SUPERIORIDADE DA PET/CT COM FNa-F18 NA DETEÇÃO DE METÁSTASES ÓSSEAS QUANDO COMPARADA COM OUTROS MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO POR IMAGEM
RESPOSTA AO REVISOR A

Reviewer Guidelines

REVIEWER GUIDELINES

STRUCTURE OF THE MANUSCRIPT
· Methods: Does it describe how the objectives were reached? Are the study design and methodology appropriate to its objectives? Are there any methodological failures? Is the statistical method accurate? Is the methodology in epidemiological based manuscripts adequate?
Metodologicamente este estudo possui algumas limitações referidas pelos autores no final do estudo: 1- natureza retrospetiva; 2- Os exames deveriam distar o menor tempo possível, no sentido de, com o evoluir da doença, poderá existir uma variação considerável no número de metástases; 3- O facto de não ter existido confirmação histológica, constitui igualmente uma limitação (ainda que bastante compreensível e habitual), apesar de, como referido pelos autores, ter sido avaliada a evolução do doente. 

Existem, no entanto, outras limitações, no que diz respeito à metodologia, identificadas pelo revisor: 
4- a determinação da significação estatística dos resultados, bem como 
5- uma análise de todos os parâmetros que são habitualmente são avaliados quando são comparadas técnicas imagiológicas (sensibilidade, valor preditivo negativo, especificidade, valor preditivo positivo)
- Relativamente à limitação 5, aparentemente apenas a frequência de positividade de metástases ósseas foi objetivo deste trabalho, no entanto, e como foi avaliada a evolução do doente, será que existiram falsos negativos ou falsos positivos (inerentes a todas as técnicas)? A existência de falsos negativos e de falsos positivos interfere nos valores de sensibilidade, valor preditivo negativo, especificidade, valor preditivo positivo. Apesar de não ter sido realizada essa avaliação, esta tornaria o trabalho metodologicamente mais apropriado e mais aproximado de outros trabalhos científicos realizados internacionalmente. Nesse sentido o revisor sugere, se possível, que sejam avaliados os parâmetros habitualmente inerentes a todas as técnicas (sensibilidade, valor preditivo negativo, especificidade, valor preditivo positivo), tendo em conta a existência de falsos negativos ou falsos positivos.

Esta sugestão não foi atendida pelos autores. A grande maioria dos trabalhos, avalia qualquer técnica, incluindo as imagiológicas, tendo em conta os parâmetros habitualmente inerentes a todas as técnicas (sensibilidade, valor preditivo negativo, especificidade, valor preditivo positivo), tendo em conta a existência de falsos negativos ou falsos positivos.
Tendo sido adotada como objetivo do trabalho a “positividade” de metástases ósseas, esta poderá ser constituída uma limitação do trabalho, ou seja, não foi avaliada a presença de falsos positivos ou falsos negativos.
RESPOSTA:

Considerámos estes aspectos referidos pelo Revisor. O texto foi modificado (Discussão, pg 14 ) e apresentado este facto como uma limitação do trabalho (alínea c).
· Results: Is data presentation and analysis accurate? Are the results clear and convincing? Are the charts and tables legible and correctly designed?
- Tal como em outros estudos, e tendo em conta as diferentes sensibilidade e especificidade das várias técnicas para lesões líticas, blásticas e mistas, o revisor sugere, se os autores estiverem de acordo, uma avaliação de acordo com os diferentes tipos de metástases.
Esta sugestão, não foi atendida pelos autores, pelo que se pode considerar uma limitação do artigo. Ou seja, tendo em conta as diferentes sensibilidades e especificidades das várias técnicas para lesões líticas, blásticas e mistas (conforme referido no artigo pelos autores: “Contudo, a PET/CT com FDG-F18, sendo sensível para a deteção de metástases, apresenta sensibilidade inferior para a deteção de metástases osteoblásticas”), o facto de não existir uma diferenciação no que diz respeito ao tipo de metástase, pode colocar em vantagem alguma das técnicas (por exemplo, tal como referido pelos autores, a PET/CT com FDG-F18, sendo sensível para a deteção de metástases, apresenta sensibilidade inferior para a deteção de metástases osteoblásticas). A não apresentação destes resultados pode constituir uma limitação
RESPOSTA:

Considerámos estes aspectos referidos pelo Revisor. O texto foi modificado (Discussão, pg 18) e apresentado este facto como uma limitação do trabalho (alínea d). Referimos este aspecto também na Conclusão (Pg 18 )
· Discussion: Does it explain the relevance of the results? Does it describe any limitation? Does it describe any areas in need of further study?
Seria importante incluir como vantagens da PET/CT com FDG-F18 o facto de poder avaliar não só as metástases ósseas, mas também as não-ósseas, ver ref. 27 (característica que partilha com o PET/CT com FCH-F18), bem como uma maior evidência na avaliação de resposta (a este nível existe uma maior evidência da PET/CT com FDG-F18 do que com PET/CT com FNa-F18. 
Não foi referido pelos autores a vantagem da PET/CT com FDG-F18 e da PET/CT com FCH-F18 relativamente à PET/CT com FNa-F18 o facto de estas poderem avaliar não só as metástases ósseas, mas também as não-ósseas. Embora o artigo seja sobre metástases ósseas, esta vantagem da PET/CT com FDG-F18 e da PET/CT com FCH-F18 pode ser importante para o clínico, para a seleção da técnica mais adequada. 
RESPOSTA:

Considerámos estes aspectos referidos pelo Revisor. O texto foi modificado (Discussão, pg 15 e 16-17 ) 
Uma das limitações que deverá ser adicionada ao estudo será o facto de o estudo não avaliar a existência de falsos negativos e de falsos positivos, os quais interferem nos valores de sensibilidade, valor preditivo negativo, especificidade, valor preditivo positivo. Por exemplo encontra-se descrito (Azad GK et al. 2016) que a PET/CT com FNa-F18 possui igual sensibilidade que a PET/CT com FCH-F18, mas com pior especificidade. Ou seja, todos os parâmetros inerentes a todos os exames são importantes e não apenas a positividade (bastante importante sem dúvida, mas não suficiente para atribuir a classificação da técnica).

Não foi adicionada como limitação (ver sff o que foi referido sobre este aspeto anteriormente)
RESPOSTA:

Considerámos estes aspectos referidos pelo Revisor. O texto foi modificado (Discussão, pg 14 ) e apresentado este facto como uma limitação do trabalho (alínea c).
· Conclusions: Are conclusions relevant? Are these related to the objectives? Are these based on the results?
As conclusões vão ao encontro do que se encontra publicado sobre este assunto. Vão ao encontro dos objetivos estipulados e são baseadas nos resultados. No entanto, e tendo em conta as várias limitações do estudo, algumas reconhecidas pelos autores, o revisor sugere que poderia ser importante e pertinente, realizar uma menção de que serão necessários mais estudos, nomeadamente de custo-efetividade, no sentido de melhor posicionar a PET com FNa-F18 nos algoritmos de diagnóstico (esta informação poderá ser importante para o clínico tendo em conta algumas restrições económicas existentes num país como Portugal, não obstante, neste artigo existir alguma informação a esse respeito: a PET com FNa-F18 reduziu o número de exames complementares).
Revisor mantém a sua opinião. Tendo em conta as diversas limitações do estudo, ao ser referido que a técnica diminuiu a realização de outros estudos adicionais, dá a entender que é superior em termos de custo-efetividade. Sugere-se a referência na conclusão à necessidade de realização de estudos de custo-efetividade.
RESPOSTA:

Este aspecto já tinha merecido uma alteração da nossa parte ao texto original. No entanto, para ir mais ao encontro do sugerido pelo Revisor reformulámos o texto (Discussão, pg 15)  e considerámos este aspecto também na  Conclusão (Pg 18 )
RESPOSTA AO REVISOR B


A comparação com a CT usada na PET não deve ser feita. A CT não é
realizada com objetivo de diagnóstico, aliás tal como os aa afirmam na
discussão e também não foi objeto de análise estatistica. Sugiro a
retirada do artigo dos elementos comparativos que incluiem a CT smart dose.
RESPOSTA:

Contrariamente ao agora afirmado pelo Revisor este aspecto foi também objecto de tratamento estatístico. Ver, por favor, a página 12 da versão reformulada do manuscrito, enviada em resposta aos primeiros comentários dos revisores, e que parcialmente se transcreve a seguir:

“A componente molecular da PET/CT com FNa-F18 foi positiva para pesquisa de lesões compatíveis com metástases ósseas em 64/114 (56%) doentes, negativa em 49/114 (43%) e duvidosa em 1/114 (1%). A CTsd foi positiva para pesquisa de lesões compatíveis com metástases ósseas em 48/114 (42%) doentes e negativa em 66/114 (58%). A positividade apresentada pela PET/CT com FNa-F18 é significativamente maior do que a positividade apresentada pela CTsd (p<0,001).

A PET apresentou um desempenho sobreponível à CTsd em 74/114 (65%) dos exames mas foi superior em 40/114 (35%). A proporção de doentes em que a PET detectou maior número de lesões compatíveis com metástases ósseas foi significativamente maior em comparação com a CTsd (p <0,001).”

Com o devido respeito pela opinião contrária, os autores mantêm a sua discordância quanto a esta posição do Revisor. A nossa opinião é apoiada numa experiência acumulada de mais de 20.000 exames PET/CT já realizados pelo nosso grupo…Reafirmamos que, embora se trate de uma CT smart dose consideramos que é importante realçar a superior capacidade de detecção do componente molecular da técnica (PET) sobre o componente morfológica (CT). Estando disponível nos equipamentos híbridos de PET/CT, a informação da CT (embora smart dose) deverá ser também considerada e valorizada uma vez que é sistematicamente utilizada durante o processo de interpretação imagiológica em exames de rotina assistencial. Salienta-se ainda que os autores são muito claros ao assumir como limitação do estudo as caracteristicas particulares da CTsd. 



Sugiro retirar os doentes em que os exames comparativos são realizados com
intervalos superiores a 6 meses
RESPOSTA:
Esta sugestão agora apresentada pelo Revisor já foi previamente contemplada pelos autores na versão reformulada do manuscrito, enviada em resposta aos primeiros comentários, conforme referido na resposta então enviada ao Revisor B e que se transcreve a seguir:
“Comentário 3: Retirar os doentes em que o intervalo entre exames é demasiado longo.

Embora tivéssemos confirmado que o quadro clínico dos doentes não se tinha alterado entre os momentos de realização dos exames em comparação, bem como não se tinham verificado alterações significativas da terapêutica, concordamos com o comentário do Revisor a aceitamos a sua sugestão. Assim, foram excluídos da análise os doentes em que se verificou existir um intervalo de tempo superior a 6 meses entre os momentos de realização dos exames em comparação. “

De acordo com o então referido os intervalos (em dias) entre os exames comparados passaram a ser os seguintes.
“A média (±DP), em dias, entre a realização da PET/CT com FNa-F18 e a CO foi de 68±62 (2-176).

A média (±DP), em dias, entre a realização da PET/CT com FNa-F18 e a PET/CT com FDG-F18 foi de 35±50 (1-181).

A média (±DP), em dias, entre a realização da PET/CT com FNa-F18 e a PET/CT com FCH-F18 foi de 44±70 (3-181). “


Sugiro retirar os doentes que aparecem na tabela como interpretação
duvidosa.
RESPOSTA: Não concordamos com a sugestão do Revisor. Na prática clínica a existência de dúvidas de interpretação em exames imagiológicos é uma realidade que não pode ser ignorada… No caso do nosso trabalho, e apesar do seu reduzido número, a menor frequência de dúvidas de interpretação corresponde precisamente à utilização de PET/CT com FNa-F18. Este aspecto é mais uma indicação da superioridade desta técnica frente às que lhe estão a ser comparadas.
