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Resumen

Introduccién

En pacientes con cdncer testicular avanzado tipo seminoma que tienen le-
siones residuales post quimioterapia de mds de 3 cm, el PET-CT podria
seleccionar un subgrupo susceptible de ser manejado con seguimiento, evi-
tando una reseccién quirdrgica innecesaria de tumor no viable.

M¢étodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado de
miultiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas,
analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metandlisis y
preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el método
GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos tres revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron 11
estudios primarios, de los cuales, ninguno es un ensayo aleatorizado. Con-
cluimos que el uso de PET-CT en la evaluacién de masas residuales post
quimioterapia en pacientes con cdncer testicular tipo seminoma podria evi-
tar un porcentaje importante de cirugfas innecesarias (certeza de la eviden-
cia baja). Ademds, el uso de PET-CT podria presentar balances riesgo/be-
neficio y costo/beneficio favorables en el manejo de pacientes con cdncer
testicular tipo seminoma. Sin embargo, se requieren revisiones sistemadticas
y estudios primarios que evaltien directamente el impacto diagndstico del
test.
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Problema

El cdncer de testiculo es la neoplasia mds comiin en hombres entre 15 y 44 afos. Se divide para su manejo en dos tipos: seminoma
y no seminoma. Aproximadamente 30% de los casos debutan con enfermedad metastdsica o bien evolucionan con recurrencia
sistémica. En esos casos la intencién de la terapia sigue siendo curativa; se indica quimioterapia basada en platino, y reseccién de
masas residuales post tratamiento. Dado que los resultados en cuanto a sobrevida son muy buenos (hasta 90% de curacién en
pacientes de bajo riesgo), el foco actual estd en minimizar toxicidades del tratamiento'.

En el cdncer testicular tipo seminoma el tratamiento induce una reaccién desmopldsica del tejido tumoral que hace técnicamente
més compleja y de mayor morbilidad su reseccién; adicionalmente, muchas veces estas lesiones no tienen tumor viable, indepen-
diente de su tamafio. Considerando estos factores se acepta que, en esta histologia, es seguro el seguimiento, sin cirugia, de lesiones
residuales post quimioterapia de hasta 3 cm”

Durante los dltimos afios se ha popularizado el uso de la tomografia por emisién de positrones- tomografia computarizada (PET-
CT) para seleccionar pacientes con seminoma que se podrian beneficiar de seguimiento de sus masas residuales post tratamiento,
evitando su reseccién quirdrgica aunque midan més de 3 cm.

Mensajes clave
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tos desde las revisiones identificadas y
analizamos los datos de los estudios
Acerca del conjunto de la evidencia para este problema primarios. Con esta informacién, ge-
neramos un resumen estructurado de-

nominado FRISBEE (Friendly Sum-

Encontramos tres revisiones sistemdticas®> que incluyeron

Cudl es la evidencia
Véase matriz de eviden-
cia en Epistemonikos

mis abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estu-
dios*

MEM

11 estudios primarios en 13 referencias®*® de los cuales nin-
guno corresponde a evaluacién de impacto diagndstico y
todos corresponden a exactitud diagndstica.

Este resumen considera sélo a pacientes con cdncer testicu-
lar tipo seminoma. Por lo cual, al analizar las revisiones, se
descarté la utilizacién de una de ellas por no entregar un
andlisis por separado de seminoma y no seminoma‘y de
otra por su baja cobertura y limitaciones metodolégicas’.

Ademis, fueron excluidos dos estudios en esta revisién®’
por no presentar datos susceptibles de ser incorporados a
un metaanalisis.

As, esta tabla y el resumen en general se basan en nueve es-

816 utilizando los resultados de exactitud

diagndéstica entregados por una de las revisiones®.

tudios primarios

La edad promedio reportada en cada estudio estuvo entre
29 a 42,5 anos.

Seis estudios incluyeron pacientes con seminoma puro '3,

mientras que tres estudios incluyeron pacientes con tumo-
res tipo seminoma y no seminoma®'*!°. No se pudo obte-
ner el perfil de marcadores tumorales desde la revisién siste-
mdtica incluida’®.

maries of Body of Evidence using Epis-
temonikos), siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evi-
dencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metand-
lisis del total de los estudios cuando sea
posible, una tabla de resumen de resul-
tados con el método GRADE y una
seccién de otras consideraciones para
la toma de decisién.
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Un estudio incluyé pacientes post quimioterapia de pri-
mera linea [8], el resto incluyé pacientes post quimiotera-
pia de primera linea y/o rescate®'®. Un estudio también in-
cluyé pacientes post radioterapia'®.

En todos los estudios se utilizé PET con 18F-fluorodesoxi-
glucosa (18F-FDG)*'°. En cuatro estudios se realizé

FDG/PET-CT613.1417,

El momento de realizacién vari6 entre las 4 y 12 semanas
post quimioterapia.
ué tipo de interven- . . . » .
Q, P La dosis de 18F-FDG y el tiempo entre inyeccién y registro
ciones incluyeron los . L
rudios® de imagen cumplié los protocolos locales de cada centro.
estudios

Todos los estudios compararon contra tomografia compu-
tada®16.

Los gold standard utilizados fueron: solo seguimiento en un
estudio'?, histologfa obtenida por cirugia en otro' y segui-

miento o histologfa en los 7 estudios restantes®”!"1316,

Debido a la ausencia de estudios de impacto diagndstico, se
reportaron las propiedades diagndsticas del test, es decir, sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo,
Qué tipo de desenlaces | ¥ likelihood ratio positivo (LR+) y negativo (LR-) para iden-
midieron tificar presencia de tumor viable en masas residuales post
quimioterapia.

El rango de seguimiento reportado por los estudios flucttia
entre 12 y 34 meses.

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

Noo se identificaron revisiones sistemdticas que evaluaran impacto diagnéstico, s6lo resultados de exactitud diagnéstica. Se utilizaron
los resultados entregados por una revisién sistemdtica®, incluyendo 9 estudios primarios cuyos datos de exactitud diagnéstica se

reutilizaron en el metanalisis®°.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e Eluso de PET-CT en la evaluacién de masas residuales post quimioterapia en pacientes con cdncer testicular tipo seminoma
podria evitar un porcentaje importante de cirugfas innecesarias (certeza de la evidencia baja).
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PET-CT para pacientes con cincer testicular del tipo seminoma con masa residual post quimioterapia

Poblacién Seminoma con masa residual post quimioterapia > 3 cm
Test PET-CT seguido de cirugfa si el PET es positivo y solo observacidn si es negativo.
Gold standard Seguimiento o histologfa *''>'6; s6lo histologfa'®, sélo seguimiento'*

Impacto diagndstico

Desenlaces Efecto

Morbilidad o mortali- | No se identificaron estudios evaluando el impacto, por lo que se estimd en base a la exactitud
dad diagndstica del test, y de las consecuencias esperadas a partir de cada resultado.
Complicaciones del No se identificaron estudios que evalten el desarrollo de complicaciones asociadas directa-
PET-CT mente al procedimiento

Exactitud diagnéstica

Efecto por 1000
pacientes testeados Certeza de

Desenlace (IC 95%) la evidencia Impacto clinico hipotético
Prevalencia hipo- (GRADE)
tética 30%*

Sensibilidad de 78% (IC 95% de 67-87%)
Especificidad de 86% (IC 95% de 81-89%)
LR (+): 4,59 IC 95% de 2,6 a 8,3)

LR (-): 0,26 (IC 95% de 0,09 a 0,71)

9 estudios (375 pacientes)* 2.

Cirugfas correctamente
realizadas 234 (201 a 261)
(verdaderos positivos)

epO0O?? No hay diferencia en conducta entre las dos opcio-

Baja nes cuando el resultado es positivo.

Algunos pacientes podrian no ser operados te-
niendo necesidad de hacerlo. Las consecuencias en
O3 estos casos son el crecimiento del tumor y el inicio

Baja de otro tratamiento de forma mds tardia, con posi-

Tumor residual no de-
tectado 66 (39 299)

(falsos negativos) ble aumento de las complicaciones. La mortalidad

en general es rara.

Un porcentaje importante de los pacientes podria

., . evitar la cirugfa gracias al PET-CT. La cirugfa tiene
Cirugfas evitadas

602 (567 a 623) SO0

. : morbilidad sustantiva asociada (linfadenectomfia
(verdaderos negativos) Baja

lumboadrtica o cirugias mds complejas si hay com-
promiso extraabdominal).

Cirugias innecesarias

98 (77 a 133) BDHOO"** | No hay diferencia en conducta entre las dos opcio-

(falsos positivos) Baja nes cuando el resultado es positivo.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Prevalencia a partir de valor hipotético consultado con expertos clinicos del tema.

! Si bien existen algunos estudios''**1%1® que presentan riesgo de sesgo ya que no est4 claro si la evaluacion del test fue ciega al gold standard (conside-
rando que los estudios fueron retrospectivos), se decidi6é no disminuir certeza de la evidencia ya que las conclusiones de estos estudios no difieren de los
estudios sin este sesgo, y el riesgo de sesgo en los otros aspectos fue bajo en todo los estudios.

% Si bien existe una inconsistencia estadistica elevada (12=66% y 78% para sensibilidad y especificidad respectivamente), esta se explicaba por razones
clinicas, ya que disminuyeron a 0% al realizar andlisis por subgrupo por estas variables. Por esta razén, se decidié no disminuir certeza de evidencia
adicional.

3 Se disminuyé dos niveles de certeza de evidencia por indirecto, ya que se utiliza la exactitud diagnéstica para predecir el impacto diagnéstico del test.
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Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
(SPISPISPISP)

Alta: La investigacion entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distinto? es baja.
SIell@)

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distintoT es moderada.
@O0

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacién del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distintoT es alta.

00,

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distinto} es
muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como

nara afortar la dacicidn

Otras consideraciones para la toma de decisién

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Estos resultados se aplican a pacientes con cdncer testicular tipo seminoma que hayan
recibido quimioterapia y presenten una masa residual mayor a 3 cm.

No se incluyen pacientes con céncer testicular no seminoma, por lo cual no es posible
aplicar estas conclusiones a ese grupo particular. En estos pacientes se considera que el
uso de PET-CT es menos util pues su rendimiento disminuye en la histologfa teratoma
y ademds la reaccién desmopldsica que genera es de menor intensidad, entre otros facto-
res.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se realiz6 una busqueda sobre el impacto diagndstico del uso de PET-CT en cdncer
testicular seminoma; no obstante, no se encontraron revisiones sistemdticas que respon-
dieran esa pregunta. Debido a esto, se extendid la busqueda encontrando revisiones sis-
temdticas sobre la exactitud diagndstica, las cuales reportaban sensibilidad y especifici-
dad. Ademais, calculamos likelihood ratio.

Reconocemos que estos resultados no son centrados en el paciente, lo cual es muy rele-
vante para la toma de decisiones, pero intentamos mejorar su interpretacion reportando
las consecuencias clinicas de dichas medidas resumen.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

Debido a la ausencia de estudios de impacto diagnéstico, corresponde evaluar las posibles
decisiones clinicas segtin cada resultado del examen, es decir, qué sucederia en pacientes
con verdadero positivo, falso positivo, verdadero negativo y falso negativo. En este sen-
tido, la certeza global de la exactitud del test es alta, pero la certeza del impacto del test
(es decir, las consecuencias deducidas segin cada resultado) es baja.

El principal beneficio que puede aportar la intervencion es el importante porcentaje de
pacientes que podrian evitar la cirugfa, pero la certeza de la evidencia es baja.

Por otro lado, pocos pacientes podrian no ser operados a pesar de tener indicacién, pero
la certeza de la evidencia es baja. A esto se suman los pocos pacientes que podrian ser

operados a pesar de no ser necesario cuando el PET-CT resulta positivo, siendo este tltimo riesgo uno de los principales objetivos
que se busca evitar con la intervencidn.

De este modo, el balance riesgo/beneficio probablemente favorece el uso de PET-CT dentro de la evaluacién de los pacientes con
masa residual.

Los estudios incluidos no evaltian el desenlace mortalidad como resultado de una estrategia que incluya el uso de PET-CT dentro
de un algoritmo de toma de decision. Este dato podria cambiar la interpretacién de la evidencia disponible.

Consideraciones de recursos

Si bien la intervencién es de alto costo, previene un nimero importante de cirugfas innecesarias asociadas a un costo incluso mayor.
De este modo, el balance costo/beneficio parece favorecer la intervencién. Sin embargo, es necesario realizar un estudio de andlisis
econdmico a nivel local para ajustar con mayor precision este juicio.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

La mayorfa de los pacientes deberfan estar a favor del uso de esta intervencién ya que permite un manejo menos invasivo para esta
patologia de buen prondstico. Del mismo modo, para los tratantes es atractivo evitar cirugias innecesarias y su morbilidad a largo

plazo mediante el uso del PET-CT.
Diferencias entre este resumen y otras fuentes

De acuerdo a lo recomendado por la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y la European Association of Urology, las
principales gufas de practica clinica, el PET-CT estd indicado en aquellos pacientes con seminoma y masa residual mayora 3 cmy
marcadores tumorales negativos posterior al tratamiento con quimioterapia [19,20]. Esto es concordante con los resultados de las
revisiones sistemdticas encontradas.
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:Puede que cambie esta informacién en el futuro?

Es probable que los resultados de cada desenlace cambien en el futuro, espe-
cialmente ante la aparicién de revisiones sistemdticas y estudios primarios que

evaltien directamente el impacto diagndstico del test.

Se identificé un ensayo en curso en la base de datos de la International Clinical
Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud que responde

a la pregunta clinica en estudio?'. Por otra parte, no se identifican revisiones

sistemdticas en curso en la base de datos PROSPERO.

Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la eviden-
cia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de

evidencia.
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Una matriz de evidencia es una tabla qus compara revisiones sistematicas que

responden una misma pregunia.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en wverde coresponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualguiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si

efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: PET/CT para el manejo
del cdncer testicular tipo seminoma con masa residual post quimioterapia.
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