  Resultado Indicacion Comparador
de oro clinico pa (1IC 95%) (1C95%)  (IC95%)
PET-CT; _ PET-CT  89(8494) 87(7893)  N.R
indicaciones, Reestadificacion
revisiones tumoral
sistematicas
y metaanalisis.
Informe de g TAC N.R. N.R. N.R.
Rodriguez, la Agencia res
M. et al. de Evaluacion estudios g)g(chenteS'
deTecnologias ificacio
OB arias ﬁsgggl'f;cf‘;_"’“ Estadificacion PET-CT  85(7492) 89(8294)  N.R
Madrid Espana Histologia o\ jificacien N en cancer
(2004). tumoral de pulmén de
células no
pequenas TAC N.R. N.R. N. R

N.R.: No reportado.

Tabla 10. Resumen de los estudios primarios encontrados por las revisiones sistematicas para el uso de la PET-CT en la evaluacion del cancer de

pulmén.
Autor -Aio Titulo Pais Encontrado N Patrén de Resultado Indicacion  Comparador SensmlIl:iad EsPeﬂf':'dad Exactitud
en oro dinico (IC95%) (1€95%) (1C95%)
Non-Small Cell ) . Estadificacion PET -CT N.R. N.R. 94 (72-99)
Lung Cancer: 's—'eI;t\?i'r);iteor:Sc?la prequirurgica
Dual-Modalit __ Poloniay a 19 pacientes, P
Antoch 2003 PET -CT in Y Alemania Espaia 27 clinicoy reestgdiﬁcaciény Estadificacion T pgT N.R. N.R. 75 (51-90)
[191 preoperative radiolégico. posterapia
Staging. Radiology neoadyuvante TAC N.R. N.R. 75 (51-90)
2003; 229:526 - 533. a 8 pacientes.
Contintia
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Continuacion
= " B . L Sensibilidad Especificidad Exactitud
Autor -Aio Titulo Pais N Patrén de Resultado Indicacion  Comparador
Encoptrado oro i P (ICO5%)  (IC95%) (1C95%)
PET -CT 89 (52-98) 94 (73-99) 93 (77-98)
Estadificacion N.
PET 89 (57-98) 89 (67-97) 89 (72-96)
TAC 70 (40-89) 59 (36-78) 63 (34-86)
PET -CT N.R. N.R. 96 (82-99)
Estadificacion
global. PET N.R. N. R. 71 (55-87)
TAC N.R. N. R. 70 (52-84)
Clasificacion
TNM aif T PET-CT N.R N.R. 88 (74-95)
Estadificacion
Staging of Non- patoldgica en (confirmacion
Small Lung 35 pacientes. histolégica en PET-CT N.R. N.R. 65 (58 -78)
Cancer with Metastasis 40 h
pacientes).
Integrated hepéticas PET N.R. N.R. 40 (26-55)
Positron confirmadas
Emission previamente TAC N.R. N.R. 58 (42-71)
Lardinois 2003 Tomography ~ Poloniay por
1201 and Computed Alemania Espaiia 49 histopatologia
TomographyN o imagenes ceondifcacionn T N.R. N.R 81(66-91)
Eng J Med cuando la Estadificacion (S‘af] icacion
N confirmacion
- requirdrgica. - R
2003;348:2500 - biopsiano fue  PrEqtitrd histologicaen "1~ <T N-R N-R 974
éticamente 37 pacientes).
posible de PET N.R N.R 49 (33-64)
realizar.
TAC N.R N.R. 60 (44-74)
PET -CT N.R N.R. 86 (78-91)
?lj):éscrr;zlclgéll EstadificacionT.
Prospective TAC N.R N.R. 79 (71-86)
Comparison of
Integrated FDG Estadificacion N. PET -CT 85 (69-93) 84 (80-87) 84 (80-87)
PET -CT and
CT Alone for Histologia I TAC 70 (53-83) 69 (64-73 69 (64-73
Shim 2005 [21] Preoperative Corea Polonia 106 100.% ‘F;it;dj:ﬁ;‘;; : : : : : :
Staging. pacientes PET -CT N.R. N.R. 87 (79-92)
Radiology Estadificacion
2005; global.
536:1011-1019. TAC N.R. N.R. 66 (57-74)
Improving the Eetodiol PET -CT 44 76 68
Inaccuracies of
Clinical Staging (@) 49 79 66
of Patients with
NSCLC: A. PET -CT 34 92 84
Cerfolio 2005  prospective EUA Polonia 383 Histologia Estadificacion Estadio II.
Trial. Ann prequirdrgica.
[22] Thorac Surg TAC 46 92 82
2005; 80:1207 -
1214. PET -CT 66 79 74
Estadio llIl.
TAC 60 75 69
PET -CT 83 93 93
Estadio IV.
TAC 67 92 92
PET -CT Using Biopsia (15 PET 96(80-99)  56(30-73) 79 (64-88)
F-FDG in pacientes), Evaluacion
Keidar 2004 Suspected seguimiento  Evaluacion de derecurrencia. PET-CT 96 (80-99) 82 (52-93) 90 (78-96)
1241 Lung Cancer Israel Inglaterra 42 linico, recurrencia.
Recurrence: bioguimicoy
Diagnostic radiolégico.
Value and
Impact on
Patient
Management. J
Nucl Med
2004;45:1640 -
1646.
Continiia
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Continuacion
_pR " p . P Sensibilidad Especificidad Exactitud
Autor -Afio Titulo Pais Enco:’t‘rado N Pat::: de RecT::it::o Indicacion  Comparador (IC 95%) (1C95%) (IC95%)
FDG PET scan PET-CT 81 (66-91) 79 (57-92) 73 (60-83)
in potentially
operable non- PET-CT N.R. N.R. 71 (59-82)
small cell lung
cancer: do . B N.R. N.R. 64 (53-77.
Vantsteenkiste anatometal?olic Bélgica Espana 6 :Iésotuc/)ologla Estadificacion Estadificacion il : )
1998271 IF:::Q:ST fusion pacientes prequirdrgica. nodal. TAC N.R. N.R. 50 (37-63)
improve the
localization of
regional lymph
node
metastases?
Eur J Nucl Med
1998; 25:1495 -
1501.
The accuracy Estadificacion T.  PET -CT N.R. N.R. 70 (60 -79)
of integrated
PET -CT PET N.R. N.R. 43 (37-57)
compared with Estadificacion
dedicated PET primaria o re- Estodificocion N, TET €T N.R. N.R. 78 (70 -85)
Cerfolio 2004  alone for the EUA Inglaterra 129 Histologia. estadificacion ’
23] staging of posterapia PET N.R. N.R. 56 (47-65)
patients with neoadyuvante.
nonsmal cell Estadificacion M. PET -CT N.R. N.R. 92 (86-96)
lung cancer
Ann Thorac PET N.R. N.R. 87 (80-92)
Surg
2004;78:1017 -
23.
N.R.: No reportado
Resultados del método IB-IIB diagnosticados previamente por técni-
e e . cas convencionales?
participativo
3. Enel INC, ;usted indicaria la PET-CT para es-
Segtn los resultados de la revision sistematica de tadificacién preoperatoria en los pacientes con
la literatura, el comité organizador disefi6 las si- cancer de pulmon estadio clinico IITA-IIIB pos-
guientes preguntas, que fueron contestadas por el terior a la terapia de neoadyuvancia?
grupo de expertos de los grupos de medicina nu-
clear, cirugia de torax y neumologia (n=10) duran- 4. En el INC, ;usted indicaria la PET-CT en los
te el consenso realizado el 12 de marzo de 2009. pacientes con estadios IIIB y IV para determi-
Se formularon 9 preguntas, donde se valoraron las nar metéstasis a distancia (oligometastasis)*, y
indicaciones generales del uso de la PET-CT para el asi determinar la conducta por seguir (reseca-
manejo del cincer de pulmén de células no peque- bilidad)?
fias, el cancer de células pequefias y el nédulo pul-
monar solitario. Las preguntas diseadas fueron: 5. En el INC, ;usted indicaria la PET-CT para se-
guimiento a largo plazo en los pacientes con
Cancer de pulmon de células no pequenias cancer de pulmon estadios clinicos IIIB y IV
posterior a la cirugia que recibieron tratamien-
1. En el INC, ;usted indicaria la PET-CT para to de quimio y radioterapia?
estadificaciéon nodal previa a la cirugia en pa-
cientes con cancer de pulmon de células no 6. En el INC, ;usted indicaria la PET-CT para
pequedas estadio clinico IA para lesiones >1 estadificacion en los pacientes con cancer de
cm diagnosticados previamente por técnicas pulmoén de los tipos broncoalveolar puro y car-
convencionales? cinoide?
2. En el INC, ;usted indicaria la PET-CT para 7. En el INC, en pacientes con CPCNP, ;usted

estadificacion nodal previa a la cirugia en pa-
cientes con cancer de pulmén estadio clinico

*Siempre y cuando el tumor primario esté controlado.

indicaria la PET-CT para evaluar la respuesta a
la quimioterapia y radioterapia paliativa?
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Cancer de pulmén de células pequeiias-CPCP o

microcitico

1. En el INC, en pacientes con CPCP, ;usted indi-
caria la PET-CT para estadificacién de metas-
tasis a distancia?

Nédulo pulmonar solitario (NPS)

1. En el INC, en pacientes con NPS indetermi-
nado >1 cm, ;usted indicaria la PET-CT en la

evaluacién a pacientes con riesgo bajo y mo-
derado de presentar cancer de pulmoén (segiin
tamafio, tipo de tumor, edad del paciente, pre-
sencia de hemoptisis)?

Los resultados de la votacion de los expertos son
dados en la Tabla 11 segtn lo planteado en el capi-
tulo de la metodologia para la realizacién del con-
senso.

Tabla 11.Resumen de las puntuaciones y rondas iterativas de consenso para generar las indicaciones del uso de la PET-CT en la evaluacion del cancer

de pulmoén

Cancer de pulmon de células no pequeias

1. En el INC, ;usted indicaria la PET-CT para estadificacion nodal previa a la
cirugia en pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefas estadio
clinico IA para lesiones mayores a 1 centimetro diagnosticados previamente
por técnicas convencionales?

2. En el INGC, justed indicaria la PET-CT para estadificacién nodal previa a la
cirugia en pacientes con cancer de pulmén estadio clinico 1B-11B
diagnosticados previamente por técnicas convencionales?

3. En el INC, ;usted indicaria la PET-CT para estadificacion preoperatoria en
los pacientes con cancer de pulmén estadio clinico IlIA - IlIB posterior a la
terapia de neoadyuvancia?

4. En el INC, justed indicaria la PET-CT en los pacientes con estadio IlIB y IV
para determinar metastasis a distancia (oligometastasis)* y asi determinar la
conducta a seguir (resecabilidad)?

5. En el INC, ;usted indicaria la PET-CT para seguimiento a largo plazo en los
pacientes con cancer de pulmoén estadio clinico llIB y IV posterior a la cirugia
que recibieron tratamiento de quimio y radioterapia?

6. En el INC, ;usted indicaria la PET-CT para estadificacion en los pacientes
con cancer de pulmon del tipo Broncoalveolar puroy carcinoide?

7. En el INC en pacientes con CPCNP, justed indicaria la PET-CT para evaluar
la respuesta a la quimioterapia y radioterapia paliativa?

Cancer de pulmén de células pequeias

8. Enel INC en pacientes con CPCP, ;ustedindicaria la PET-CT para
estadificacion de metastasis a distancia?

Nédulo pulmonar solitario

9. En el INC en pacientes con NPS indeterminado mayor o igual a 1 cm, ;justed
indicaria la PET-CT en la evaluacién a pacientes con bajo y moderado riesgo de
presentar cancer de pulmoén (segun tamano, tipo de tumor, edad del paciente
presencia de hemoptisis)?

Escala Mediana Rango No.rondas
1 2 3 4 5 6 7 8 9
9.0 9.0-9.0 3
9.0 9.0-9.0 1
— 9.0 9.0-9.0 1
= 9.0 9.0-9.0 3
a T 10 10-10 1
g 1.0 1.0-1.0 1
g 1.0 1.0-1.0 1
Escala Mediana Rango No.rondas
1 2 3 4 5 6 7 8 9
g 1.0 1.0-1.0 1
Escala Mediana Rango No.rondas
1 2 3 4 5 6 7 8 9
9.0 9.0-9.0 1

*Siempre que el tumor primario esté controlado.

Convenciones para la interpretacién de consenso para indicaciones de la PET-CT en el manejo del cancer de pulmén de células no
pequenas, células pequefas y nddulo pulmonar solitario

Consenso no
indicacion

Consenso indicacion
indeterminada

Consenso para
indicacion
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Para la evaluacién del cancer de pulmén de cé-
lulas no pequefas existié consenso del grupo de
expertos para no indicar la PET-CT en los escena-
rios clinicos formulados en las preguntas 5- 7.

Para la evaluacién del cancer de pulmén de cé-
lulas pequefias existié consenso del grupo de ex-
pertos para no indicar la PET-CT en los escenarios
clinicos formulados en la pregunta 8.

Para la evaluacion del cancer de pulmon de cé-
lulas no pequefias existié consenso del grupo de
expertos para indicar la PET-CT en los escenarios
clinicos formulados en las preguntas 1-4.

Para la evaluacion del nodulo pulmonar solitario
existié consenso del grupo de expertos para indicar
la PET-CT en los escenarios clinicos formulados en
la pregunta 9.

Indicaciones
Cancer de pulmén de células no pequeiias

1. En el INC, la PET-CT esta indicada para esta-
dificacion nodal previa a la cirugia en pacientes
con cancer de pulmén de células no pequefas
estadio clinico IA en el caso de lesiones >1 cm
diagnosticadas previamente por técnicas con-
vencionales.

2. En el INC, la PET-CT estd indicada para esta-
dificacion nodal previa a la cirugia en pacientes
con cancer de pulmoén estadio clinico IB-IIB
diagnosticados previamente por técnicas con-
vencionales.

3. En el INC, la PET-CT est4 indicada para es-
tadificacién preoperatoria en los pacientes con
cancer de pulmon estadio clinico IITA-IIIB pos-
terior a la terapia de neoadyuvancia.

4. En el INC, la PET-CT est4 indicada en los pa-
cientes con estadios IIIB y IV, para determinar
metastasis a distancia (oligometastasis)*, y asi
definir la conducta por seguir (resecabilidad).

Nédulo pulmonar solitario (NPS)

1. En el INC, la PET-CT estd indicada en pa-
cientes con NPS indeterminado >1 cm, y con

*Siempre y cuando el tumor primario esté controlado.

riesgo bajo o moderado de presentar cancer de
pulmon.

Referencias

1. Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global cancer statis-
tics, 2002. CA Cancer J Clin. 2005;55(2):74-108.

2. Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C, Parkin
DM. GLOBOCAN 2006 database: fast stats [Internet].
Lyon, France: International Agency for Research on Can-
cer; 2010 [Citado: 10 julio 2010]. Disponible en: http.//
globocan.iarc,fr/factsheets/populations/factsheet.asp,
2006.

3. Jemal A, Siegel R, Ward E, Hao Y, Xu J, Murray T, et al.
Cancer statistics, 2008. CA Cancer J Clin. 2008;58(2):71-
96.

4. Brown ML, Riley GF, Schussler N, Etzioni R. Estimating
health care costs related to cancer treatment from SEER-
Medicare data. Med Care. 2002;40(8 Suppl):IV-104-17.

5. Colombia, Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica. Estadisticas Vitales-Defunciones no fetales.
[Internet] Bogota: DANE; 2006 [Citado: 20 enero 2010].
Disponible en: http://www.dane.gov.co/files/investigacio-
nes/poblacion/defunciones/defun_2007/CUADROS5 .xls.

6. Pifieros M, Murillo R. Incidencia de cancer en Colombia:
importancia de las fuentes de informacion en la obtencién
de cifras estimativas. Rev Colomb Cancerol. 2004;8(1):5-
14.

7.  Poland, Agency for Health Technology Assessment in Po-
land. Cost-effectiveness analysis of PET-CT positron emis-
sion tomography and the diagnostic technologies financed
from public sources in oncological diagnostic in Poland.
Clinical and epidemiological aspects. Warszawa-Nowy
Sacz, Agency for Health Technology Assessment in Poland,;
2006.

8.  Alberg AJ, Ford JG, Samet JM; American College of Chest
Physicians. Epidemiology of Lung Cancer: ACCP eviden-
ce-based clinical practice guidelines (2nd dition). Chest.
2007;132(3 Suppl):29S-55S. Review.

9. Colombia, Instituto Nacional de Cancerologia. Registro
Institucional de Cancer. En: Anuario Estadistico 2007. Bo-
gota: INC; 2008. p. 10-55.

10. Colombia, Instituto Nacional de Cancerologia. Registro
Institucional de Cancer. En: Anuario Estadistico 2008. Bo-
gota: INC; 20009. p. 10-55.

11. Espafa, Ministerio de Sanidad y Consumo, Instituto de
Salud Carlos III, Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias. PET-TAC: Indicaciones, revision sistematica y
meta-analisis. Madrid: Agencia de Evaluacion de Tecnolo-
gias Sanitarias; 2004.

12. Facey K, Bradbury I, Laking G, Payne E. Overview of
the clinical effectiveness of positron emission tomogra-
phy imaging in selected cancers. Health Technol Assess.
2007;11(44):iii.iv, xi-267.

Rev CoLoms CanceroL 2011;15(SupL.1):23-34

33



_ |PET—CT EN PACIENTES CON CANCER DE PULMON

34

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Senan S, De Ruysscher D. Critical review of PET-CT for
radiotherapy planning in lung cancer. Crit Rev Oncol He-
matol. 2005;56(3):345-51.

Freudenberg LS, Rosenbaum SJ, Beyer T, Bockisch A, An-
toch G. PET versus PET/CT dual-modality imaging in eva-
luation of lung cancer. Thorac Surg Clin. 2010;20(1):25-
30.

Truong MT, Munden RF, Movsas B. Imaging to optimally
stage lung cancer: conventional modalities and PET/CT. J
Am Coll Radiol. 2004;1(12):957-64.

Czernin J, Allen-Auerbach M, Schelbert HR. Improve-
ments in cancer staging with PET/CT: literature-based
evidence as of September 2006. J Nucl Med. 2007;48 Su-
ppl 1:78S-88S.

Sachelarie I, Kerr K, Ghesani M, Blum RH. Integrated
PET-CT: evidence-based review of oncology indications.
Oncology. 2005;19(4):481-90.

Podoloff DA, Advani RH, Allred C, Benson AB 3rd, Brown
E, Burstein HJ, et al. NCCN task force report: positron
emission tomography (PET)/computed tomography (CT)
scanning in cancer.J Natl Compr Canc Netw. 2007;5Suppl
1:51-S22.

Antoch G, Stattaus J, Nemat AT, Marnitz S, Beyer T, Kuehl
H, et al. Non-small cell lung cancer: dual-modality PET/
CT in preoperative staging. Radiology. 2003;229(2):526-
33.

Lardinois D, Weder W, Hany TF, Kamel EM, Korom S,
Seifert B, et al. Staging of non-small-cell lung cancer with
integrated positron-emission tomography and computed
tomography. N Engl J Med. 2003;348(25):2500-7.

Shim SS, Lee KS, Kim BT, Chung MJ, Lee EJ, Han J, et
al. Non-small cell lung cancer: prospective comparison of
integrated FDG PET/CT and CT alone for preoperative
staging. Radiology. 2005;236(3):1011-9.

Cerfolio RJ, Bryant AS, Ojha B, Eloubeidi M. Improving the
inaccuracies of clinical staging of patients with NSCLC: a
prospective trial. Ann Thorac Surg. 2005;80(4):1207-14.

Cerfolio RJ, Ojha B, Bryant AS, Raghuveer V, Mountz
JM, Bartolucci AA. The accuracy of integrated PET-CT

Rev Coroms CanceroL 2011;15(SupL.1):23-34

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

compared with dedicated PET alone for the staging of pa-
tients with nonsmall cell lung cancer. Ann Thorac Surg.
2004;78(3):1017-23.

Keidar Z, Haim N, Guralnik L, Wollner M, Bar-Shalom R,
Ben-Nun A, et al. PET/CT using 18F-FDG in suspected
lung cancer recurrence: diagnostic value and impact on pa-
tient management. J Nucl Med. 2004;45(10):1640-6.

Gould MK, Maclean CC, Kuschner WG, Rydzak CE,
Owens DK. Accuracy of positron emission tomography
for diagnosis of pulmonary nodules and mass lesions: a
meta-analysis. JAMA. 2001; 285(7):914-24.

National Collamorating Centre for Acuete Care, The
Diagnosis and Treatment of Lung Cancer. Methods, evi-
dence and guidance. 2005. [Internet]. London: The Royal
College of Surgeons of England [Citado: 20 enero 2010].
Disponible en: http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/
cg024fullguideline.pdf

Vansteenkiste JF Stroobants SG, Dupont PJ, De Leyn
PR, De Wever WEF, Verbeken EK, et al. FDG-PET scan in
potentially operable non-small cell lung cancer: do ana-
tometabolic PET-CT fusion images improve the localisa-
tion of regional lymph node metastases? Eur J Nucl Med.
1998;25(11):1495-501.

Antoch G, Vogt FM, Freudenberg LS, Nazaradeh F, Goeh-
de SC, Barkhausen J, et al. Whole-body dual-modality
PET/CT and whole-body MRI for tumor staging in onco-
logy. JAMA. 2003;290(24):3199-206.

Bristow RE, del Carmen MG, Pannu HK, Cohade C, Za-
hurak ML, Fishman EK, et al. Clinically occult recurrent
ovarian cancer: patient selection for secondary cytoreduc-
tive surgery using combined PET/CT. Gynecol Oncol.
2003;90(3):519-28.

Hany TF, Steinert HC, Goerres GW, Buck A, von
Schulthess GK. PET diagnostic accuracy: improvement

with in-line PET-CT system: initial results. Radiology.
2002;225(2):575-81.

Cleemput I, Dargent G, Poelmans J, Camberlin C, Van den
Bruel A, Ramaekers D. HTA positron emission tomogra-
phy in Belgium. KCE Reports Vol. 22C. Brussels: Centre
Federal d’Expertise des Soins de Santé; 2005.



