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INTRODUCCION

Cancer de mama

El cdncer de mama es uno de los tumores que con mas frecuencia se diagnostica. En los registros
espafioles es el tumor mds frecuente en mujeres, siendo el responsable de mas del 25% de los casos de cancer.
Asi, se estima que actualmente en Espafia existirian 70.000 mujeres diagnosticadas de cdncer de mama en los
ultimos 5 afios'. El cancer de mama contintia siendo un problema importante en la sociedad actual debido al
impacto que tiene sobre la mortalidad, morbilidad y calidad de vida de los pacientes afectados. Ocupa el segundo
lugar en frecuencia como causa de muerte en mujeres en el mundo occidental®. En la Unién Europea, el nimero
estimado de muertes en 2008 por cancer de mama fue de 83.000 pacientes?, de los cuales, 6.051 casos tuvieron
lugar en Espafia, lo que supuso un 1,1% mds que el afio anterior*. Afortunadamente, la mayoria de las pacientes
son sometidas a programas de cribado especificos para mujeres a partir de los 50 afios de edad y son
diagnosticadas en las fases iniciales del proceso neoplasico.

Melanoma

En Europa durante el afio 2008 se diagnosticaron 46.213 nuevos casos de melanoma® en todo el mundo,
constituyendo uno de los tumores de piel mas frecuentes. Es la principal causa de muerte por céncer de piel’, de
forma que en ese mismo afio 9367 pacientes fallecieron por esta causa en el mundo®. En Espafia, entre 1991y
2000, se registraron incrementos en la mortalidad por esta causa superiores al 2% anual en ambos sexos (3%
hombres y 1.8% en mujeres), siendo del 0.6% entre 1996 y 2007*. Su incidencia estd intimamente relacionada con la
exposicion solar y la latitud en la que se encuentre la poblacién afectada®.

Opciones terapéuticas disponibles para el cancer de mama y melanoma

Las principales opciones de tratamiento para el cancer de mama y el melanoma incluyen la cirugia, la
radioterapia y la quimioterapia, ya sean aplicadas de forma aislada o en combinacién, ademas de la
hormonoterapia en el caso del cancer de mama’. Dos de los factores determinantes de la eleccién de uno u otro
tipo de tratamiento son el grado histolégico del tumor primario y el estadio de la enfermedad®®. Por ello, la
estadificacion del proceso neopldsico es fundamental para planificar el tipo de tratamiento mas adecuado en
pacientes con diagndstico de cancer. La determinacion del estadio tumoral del cancer de mama y melanoma se
puede llevar a cabo actualmente con diferentes técnicas y procedimientos diagndsticos.
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Métodos diagndsticos para determinar el estadio neoplasico

El diagndstico del cdncer de mama se basa en tres pilares: la exploracidn fisica, las pruebas de
imagen y el estudio histopatoldgico de las lesiones obtenidas por biopsia, esta ultima realizada mediante puncidén
aspiraciéon con aguja fina (PAAF), o con aguja gruesa (quirlrgica excisional). La determinacion del estadio
neopldsico del cdncer de mama se establece en funcién del tamafio del tumor, de la invasién a estructuras
cercanas y de su extension a distancia®. Actualmente, las técnicas de imagen disponibles para el estudio
diagndstico de extension local y a distancia del cdncer de mama son la mamografia, la ecografia, y la resonancia
magnética. En la mayoria de los casos, el diagndstico clinico mamario se realiza mediante la exploracion clinica,
mamografia y/o ecografia con biopsia de aguja gruesa y/o citologia por PAAF’.

Después de la exploracién fisica, la herramienta diagndstica mds ampliamente utilizada para el
diagndstico local del cancer de mama primario es la mamografia. Aunque esta técnica tiene un alto valor
diagndstico para la deteccién de lesiones mamarias”, el elevado nimero de casos falsos positivos (FP) derivados
de la misma, la convierten en una técnica con baja especificidad y con bajo valor predictivo positivo (VPP)™*™.
Estos valores pueden verse ain mas limitados en el caso del estudio de mamas densas o con historia de
enfermedad fibroquistica™". Por ello, es necesaria una confirmacién posterior del diagndstico de las lesiones
detectadas por mamografia mediante la realizacién de biopsia y/o cirugia para establecer un diagndstico
histopatoldgico definitivo. La frecuencia de hallazgos positivos en la biopsia realizada después de una
mamografia anormal es baja y varia entre el 10-50%".

Para hacer el diagndstico de extensidon del cancer de mama esta indicada la realizacién de
radiografia de tdrax o el rastreo isotdpico. Las localizaciones mas frecuentes de las lesiones metastaticas
procedentes del cdncer de mama y melanoma son el hueso, tejidos blandos, higado, pulmdén y cerebro. El estudio
se completa con ecografia o tomografia computerizada (TC) si hay sospecha clinica o analitica de metastasis. La
resonancia magnética (RM) se debe tener en cuenta para situaciones clinicas especificas en las que otras pruebas
de imagen no sean concluyentes, como el estudio de las mamas en pacientes con implantes en las que la
ecografia no ha sido diagndstica. También se usa en pacientes con adenopatias metastaticas sin identificacion del
tumor primario®. Por otra parte, la estadificacién del melanoma, estd basada en el tamafio del tumor, el grado de
crecimiento en profundidad y la extensién a ganglios linfaticos. Las pruebas de imagen disponibles para
determinar el estadio de pacientes con diagndstico de melanoma son la radiografia convencional, la ecografia, la
TC, la RM, la Tomografia por Emision de Positrones (PET) o la biopsia de ganglios linfticos o ganglio centinela™®.

La estadificacion del cdncer de mama basado en el sistema TNM ha incorporado en el afo 2003 la
técnica del ganglio centinela, la evaluacién inmunohistoquimica de los ganglios y la cuantificacién de ganglios
afectados como factor de situacion en la estadificacién para el diagndstico”. La estadificacion linfatica, y en
especial el nimero de ganglios metastaticos, representa el factor aislado mas importante para determinar el
prondstico del cancer de mama potencialmente curable™™. Este aspecto es crucial para la planificacién del
tratamiento posterior, de modo que la presencia de afectacidn linfatica puede llegar a disminuir la supervivencia
de pacientes con diagndstico de cancer de mama especialmente cuando el nimero de ganglios linfaticos que
presentan afectacién tumoral es superior a tres'®. A pesar de que el patrén de drenaje linfatico procedente de la
glandula mamaria es impredecible y de que incluso tumores mamarios con la misma localizacién pueden drenar a
territorios ganglionares diferentes, la localizacién mas frecuente del drenaje linfatico de los tumores de mama es
la region axilar®. Por ello, en el caso de pacientes con cancer de mama invasor, es esencial la realizacién de la
estadificacidon de la axila ipsilateral para establecer el plan de tratamiento local o sistémico que serd necesario
posteriormente. Las técnicas diagndsticas disponibles actualmente, como la exploracién fisica o como los
procedimientos diagndsticos por imagen habitualmente empleados en la deteccidn de carcinoma primario como
la mamografia, no han demostrado ser muy eficaces en la prediccién preoperatoria de la afectacion linfatica
axilar®. La exploracidn fisica no se considera un método fiable en la evaluacién preoperatoria de la afectacién
linfatica axilar, dada su alta frecuencia de casos falsos positivos y negativos. De hecho, practicamente el 30% de
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las mujeres con cancer de mama no tiene signos clinicos de afectacién metastdsica y mds de un 40% de las
pacientes con metdstasis axilares tienen una exploracién fisica normal®. La mamografia presenta ciertos
problemas técnicos a la hora de estudiar la regién axilar, ademds de ser incapaz de distinguir entre ganglios
benignos y metastasicos®. La sensibilidad demostrada por la ecografia es superior a la de la exploracién fisica y la
mamografia y varia entre un 56%y un 72%7, pero esta técnica presenta limitaciones especialmente para identificar
ganglios linfaticos afectados no palpables® y no siempre puede diferenciar los cambios ganglionares reactivos de
los metastaticos®*. El empleo de esta técnica estd limitado al diagndstico de los ganglios que cumplen criterios
de malignidad como un espesor cortical mayor de 2 mm y/o una morfologia anormal ganglionar, los cuales
orientan hacia una posible afectacion linfatica ganglionar’. Por otra parte, la PAAF guiada por ecografia detecta
Unicamente entre un 40 y un 50% de los pacientes con metastasis ganglionares axilares’” y la tomografia
computerizada tiene una sensibilidad demasiado baja para ser utilizada como método habitual de deteccién de
las metdstasis ganglionares axilares’. La RM se ha propuesto como una herramienta diagndstica (til para la
determinacién de la afectacién ganglionar, pero su importancia se ve limitada en lo que se refiere a la deteccién
de ganglios metastasicos de pequefio tamafio™. Puesto que estas técnicas por si solas no son lo suficientemente
eficaces como para establecer el diagndstico definitivo y tratamiento posterior de pacientes con diagndstico de
cancer de mama, en practicamente todos los pacientes es necesaria la realizaciéon de un estudio diagndstico
histopatoldgico definitivo del estado de afeccién ganglionar®®. Por tanto, la diseccién ganglionar linfatica axilar
(DGLA) es el procedimiento de eleccidn definitivo para determinar la estadificacion ganglionar axilar y se emplea
de forma habitual tanto en pacientes con diagnostico precoz de cancer de mama y cancer de mama primario
infiltrante, como en pacientes con diagndstico de melanoma. Aunque de forma tradicional, la DLGA se llevaba a
cabo sobre los ganglios linfaticos obtenidos por linfadenectomia completa axilar, actualmente las principales
guias de préctica clinica”® recomiendan la realizacién de cirugia axilar limitada, ya sea a través de la biopsia del
ganglio centinela (BGC) o bien por el muestreo de cuatro ganglios linfaticos axilares, para establecer de esta
forma el grado de afeccién tumoral definitivo de la region axilar. La utilizacion de contraste azul vital,
radiomarcador o ambos para localizar el nédulo linfatico de drenaje del tumor y su posterior reseccién en el acto
quirdrgico, denominada técnica del ganglio centinela, es un procedimiento recomendado y apoyado por ensayos
clinicos en los que se observa una disminucién de la morbilidad del brazo y hombro operados en relacién con la
diseccién axilar estandar”?°. Tanto la DGLA como la BGC son técnicas que se practican durante la realizacién de la
cirugia mamaria inicial, aunque en determinadas circunstancias puede ser necesaria una segunda intervencion’.
Sin embargo, la DGLA es una técnica invasiva y no esta exenta de morbilidad asociada (linfedema, dolor y rigidez,
principalmente), por lo que su empleo de forma rutinaria es debatible, especialmente cuando los carcinomas de
mama se encuentran en estadios iniciales con un didmetro de 10 mm, y mds aun cuando la exploracién fisica es
negativa, ya que en estos casos el porcentaje de metdstasis en ganglios linfaticos es muy baja.

Las limitaciones mostradas por las pruebas de imagen convencionales para determinar la
estadificacidon neoplasica han promovido el estudio de otras modalidades de imagen alternativas o adyuvantes no
invasoras que puedan evitar la intervencidén quirdrgica en una gran proporcién de pacientes. La RM con gadolinio
se ha propuesto como una de ellas, sin embargo su especificidad se ha visto comprometida porque los tumores
benignos pueden captar material de contraste®. También se han propuesto procedimientos de medicina nuclear
no invasores o minimamente invasores como herramientas diagndsticas en la evaluacién prequirdrgica de
ganglios linfaticos axilares en el cancer de mama y melanoma, como la PET con FDG y la gammagrafia con
radiomarcadores lipofilicos catidnicos (99Tc-MIBI y 99gmTc tetrofosmin). El uso de FDG-PET estd tomando fuerza
debido a la alta especificidad y sensibilidad por paciente demostrada para detectar ganglios axilares
metastdsicos. Sin embargo, los datos obtenidos por esta técnica no hacen referencia a la sensibilidad por lesién o
su utilidad para determinar el nimero exacto de lesiones, por lo que son necesarios mds estudios con mayores
muestras de pacientes para confirmar su utilidad®®. La gammagrafia con radiomarcadores lipofilicos %™Tc
sestamibi y ®"Tc tetrofosmin, mas accesible que el PET, estd emergiendo como una herramienta Util tanto en la
deteccién del cdncer de mama primario como en la evaluacién ganglionar linfatica axilar®® de pacientes con
cancer de mama y melanoma. Este procedimiento, produce una imagen bidimensional (planar) de las estructuras
ganglionares a partir de los datos proporcionados por una gammacamara que detecta la radiacién corporal
emitida tras la administracion al paciente de un radiomarcador, permitiendo la identificacion de forma simultanea
de ganglios linfaticos axilares metastaticos 3***. Sin embargo, la baja sensibilidad demostrada para detectar
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ganglios linfaticos metastdsicos ocultos® y para detectar lesiones inferiores a los 10 mm de didmetro®, limita de
forma importante el empleo de la gammagrafia planar en la evaluacién de la estadificacion linfatica del cancer de
mama y melanoma.

SPECT y SPECT/TC

La tomografia computerizada por emisién de fotdn simple (SPECT) y, mas recientemente, la
tomografia computerizada por emision de fotdn simple asociada a la tomograffa computerizada (SPECT/TC) son
tecnologias que estan demostrando una mayor aplicacion en el campo de la deteccidn y estadificacion
neoplasicas, desde que la introduccidn de los avances informdticos en la década de 1970 permitiera la
incorporaciéon de técnicas tomogréficas. La SPECT es de uso habitual en estudios gammagraficos de corazdn,
columna vertebral, cerebro y en rastreos oncoldgicos, cuando se requiere localizar una lesién en los tres ejes del
espacio. Esta tecnologia, al igual que la gammagrafia convencional, implica la administracién al paciente de un
isétopo radiactivo (radiomarcador) y la posterior deteccién de radiaciéon gamma producida durante el proceso de
desintegracidon e interaccidn con los tejidos circundantes. Los radiomarcadores que han proporcionado
resultados mds interesantes en la estadificacién del cancer de mama y melanoma son dos: el Talio (**'Tl) y dos
tipos de Tecnecio (°*"Tc), sestamibi (MIBI o metoxi isobutil isonitrilo) y tetrofosmin. Aunque el **'Talio es util
para el diagndstico del cdncer de mama en pacientes con masas mamarias sospechosas”. Sin embargo, las
caracteristicas de emisién de rayos gamma del **'Tl son menos favorables que las del *"Tc debido a que el #°™Tc
posee mayor energia, es menos susceptible de atenuacién que el *°'Tl, produciendo imagenes de mejor calidad y
la absorcién de dosis absorbida por el paciente es mayor. Los andlogos de ?°"Tc son ampliamente empleados
para la realizacidon de gammagrafias de perfusién cardiacas, y recientemente se han propuesto como marcadores
Gtiles para la deteccién de tumores®, ya que ambos han demostrado una alta sensibilidad en la deteccién de
céncer de mamay la capacidad de mejorar la especificidad de la mamografia®®. Ademas estos radiomarcadores se
administran asociados a macromoléculas (albimina, coloides sulfuros) que retrasan el transito del farmaco a
través de los ganglios linfaticos.

El sistema SPECT consta de un detector (gammacdmara) que adquiere las imagenes en dos
dimensiones desde mdltiples angulos*® colocada sobre un sistema mecénico (gantry) el cual permite la rotacién
de dicha cdmara alrededor del paciente. Existen también sistemas SPECT de dos y tres cabezales, lo que permite
disminuir el tiempo total de adquisicidn de imagenes y distintos sistemas con equipos de deteccién compuestos
por cristales con su respectivo fotomultiplicador. Aunque el tipo de colimador mas ampliamente utilizado es el de
agujeros paralelos ortogonales, existen diversos tipos de colimadores especiales que pueden ser utilizados*":

e (Colimadores Pinhole, los cuales poseen un unico orificio, de tamafo variable, con forma
de cono truncado sobre una base de cristal. Aunque sdélo son utiles para analizar
estructuras pequefas (tiroides, vértebras, ganglios...), estudios clinicos y experimentales
sobre enfermedades dseas y tiroideas han demostrado que la SPECT con un colimador
puntual (P-SPECT) se caracteriza por una resolucién espacial mas amplia que la SPECT
convencional con colimadores con agujeros paralelos de alta resoluciéon®*.

e Colimadores cénicos con haz convergente en un tnico punto

e Colimadores con forma de abanico (fan beam) con haz convergente en plano
perpendicular al eje transversal y paralelos al eje del paciente

e Colimadores de agujeros paralelos con inclinacién en angulo de 30° (slant)

Es necesario sefialar que los datos obtenidos por las distintas proyecciones adquiridas mediante
SPECT estdn sometidos a una distorsién que estd producida tanto por las pérdidas secundarias a la absorcién del
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radiomarcador por el paciente antes de que la radiacién emitida sea detectada por la gammacdmara, como por la
propia radiacién dispersa. Por ello, las imagenes obtenidas mediante esta técnica son posteriormente sometidas
a un proceso de reconstruccion electrénica usando un algoritmo de un conjunto de datos en tres dimensiones
que elimina la posible influencia de las estructuras en planos anteriores y posteriores, consiguiendo de esta forma
una mejora en el contraste de la imagen resultante en comparacion con las obtenidas por gammagrafia planar.
Este conjunto de datos puede ser manipulado de forma que muestre cortes de pequefio espesor a lo largo de
cualquier eje corporal®. Asi, a diferencia de la gammagrafia planar, a partir de la obtencién de una serie de
tomografias o cortes sucesivos bidimensionales, el proceso de reconstruccion puede obtener imdagenes
tridimensionales en funcién de la distribucién de la radiactividad en un volumen conocido. Aunque existen
diferentes métodos de reconstruccién que corrigen de forma aproximada las posibles pérdidas de absorcidn de
forma que la imagen resultante represente de forma mas fidedigna y cuantitativa la distribucidon de la
radiactividad en comparacién con las imagenes planares, el mas cominmente usado es el algoritmo de
retroproyeccidn filtrada. A diferencia de la PET, y a pesar de que ambos utilizan la radiacién gamma emitida por
los radiomarcadores, la SPECT mide la radiacién gamma emitida de forma directa por el radiomarcador, mientras
que el radiomarcador utilizado para la PET emite positrones que son aniquilados con electrones, lo que produce
dos fotones gamma emitidos en dos direcciones opuestas.

Recientemente se han desarrollado equipos hibridos que incorporan un equipo TC de baja dosis y
una gammacamara en un mismo gantry (SPECT/TC). Estos nuevos procedimientos combina la informacién
funcional de la SPECT con la informacién anatdmica de la TC, permitiendo asi adquirir imagenes TC y SPECT sin
necesidad de mover al paciente. Las imagenes SPECT y TC se fusionan mediante un software informdtico que
superpone las dos imagenes digitales o las procesa de forma simultdnea en el caso de los scanners SPECT/TC*.
Las ventajas potenciales de este sistema de imagenes combinadas sobre los sistemas de imagen unica son una
mejora en aspectos como la deteccidn de lesiones por la propia SPECT, la calidad de las imagenes SPECT gracias a
la correccidn de la atenuacién derivada de los datos obtenidos por TC y la localizacidn anatémica de las lesiones,
tanto por los datos proporcionados por la TC como por los datos tridimensionales de los planos reconstruidos de
la SPECT. Por tanto, esta adquisicion combinada de imagenes permite obtener una correccién de la atenuacién
mads exacta, ademds de ofrecer una excelente localizacién anatdmica, lo que hasta ahora no era posible con las
gammacdmaras convencionales*. La primera generacién de SPECT/TC (GE Hawkeye) se vi¢ limitada por una TC
de baja energia con una gammacamara independiente, aunque este sistema proporcionaba mapas de atenuacién
de alta calidad para SPECT. La segunda generacion (Phillips “Precendece” y Siemens “Symbia”) fue mas
comparable con la actual tecnologia PET/TC que incorporaba un TC multidimensional*®. No obstante, se cuestiona
el papel de la exposicién a la radiacién por parte del paciente con el uso de TC mds especificos. Aunque el
incremento es pequefio en comparacion con las dosis efectivas de radiacién derivadas de algunos radiofdrmacos
usados para la SPECT para el diagndstico oncoldgico, alcanza los 15 mSv para dispositivos de 64 cortes*. El uso
de dispositivos hibridos podrian reducir el ndmero global de adquisicion de imagenes y la dosis global de
radiacion recibida por el paciente. referencia a la tabla con los tipos de dispositivos que hay.

Tanto SPECT como SPECT/TC pueden proporcionar una serie de beneficios en el dambito
oncolégico frente a los sistemas diagndsticos de imagen tradicionales como un diagndstico precoz de la
enfermedad, una estadificacién precisa del estadio neopldsico, una monitorizacion de la efectividad del
tratamiento, y una cirugia minimamente invasiva o guiada por control de imagen simultaneo.

Medida de la rentabilidad diagnéstica

La rentabilidad diagndstica normalmente se define como la sensibilidad y especificad de una
prueba, donde la sensibilidad describe la capacidad de la prueba para identificar correctamente los sujetos con la
enfermedad y la especificidad describe la capacidad de la prueba para identificar correctamente los individuos sin
enfermedad. La prueba sometida a estudio se considera la prueba indice (SPECT o SPECT/TC) y los resultados de
esta prueba se comparan con un patrén de referencia, es decir, una prueba cuyos resultados se consideran el
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estado de enfermedad real de cada individuo y determina cudles de los sujetos han sido clasificados como
enfermos y no enfermos. Los resultados de la comparacién de la prueba indice con el patrén de referencia
permiten clasificar a los individuos en una de las siguientes categorias:

e Verdadero positivo (VP): La prueba indice detecta enfermedad y coincide con la prueba de referencia
que también detecta la enfermedad.

e Verdadero negativo (VN): La prueba indice no detecta enfermedad y coincide con la prueba de
referencia que tampoco la detecta.

e Falso positivo (FP): La prueba indice detecta enfermedad y no coincide con la prueba de referencia que
no detecta enfermedad.

e Falso negativo (FN): La prueba indice no detecta enfermedad y no coincide con la prueba de referencia
que si detecta enfermedad.

El nimero de VP, VN, FP y FN se puede utilizar para calcular la sensibilidad y especificidad de la
prueba indice, donde la sensibilidad es el ratio del nimero de personas correctamente identificadas como
enfermas, comparadas con el niimero total de personas clasificadas con enfermedad [S= VP/(VP+FN)], y la
especificidad como el ratio del nimero de personas identificadas correctamente como sanas comparado con el
nudmero total de personas clasificadas como sanas [E=VN/(VN+FP]. Como ocurre en la presente revisién, cuando
se consideran pruebas comparadoras adicionales, éstas se analizan como si fueran otras pruebas indice,
comparando también sus resultados con los de la prueba de referencia.

Los resultados de los estudios sobre la rentabilidad diagndstica de la prueba se pueden mostrar
en curvas ROC (receiver operating characteristics), donde cada punto de la gréfica representa la rentabilidad
diagndstica de una prueba en cada estudio individual.

Potenciales factores modificadores de la rentabilidad diagnéstica de SPECT y SPECT/TC

La rentabilidad diagndstica del SPECT y SPECT/TC obtenida por diferentes estudios puede verse
influenciada por tres factores: el tipo de tecnologia empleada, las caracteristicas de la poblacién de estudio, y el
disefio del estudio de investigacion.

La metodologia utilizada para realizar estudios SPECT o SPECT/TC pueden ser factores
modificadores importantes de la rentabilidad diagndstica. Asi, el empleo de distintos tipos de isétopos como
radiomarcadores (°**"Tc o **'Tl) con diferentes caracteristicas de emisién de rayos gamma, puede dar lugar a
errores diagndsticos. El método utilizado para reconstruir las imagenes obtenidas tiene también su influencia en
los resultados de rentabilidad diagndstica obtenidos por estas técnicas. Otros aspectos importantes de Ia
tecnologia que pueden afectar a la rentabilidad diagndstica son el tiempo de adquisicion de las imagenes y el
modo de interpretacién de las imagenes.

Las caracteristicas de la poblacién de estudio, como la naturaleza de la enfermedad de los
pacientes incluidos pueden afectar a la rentabilidad diagndstica mostrada por la SPECT y SPECT/TC. El hecho de
que las lesiones a detectar sean de pequefio tamafio o de dificil deteccidn, puede producir una tendencia a
disminuir la sensibilidad de la prueba. La rentabilidad diagndstica también esta influida por, la posicidn del
paciente durante la realizacién de la prueba, el radiofarmaco utilizado o la localizacién de las lesiones, de forma
que la capacidad para diagnosticar enfermedad local, regional o metastasica puede ser diferente.
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El tipo de disefio del estudio puede tener también su impacto sobre la rentabilidad diagndstica
diagndstica del SPECT y SPECT/TC. Es importante diferenciar entre aquellos estudios en los que los evaluadores
conocen los datos clinicos previos o los resultados de las pruebas de imagen y aquellos estudios en los que los
evaluadores interpretan las imagenes obtenidas de la SPECT y SPECT/TC sin conocer estos resultados. El
conocimiento de datos clinicos o de pruebas de imagen por parte de los evaluadores puede producir una mejora
aparente de la rentabilidad diagndstica en comparacion con los que desconocen estos antecedentes. Esto tiene
también implicaciones en lo que se refiere a la aplicabilidad de los resultados del estudio a la clinica. Si se realizan
estudios de SPECT y SPECT/TC en lugar de las pruebas diagndsticas de imagen existentes, sélo seran relevantes
los resultados de los estudios en los que se conocen los resultados de las pruebas de imagen previas, mientras
que si la realizacién de SPECT y SPECT/TC se hace de forma afiadida a los procedimientos de imagen habituales,
los estudios en los que los evaluadores conocen los resultados previos pueden tener mayor aplicabilidad.

Recomendaciones actuales

Se han desarrollado guias de practica clinica por la National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) y la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) para el manejo del cancer de mama”* y el
melanoma'®*, En ellas, las recomendaciones clave en cuanto a la estadificacién del cancer de mama incluyen la
consideracion de realizar estudios de RM en determinadas situaciones clinicas cuando otras pruebas de imagen
no son fiables o proporcionan resultados determinantes, y cuando hay indicaciones de que la RM es util. Se
aconseja la realizacion de mamografia como parte de un triple estudio (evaluacién clinica, de imagen y
anatomopatoldgica) ante la existencia de clinica mamaria*. Ademas, la evaluacién por ecografia de la axila antes
de iniciar el tratamiento se recomienda en todos los pacientes estudiados por cancer de mama invasor precoz y,
en el caso de que se identifiquen ganglios linfaticos con morfologfa anormal, se deberia practicar la PAAF guiada
por ecografia’. El rastreo isotdpico estd indicado en los estadios Ill y IV y siempre que existan sintomas o signos
de sospecha de metdstasis dseas, no estando establecido el valor de la gammagrafia en estadios iniciales¥. La
gammagrafia en estos casos se reserva para los casos en los que la deteccién mamografica del cdncer de mama
es dudosa, inadecuada o indeterminada como procedimiento complementario, la identificacién de cdncer de
mama multicéntrico, multifocal o bilateral y la evaluacién y prediccidn de la respuesta del tumor al tratamiento
quimioterapico®.

Para la estadificacion de pacientes con diagndstico de melanoma se desaconseja la diseccion
ganglionar linfdtica electiva de forma rutinaria en pacientes con melanoma primario. La biopsia del ganglio
centinela deberia considerarse como una técnica de estadificacidon en pacientes con melanoma primario con un
didmetro superior a 1 mm o un melanoma primario de didametro menor a 1 mm con un nivel de Clark 4. La
radiografia tordcica, la ecografia y la TC no estan indicadas en la evaluacién inicial del melanoma primario, a
menos que esté indicado el estudio de sintomas clinicos y signos'®.

No existen, por tanto, recomendaciones especificas acerca del empleo de la SPECT y SPECT/TC en
la estadificaciéon del cancer de mama y melanoma, de modo que toda la evidencia revisada en relacién con el
diagndstico por medicina nuclear para elaborar estas guias son estudios o revisiones sistematicas sobre PET.
Ademds, estas guias hacen referencia al diagndstico de metdstasis a distancia y no al diagndstico de extension de
tipo local o regional, por lo que la evidencia relativa a la aplicacién de la SPECT y SPECT/TC para la determinacién
del estadio neopldsico del cadncer de mana y melanoma no estd claramente establecida. Sin embargo, existe
literatura cientifica con resultados prometedores a favor de la SPECT y SPECT/TC frente a las otras opciones
diagndsticas de imagen tradicionales, especialmente en el ambito de estudio de la afectacidn de la regidon
linfatica axilar.
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En este contexto, y puesto que la evidencia relativa a la aplicacién de técnicas como SPECT y
SPECT/TC para el diagndstico de extensidn no esta firmemente establecida, se ha elaborado la presente revision
sistematica y metandlisis con el propdsito de determinar la efectividad diagndstica de estas técnicas en
comparacion con las técnicas convencionales en el proceso de estadificacién neopldsica de pacientes con cdncer
de mamay melanoma.

OBJETIVO

El objetivo de nuestra tesis es establecer, en base a la evidencia cientifica disponible, la efectividad
diagndstica de la SPECT, en sus diversas modalidades, en comparacion a los resultados sobre rentabilidad
diagndstica obtenidos por las pruebas de imagen diagndsticas utilizadas de forma convencional (TC, RM,
gammagrafia o PET), para valorar su efectividad como método diagndstico en la estadificacién tumoral inicial de
pacientes diagnosticados de melanoma y cancer de mama.

MATERIALY MIETODOS

Identificacion de estudios

Se realizd una busqueda sistematizada de la literatura utilizando estrategias de busqueda
estructuradas segun el formato PICO (Poblacién, Intervencion, Comparacién y Resultados-Outcomes) para
identificar los principales estudios relevantes relacionados con la rentabilidad diagndstica de la SPECT en la
estadificacién del cdncer de mama y melanoma. Las busquedas se llevaron a cabo desde la apertura de las bases
de datos hasta el 17 de Mayo de 2011. El desarrollo de dichas estrategias de busqueda fue especifico para cada
una de las bases de datos consultadas: MEDLINE (incluido PRE-MEDLINE mediante PUBMED)?, EMBASE
(Evidence Based Medicine)®, Cochrane Library®, Centre for Reviews and Dissemination (CRD que incluye las bases
de datos de DARE, HTA y NHS EED) y clinicaltrials®. Ademas, se utilizaron metabuscadores como SCOPUS'. Las
estrategias de blsqueda empleadas en Medline y Embase se muestran en la Tabla 1, para mds detalles sobre el
resto de busquedas ver el Apéndice 1.

Tabla 1: Estrategias de buisqueda utilizadas en PUBMED y EMBASE

PUBMED #26 #11 AND #19 AND #24 Limits: Humans
#25 #11 AND #19 AND #24

a http://gateway.ovid.com/

b http://fembase.com/

¢ http://www.thecochranelibrary.com
d http://www.york.ac.uk/inst/crd/

e http://clinicaltrials.gov/

f http://www.scopus.com/home.url


http://clinicaltrials.gov/
http://www.scopus.com/home.url
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Tabla 1: Estrategias de buisqueda utilizadas en PUBMED y EMBASE

#24 #20 OR #21 OR #22 OR #23

#23 "spect"[All Fields]

#22 “"tomography"[All Fields] AND "emission-computed"[All Fields] AND "single-photon"[All
Fields]) OR "single-photon emission-computed tomography"[All Fields]

#21 "tomography, emission-computed, single-photon“[MeSH Terms]

#20 "Tomography, Emission-Computed, Single-Photon"[Mesh]

#19 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

#18 "cancer staging"[All Fields]

#17 "cancer"[All Fields] AND "staging"[All Fields]

#16 "neoplasm staging"[All Fields]

#15 "staging"[All Fields]

#14 "neoplasm”[All Fields]

#13 "neoplasm staging"[MeSH Terms]

#12 "Neoplasm Staging"[Mesh]

#11 #1 OR #2 OR #3 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#10 "melanoma”[All Fields]

#9 "melanoma“[MeSH Terms]

#8 "Melanoma, Amelanotic"[Mesh]

#1 "Melanoma"[Mesh]

#6 "breast cancer"[All Fields]

#5 ("breast"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]

#3 "breast neoplasms"[MeSH Terms]

#2 Inflammatory Breast Neoplasms"[Mesh]

#1 Breast Neoplasms

#19. #12 AND #13 AND #15 AND [humans]/lim
#16. #12 AND #13 AND #15

#15. #10 OR #11

#13. #4 OR #5 OR #9

#12. #3 OR #8

#11. #2 OR #7

#10. #1 OR #6

#9. 'cancer classification'/exp

#8. 'single photon emission computer tomography'/exp
#7. 'melanoma'‘/exp

#6. 'breast tumor'/exp

#5. 'cancer'/exp OR cancer AND (‘staging'/exp OR
staging)

#4. 'cancer'/exp OR cancer AND mapping

#3. 'spect'/exp OR spect

#2. 'melanoma'’/exp OR melanoma

#1. 'breast'/exp OR breast AND (‘cancer'/exp OR
cancer)

EMBASE

La busqueda de articulos se hizo utilizando las palabras clave que definfan la poblacién (sospecha
de céncer de mama y melanoma) y la prueba indice (SPECT y SPECT-TC) segin MESH (breast neoplasm,
inflammatory breast neoplasm, breast neoplasm male, melanoma, melanoma amelanotic, neoplasm staging y
tomography emisién-computed, single-photon) para MEDLINE y Cochrane, y segin Emtree (breast tumor, breast
tumor, melanoma, cancer staging y single photon emisién computer tomography) para EMBASE, todas ellas
combinadas mediante diferentes operadores booleanos. Para la busqueda en el resto de bases de datos y
metabuscadores se utilizaron estrategias abiertas utilizando términos libres. Ademads, en las listas de referencia
de los estudios identificados y de revisiones o metanalisis relevantes se buscaron manualmente otros trabajos
susceptibles de ser incluidos.

La busqueda se limité a humanos sin ningln otro tipo de limitacién por fecha, idioma o tipo de
estudio y no se incluyeron datos no publicados.



EFECTIVIDAD DE LA TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA POR EMISION DE FOTON UNICO (SPECT) EN EL DIAGNOSTICO DE
EXTENSION DEL MELANOMA CUTANEO Y CANCER DE MAMA

Los titulos y resimenes de todas las referencias encontradas en estas busquedas fueron analizadas
en detalle por dos revisores de forma independiente para decidir su inclusién en el presente trabajo. Asi, en los
casos en los que la informacién proporcionada por el titulo sugiriera que el estudio (1) inclufa a pacientes con
historia de cancer de mama y/o melanoma, (2) esos pacientes eran sometidos a SPECT o SPECT/TC y (3) tenia
como objetivo evaluar la rentabilidad diagndstica de esta técnica, se obtenia el texto completo del mismo para
un posterior andlisis y evaluacién en profundidad. Ademas, también se obtuvieron los articulos completos de las
referencias que carecian de datos suficientes en el titulo o en el resumen para tomar una decisidn clara sobre su
inclusion. Posteriormente se aplicaron los criterios de inclusion y exclusién de forma estricta a todos los articulos
a texto completo para obtener el conjunto final de estudios incluidos.

Criterios de inclusién y exclusién

Los articulos a texto completo obtenidos tras una primera seleccion fueron revisados
posteriormente con el objetivo de decidir su inclusién definitiva en funcién de una serie de criterios de inclusién y
exclusién previamente establecidos. Esta revision fue llevada a cabo por un revisor que contaba con otro revisor
de referencia en los casos en los que existieran dudas sobre la inclusién de algin estudio. Los criterios empleados
para la seleccidn de los estudios en esta revisiéon fueron los siguientes:

. Pacientes: Se incluyeron los estudios sobre poblaciones de pacientes que cumplian todas y
cada una de las siguientes caracteristicas:

O Pacientes tanto con sospecha como con diagndstico confirmado mediante estudio
anatomopatoldgico de cancer de mama o melanoma, sin restricciones en cuanto al
tipo histoldgico, estadio de la enfermedad, o tratamiento previo(quirdrgico, quimio o
radioterdpico). Se incluyeron también los estudios en los que la poblacién de estudio
fue sometida a confirmacién histoldgica de forma total o parcial y los que no
proporcionaban datos suficientes que permitieran conocer si el grupo de estudio
habia sido sometido a algin tipo de tratamiento previo a la realizacién de la prueba.
Se excluyeron pacientes con diagndstico de melanoma de localizacién no cutanea u
otras neoplasias.

0 Pacientes de cualquier sexo y edad.

0 Pacientes con indicacidn de estudio de extensién para determinar la estadificacién
oncoldgica inicial del tumor primario o de metastasis regionales o a distancia.

. Intervencién: Se incluyeron los estudios que tuvieran como objetivo determinar la efectividad
de la SPECT y SPECT/TC, en cualquiera de sus modalidades (P-SPECT o SPECT/TC en forma hibrida o en forma de
fusion y con o sin contraste), para llevar a cabo la determinacion del estadio neoplasico de pacientes con
diagndstico de melanoma o cancer de mama. Para la inclusién de los estudios no era necesario el empleo de
tecnologia SPECT con una maquinaria especifica. Se incluyeron los estudios en los que se utilizaba cualquier tipo
de isétopo como radiomarcador (°**"Tc 0 *°'Tl). Se excluyeron los estudios en los que se usaba la SPECT asociada a
otras técnicas de imagen, en los que la SPECT o SPECT/TC estaba destinada a evaluar la respuesta al tratamiento.

. Pruebas de referencia: Se incluyeron los estudios en los que la prueba de referencia utilizada
para definir el estadio real de la enfermedad tumoral fuera el diagndstico histopatoldgico de muestras (obtenidas
por biopsia o por intervencién quirtrgica), y/o el seguimiento postoperatorio, clinico o por imagen, con cualquier
duracién y frecuencia. Se excluyeron los estudios en los que no se proporcionaban suficientes detalles sobre la
prueba de referencia utilizada, o los que empleaban una prueba de referencia inadecuada como Unica técnica de
referencia.

. Comparacién: Esta revisién incluyé unicamente estudios en los que se incluian grupos de
comparacion, ya que las comparaciones directas entre las dos pruebas que estan siendo estudiadas eliminan las
diferencias en los potenciales factores modificadores de la rentabilidad diagndstica de la técnica. Se incluyeron
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los estudios que comparaban los resultados de rentabilidad diagndstica de la SPECT frente a los obtenidos por
pruebas convencionales (TC, RM, gammagrafia o PET) para determinar la estadificaciéon tumoral en pacientes con
diagndstico de melanoma o cancer de mama, ademas de la prueba de referencia. Se excluyeron los estudios en
los que se establecia una comparacién con otras técnicas no indicadas para determinar el estadio neoplasico del
cancer de mama o melanoma. También fueron excluidos los estudios que comparaban Unicamente distintas
modalidades de SPECT (SPECT 3D, Pinhole SPECT), asi como las comparaciones entre técnicas sin la utilizacion de
una prueba de referencia.

. Resultados: Se incluyeron los estudios en los que se proporcionaba suficiente informacidn
sobre medidas de cuantificacién visual a partir de las que se podian calcular los pardmetros de rentabilidad
diagndstica de la SPECT, es decir, nimero de casos: verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN), falsos
positivos (FP) y falsos negativos (FN). La lesién metastdsica podia ser local, regional o a distancia pero la
enfermedad debia ser considerada como consecuencia del diagndstico original de cancer de mama y melanoma.
Los estudios que analizaban la influencia de la realizaciéon de SPECT y SPECT/TC sobre el manejo del paciente
fueron excluidos.

. Tipos de estudios: Se incluyeron aquellos estudios con disefio comparativo y de tipo
prospectivo ademds de revisiones sistematicas o metaanalisis elaborados a partir de este tipo de estudios. Se
incluyeron las series de pacientes consecutivas y no consecutivas. Se excluyeron las series de casos o los
resimenes a congresos.

Las discrepancias acontecidas entre ambos investigadores se resolvieron por consenso y, en los
casos en los que no pudieran ser resueltas por consenso o no existiera suficiente informacién disponible, se
contaba con la colaboracién de un tercer revisor que tomaba la decisidn final. Los estudios que cumplieron estos
criterios fueron analizados y evaluados posteriormente para extraer sus resultados y establecer su calidad
metodoldgica.

Extraccién y sintesis de los datos

Tras una lectura detallada de los articulos incluidos, se extrajeron los resultados mediante
formularios disefiados de forma especifica para el tema de estudio, de forma que para cada estudio analizado, se
extrajeron y registraron los siguientes datos:

0 Afo de publicacién y autor

0 Tipo de disefio del estudio

0 Intervenciones sujetas a comparacion
(0]

Detalles de los participantes: Nimero de pacientes, media o rango de edad, procedencia y
criterios de inclusién y exclusién en el estudio y, en los casos en los que parte de la poblacién
de estudio hubiera recibido tratamiento previo a la realizacién de la prueba, porcentaje y tipo
de tratamiento.

0  Caracteristicas de la prueba diagndstica:

0 Caracteristicas de la adquisicion de la imagen: Para la realizacion del SPECT, se registrd el
tipo de gammacdmara y colimador utilizados, la posicion del paciente, la dosis de
radiomarcador y el tiempo transcurrido desde su administracién hasta la realizacién de las
pruebas, datos sobre la rotacién de la gammacamara (paso angular y duracién), asi como
el tipo de proyecciones y matriz empleadas. Los datos técnicos recogidos en relacidén a la
gammagrafia fueron el tipo de gammacdmara utilizada, posicién del paciente, tiempo de
adquisicidn de imagenes, tiempo transcurrido entre la administracién del radiomarcador y
la realizacidn de la prueba y la matriz utilizada. En cuanto a la realizacién de la TC se
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registraron las siguientes caracteristicas: tipo de sistema, empleo de material de
contraste, el espesor de la seccién y el kilovoltaje y los miliamperios por segundo. Para la
PET se registrd el tipo de sistema utilizado, el tiempo de captacidn, la duracién del
periodo de ayuno para disminuir el ruido de fondo y la atenuacién de la correccidén
empleada. En los estudios en los que se utilizaba RM, se registrd la fuerza del campo
magnético, el tipo de bobina utilizada, el empleo de material de contraste, las secuencias
de pulso y el espesor de cada seccidn.

0 Método de fusién de imagen: En los casos de SPECT/TC se registrd si esta fusién se hizo
de forma visual, por software o por hardware (dispositivo hibrido).

0 Reconstruccidn y filtrado de las imagenes adquiridas por SPECT y/o SPECT/TC: tipo de
algoritmo, nimero de dimensiones espaciales y espesor.

0 Evaluacién e interpretacidn de la imagen: Se registraron las descripciones de las
interpretaciones de las pruebas diagndsticas. Esto incluyd el informe de:

a) Las caracteristicas de la lesion empleadas para definir la prueba como
positiva,

b) Los criterios de clasificacidn de las lesiones como malignas/benignas,
¢) Profesional/es responsable/s de interpretar los resultados,

d) Existencia de cegamiento al resultado de otras pruebas de imagen o el
estudio histopatoldgico.

O Prueba de referencia utilizada para definir el estadio verdadero de la enfermedad:
Diagndstico histoldgico (de muestra quirtdrgica o biopsia) y/o seguimiento clinico o por
imagen.

0 Medida de resultados y resultados finales sobre los datos de rentabilidad diagndstica de
la prueba: Se extrajeron los datos relacionados con la rentabilidad diagndstica del SPECT
(sensibilidad, especificidad y exactitud). Para ello se elaboraron tablas 2x2 a partir de los
datos proporcionados por cada estudio sobre el nimero de casos obtenidos falsos
positivos, falsos negativos, verdaderos positivos y verdaderos negativos, para calcular
posteriormente los principales parametros de rentabilidad diagndstica relacionados con
el andlisis por paciente o el andlisis por lesidn y sus correspondientes intervalos de
confianza. En los estudios en los que fue posible, estos datos fueron extraidos
Unicamente de los participantes que habian sido sometidos tanto a la prueba indice
(SPECT) como a la de referencia (histologia).

Con estos datos se construyeron tablas de evidencia donde se sintetizaron las principales
caracteristicas de los estudios y que estdn recogidas en el Apéndice 2.

Evaluacién de la calidad metodolégica

Se realizé una lectura y una sintesis cualitativa, valorando para ello la metodologia empleada en la
realizacidon de los distintos estudios. Para evaluar la calidad metodoldgica de los estudios incluidos se utilizé la
herramienta de evaluacién QUADAS (Quality Assesment of Diagnostic Accuracy Studies)*. Esta herramienta
consta de catorce preguntas cerradas (si/no/no evaluable/indeterminado) que evaltan la calidad de criterios
metodolégicos como la seleccién de los pacientes, el uso de una prueba estdndar o el cegamiento y la validez
externa, entre otros aspectos. Se valoraron trece de las catorce preguntas, ya que el item relacionado con la
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descripcidn de las pérdidas se considerd irrelevante debido al tipo de disefio de los estudios incluidos. Ademas, se
valoré como un aspecto importante para la calidad del estudio el tiempo transcurrido entre la realizacién de la
prueba a evaluar y la/las pruebas de referencia empleadas, por los posibles sesgos que esto podria conllevar en
las estimaciones obtenidas sobre la rentabilidad diagndstica de las pruebas. En la Tabla 2 se detallan los criterios
utilizados para la valoracién de cada uno de los items del cuestionario QUADAS. La calidad de la realizacién de la
prueba SPECT se evalué siguiendo las directrices de las guias de procedimiento recomendadas para este tipo de
tecnologia*®*°, junto a una serie de criterios adicionales sobre la realizacién de la técnica relacionados con la
posicion del paciente para la adquisicion de las imagenes, el tiempo de captacién del radiomarcador, el
radioetiquetado y el control de calidad dada la alta probabilidad de introduccién de sesgo sobre los resultados
obtenidos por cada uno de estos factores.

Tabla 2: Criterios empleados para la evaluacién de la calidad metodolégica de los estudios

incluidos
item QUADAS Definicién

Las poblaciones de estudio que, de forma total o parcial, se consideraron como
representativos de los pacientes que en la practica tienen indicacion de realizacién de

estudios para determinar el diagndstico de extensién debian cumplir dos requisitos:
1. Ser seleccionados de forma consecutiva o segun necesitasen exploracion

diagndstica dentro de un determinado periodo de tiempo.

Espectro de pacientes 2. Tener un diagndstico confirmado por histopatologia de cancer de mama y/o

melanoma susceptibles de estadificacién neoplasica,

No se consideraron representativas las poblaciones de estudio con sospecha de cancer de
mama o melanoma, con metastasis confirmadas procedentes de este tipo de neoplasias, en
las que los pacientes no hubieran sido seleccionados de forma consecutiva o en las que no
se determinara el método de seleccién empleado.

Se consideraron adecuados los estudios que incluian una definicién clara de los criterios de
inclusién y exclusién sobre la poblacién de estudio.

No se consideraron adecuados los estudios sin una clara descripcidn de los criterios de
inclusion o de exclusién o que utilizara criterios de inclusién distintos a la sospecha o
diagndstico confirmado de cancer de mama o melanoma, en cualquier fase de la
enfermedad y con indicacién de estudio de extensidn.

Seleccién de pacientes

Se consideraron adecuadas como pruebas de referencia tanto el estudio histopatolégico
Adecuacién de la prueba como el seguimiento clinico posterior del paciente.
de referencia Se consideré inadecuado como prueba de referencia el seguimiento posterior del paciente
mediante técnicas de imagen.

Se considerd aceptable un intervalo de tiempo entre la realizacién de la SPECT y SPECT/TC y
el estudio histopatoldgico < 1 mes.
La ausencia de datos al respecto se clasificé como “indeterminado”.

Intervalo de tiempo entre
pruebas

La verificacién se consideré adecuada Unicamente cuando se aplicaba la prueba de
referencia a todos los pacientes o, en su defecto, a una muestra de la misma a partir de una
seleccion al azar.

No se consideré una aplicacién adecuada en los casos en los que se aplicé la prueba de
referencia tan sélo a una parte de la poblacién de estudio.

Aplicacién de la prueba de
referencia

La prueba de referencia se considerd adecuada se aplicaba la misma prueba (histologfa y/o
Uniformidad de la prueba seguimiento) a toda la poblacién de estudio.
de referencia No se consideré adecuada si la prueba empleada para definir el estadio real de la
enfermedad no fue la misma (estudio histopatoldgico) para todos los pacientes incluidos.
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Tabla 2: Criterios empleados para la evaluacién de la calidad metodolégica de los estudios
incluidos

item QUADAS Definicién

Debido a la naturaleza del proceso diagndstico propio de las neoplasias y al disefio
prospectivo de todos los estudios incluidos, el estudio SPECT y/o SPECT/TC se hizo de forma
previa a la realizacién de la prueba de referencia (estudio histopatoldgico). Se considerd
independiente la prueba de referencia cuando la realizacién de esta prueba de referencia
no fue establecida en funcién de los resultados obtenidos por la prueba indice y las pruebas

Independencia de la comparadas (TC, RM y PET), sino que se realizé en todos los pacientes y no Gnicamente en
prueba de referencia aquellos en los que se detectaron lesiones mediante la SPECT o SPECT/TC o las pruebas
comparadas.

No se consideré independiente la prueba de referencia si se practicaba el estudio
histopatoldgico tinicamente en los pacientes en los que existieran lesiones dudosas o en los
casos en los que se hubiera detectado previamente por la SPECT, SPECT/TC o las pruebas
comparadas.

Para considerar en esta evaluacién una descripcién clara y suficientemente detallada de la
prueba indice (SPECT y SPECT/TC), fue necesaria la descripcién de variables especificas como

Ejecucién de la prueba el tipo de gammacamara utilizada, la posicién del paciente, la dosis de radiomarcador y el
indice tiempo transcurrido desde su administracion hasta la realizacién de las pruebas, asi como el
tipo de proyecciones y matriz empleadas, segin aconsejan las guias de procedimiento para

la SPECT y SPECT/TC#5°,

Los criterios para considerar una descripcién suficiente sobre la realizacién de la prueba de

Ejecucion de la prueba de referencia fueron las descripciones de los informes histopatoldgicos y la frecuencia y tipo de

referencia seguimiento posquirdrgico. La ausencia de descripciéon de los mismos se considerd
negativamente.

Debido a la naturaleza del proceso diagndstico propio de las neoplasias y al disefio
Evaluacién de la prueba prospectivo de todos los estudios incluidos, la interpretacién de las imagenes obtenidas por
indice la SPECT y/o SPECT/TC resulté cegada de forma natural puesto que el diagndstico de la

prueba de referencia se asigné después de la realizacién de dichas pruebas.

Puesto que la atencién al paciente es prioritaria, los investigadores en ningtn caso fueron

Evaluacidn de la pruebade  cegados a los resultados iniciales de ninguna de las pruebas de imagen con el objetivo de

referencia minimizar el riesgo de realizar un diagndstico incorrecto y empeorar el prondstico de los
pacientes.

Para evaluar si la informacidn clinica estaba disponible durante el proceso de interpretacién
de la prueba indice, este item se consideré positivo en el caso de que los autores
mencionaran el empleo de datos clinicos o de pruebas de imagen previas.

Cuando no se encontraban referencias al respecto se clasificé como indeterminado.

Puesto que la falta de conocimiento de datos clinicos es infrecuente en la practica clinica
habitual, se consideré negativo este item cuando no existieran referencias explicitas en el
estudio sobre el conocimiento de datos clinicos relevantes se consideré negativo

Informacidn clinica
disponible

La facilidad de interpretacion de los resultados se considerd afirmativa cuando los
Resultados interpretables resultados se expresaron en forma de casos VP, VN, FP y FN o, en su defecto, con medidas
de sensibilidad o especificidad a partir de las cuales poder extraer estos datos brutos.

CRITERIOS DE EVALUACION ADICIONALES ESPECIFICOS DE LA TECNOLOGIA

Se considerd afirmativo este ftem en los estudios en los que, de forma explicita, se recogia el
cumplimiento estricto de los procedimientos de control de calidad del radiomarcado y de la
tecnologia a emplear, teniendo el mismo lugar de forma previa la administracion del
radiomarcador y segun se indicaba en las instrucciones del fabricante.

Se consideré negativo en los casos en los que no se proporcionara informacién a este

Radiomarcado y control de
calidad
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Tabla 2: Criterios empleados para la evaluacién de la calidad metodolégica de los estudios

incluidos
‘ re
Item QUADAS Definicion
respecto.
Atendiendo a las gufas de procedimiento de SPECT y SPECT/TC**®", el intervalo de tiempo
Tiempo de captacién del transcurrido desde la administracién del radiofdrmaco hasta la adquisicién de las imagenes
radiomarcador se consideré éptimo entre los 5 y 10 minutos para **"TC sestamibi*, inferior a las 4 horas

99mTc

para **'Tl e inferior o igual a los 30 minutos en el caso de tetrofosmin.

Se considerd aceptable la adquisicion de imdgenes laterales y anteriores con el paciente en
prono y en supino, respectivamente, tal y como marcan las directrices de las gufas de
procedimiento de la SPECT/SPECT/TC para el diagndstico de estadificacion del cancer de
mama®®. Este ftem no se valord en los estudios con poblaciones de estudio con diagnéstico
Posicién del paciente de melanoma, puesto que la posicion del paciente depende de la localizacién neopldsica.

Se considerd negativa en los casos en los que ambas posiciones no fueran explicitamente
informadas o en los casos en los que el paciente se colocaba en una posicién distinta.

Se considerd indeterminada en los casos en los que no se proporcionase informacién al
respecto.

Analisis de los datos

Tanto la SPECT como la SPECT/TC se consideraron tecnologias independientes durante Ila
elaboracién del analisis. Las pruebas de imagen convencionales (PIC)con las que se comparaba esta tecnologia
(TC, RM, gammagrafia o PET) y utilizadas de forma convencional para el diagndstico de extensién del cédncer de
mama y del melanoma cutdneo, se analizaron tanto de forma agrupada como de forma independiente para
establecer la comparacién con SPECT o SPECT-TC. Las pruebas convencionales se definieron como la realizacién
de una o mas estudios de TC, RM, gammagrafia o PET.

Se utilizé Review Manager 5.0> para elaborar una tabla que resumiera la calidad metodoldgica de los
estudios, las graficas para la sensibilidad y especificidad para cada prueba a partir de las tablas 2x2 y para
presentar los resultados metaanalizados en una curva ROC (receiver operating charasterist). Para los célculos
estadisticos sobre las estimaciones globales de la sensibilidad y especificidad se utilizé el programa informatico
MetaDisc. Para establecer inferencias sobre la rentabilidad diagndstica relativa de las pruebas en términos de
sensibilidad y especificidad, en lugar de la Odds Ratio diagndstica, se decidid utilizar un método bivariante en
lugar de un método ROC jerarquico para realizar el andlisis estadistico. Se hizo un metandlisis para cada par de
comparaciones de pruebas de imagen para estimar los ratios de sensibilidad y especificidad. Se utilizé el modelo
de efectos aleatorios bivariante propuesto por Reitsma et al.>* para obtener estimaciones resumidas sobre la
sensibilidad, especificidad y ratios de valores entre pruebas (sensibilidad y especificidad relativas). Este modelo
preserva la naturaleza bidimensional de los datos mediante la incorporacién de la correlacidn entre la sensibilidad
y la especificidad, evitando pérdida de informacién clinica relevante acerca de la realizaciéon de las pruebas.
Ademéds, tienen en cuenta tanto la variabilidad de la muestra dentro de los estudios para establecer las
estimaciones de la sensibilidad y especificidad como la variabilidad existente entre los estudios en la forma de
llevar a cabo la prueba de imagen mediante la incorporacidn de los efectos aleatorios. Para analizar las posibles
diferencias en los procedimientos de las pruebas segtin la posicidn del paciente durante el estudio y la sospecha o
confirmacién diagndstica de la enfermedad neopldsica, se introdujeron ambas como dos covariables mas en el
modelo analitico que comparaba SPECT con las TIT. Para lograr la convergencia, este modelo se simplificé
igualando a cero el parametro de correlacién. Para evitar errores de cdlculo en las estimaciones globales debidas
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a que alguno de los parametros de rentabilidad diagndstica fuera igual a cero, se afiadid 0.5 a todos ellos. Los
datos obtenidos basados en el nimero de lesiones y en el nimero de pacientes fueron considerados de forma
separada en el andlisis. Los datos basados en pacientes se usaron como base para el andlisis principal y para el
estudio de heterogeneidad. Para los datos basados en pacientes, cada paciente constituyd la unidad de analisis,
mientras que, para los datos basados en lesiones, la unidad de analisis fue cada una de las lesiones con sospecha
de enfermedad.

Los resultados con principal interés fueron la rentabilidad diagndstica de la SPECT y SPECT/TC en
comparacion con las pruebas de imagen convencionales. Los datos basados en el nimero de pacientes y lesiones
(cuando estaban disponibles) fueron empleadas para establecer las siguientes comparaciones:

e  SPECT comparado con PIC (TC, RM, gammagrafia o PET)
e  SPECT/TC comparado con PIC (TC, RM, gammagrafia o PET)

Las estimaciones de las diferencias en la rentabilidad diagndstica de la prueba se calcularon
inicialmente utilizando Unicamente estudios en los que la SPECT o SPECT/TC habia sido comparada en su
modalidad tradicional con las TIT.

El analisis de sensibilidad se llevé a cabo con el propdsito de estudiar la fiabilidad de los resultados
obtenidos para las comparaciones entre SPECT o SPECT/TC y las PIC. Debido a que fue poco probable que
determinados aspectos relacionados con la calidad de los estudios como la representatividad del espectro de
pacientes o la adecuacion de la prueba de referencia (entre otras), afectaran a las comparaciones establecidas,
estos factores no fueron incluidos en el andlisis de sensibilidad. No obstante, para desarrollar el analisis de
sensibilidad sf se eligieron aspectos que podrian diferir entre las pruebas objeto de estudio. El drea de calidad
metodoldgica clave donde las condiciones de las pruebas de imagen pudieran diferir fue el espectro
representativo de pacientes incluidos en el estudio. Asi, en el andlisis de sensibilidad y con el propdsito de
eliminar el sesgo asociado a la existencia de diferentes métodos de seleccidn de los pacientes, se considerd un
subgrupo de estudios en los que la seleccién de pacientes fuera consecutiva para su posterior analisis.

Para investigar los posibles factores que podian constituir una fuente de heterogeneidad, se
desarrollé un analisis por subgrupos. Dado el escaso nimero de estudios en los que se comparaba SPECT/TC (4
estudios) y en los que se estudiaba a pacientes con melanoma (3 estudios), el analisis por subgrupos de estas dos
variables no pudo llevar a cabo. La rentabilidad diagndstica del SPECT se analizd por tanto en funcién de los
siguientes subgrupos:

e SPECT segun cegamiento del personal evaluador de las pruebas de imagen.
e SPECT segun posicion del paciente.

e  SPECT en funcién de radiomarcador utilizado.

e SPECT en funcién de poblacidn de estudio mixta.

e SPECT en pacientes con diagndstico confirmado de cancer.
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RESULTADOS

Resultados de la busqueda

Como resultado de la bldsqueda descrita se obtuvo un total de 352 citas relacionadas con la
rentabilidad diagndstica de la SPECT y SPECT/TC en la estadificacién del cancer de mama y melanoma, de las
cuales 99 referencias fueron excluidas por encontrarse duplicadas. De las 253 referencias restantes, 207 fueron
excluidas tanto por hacer referencia a ensayos clinicos en proceso de elaboracién sin resultados concluyentes (11
citas) como por no estar relacionados directamente con el objeto de estudio de la presente revisién segun el
titulo, las palabras clave y el resumen (196 citas). Después del cribado inicial, 34 estudios fueron potencialmente
relevantes por lo que fueron obtenidos a texto completo para ser revisados. Finalmente, 26 de estos estudios,
entre ellos una revisién sistematica®®, cumplieron criterios de exclusiéon como la comparacién entre distintas
modalidades de SPECT, el andlisis de otros tipos de tumores o de melanomas no cutaneos, o la no comparacién
con técnicas de imagen habituales, entre otros motivos detallados en la Figura 1y el Apéndice 4. Finalmente se
incluyeron 20 estudios que comparaban, de forma prospectiva, la rentabilidad diagndstica de la SPECT y/o la
SPECT/TC con las pruebas convencionales de imagen en la determinacidn del estadio neoplasico del cancer de
mama y el melanoma. El indice de concordancia Kappa entre observadores para la seleccién de los estudios fue
del 71%.

FIGURA 1: Diagrama de flujo PRISMA sobre la informacidn a través de las diferentes fases de una revision
sistematica.

Numero de citas identificadas en las bisquedas
352

Numero total de citas duplicadas eliminadas
99

Numero total de citas Unicas cribadas
253

Ndmero total de citas eliminadas

207

26 Citas a texto completo excluidas por:

Comparacién entre distintas modalidades de
SPECT n=2

e No comparacién con técnicas habituales n =2
Datos insuficientes para calcular pardmetros de
rentabilidad diagndstican =14

Comparacién entre radiomarcadores n = 1

No tecnologia SPECT o SPECT/TCn =1
Invitron=1

Datos sobre otro tipo de tumores o de
melanomas no cutdneosn=5

NUmero total de articulos a texto completo
analizados para decidir su elegibilidad

46

Numero total de estudios
incluidos en la sintesis
cuantitativa de la revisién
sistematica

20
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Estudios incluidos

Los 20 estudios incluidos contenian informacidn sobre la rentabilidad diagndstica de la SPECT y
SPECT/TC relevante para la presente revisién, 3 para pacientes con diagndstico de melanoma®***%7y 17 estudios
para pacientes con cancer de mama. La mayoria de estos estudios analizaban los resultados de la SPECT (n = 15),
mientras que el resto estudiaba la SPECT asociada a la TC (n = 5). Ninguno de ellos comparaba de forma
simultanea ambas tecnologias con las PIC. Cinco trabajos estudiaron la rentabilidad diagndstica de la modalidad
SPECT pinhole, tres de ellos en pacientes con diagndstico de melanoma®®®® y los dos restantes®®® sobre
pacientes con cancer de mama. Un estudio® empleé un detector de alta resolucién que podia trabajar con una
compresién moderada de la mama. En la Tabla 3 se muestra el tipo de comparacidn establecida y el analisis
realizado por cada uno de los estudios incluidos, segun el abordaje del cancer de mama o melanoma.

Tabla 3: Comparaciones y tipos de analisis empleados por los estudios incluidos.

Prueba indice Comparador Resultado

SPECT SPECT/TC RM Gammagrafia PET Eco/Mamografia Paciente Lesion

Becherer, 1997° N N \ N
Buscombe, 1999%3 N \ N
Danielson, 1999%* N N N
De vincentis, 1997°' N \ N
Helbich, 1997 N N N N
Lind, 1997°° V N .
Mucientes, 2009*’ v N J N
Palmedo, 1996°° N N
Schillaci, 1997°° N \ J
Schillaci, 1997 (2)”° y N 4
Schillaci, 2007” v N o
Spanu, 20007 ~ N o
Spanu, 20017 ~ v J
Spanu, 2003%° N \ N
Spanu, 2007°° ~ N J

Strauss, 1982 74 v \ \
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Tabla 3: Comparaciones y tipos de analisis empleados por los estudios incluidos.

Prueba indice Comparador Resultado

SPECT SPECT/TC RM Gammagrafia PET Eco/Mamografia Paciente Lesion

Uematsu, 20057 N v \/
Mucientes, 2008%7 N N \
Covarelli, 2007%® N \ N
Even, 2003%° N N v

Todos los estudios establecian comparaciones directas entre la SPECT o SPECT/TC con alguna de las TIT:
la RM (n = 1), la gammagrafia planar (n = 17), la PET (n = 1), la mamografia y la ecografia (n = 1). Seis de ellos
realizaban comparaciones muiltiples entre diferentes técnicas de imagen®***°>572 aunque ninguno de ellos
realizé comparaciones directas entre la SPECT o SPECT/TC y la TC (Tabla 3). En la mayoria de los estudios, los
datos se presentaron en funcién del nimero de pacientes o por paciente (n = 13), en funcién del nimero de
lesiones detectadas o por lesién (n = 5), o de ambas formas (n = 2) (Tabla 3). El nimero total de pacientes
incluidos en el presente trabajo fue de 1585. En la Tabla 4 se muestra el nimero de pacientes y lesiones en
funcién de los grupos de andlisis principales.

Tabla 4: Niumero de estudios, pacientes y lesiones incluidos en los principales grupos de andlisis.

Analisis Nidmero de estudios* Numero de pacientes/lesiones

Datos por paciente
SPECT vs gammagrafia 12 921
SPECT/TC vs gammagrafia 3 42

Datos por lesion

SPECT vs gammagrafia 5 1258 (233 pacientes)
SPECT vs RM 1 79 (74 pacientes)
SPECT vs PET 1 900 (15 pacientes)

SPECT/TC vs gammagrafia 2 65 (43 pacientes)
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Caracteristicas de la poblacion

Las caracteristicas de las poblaciones de pacientes en los estudios incluidos se muestran en la
Tabla 5. El tamafio de la poblacién de estudio oscil6 entre los 7 y los 303 pacientes con cédncer de mama (media
79), y entre los 19 y los 82 pacientes para los estudios sobre melanoma. La edad media de las poblaciones de
estudio fue de 54 afios, oscilando entre los 47 a los 85 afios (media 54). En la mayoria de los casos la prueba de
referencia fue el estudio histopatoldgico de las lesiones detectadas y, con menos frecuencia, el seguimiento
clinico o por imagen (TC y RM). La estadificacién neoplésica se realizé a nivel mamario en 6°7*#°®7' estudios, y fue
ampliada a la regién axilar en 7 estudios®®>®>**7°7>7 sjendo de cuerpo entero en los 7 estudios restantes®®

58,67,68,74,75

Tabla 5: Caracteristicas de las poblaciones de estudio de los trabajos incluidos

Rango de
- edaﬂd en n para el Estudios previos para la Prevalencia | Localizacién de Prueba de
Autor, afio anos n anailsis sospecha de neoplasia (%) la prueba referencia
(media) P P 5 P
SPECT vs Gammagyrafia
Becherer, 19-81 70 68 Exploracidn fisica, mamografia 30 Local Estudio
1997% (50) y gammagrafia. (Regidn Histopatoldgico
mamaria)
Buscombe, 38-72 (52) 24 24 Mamograffa o exploracién 54 Local Estudio
1999%3 fisica. (Regidn Histopatolégico
mamaria)
Danielson, 35-82 (57) 26 34° Exploracion fisicas y/o NI Local Estudio
1999% mamografia. (Region Histopatoldgico
mamaria)
De vicentis, NI 7 7 Mamografia. NI Local Estudio
1997% (Region Histopatoldgico
mamaria)
Lind, 1997°¢ 26-77 137 84 Estudio clinico, mamograffa, 34 Local Estudio
(52) ecografia de alta resolucién y (Region Histopatoldgico
RM con gadolinio. mamaria)
Palmedo, 22-81 54 54 Exploracidn fisica o 44 Cuerpo entero Estudio
19968 (55) mamografia. Histopatoldgico
Schillaci, 32-75 49 49 NI 42 Loco-regional Estudio
1997% (NI) (Regidn Histopatolégico
mamariay
axilar)
Schillaci (2), 34-74 (57) 63 42° Mamografia. 30 Loco-regional Estudio
19977° (Region Histopatoldgico
mamariay
axilar)
Spanu, 32-78 (56) 12 100 Mamografia y/o exploracién 53 Loco-regional Estudio
20007 fisica y biopsia. (Regién Histopatolégico
mamaria y
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Tabla 5: Caracteristicas de las poblaciones de estudio de los trabajos incluidos

Rango de
- edaﬂd en n para el Estudios previos para la Prevalencia | Localizacién de Prueba de
Autor, afio anos n andilsis sospecha de neoplasia (%) la prueba referencia
(media) P P 5 P
axilar)
Spanu, 32-75 188 179 Exploracion fisica mamaria y 41 Loco-regional Estudio
2003%° (NI mamografia, en algunos casos (Regidn Histopatoldgico
ademas, a ecografia. mamaria y
axilar)
Spanu, 33-82 87 76 Exploracidn clinica, 36 Loco-regional Estudio
2007°° (NI mamografia y/o ecografia. (Regidn Histopatoldgico
mamaria y
axilar)
Strauss, NI 145  130% NI 59 Cuerpo entero Seguimiento por
198274 imagen (TC) en las
cuatro semanas
posteriores
SPECT/TC vs Gammagrafia
Covarelli, 36-82 303 4 NI NI Cuerpo entero Estudio
2007°% (62) histopatoldgico
Even, 2003°®  19-81 34 28 NI NI Cuerpo entero Estudio
(52) histopatoldgico
Mucientes, 34-76 25 34° NI NI Cuerpo entero Estudio
20087 (56) histopatolégico
Mucientes, 14-83 18 18 NI NI Cuerpo entero Estudio
2009”7 (57) histopatolégico
Schillaci, 27-78 53 53 Mamografia. 69 Local Estudio
2007”" (NI (Region Histopatoldgico
mamaria)
SPECT vs RM
Helbich, 19-85 74 73° Estudios de imagen 70 Loco-regional Estudio
1997% (47) (mamografia y ecografia) y /o (Region histopatolégico
exploracion fisica. mamaria y
axilar)
SPECT vs Ecografia y mamografia
Spanu, 2001 32-75 101 97 Biopsia en 91 casos y biopsia 36 Loco-regional Estudio
% (55) por aguja fina en el resto. (Regién Histopatolégico
mamaria y
axilar)
SPECT vs PET
Uematsu, 39-68 15 900° NI NI Cuerpo entero TC multidetector,
20057 (53) RM y seguimiento
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Tabla 5: Caracteristicas de las poblaciones de estudio de los trabajos incluidos

Rango de
edad en . . . A
- - n para el Estudios previos para la Prevalencia | Localizacién de Prueba de
Autor, afio anos A . o .
. anailsis sospecha de neoplasia (%) la prueba referencia
(media)
clinico.

Calidad Metodolégica

Los 20 estudios incluidos fueron sometidos a lectura critica y posterior evaluacion mediante la
aplicacién de la herramienta QUADAS. Los resultados de dicha evaluacidén y las deficiencias halladas segtn estos
criterios para cada uno de los estudios se recogen en el Apéndice 3. Aproximadamente, una tercera parte (n = 7)
de los estudios incluidos®®5*¢+¢77* fueron considerados estudios que incluian un espectro representativo de la
poblacién real. En estos estudios, los pacientes fueron seleccionados por series consecutivas o se incluyeron en el
estudio todos los pacientes que necesitaron exploracion diagndstica dentro de un determinado periodo de
tiempo. En el resto de trabajos, el método de seleccién de pacientes fue indeterminado o los pacientes
estudiados no fueron representativos de aquellos que de forma habitual se someten a un proceso diagndstico
para la estadificacion de cdncer de mama o melanoma. Por otra parte, se analizaron poblaciones de estudio en las
que existia sospecha de céncer de mama o melanoma en 6 estudios®*®>®® frente a los 10 estudios*°¢>%¢"¢7
7%7%75 en los que los pacientes tenian confirmacidn histolégica de los diagndsticos de uno o de ambos tipos de
neoplasias. En dos de los estudios®"®* esté aspecto no queds lo suficientemente claro.

Los criterios de inclusién y exclusién fueron definidos con claridad en 11°%69%479727 de |os 20
estudios, quedando indeterminados en el resto.

La mayor parte de los estudios utilizaron una prueba de referencia aceptable (n= 18) mediante
estudio histopatoldgico de muestras quirdrgicas o seguimiento clinico. Dos estudios’*”> emplearon técnicas de
imagen (TC o RM) para definir la estadificacion real de los pacientes incluidos.

En todos los estudios la realizacion de la SPECT o SPECT/TC tuvo lugar antes de la realizacion del
estudio histopatolégico. El tiempo de retraso entre la prueba indice y la de referencia fue inferior a 30 dias en 9
estudios, en el resto de trabajos, el tiempo de retraso no fue especificado (n = 10) o fue superior al mes” (49
dias). Puesto que tanto la SPECT como la gammagrafia comparten radiotrazador, ambas pruebas se realizaron de
forma consecutiva en todos los estudios.

En la mayoria de los estudios (n = 14) se informé sobre la realizacion de la prueba de referencia en
todos los pacientes evitando asi un sesgo de verificacion parcial. Sin embargo, con frecuencia no quedé claro si
esto era un criterio para participar en el estudio, ya que los pacientes que no eran sometidos a la prueba de
referencia se excluian del estudio y no se mencionaban durante la exposicién de los resultados obtenidos. El
resto de estudios®*®*>**®*7> cometié un sesgo de verificacién parcial, puesto que tan sélo practicé la prueba de
referencia a una parte de la poblacién de estudio no seleccionada al azar o lo hizo en grupos de pacientes
distintos®®. Los resultados obtenidos por la SPECT o SPECT/TC pueden haber tenido cierta influencia en la forma o
intensidad del seguimiento posterior de los pacientes (sesgo de verificacién diferencial). Sin embargo, y puesto
que la mayoria de los estudios utilizaron el andlisis histopatolégico como prueba de referencia, este sesgo seria
de poca importancia.
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El sesgo de incorporacidn, es decir, la inclusidn de los resultados de la prueba indice como parte de
la prueba de referencia, puede haber jugado algun papel en dos de los estudios’*”. Los hallazgos de la SPECT y
SPECT/TC podrian haber tenido cierta influencia en el diagndstico final. Sin embargo, la influencia relativa de los
resultados de la SPECT o SPECT/TC en comparacién con los obtenidos mediante seguimiento posterior, junto al
posible cegamiento, podrian limitar el tamafio de este sesgo.

La descripcién de la ejecucién tanto de la prueba indice fue suficientemente detallada como para
permitir su reproducibilidad en todos los estudios incluidos a excepcién de dos®"’* abordando especificamente
aspectos relacionados con el tipo de gammacamara utilizada, la posicién del paciente, la dosis de radiomarcador
y el tiempo transcurrido desde su administracidon hasta la realizacién de las pruebas, asi como el tipo de
proyecciones y matriz empleadas. La interpretacion de los resultados histopatoldgicos sin embargo, sélo fue lo
suficientemente detallada en 6 estudios®°*®>*77>73 siendo irreproducible en el resto de trabajos.

El cegamiento durante la interpretacion de la SPECT y SPECT/TC a los resultados obtenidos por la
prueba de referencia quedd reflejado de forma explicita en 11 trabajos®>®%¢*6>87°73 En e| resto de estudios no se
indicé de forma explicita la presencia de cegamiento a la hora de interpretar los resultados de las pruebas indice.
La interpretacién de los resultados obtenidos por la SPECT o la SPECT/TC se cegd de forma natural puesto que al
tratarse de estudios prospectivos el diagndstico de la prueba de referencia se asignaba después de la realizacién
de la SPECT o SPECT/TC durante el seguimiento de los pacientes. El cegamiento para la interpretacion de la
prueba de referencia no se realizé en dos estudios®®”° y fue dificil de determinar en el resto de trabajos incluidos.

Ninguno de los estudios incluidos referfa de forma explicita la interpretacién de los resultados de la
SPECT o SPECT/TC con el conocimiento de informacién clinica relevante (historia clinica previa del paciente y
resultados de pruebas de imagen previos). En 7 estudios®>®>®**>” |os profesionales encargados de evaluar los
resultados obtenidos por la SPECT o SPECT/TC desconocian la informacién clinica previa relevante. Esto pudo
conllevar en estos estudios a una infraestimacién de la evaluacién de la rentabilidad diagndstica afiadida de la
SPECT o SPECT/TC en la practica clinica habitual.

Los resultados obtenidos en los estudios fueron interpretables, determinados y directos en todos
los trabajos a excepcién de uno®® en el que el establecimiento de subgrupos dificulté el proceso de la extraccién
de datos para la elaboracién de las tablas de evidencia.

Caracteristicas y calidad metodolégica de las tecnologias SPECT y SPECT/TC empleadas

Los resultados de calidad de los tres principales factores considerados claves para evaluar la calidad
de la técnica se muestran en el Apéndice 3. Las caracteristicas y los determinantes de calidad empleados en la
aplicacion de las tecnologias SPECT y SPECT/TC empleadas en los estudios incluidos se muestran en el Apéndice 3.
La maquinaria SPECT y SPECT/TC se consideré estdndar en todos los estudios incluidos. Sélo 6 de los 20
estudios®”*¥°%%¥*77" informaron acerca del empleo de la correccién de la atenuacién de las imagenes obtenidas,
no realizdndose en el resto o no informando sobre la misma. La interpretacidon y el establecimiento de la
definicién de prueba positiva se hizo en funcién de criterios de inspeccidn visual en todos los estudios incluidos,
de las imagenes resultantes se realizé por dos revisores independientes. En ninguno de ellos se recoge el empleo
de métodos cuantitativos con este fin. El cumplimiento de los procedimientos de control y calidad del
radiomarcador y la prueba indice se indicé de forma explicita en 7 trabajos®>*®73, en los restantes 13 estudios no
se hace ningun tipo de referencia a este aspecto. El tiempo transcurrido desde la administracién intravenosa del
radiofdrmaco y la adquisicién de las imdgenes SPECT o SPECT/TC se considerd adecuado en todos los estudios en
el que se informaba sobre el mismo a excepcién de dos®*** en el que dicho intervalo de tiempo resultd ser
demasiado prolongado. En los 7 estudios restantes no se pudo evaluar este ftem por falta de informacién. La
posicién del paciente fue adecuada en funcién de los criterios de evaluacién establecidos en esta revisién en 5 de
los 20 estudios incluidos>®°>*%%74 en 12 trabajos no se consideré adecuada puesto que se estudid a los pacientes
en una Unica posicién (prono), y en tres estudios no se aportaron datos al respecto por lo que este ftem no pudo
ser evaluado °**”7, La metodologia empleada para reconstruir las imdgenes obtenidas por SPECT y SPECT/TC fue

la retroproyeccién filtrada en 11 estudios*>5°%62636562.7273 " quedando indeterminada en 5 estudios®"¢®687"74
y
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siendo variada en los restantes 4 estudios®*®>7*7%, E| ®™Tc sestaMIBI fue empleado como radiomarcador en 8
estudios®®>**7° mientras que 6 de los estudios restantes utilizaron el 9™Tc tetrofosmin®*°>%7"73_ En el resto de
los estudios se utilizaron radiomarcadores con tecnecio asociado a distintas moléculas de nanocoloides. La dosis
de estos radiomarcadores oscilé entre 19 y 740 MBq, ninguna de ellas ajustadas en funcién al peso del paciente.
En un estudio no se informé sobre la dosis de radiomarcador utilizada®®.

Resultados sobre rentabilidad diagnéstica entre pruebas

Un total de 1585 pacientes fueron sometidos a SPECT o SPECT/TC con el objetivo de determinar el
estadio del cdncer de mama o melanoma que padecian. A continuacién se presentan los resultados para cada uno
de los objetivos, expresados por paciente y por lesion.

SPECT en comparacién con Gammagrafia

Resultados por paciente

Doce estudios compararon de forma directa los resultados obtenidos por la SPECT en su modalidad
tradicional con los obtenidos por la gammagrafia en funcion del nimero de pacientes estudiados, todos ellos
destinados a la estadificacién del cdncer de mama y ninguno para la estadificacién de melanomas®® 636668697174,
Uno de los estudios’ proporcioné ademds los datos obtenidos por la gammagrafia planar en funcién de la
posicion del paciente durante la realizacion de la prueba (prono y supino), y tanto para la deteccién del tumor
primario y como de la afectacién ganglionar linfatica, por lo que el nimero de resultados considerados para el
andlisis de la rentabilidad diagndstica de la gammagrafia planar fue de 14. La Figura 2 muestra los datos de los
estudios individuales de forma pareada y la Figura 3 muestra las curvas ROC para los estudios que comparan
SPECT con gammagrafia planar. En estos estudios, SPECT consiguid valores de sensibilidad acumulada
significativamente mayores (89%, 95% intervalo de confianza (IC) 86%-92%) en comparacién con la gammagrafia
(66%, 95% 1C 61%-70%), (sensibilidad relativa 0,24, 95% IC 0,08-0,37 con un valor de p=0,0032). La especificidad de la
SPECT resultd inferior a la obtenida por la gammagrafia (89%, 95% IC 86%-91% versus 92%, 95% IC 89%-94%,
especificidad relativa -0,02 95% IC (-0,18)-0,13, p= 0,752), aunque esta diferencia no alcanzé un valor de p
estadisticamente significativo (p= 0,756).
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Fig 2. Datos por paciente para la rentabilidad disgnéstica de la SPECT (en su modalidad tradicional) en comparacién con la
gammagrafia.

SPECT por paciente
Study TP FP FH TH Sensithvity Specificity Sensithity Specificity
Bechersr 1997 18 11 3 36 0.86[0.64 097 077 [0.62, 0.65] —-— —-—
Buscombe 1999 12 2 1 9 0.92[0.64,1.00] 0.82[0.48, 0.98] —- —=
De wWicentis 1997 4 0 0O I 1.00[0.40,1.00] 1.00[0.29,1.00]
Lind 1997 27 14 2 41 0.93[0.7F, 0.99 0.75[0.61,0.85] —- —-—
Palmedo 1996 20 6 4 24 0.83[0.63 095 0.80([0.61,0.92] — - —-
Sichillaci 1997 17 2 4 26 0.81[0.58 095 0.93[0.76, 0.99] —- —-
Schillaci 2007 33 1 4 15 0.89([0.F5 0.97] 0.94 [0.70,1.00] —- —-
Spanu 2000 51 3 2 44 096 [0.87,1.00] 0.94 [0.62, 0.99] —- —-
Spanu 2001 32 3 3 59 0.91[0.77, 098 0.95([0.87,0.99] —- —=
Spanu 2003 62 6 11 99 0.85([0.75 092 0.94[0.85, 0.95] —-— -
Spanu 2007 23 0 5 4% 0.82[0.63 0.94] 1.00([0.93,1.00] —- —m
Strauss 1982 T2 6 5 47 084[0.85 093] 0.89[0.77. 086 ; ; ; , = , ; Ty
0 02 0.4 0.6 0.8 1 0O 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Planar por paciente
Stvachyr TP FP FH TH Sensitivity Specifliciby Sensitivity Specifiicity
Eecherer 1937 16 4 7 43 0.70[0.47, 0.8F] 0.91 [0.80, 0.95] —- —-
EBuscombe 1999 12 2z 0 9 1.00([0.75,1.00] 0.82[0.48, 0.95] —m — =
Dre Wicentis 1997 z 0o 2z 3 0.50([0.07,0.83] 1.00[0.29,1.00] ——— @ —————— ——————— =
Lind 1997 6 11 3 44 0.90[0.73, 0.98] 0.80[0.67, 0.90] —-— —-—
Palrmedno 1996 21 5 3 25 0.88[0.68, 0.97] 0.83[0.65, 0.94] —-— —-—
Schillaci 1997 13 1 o 27 0.62[0.38, 082 096082, 1.00] —- —=
Schillaci 2007 27 1 10 15 0O.F3[0.56, 0.86] 0.94 [0.70, 1.00] —- —-
Spanu 2000 27 0 26 47 0.51[0.37, 0.65] 1.00[0.92, 1.00] —- —=
Spanu 2001 z0 0 5 62 0.86[0.70,0.95] 1.00[0.94, 1.00] —- -m
Spanu 2003 27 1 4F7 104 0.36[0.26, 0.48] 0.99 [0.95, 1.00] —-— --
Spanu 2007 7 oo 21 48 0.25[0.11,0.45] 1.00 [0.93, 1.00] —- —m
Strauss 1982 62 & 15 45 0.81[0.70,0.88] 0.85[0.72, 0.93] \ \ M. PR , ; sl
0D 02 04 0B OB 1 O 02 04 0.6 0.8 1
JEgensitvity

. Fig 3. Curva ROC para estudios que comparaban la rentabilidad
i diagndstica de la SPECT en funcién del nimero de pacientes frente a la
’ gammagrafia para pacientes con diagndstico de cdncer de mama.
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Andlisis de sensibilidad

Cuando la comparacion se establecia entre SPECT y la gammagrafia considerando tnicamente los
estudios en los que la prueba de referencia se practicaba en toda la poblacién o en una muestra al azar de la
misma, (n = 2)°>’* SPECT resulté mas sensible de forma significativa que la gammagrafia (93%, 95% IC 88%-97% vs
42%, 95% 1C 31%-53%, sensibilidad relativa 0,51, 95% IC 0,23-0,81, p= 0,007) pero no hubo un incremento significativo
de la especificidad (95%, 95% IC 91%-98% vs 100%, 95% 1C 96%-100%, especificidad relativa 0,04, 95% 1C (-1,24)-1,16,
p=0,927). La sensibilidad de la SPECT (en cualquiera de sus modalidades) en comparacién con la obtenida por la
gammagrafia teniendo en cuenta los estudios que tnicamente estudiaron la modalidad P-SPECT (n= 4)***°7* fue
significativamente superior a la obtenida por la gammagrafia (94%, 95% IC 90%-97% vs 39%, 95% 1C 31%-47%,
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sensibilidad relativa 0,55, 95% IC 032-0,77, p=0.0024), aunque la especificidad obtenida fue significativamente mas
elevada para la gammagrafia (99%, 95% IC 97%-100% vs 93%, 95% I1C 89%-96%, especificidad relativa -0,06, 95% IC (-
0,08)-0,03, p= 0,0045). Los datos relativos a los datos del andlisis de sensibilidad se muestran en el Apéndice 5.

Resultados por lesién

rentabilidad diagndstica de la SPECT con la gammagrafia

El analisis por lesién se elabord a partir de los datos obtenidos por 5 estudios que comparaban la

6264657075 para estos estudios no hubo diferencias

significativas en cuanto a la sensibilidad para la SPECT en comparacién con la gammagrafia (84%, 95% 1C 79%-88%
vs 76%, 95% 1C 70%-81%, sensibilidad relativa 0.28, 95% IC (-0.07)-0.23, p= 0.283) ni en la especificidad de ambas
(96%, 95% 1C 94%-97% versus 84%, 95% IC 79%-88%, especificidad relativa 0.11, 95% IC (-0.24)-0.47, p= 0.487). La
Figura 4 muestra los datos de los estudios individuales y la Figura 5 muestra las curvas ROC para los estudios que
comparan SPECT con gammagrafia planar.

SPECT por lesion

Study

Becherer 1997
Danielsson 1999
Helbich 1997
Schillaci1997(2)
Schillaci1997(2)

Planar por lesié

Study

Becherer 1997
Danielsson 1999
Helbich 1997
Schillaci1997(2)
Schillaci1997(2)
Schillaci1997(2)
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9 115
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Sensitivity
0.88 [0.69, 0.97]
0.61 [0.39, 0.80]
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0.62 [0.41, 0.80]
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Fig. 4. Datos por lesion para la rentabilidad disgnéstica de la SPECT (en su modalidad tradicional) en comparacién con
la gammagrafia.
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SPECT en comparacién con Resonancia magnética

Un estudio® compard la rentabilidad diagnéstica del SPECT frente a la obtenida por la RM y lo hizo en
funcién del nimero de lesiones detectadas. La RM se practicd a cuerpo entero, en un total de 74 pacientes y
mostré una sensibilidad del 97% (95% 1C 83%-100%) y una especificidad del 82%(95% IC 68%-91%) para la RM en
comparacion con la sensibilidad (83%, 95% IC 63%-95%) y especificidad (80%, 95% 1C 66%-90%) obtenidas por la
SPECT. Debido a que tan sdélo un estudio analizé esta comparacién no se pudo realizar un metaandlisis en este
subgrupo de estudios. La Figura 6 muestra los datos sobre rentabilidad diagndstica de la SPECT en comparacién
con los obtenidos por la RM.

SPECT por lesion

Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Helbich 1997 20 10 4 39 0.83[0.63,0.95] 0.80[0.66,0.90] —t =_='_= ' —t ' _IF_ |
0 020406081 0020406081

RM por lesion

Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Helbich 1997 29 9 1 40 0.97[0.83,1.00] 0.82[0.68,0.91] } } } =_ﬂl ' } } } _.F_ i
0 020406081 0020406081

Fig. 6. Datos por lesién para la rentabilidad disgndstica de la SPECT en comparacién con la RM

SPECT en comparacién con PET

El estudio’ que realiz6 un andlisis por lesién comparando la rentabilidad diagndstica obtenida por
la SPECT frente a la PET en un total de 15 pacientes mostré valores de sensibilidad del 85% (95% 1C 79%-90%) y del
17% (95% 1C 11%-23%), respectivamente, y del 99% (95% 1C 98%-100%) y 100% (95% 1C 100%-100%) para la especificidad,
respectivamente. Debido a que tan sélo un estudio analizé esta comparacidn no se pudo realizar un metaandlisis
en este subgrupo de estudios. La Figura 7 muestra los datos sobre rentabilidad diagndstica de la SPECT en
comparacion con los obtenidos por la RM.

SPECT por lesion

Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Uematsu 2005 139 8 24 729 0.85[0.79,0.90] 0.99[0.98,1.00] ' ' ' :'-' |} ' ' ' ' T
0 020406081 0020406081

FDG-PET por lesion

Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Uematsu 2005 27 0 136 737 0.17[0.11,0.23] 1.00[1.00,1.00] -q._ — ' | — — ' IF
0 020406081 0020406081

Fig. 7. Datos por lesion para la rentabilidad diagndstica de la SPECT en comparacién con la PET
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SPECT en comparacién con la ecografia y mamografia

Los estudios que analizaron esta comparacién no proporcionaron datos sobre los pardmetros de
rentabilidad diagndstica de la ecografia o la mamografia por lo que no se pudo realizar un metaanalisis que
comparara sensibilidad y especificidad de los mismos.

SPECT/TC en comparacién con Gammagrafia

Resultados por paciente

Tres estudios®®*® compararon la rentabilidad diagnéstica de la SPECT/TC frente a la gammagraffa en un
analisis por paciente. Sin embargo, la ausencia de datos relativos a los falsos positivos y negativos y verdaderos
negativos proporcionados por estos estudios hizo imposible el metanalisis de los mismos. La sensibilidad fue del
100% en todos los casos y la especificidad no se pudo estirmar a excepcién de uno de ellos®® en el que dicha
especificidad fue del 10%. La Figura 8 muestra los datos sobre rentabilidad diagndstica de la SPECT/TC en
comparacidn con los obtenidos por la gammagrafia.

SPECT-TC por paciente

Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Covarelli 2007 12 0 O 0 1.00[0.74,1.00] Not estimable — =
Even-Sapir 2003 2 9 0 1 1.00[0.16,1.00] 0.10 [0.00, 0.45] a —=

_F !

Mucientes 2009 18 0 O 0 1.00[0.81,1.00] Not estimable | ' ' ' ' il ' ' ' ' |
0 020406081 0020406081

Planar por paciente

Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Covarelli 2007 1 0 2 0 0.33[0.01,0.91] Not estimable — ®#%———————

Even-Sapir 2003 2 7 0 3 1.00][0.16,1.00] 0.30[0.07,0.65] | —=

Mucientes 2009 17 1 1 0 0.94[0.73,1.00] 0.00 [0.00, 0.97] - " " ) ) )

! Il Il Il Il
0 020406081 0020406081

Fig. 8. Datos por paciente para la rentabilidad disgndstica de la SPECT/TC en comparacién con la gammagrafia

Andlisis de sensibilidad

En todos los estudios en los que la SPECT/TC se compard con la gammagrafia la seleccién de pacientes
fue de forma consecutiva, por lo que no se pudo llevar a cabo el andlisis de sensibilidad.

Resultados por lesidn

Tan sélo dos estudios®”®’ realizaron un anlisis por lesién de la rentabilidad diagndstica de la SPECT/TC
frente a la gammagrafia planar. Sin embargo, dada la escasez de estudios y la el valor nulo de varios de los datos
necesarios para el cdlculo de los parametros de rentabilidad diagndstica, el metandlisis de los mismos no pudo
llevarse a cabo. La Figura 9 muestra los datos por lesién sobre rentabilidad diagndstica de la SPECT/TC en
comparacion con los obtenidos por la gammagrafia.
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SPECT-TC por lesion

Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Mucientes 2008 28 0 3 3 0.90[0.74,0.98] 1.00 [0.29, 1.00] —= E—
Mucientes 2009 6 25 0 O 1.00[0.54,1.00] 0.00[0.00,0.14] ) ' —FI ' ! .!_ ) ' ' ) )

0020406081 0020406081
Planar por lesion

Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Mucientes 2008 25 3 6 0 0.81[0.63,0.93] 0.00[0.00, 0.71] —
Mucientes 2009 6 21 0 4 1.00[0.54,1.00] 0.16[0.05, 0.36] ' ' ﬁ } _-'_: ' ) )

0 02 040608 1 0 02 04 06 08 1

Fig. 9. Datos por lesién para la rentabilidad disgnéstica de la SPECT/TC en comparacién con la gammagrafia

SPECT/TC en comparacién con otras técnicas de imagen

Ningtn estudio de los incluidos compard la rentabilidad diagndstica de la SPECT/TC con la RM o la PET.

Resultados sobre rentabilidad diagnéstica de la SPECT y SPECT/TC

Resultados por paciente

Los resultados por paciente se presentaron para la SPECT en 12 estudios y en 5 estudios para la SPECT/TC.
La sensibilidad global obtenida para la SPECT considerando los datos proporcionados por los estudios que
analizaron la modalidad P- SPECT y SPECT/TC (n= 10), fue superior a la obtenida por la gammagrafia planar de
forma significativa (90%, 95% IC 88%-93% vs 66%, 95% IC 61%-70%, sensibilidad relativa 0,24, 95% 1C 0,12-0,37, p=
0,0004). La especificidad global fue superior para la gammagrafia en comparacién con la SPECT, SPECT/TC y P-
SPECT (92%, 95% 1C 89%-94% vs 89%, 95% 1C 86%-91% versus, especificidad relativa 0,02, 95% 1C (-0,18)-0,13, p= 0,729).
Los datos del estudio utilizados para el cdlculo de la sensibilidad y especificidad totales y las figuras con los
resultados de rendimiento de la prueba se muestran en la Figura 10 del Apéndice 5.

Resultados por lesién

Segun el andlisis por lesidn, la sensibilidad y especificidad media para la SPECT (n=5) fue del 84%, (95% IC
79%-88% ) y la especificidad de 96% (95% 1C 94%-97%). Cuatro estudios evaluaron el rendimiento diagndstico de la
SPECT/TC en funcién de un andlisis por lesién, en los que debido al valor nulo de varios de los datos necesarios
para realizar el andlisis, no se pudo calcular la sensibilidad y especificidad acumulada. Los datos de los estudios
usados para el célculo de la sensibilidad y especificidad general se muestran en la Figura 11 del Apéndice 5.



EFECTIVIDAD DE LA TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA POR EMISION DE FOTON UNICO (SPECT) EN EL DIAGNOSTICO DE
EXTENSION DEL MELANOMA CUTANEO Y CANCER DE MAMA

Modificacién del rendimiento diagndstico de la SPECT

Se realizaron analisis posteriores del rendimiento diagndstico de la SPECT para investigar los factores
que podian tener influencia en el rendimiento diagndstico de la prueba. El analisis de subgrupos no fue realizado
para la SPECT/TC debido a que estos datos fueron muy limitados.

SPECT y el conocimiento de los evaluadores sobre hallazgos clinicos previos

En 10 estudios®®>%66567697475 o5 evaluadores de la SPECT fueron cegados a la informacién sobre los
resultados obtenidos por exdmenes y pruebas de imagen previos. En los restantes 10 estudios, no quedd
indeterminado si los evaluadores habian tenido conocimiento de los hallazgos previos. No hubo diferencias
significativas en cuanto a la especificidad de la SPECT en comparacién con la gammagrafia (92%, 1C 88%-94% vs
97%, 1C 95%-99%, especificidad relativa -0.05, 95% 1C (-0.14)-0.03, p= 0.216), pero si en cuanto a la sensibilidad,
siendo en este caso mayor para la gammagrafia (88%, 95% IC 84%-92% vs 55%, 95% 1C 49%-62%, sensibilidad relativa
0,33, p = 0.007). Las figuras con los resultados obtenidos se muestra en la Figura 11 del Apéndice 5.

SPECT y posicién del paciente durante la realizacidn de la prueba

No se observaron diferencias significativas al excluir del andlisis los estudios en los que la posicion del
paciente durante la realizacién de la prueba era en supino (n= 5)°>%"°>%%73 3] comparar la SPECT en cualquiera de
sus modalidades con la gammagrafia (sensibilidad 46%, 95% IC 43%-49% vs 42%, 95% 1C 38%-46% , sensibilidad
relativa 0,04, 95% 1C (-0,14)-0,22) y especificidad 43%, 95% I1C 34%-53% vs 75%, 95% IC 68%-82%, especificidad relativa -
0,32, 95% IC (-0,61)-0,02, p= 0,035). Las figuras con los resultados obtenidos se muestra en la Figura 12 del
Apéndice 5.

SPECT y radiofarmaco utilizado para la realizacién de la prueba

La exclusién del andlisis de los estudios que utilizaron radiofdrmacos distintos de °Tc¢ Sestamibi, dio
lugar a una sensibilidad por paciente para la SPECT (en cualquiera de sus modalidades) significativamente
superior a la obtenida por la gammagrafia(90%, 95% IC 87%-93% vs 59%, 95% IC 53%-64%, sensibilidad relativa 0,31,
95% 1C 0,14-0,47, p= 0.0005). La especificidad por paciente obtenida por la gammagrafia planar en este analisis,
sin embargo, fue significativamente superior a la obtenida por la SPECT en cualquiera de sus modalidades (92%,
95% 1C 89%-94% vs 96%, 95% IC 93%-98%, especificidad relativa 0,31, 95% 1C 0,15-0,47, p= 0.0005).

SPECT y poblacién de estudio mixta

Un estudio’ analiz6 una muestra de pacientes con diagndsticos oncoldgicos variados, entre los que
5/145 (3%) pacientes incluidos estaban diagnosticados de cancer de mama. Debido a que la asuncién de los
resultados sobre rentabilidad diagndstica podrian sesgar las estimaciones globales, se decidid crear un subgrupo
de andlisis en el que este estudio quedara excluido. La diferencia observada entre las sensibilidades por paciente
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obtenida en este caso por la SPECT en cualquiera de sus modalidades fue superior de forma significativa en
comparacion con la gammagrafia (90%, 95% 1C 87%-93% vs 61%, 95% IC 56%-66%, sensibilidad relativa 0.29, 95% IC
0.15-0.42, p= 0.0002), no hallandose diferencias significativas en cuanto a la especificidad (89%, 95% IC 86%-91% vs
91%, 95% 1C 90%-95%, especificidad relativa -0.03, 95% IC (-0.20)-0.13, p= 0.655).

SPECT y pacientes con diagndstico confirmado

Ocho estudios analizaron poblaciones de estudio basadas en mujeres con diagndstico confirmado de
cancer de mama., de los cuales siete comparaban los resultados del SPECT o SPECT/TC frente a los obtenidos por
la gammagrafia. Los resultados de los cinco estudios que se pudieron metaanalizar mostraron diferencias
significativas en relacién a la sensibilidad o especificidad por paciente para este tipo de comparacion (91%, 95% I1C
85%-94% vs 81%, 95% 1C 73%-86%, sensibilidad relativa 0,1, 95% IC (-0,67)-0,26, p=0,2057 para la sensibilidad y 87%,
95% 1C 80%-92% vs 89%, 95% 1C 82%-93%, especificidad relativa -0,01, 95% 1C (-0,6)-0,58, p=0,947 para la especificidad,
ambas respectivas) en este subgrupo de andlisis. Las figuras con los resultados obtenidos se muestra en la Figura
13 del Apéndice 5.

SPECT y cancer de mama vs melanoma

De los tres estudios que analizaron poblaciones de estudio con melanoma, sélo uno proporciond datos
suficientes sobre el nimero de casos verdaderos negativos y falsos positivos y negativos para poder ser
analizado, por lo que los pardmetros de rentabilidad diagndstica no se pudieron conocer para este subgrupo de
analisis.
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DISCUSION

Resultados principales

SPECT comparado con las técnicas de imagen tradicionales

En esta revision, se han identificado veinte estudios en la literatura sobre la rentabilidad diagndstica de
la SPECT y SPECT/TC para la estadificacidon de pacientes con cdncer de mama y melanoma en comparacién con las
TIT.

La SPECT, tanto en su modalidad tradicional como en la P-SPECT, fue comparada con la gammagrafia en
doce estudios incluidos en este trabajo. El andlisis por paciente de los resultados derivados de la realizacién de la
SPECT obtuvo estimaciones absolutas de la sensibilidad en torno al 25% superiores para SPECT en comparacién
con la gammagrafia siendo estas diferencias estadisticamente significativas. A diferencia de lo que ocurrié en el
analisis por paciente, la especificidad para la SPECT en comparacién con la obtenida por la gammagrafia fue
superior en el analisis por lesién, aunque de forma no significativa. Los resultados basados en el nimero de
lesiones fueron incongruentes con los resultados obtenidos por el nimero de pacientes y no se encontraron
diferencias significativas entres ellos. Los datos obtenidos en funcién del nimero de lesiones se consideran
menos fiables que los obtenidos en funcién del nimero de pacientes y pueden reflejar mds la capacidad de la
prueba para estatificar que el propio diagndstico de la enfermedad. Los resultados sobre especificidad mostraron
una tendencia de la gammagrafia a obtener mayores valores para este pardmetro en comparacion con la SPECT,
aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. En comparacién con la RM, la sensibilidad y
especificidad por lesién fue mayor que la obtenida por la SPECT, al igual que ocurrié al comparar la especificidad
de la PET frente a la SPECT. Sin embargo, ninguna de estas diferencias pudo ser analizada debida al escaso
numero de estudios que establecian este tipo de comparacién.

Es dificil conocer el grado de influencia sobre los resultados obtenidos de la distinta metodologia
utilizada a la hora de realizar estimaciones sobre la rentabilidad diagndstica de la SPECT considerando los
estudios que utilizaban P-SPECT y SPECT/TC. No obstante los resultados hallados tras el andlisis de la SPECT de
forma tradicional en comparacién con la derivada de la inclusién de sus distintas modalidades es muy similar y en
ambos casos estadisticamente significativo, por lo que podria asumirse que dicha influencia es minima.

A la vista de los resultados y aunque la mejora en la especificidad demostrada por las técnicas de
diagndstico de extensidon convencionales como la gammagrafia y la PET las confirma como las técnicas
diagndsticas de eleccidn, la mejora de la sensibilidad mostrada tanto por la SPECT como por la SPECT/TC
convierte a estas técnicas en herramientas Utiles para el diagndstico de confirmacion de la estadificacién del
cancer de mama y melanoma, principalmente en aquellos casos en los que las TIT no proporcionan resultados
concluyentes o estan contraindicadas.

Sin embargo, es necesaria cierta precaucién a la hora de interpretar estos resultados, por el riesgo de
sesgos asociados a cada uno de los estudios incluidos. La mayoria de los estudios no informaron sobre la
comorbilidad de la poblacién de estudio, y el método de seleccidn de pacientes no siempre se describia de forma
adecuada o incluso quedaba indeterminado. Ambos aspectos pueden haber tenido un impacto significativo tanto
en las imagenes obtenidas como en los resultados del estudio. Lo mismo sucede con la ausencia de informacién
sobre las caracteristicas de los tumores primarios, ya que un estadio neoplasico avanzado implica una mayor
probabilidad de enfermedad metastasica y tiene un impacto subsecuente en el diagndstico de estos pacientes.
No obstante, el 35% de los estudios incluidos analizé poblaciones de estudio consideradas representativas del
espectro de pacientes que podrian tener la indicacién de estadificacidn inicial en la practica clinica. A pesar de que
el reducido nimero de estudios disponibles en la literatura que comparan la SPECT con otras técnicas de imagen,
puede limitar la interpretacién de los resultados, la mejora consistente de la sensibilidad y especificidad de Ia
SPECT hallada en comparacién con la gammagrafia en el andlisis por paciente proporciona una evidencia
razonable para una potencial ventaja de la SPECT sobre la gammagrafia.
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Factores modificadores de la rentabilidad diagnédstica de la SPECT

Aunque en general el grado de heterogeneidad entre los estudios incluidos en los andlisis fue bajo, hubo
ciertas circunstancias que podrian estar influyendo en los resultados obtenidos. Por ello, se realizd un andlisis de
subgrupos con la intencién de identificar los potenciales factores modificadores que podrian haber causado la
rentabilidad diagndstica observada de la SPECT. No hubo diferencias aparentes en la rentabilidad diagndstica de
la SPECT en funcidn de las diferentes posiciones del paciente (planar/supino), pero si fueron significativas las
diferencias encontradas en cuanto a la sensibilidad en funcién del radiofarmaco utilizado (*°T¢), la poblacién de
estudio o la presencia de diagndstico confirmado, la mayor parte en referencia a la sensibilidad. La SPECT tuvo
una sensibilidad superior de forma significativa en comparacién con la gammagrafia en estudios en los que los
evaluadores conocian los datos clinicos previos de los pacientes en comparacién con los estudios en los que se
realizé cegamiento, no encontrandose diferencias significativas en relacién a la especificidad de la SPECT en estos
casos. Sin embargo, es dificil cerciorarse de que estas observaciones sean debidas a la significacién estadistica
aleatoria o que puedan estar confundiéndose con otros factores potencialmente modificadores. No obstante,
debido a que es probable que numerosos factores estén implicados en la determinacién de la rentabilidad
diagndstica de la SPECT, es dificil identificar factores especificos responsables de la heterogeneidad observada.
Asi, es posible que tanto la localizacién anatémica de las lesiones como el tipo histolégico de tumor hubieran
podido influir en los resultados, sin embargo, la ausencia de datos en relacidn a los mismos en la mayoria de los
estudios limitd el analisis de estos subgrupos.

Los datos derivados del uso de la SPECT/TC para cada uno de los subgrupos de estudio tuvieron valores
nulos para el nimero de verdaderos positivos y falsos positivos y negativos, limitando el andlisis especifico en
funcién de la localizacién, por lo que no podemos conocer la influencia de estos factores sobre este tipo de
tecnologia.

Fortalezas y limitaciones

Una fortaleza de este trabajo es que ha incluido la mayoria de la literatura relevante. Esta revision
incluyé 7 de los 14 estudios (sélo los que cumplieron los criterios de inclusién) que habian sido incluidos en la
mayoria de revisiones sisteméticas previas’®. El hecho de que este estudio actual se limitara a estudios en los que
se comparara SPECT o SPECT/TC con las técnicas de imagne tradicionales, motivé la exclusién de los otros 7
estudios restantes. El trabajo actual incluye 13 estudios adicionales, no considerados por revisiones previas, y que
incluye por primera vez evidencia relacionada con el rendimiento diagndstico de la SPECT/TC.

Otra fortaleza de este trabajo fue la naturaleza comparativa de la revisién. Las estimaciones de los
valores para la rentabilidad diagndstica pueden proporcionar informacién sobre el beneficio potencial de estas
tecnologias. Sin embargo, el andlisis comparativo directo permite una investigacién apropiada de las posibles
ventajas de la adopcién de procedimientos como la SPECT o SPECT/TC sobre las estrategias diagndsticas
convencionales. El uso de las comparaciones directas supone otra fortaleza de esta revisién. El amplio espectro
de resultados obtenidos para la rentabilidad diagndstica, especialmente para la SPECT, sugiere que hay otros
mediadores importantes de la rentabilidad de la prueba que pueden influir en los resultados. En las
comparaciones indirectas, en las que se comparan los resultados de diferentes estudios realizados sobre
poblaciones de estudio distintas, la comparacion de la SPECT y SPECT/TC pueden verse afectadas por multitud de
factores relacionados con las poblaciones de estudio, los métodos y tecnologias empleadas. En las
comparaciones directas, algunos de estos factores mediadores se evitan, ya que tanto la prueba indice como el
comparador se llevan a cabo en la misma poblacién y se emplean los mismos métodos de estudio. Aunque las
comparaciones directas son las mas adecuadas porque pueden eliminar la variabilidad entre estudios asociada a
las comparaciones indirectas y porque constituyen la metodologia recomendada para la realizacidon de
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metanalisis de pruebas diagndsticas, no todos los estudios aprovechan al maximo la naturaleza pareada de los
datos obtenidos. Para que esto sea posible, es necesario presentar los datos de rentabilidad diagndstica de los
estudios primarios en un formato adecuado, por ejemplo con la clasificacidon conjunta de los resultados de las
pruebas, algo que ocurre con muy poca frecuencia. Asi, doce®>®**#*7'7375 de |os estudios incluidos en esta
revisién presentaron datos en este formato.

Una posible limitacién de esta revisién es que el analisis por subgrupos se desarrollé considerando el
total de estudios, tanto los que analizaban la SPECT (n=16) como los que analizaban la SPECT/TC (n=4). Esto fue
necesario puesto que el niumero de estudios analizaban la tecnologia SPECT/TC fue muy limitado. Ademds, los
resultados por subgrupos son dificiles de interpretar ya que no se pudo llevar a cabo el andlisis entre pruebas
(SPECT y SPECT/TC) por insuficiencia de datos sobre la SPECT/TC y desconocemos las ventajas diagndsticas
actuales de cada una de estas tecnologias en diferentes contextos o poblaciones de estudio. Si estuvieran
disponibles mas datos, el andlisis de las diferencias en la rentabilidad diagndstica de la SPECT o SPECT/TC en
relacion a las pruebas convencionales en diferentes contextos o grupos de estudio podria resultar de utilidad
para tomar decisiones sobre su uso en contextos especificos. Sin embargo, el escaso nimero de estudios
incluidos (n=4) que analizaban la SPECT/TC y la escasa consistencia de sus resultados hace pensar que la
influencia de los mismos sobre los resultados generales hayan sido minimas. Otra limitacion de este trabajo es el
pequefio tamafio muestral de la mayoria de los estudios incluidos. El tamafio muestral medio de la mayoria de los
estudios fue de 79 pacientes (7-303) , de los cuales 921y 42 pacientes constituyeron los grupos de andlisis para
SPECT y para SPECT/TC, respectivamente. Aunque el tamafio de las muestras haya podido limitar hasta cierto
punto, la generalizacién de los resultados obtenidos, éste fue adecuado para detectar diferencias
estadisticamente significativas. Por otra parte, puesto que los estudios que analizaban pacientes con melanoma
fueron muy escasos, no se pudo llevar a cabo una valoracién independiente sobre este subgrupo de pacientes.

Por otra parte, aunque la metodologia empleada para llevar a cabo este trabajo se disefi¢ siguiendo las
directrices de la dltima Declaracién Prisma’” para la elaboracién de revisiones sistematicas y metaandlisis, existen,
limitaciones metodoldgicas que se deberfan tener en cuenta cuando se realizan revisiones sistematicas sobre
literatura diagndstica. En el presente trabajo es posible haber cometido un sesgo de publicacién ya que, a pesar
de que la SPECT comenzd a estar disponible en la década de los 70, sus referencias en la literatura son muy
escasas. El impacto que este sesgo tiene sobre los resultados de las revisiones de rentabilidad diagndstica no se
conoce en profundidad, ni tampoco se han desarrollado las herramientas para investigar este tipo de sesgo’®. Es
posible, ademds, que se haya cometido un sesgo de seleccién, aunque la identificacion de estudios
potencialmente relevantes se llevé a cabo por dos revisores. Las limitaciones inherentes a la realizacién de una
revision sobre pruebas diagndsticas estan relacionadas con el tipo de disefio, la informacién proporcionada y la
tecnologia empleada por los trabajos incluidos. En 11 de los estudios existe constancia de la existencia de
cegamiento por parte de los profesionales que interpretaban las imagenes obtenidas por SPECT o SPECT/TC
sobre los datos clinicos de los pacientes incluidos en el estudio, quedando indeterminado en el resto. Esto pudo
dar lugar a un sesgo de informacién que con frecuencia produce una sobreestimacién de los resultados
obtenidos puesto que en la practica clinica estos datos estdn accesibles. No hay suficiente informacién en ocho
de los estudios incluidos sobre si la seleccién de la poblacién de estudio se hizo de forma consecutiva, lo que
podria también producir una sobreestimacién de los resultados. No se realizé la prueba de referencia en todos
los pacientes y el subgrupo de pacientes que no se sometid a dicha prueba no fue seleccionado al azar. Esto pudo
conllevar la aparicién de uno de los sesgos mas importantes de los estudios incluidos, el de verificacién parcial,
con la consecuente sobreestimacidon sobre la sensibilidad obtenida. Debido a que el periodo de tiempo
transcurrido entre la realizacién de la FDG-PET/TC y la histologia no se especifica en la mayoria de los estudios, se
pudo producir una sobreestimacién afiadida de los resultados puesto que la probabilidad de detectar lesiones
neoplasicas tiende a aumentar con el tiempo. El hecho de que la interpretacidn de las imdgenes obtenidas por
SPECT y SPECT/TC se llevara a cabo utilizando criterios visuales sobre incrementos focales de captacién que
pudieran ser compatibles con tejido neoplasico, pudo producir un sesgo de interpretacion por el caracter
subjetivo de las decisiones. También pudieron tener cierta influencia aspectos relacionados con las diferencias en
los protocolos de estudio establecidos por cada uno trabajo para desarrollar la tecnologfa. Estos aspectos son la
utilizacién de contraste durante la realizacién del TC para la correccién de la atenuacién, la realizacién de apnea
respiratoria durante la prueba (aunque ésta no necesaria en los sistemas multicorte), los sistemas o estaciones de
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trabajo utilizados o el tiempo transcurrido entre la administracion del radiomarcador y el inicio de la prueba de
imagen.

Sin embargo, es necesario recordar que son necesarios ensayos clinicos controlados y aleatorizados
para investigar mds a fondo la importancia de la realizacién de SPECT o SPECT/TC en pacientes con cdncer de
mama y melanoma y su impacto actual para evaluar parametros de supervivencia, ya que hasta ahora los
resultados se muestran en forma de parametros de rentabilidad diagndstica. El desarrollo reciente de la técnica y
el aumento de la disponibilidad y la amplia introduccién de estas tecnologias hace necesario un mayor estudio en
este campo.
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CONCLUSIONES

Tras la bisqueda, evaluacidn y sintesis de los estudios que comparan la rentabilidad diagndstica de
la SPECT y SPECT/TC con las técnicas de imagen convencionales (TC, TM, ecografia y mamografia) para
determinar la estadificacion neopldsica del paciente con cancer de mama y melanoma, se han obtenido las
siguientes conclusiones en relacién a los resultados obtenidos:

Fueron incluidos veinte estudios prospectivos comparativos que analizaban la rentabilidad
diagndstica de la SPECT y SPECT/TC para determinar el estadio de la enfermedad de pacientes diagnosticados de
cancer de mama y melanoma en comparacién a los resultados obtenidos con este fin por las pruebas que de
forma tradicional se utilizan para este fin (gammagrafia, TC, RM, ecografia y mamografia). Tres de ellos
estudiaban poblaciones de estudio con melanoma y 17 eran especificos para el cancer de mama.

Doce estudios compararon los resultados obtenidos por la SPECT con los obtenidos por la
gammagrafia, todos ellos para pacientes con cancer de mama, ya que la ausencia de datos imposibilitd el analisis
de los estudios sobre pacientes con melanoma. Los resultados obtenidos en funcién del tipo de andlisis realizado
fueron los siguientes:

e El andlisis por paciente (n=12) mostré un aumento significativo de la sensibilidad de la SPECT
frente a la gammagrafia y una especificidad inferior no significativa a la obtenida por la
gammagrafia. La exclusion del andlisis de los estudios que llevaron a cabo la prueba de
referencia en toda la poblacién o en una muestra al azar obtuvo resultados similares. El
andlisis incluyendo Unicamente a los estudios en los que se practicaba la modalidad P-SPECT
mostraron que esta técnica fue significativamente mas sensible pero menos especifica que la
gammagrafia.

e El andlisis por lesién (n=5) mostré una sensibilidad y especificidad mayor para la SPECT en
comparacién con la gammagrafia, aunque estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

Un estudio compard la sensibilidad y especificidad de la SPECT frente a la RM en relacién al
numero de lesiones detectadas, resultando en ambos casos inferior a la obtenida por la gammagrafia, aunque la
falta de mas estudios limitd la realizacion del andlisis.

Un estudio compard la rentabilidad diagndstica por lesién de la SPECT frente a la PET, mostrando
una mayor sensibilidad y menor especificidad de la primera frente a la segunda.

Cuatro estudios compararon la rentabilidad diagndstica de la SPECT/TC frente a la gammagrafia.
Los resultados en funcion del tipo de andlisis realizado fueron los siguientes:

e El andlisis por paciente (n=3) mostré valores altos de sensibilidad y muy bajos de
especificidad, aunque la presencia de valores nulos en varios de los datos proporcionados
hizo imposible la realizacién del andlisis de las diferencias.

e El andlisis por lesién (n=2) no se pudo llevar a cabo por la presencia de valores nulos en
relacién con el nimero de verdaderos positivos y falsos negativos y positivos.

A la vista de estos resultados, la mejora en la sensibilidad demostrada tanto por SPECT como la
SPECT/TC frente a la gammagrafia convencional o la PET, podria convertir a ambas técnicas en herramientas
Utiles para la estadificacion del cancer de mama y melanoma, aunque su menor especificidad podria precisar la
utilizacidén de otras pruebas complementarias. Su utilidad podria ademas ampliarse a aquellos casos en los que las
técnicas diagndsticas convencionales estén contraindicadas o no proporcionen resultados concluyentes. No
obstante, la aplicabilidad de estos resultados podria verse limitada por el pequefio tamafio muestral utilizado, la
heterogeneidad de los resultados obtenidos y las deficiencias metodolégicas de los estudios incluidos en
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relacién, principalmente, con la ejecucidn de la prueba indice, la representatividad de la poblacidn de estudio y el
cumplimiento de las normas de calidad asociadas para la puesta en funcionamiento de la tecnologfa.
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APENDICE 1: ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA UTILIZADAS

RESULTADOS

BASE DE DATOS ESTRATEGIA DE BUSQUEDA OBTENIDOS

((("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Inflammatory Breast Neoplasms"[Mesh] OR | 71
"breast neoplasms"[MeSH Terms] OR (“breast"[All Fields] AND “neoplasms"[All
Fields]) OR "breast neoplasms"[All Fields] OR ("breast[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "breast cancer"[All Fields]) OR ("Melanoma"[Mesh] OR
"Melanoma, Amelanotic"[Mesh] OR "melanoma“[MeSH Terms] OR
“"melanoma”[All Fields])) AND (“Neoplasm Staging“[Mesh] OR "neoplasm
PUBMED staging"[MeSH Terms] OR (“neoplasm"[All Fields] AND "staging"[All Fields]) OR
"neoplasm staging"[All Fields] OR (“cancer"[All Fields] AND "staging"[All Fields])
OR "cancer staging"[All Fields])) AND (“Tomography, Emission-Computed,
Single-Photon"[Mesh] OR  "tomography, emission-computed, single-
photon"[MeSH Terms] OR ("tomography"[All Fields] AND "emission-
computed"[All Fields] AND "single-photon"[All Fields]) OR "single-photon
emission-computed tomography"[All Fields] OR "spect"[All Fields])

#19. #12 AND #13 AND #15 AND [humans]/lim 179
#16. #12 AND #13 AND #15 193
#15. #10 OR #11 403,513
#13. #4 OR #5 OR #9 215,555
#12. #3 OR #8 38,070
#11. #2 OR #7 100,181
#10. #1 OR #6 314,100
#9. 'cancer classification'/exp 161,939
#8. 'single photon emission computer tomography'/exp 34,867
EMBASE #7. 'melanoma'/exp 84,830
#6. 'breast tumor'/exp 265,801
#5. 'cancer'/exp OR cancer AND (‘staging'/exp OR 143,428
staging)
#4. 'cancer'/exp OR cancer AND mapping 39,060
#3. 'spect'/exp OR spect 38,070
#2. 'melanoma’/exp OR melanoma 100,181
#1. 'breast'/exp OR breast AND (‘cancer'/exp OR 314,100
cancer)
(("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Inflammatory Breast || 8

Neoplasms“[Mesh] OR "Breast Neoplasms, Male"[Mesh] OR ‘“breast
neoplasms"[MeSH Terms] OR (“breast"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields])
OR "breast neoplasms"[All Fields] OR ("breast"[All Fields] AND "cancer"[All
Fields]) OR "breast cancer"[All Fields]) OR ("Melanoma"[Mesh] OR "Melanoma,
Amelanotic"[Mesh] OR "melanoma“[MeSH Terms] OR “melanoma"[All
Fields])):ti,ab,kw)  AND  (("Tomography, Emission-Computed,  Single-
Photon"[Mesh] OR "tomography, emission-computed, single-photon"[MeSH
Terms] OR (“tomography"[All Fields] AND "emission-computed"[All Fields] AND
"single-photon"[All Fields]) OR "single-photon emission-computed
tomography"[All Fields] OR "spect"[All Fields]):ti,ab,kw)

COCHRANE

SCOPUS "SPECT" AND ("mapping" OR “staging™) AND (“breast cancer" OR "melanoma") 82

(MeSH Tomography, Emission-Computed, Single-Photon EXPLODE) AND ((MeSH 1
CRD Breast Neoplasms EXPLODE) OR (MeSH Melanoma EXPLODE)) AND MeSH
Neoplasm Staging EXPLODE




EFECTIVIDAD DE LA TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA POR EMISION DE FOTON UNICO (SPECT) EN EL DIAGNOSTICO DE
EXTENSION DEL MELANOMA CUTANEO Y CANCER DE MAMA

SPECT AND (breast cancer OR melanoma) 11
(Ninguno terminado
y con resultados)
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APENDICE 2: CARACTERISTICAS DE LA TECNOLOGIA SPECT Y SPECT/TC
UTILIZADA

Estudio y
fecha Camaray ..
. Interpretacion
colimador
Dos
Prism 3000, Picker  observadores
International Inc., con experiencia
Cleveland, OH de forma
Becherer, . . .
) Colimadores de  independiente.
997 baja energfa, alta Discrepancias por
resolucion y tercer
agujeros paralelos.  observador.
Picker International
Un lector
Inc., Cleveland, OH experto en
Buscombe, Colimador de P ’
. gammagrafia
1999 agujeros paralelos
de alta resolucién.
Unico cabezal (n =
8) gl De forma
Danielson, separada por un
1 radiélogo con
939 Doble cabezal (n = g .
experiencia
18)
STARCAM 2000 0
000 e
. - 4. Dos médicos
De vicentis, con cristales de
nucleares con
1997 L) experiencia
Colimador de P ’
agujeros paralelos
Dos
Prism 3000;Picker  observadores
Interantional con experiencia 'y
Helbich, Colimadores de un tercer
1997 baja energiacon  observador en
resolucién ultraalta caso de falta de
LEUHR consenso.
Elscint Helix HR, -
. Dos médicos con
Lind, 1 N (e experiencia
21997 Colimador LEHR Se | expener
- independientes
hizo.
Dos médicos
Palmedo, Dos cabezales de nucleares
1996 alta resolucion independientes

formados enla

Reconstruccion de la
imagen

Retroproyeccion filtrada

en 3D (transverso, sagital

y coronal)

No se aplic ni atenuacién

ni correccién de la
dispersion.
Retroproyeccidn filtrada
con MEtz cortes
transaxiales coronales y
sagitales

Prefiltrado con un filtro
MEtz
Reconstruccion en tres
planos. transverso,

coronal y sagital (Sistema

Hermes)

NI

Retroproyeccidn filtrada

Postfiltracién con un filtro

de bajo peso, cortes
transverso, sagital y
coronal.

Reconstruccién en 3D

NI

SPECT

Definicién de
prueba positiva

Captacién en la
regién mamaria o
axilar
(Visual)

Aumento de
captacion focal
(visual)

Visual

No

Captacion
asimétrica
especialmente
en laregién
mamaria
(visual)

No

Acumulacién
focal del
radiomarcador
(visual)

Posicion
del
paciente

Supino

Prono

Supino

Decubito

lateral

Prono

Supino

Supino

Prono

. . Tiempo .
Tipo y dosis de dep Parametros
radiomarcador qa tecnologia
captacion

Proyecciones
anteriores y
laterales de 360
grados de 6°
paso, 128%128

99™T¢ sestaMIBI
630-740 MBq 15
vena antecubital minutos
contralateral

360° de rotacion

o una serie de
99MTc-sestaMIBI

oMB 5-10 rotaciones
74 g minutos consecutivas de
vena pedal .
10 minutos
128x128
360° en 64
proyecciones
99mTc sestaMIBI 128x128
700 MBq minutos
vena pedal 90° en 32
proyecciones
128x128
99m
Tc sestaMIBI NI NI
740MBq
99™T¢ sestaMIBli
360 grados,
740 MBq 15 o
. . 6°/paso
vena antecubital minutos
128x128

contralateral

. 20 segundos por
99™T¢ tetrofosmin 20 g P

. paso,180°
MB
555 q minutos 64x64
S MIBI 0
7c4soe’\s/lt§q 2030 180° de rotacion
ivenelbrazo minutos Fel/ER)
64x64

contaralateral
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Reconstruccion de la
imagen

SPECT

Definicién de
prueba positiva

Posicion

Tiempo

Estudio y
fecha Camaray ..
q Interpretacion
colimador
materia. Un
tercer médico
pararesolver la
falta de consenso
Dos médicos
Starcam 2000, GE, nucleares
Milwaukee, USA  experimentados.
Schillaci (2)  Colimador de Los desacuerdos
1997 agujeros paralelos  seresolvieron
y alta resolucidn. por consenso
con un tercer
observador.
Starcam 2000, G.E.,
o Milwaukee, USA Dos médicos
Schillaci, .
1997 Colimadores de nucleares con
9 orificios paralelosy  experiencia.
alta resolucion.
Helix, Elscint 1
- Dos médicos
Colimadores de
K . nucleares con
Spanu, baja energia, alta L
i experiencia
2000 resoluciony de . .
. independientes.
agujeros paralelos.
Elscint SPXy
SP4HR, Elscint Dos médicos
Spanu, . q
Colimador Pinhole  nucleares con
2001 L
adaptado. experiencia.
SP4HR, Elscint SPX e
4nR, Dos médicos
adaptada.
. nucleares con
Spanu, Colimadores de L
2003 baja energiay alta epxeriencia
A independientes.
resolucién con
orificios paralelos.
Helix, Elscint, Haifa,
Israel; or
. X Dos médicos
Millennium VG, or nucleares
Spanu, GE Healthcare, . .
. independientes
2007 Milwaukee, WI) con experiencia
Colimadroes de P ’
baja energia y alta
resolucion.
Desarrollada por
. P Dos
Strauss, karolinska
. observadores
1982 Institute. .
experimentados
. Dos radidl S
ECAM, Siemens co(r)1 ex| ecr)igfga
Medical Solutions P .
Uematsu, . Las discrepancias
Colimadores de .
2005 se resolvieron

alta resoluciény
baja energia.

por consenso.

Prefiltrado Hanning
Reconstruccién con filtro
Ramp para cortes
transversales, coronales y
sagitales

No

Prefiltrado con un filtro
Hanning.
Reconstruccién con filtro

Acumulacién de
contraste en los

Ramp que proporciona ganglios
cortes transaxiales, linfaticos
obteniendo cortes (visual)

coronales y sagitales.

Retroproyeccidn filtrada
con filtro Metz (Factor 4;
FWHM 6) en los planos
tranaxial, coronal y sagital.

Aumento de
captacidn focal
(visual)

Preprocesado algoritmo
de haz cénico y
Retroproyeccidn filtrada
con Filtro Metz
(coeficiente:3; FWHM: 14)
con cortes transaxilaes de
2 pixels de espesory
coronal de 4 pixels.

Aumento focal
de captacién
(visual)

Retroproyeccidn filtrada
con Metz de cuentas
optimizado sin atenuacién
de la correccién con cortes
transaxiales coronales y
sagitales.

Aumento focal
de captacién
(visual)

Retroproyeccidn filtrada
con Metz (coeficiente 3
con FWHM 10) sin
atenuacién dela
correccion, cortes
transaxiales, coronales y
sagitales

Aumento de
captacidn focal
(visual)

Se obtuvieron los cortes
coronales sagitales y
oblicuos

No

OSEM No

Tipo y dosis de Parametros
del . de .
. radiomarcador .. tecnologia
paciente captacion
99MTc sestaMIBI
370 MBq .
Supino  vena antecubital NI 64 p6r(<))3/e6cc)|(<2nes,
contralateral o 3607, 64x64
vena pedal
99MTc sestaMIBI
. 370 MBq vena 64 proyeccidnes,
. NI
supino antecubital 360° 64x64
contralateral
99m i
Tc te(:)trr\;)fBosmm 360°(180°por
Supino 7 9 cabeza), 3° de
Vena antecubital 2505, 64%6
contralateral p » 04764,
99MTc tetrofosmin 360°, 3° por
Supino 740 MBq 10. paso, 128x128
vena minutos
contralateral
99™T¢ tetrofsomin 360° un paso
740 MBq angluar de 3°,
Supino  vena antecubital minutos 64x64
contralateral o
vena pedal
99™T¢ tetrofosmin 10 3606’43)(226150’
Supino 740 MBq minutos
vena pedal
99™Tc coloide
NI 148 MBq NI NI
9mT¢
NI HMDP 25 horas 12’::8’ 68
740 MBgq P
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Estudio y

fecha Camaray

colimador

Millenium
VG,
Hawkeye X-
ray System,
General
Electic
Medical
Systems,
Milwaukee,
Wisconsin,
USA
Colimadores
NI

Discovery
VHVG8'y
Hawkeye x
ray system
General
Electric
Medical
Systems

Covarelli,
2007

Even, 2003

Infinia
Hawkeye 4,
General
Electric
Medical
System, Mil-
waukee WI,
USA.
Colimadores
de baja
energiay
alta
resolucion
(LEHR).
Infinia
Hawkeye 4s,
General
Electric
Medical
System,
Milwaukee,
WI, EE. UU.
Colimadores
de baja
energiay
alta
resolucion
(LEHR).

Mucientes,
2008

Mucientes,
2009

Milenium VG
& Hawkeye;
General
Electric

Schillaci,
2007

SPECT/TC
L. Definicion Posicién
.. Reconstruccion de la
Interpretacion imagen de prueba del
g positiva paciente
Revisadas de
forma Retroproyeccién
independiente a filtrada y filtro NI NI
las imagines TC Hamming
(eNTEGRA)
Retroproyeccién
. filtrada
Independiente L. I .
de las imagenes Fusién de las imagenes NI NI
Ianaris eNTEGRA Genarel
P Elecctric Medial
Systems.
Areas de
I captacié
Retroproyeccion pconl n
Dos médicos  filtrada/Reconstruccién .
. . .. localizaciény
nucleares iterativa con correccion , NI
- na morfologia
experimentados de atenuacién por TC/ .
iye compatibles
Fusion TC .
con ganglio.
(visual)
Retroproyeccién
filtrada/Reconstruccion
- iterativa con correccién
Dos médicos Ll
nucleares CISELEINE No NI
experimentados mediante TAC/fusion
P ’ con TAC.

Tres planos (transaxial,
coronal y sagital)

Cortes transaxiales ~ Acumulacién

Dos médicos coronales y sagitales. atipicaenla Supino
nucleares eNTEBRA, Genearl mama P
experimentados. Electirc MEdical (visual)

Tipo y dosis de
radiomarcador

99MTc-
Nanocoloide
0.1 ml inyeccién
intradérmica

99MT¢ Renio
coloide
740 MBq

intradérmica

99mTc
nanocoloides

37 MBq

0.2 ml
intradérmica

99mTc
nanocoloides 19

MBq

0,1 ml

9omTc
tetrofosmin
740 MBq

vena antecubital

Proyecciones,

Tiempo de rados. pasos Parametros
captacién g ’ p‘ y TC
matriz
45 minutos 4°/30s, 256x256 NI
Pr i
oygcaones e 15
anteriores,
para cad
laterales
. corte
NI posteriores y .
. transaxial
oblicuas 180 —
grados, 3°de 4
cortes.
paso,128x128,
. helicoidal
Proyecciones .
. pitch de 1,9,
60 minutos anteriory 4,42 mm
lateral, 360° ;2 y 12’
128 x 128 212 %512,
2,5 mA
140 Kv.
Proyeccllones helicoidal
anterior, itch de 1,9
posteriory P , mm, !
NI laterales, 360°, b4 ’
512X 512
128x128
2,5mAYy 140
kv..
SPECT 360°, 3°
. por paso, 140 kV'y 2.54
10 minutos 128128 mA
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SPECT/TC
Estudio y
- ----.-.--
Medical  Los desacuerdos Systems, Milwaukee, contralateral
Systems, seresolvieron  WI, USA para obtener
Milwaukee,  por consenso imdgenes con
WI, USA. con un tercer atenuacidén cruzada

observador.
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APENDICE 4: ESTUDIOS EXCLUIDOS Y MOTIVOS DE EXCLUSION

REFERENCIA

MOTIVO DE EXCLUSION

Boni, 1997"°.

Buchmann, 2007%.

Cheville, 2009%.

Chiti, 1997%.

Dolezal, 2010%

Gallowitsch, 2007%.

Husarik, 2007%.

lbusuki, 2010°%.

Kalff, 2002%".

Kim, 2006%.

Kobayashi, 2009%.

Kretschmer, 2003%.

Lerman, 2006%*.

Lerman, 2007%2.

Lumachi, 2001°%,

Utilizaba cultivos in Vitro, no in vivo.

No proporcionaba datos suficientes para construir tablas 2x2.

No proporcionaba datos suficientes para construir tablas 2x2.

Comparaba distintos radiomarcadores para realizar la SPECT.

No estudiaba poblaciones de estudio con diagndstico de cancer de mama o
melanoma (displasia fibrosa).

No proporcionaba datos suficientes para construir tablas 2x2.

No proporcionaba datos suficientes para construir tablas 2x2.

Comparaba distintas modalidades de SPECT entre si (SPECT-3D vs SPECT/TC).

No proporcionaba datos suficientes para construir tablas 2x2.

No estudiaba poblaciones de estudio con diagndstico de cancer de mama o
melanoma.

Analizaba poblaciones de estudio con diagndstico de melanoma vulvovaginal.

No proporcionaba datos suficientes para construir tablas 2x2.

No proporcionaba datos suficientes para construir tablas 2x2.

No proporcionaba datos suficientes para construir tablas 2x2.

No proporcionaba datos suficientes para construir tablas 2x2.
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REFERENCIA MOTIVO DE EXCLUSION

No estudiaba poblaciones de estudio con diagndstico de cancer de mama o

Pandit-Taskar, 2010%.
melanoma.

No analizaba la tecnologia SPECT ademds de no proporcionar suficientes datos

Plachcinska, 2004%. !
para construir tablas 2x2.

Rebollo, 1995%. No proporcionaba datos suficientes para construir tablas 2x2.

Van Der Ploeg, 2007%". No proporcionaba datos suficientes para construir tablas 2x2.

Van Der Ploeg, 2008%°. No proporcionaba datos suficientes para construir tablas 2x2.

Van Der Ploeg, 2009%. No proporcionaba datos suficientes para construir tablas 2x2.

Van Der Ploeg, 2009%". No proporcionaba datos suficientes para construir tablas 2x2.

Vermeeren, 2011%. No proporcionaba datos suficientes para construir tablas 2x2.
100

Vincentis, 1998 . No proporcionaba datos comparativos para construir tablas 2x2.

Wendler, 2010**. Comparaba distintas modalidades de SPECT (SPECT vs SPECT freehand).
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APENDICE 5: DATOS DE LOS ESTUDIOS Y FIGURAS

Fig.10. Resultados sobre rentabilidad diagndstica por paciente de la SPECT y P-SPECT

Fig.

SPECT por paciente
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Fig. 12. Posicidn del paciente
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Fig. 13. Pacientes con diagndstico confirmado

SPECT por paciente
Study TP FP FN TH Diagndstico/sospecha Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Becherer 1937 12 11 2 36 Sospecha clinica o radioldgica 086 [0.64,0.97] 077 [0.62,0.89)] — —a—
Buscombe 1999 12 2 1 9 Sospecha clinica o radioldgica 092 [0.64,1.00] 0.282[0.42, 098] — = —
De YWicentis 1987 4 0 0 3 Sospechaclinicaoradioldgica 1.00[0.40,1.00] 1.00[0.29,1.00] u u
Lind 1997 27 14 2 41 Sospechaclinica o radioldgica 0.93[0.77,0.99] 0.75[0.61,0.89] — ——
Falrmedo 1996 20 & 4 24 Sospechaclinica oradioldgica 0.83[0.63,0.95] 0.80[0.61,0.92] — —
Schillaci 1997 17 2 4 2B Diagndstico confirmado  0.81 [0.58, 0.95] 0.93 [0.76, 0.99] I —=
Schillaci 2007 22 1 4 15 Sospecha clinica o radioldgica 089 [0.75, 0.97] 0.94 [0.70,1.00] — —=
Spanu 2000 51 3 2 44 Sospechaclinica o radioldgica 096 [0.87,1.00] 0.94 [0.82,0.99)] —= —
Spanu 2001 32 3 3 89 Diagndstico confirmado  0.91 [0.77,0.898] 0.95[0.87, 0.89] — —=
Spanu 2003 62 & 11 99 Sospechaclinica oradioldgica 0.85[0.75,0.92] 0.94 [0.82,0.93] — =
Spanu 2007 22 0 5 48 Sospechaclinica o radioldgica 082 [0.63,0.94] 1.00[0.93,1.00] — —a
Strauss 1982 ¥2 6B &8 A7 Diagndstico confirmado  0.94 [0.85,0.98] 0.29 [0.77, 0.96] } ' ' ' ' _.I } ' ' ' I_._I
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Planar por paciente
Study TP FPF FN TN Diagndstico/sospecha Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Becherer 1937 16 4 7 43 Sospechaclinica o radioldgica 0.70([0.47, 0.87] 0.91 [0.20, 0.98] — —
Buscombe 1999 12 2 0 9 Sospecha clinica o radioldgica 1.00[0.75,1.00] 0.22[0.42, 0.98] —a —
Covarelli 2007 1 oz i} Diagndstico confirmado  0.33 [0.01, 0.91] Mot estimakle ——— @ ———
De YWicentis 1987 2 0 2 3 Sospecha clinica o radioldgica 050 [0.07, 0.93] 1.00[0.29,1.00] = u
Even-Sapir 2003 2 7 0 3 Diagndstico confirmado  1.00 [0.16,1.00] 0.20 [0.07, 0.65] u =
Lind 1997 26 11 2 44 Sospecha clinica o radiolégica 0.90[0.73, 093] 0.20[0.67,0.90] — ——
Mucientes 2009 17 1 1 u] Diagndstico confirmado  0.94 [0.73,1.00] 0.00[0.00, 0.897] — .
Falrmedo 1996 21 5 2 25 Sospechaclinica o radioldgica 022 [0.68, 0.97] 0.82[0.65,0.94] — —
Schillaci 1997 13 1 a8 27 Diagndstico confirmado 062 [0.38, 0.82] 096 [0.82,1.00] — —=
Schillaci 2007 27 1 10 15 Sospecha clinica o radioldgica 0.73 [0.56, 0.86] 0.94 [0.70,1.00] —a— —=
Spanu 2000 27 0 26 47 Sospecha clinica o radioldgica 051 [0.37,0.69] 1.00[0.92,1.00] —a— —a
Spanu 2001 20 0 &8 @2 Diagndstico confirmado 086 [0.70,0.95] 1.00[0.94, 1.00] — -
Spanu 2003 27 1 47 104 Sospecha clinica o radioldgica 0.36 [0.26, 0.48] 0.99 [0.95, 1.00] —— -
Spanu 2007 oo™ 42 Sospecha clinica o radiolégica 0.25[0.11,0.45] 1.00[0.93,1.00] — —a
Strauss 1982 62 &8 15 45 Diagndstico confirmado 081 [0.70,0.89] 0.85([0.72,0.83] } ' ' ' —IF— P ' ' ' _I-_ |
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P-SPECT por paciente
Study TP FP FN TH Diagnostico/sospecha Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Covarelli 2007 5 0 2 0 Diagnadstico confirmado  0.71 [0.29, 0.96] Mot estirnatle I —
Spanu 2000 53 2 0 44 Sospechaclinica o radioldgica 1.00[0.93,1.00] 0.94 [0.82, 0.99)] —- —
Spanu 2003 B9 2 5 97 Sospecha clinica o radioldgica 0.93[0.85 093] 0.92[0.86,0.97] —= —=
Spanu 2007 25 2 2 46 Sospecha clinica o radioldgica 0.89[0.72, 098] 0.96[0.86, 0.99)] } ' ' ' _I._I } ' ' ' ' _-i
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