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Introduccion

A) CANCER DE OVARIO PRIMARIO

1. Introduccion

La deteccion exacta y delimitaciéon precisa de los tumores ovaricos siguen
siendo uno de los mayores retos de la imagen oncolégica ya que ninguna de las
técnicas de imagen de las que se disponen actualmente son lo suficientemente
precisas para dirigir con fiabilidad el manejo de las pacientes en todos los estadios de
la enfermedad. En el diagnéstico pretratamiento y en la estadificacion de estos
tumores, el papel de la imagen es limitada, muchos cirujanos ginecolégicos, confian en
la exploracion fisica y determinacién del CA125 sérico para hacer el diagndstico de
cancer de ovario. Estos tumores frecuentemente alcanzan un gran tamano antes de su
deteccién y la enfermedad esta ampliamente diseminada en todo el abdomen y pelvis.
Son un grupo amplio de neoplasias, de histologia, grado de malignidad y edad de

presentacion variable'.

La demora en el diagndstico, con el consecuente aumento de la mortalidad, es
debido a una falta de técnicas de deteccion precoz aplicables a la poblacién general y

dotadas de una sensibilidad y especificidad adecuadas?.

La aparicibn de nuevas técnicas de deteccidon precoz, junto con el
perfeccionamiento de las ya existentes, asi como el desarrollo de nuevas farmacos
capaces de vencer la quimiorresistencia y nuevos protocolos de identificacion de
pacientes de alto riesgo, podrian dar una vision mas optimista del futuro de esta

enfermedad?.
2. Definicion

Se define como la malignizacion del componente epitelial del ovario, sin
modificacion del resto de estirpes celulares (clasificacion histopatolégica OMS/FIGO).
Aproximadamente el 90% de los tumores ovaricos malignos son de extirpe epitelial®*
e inicialmente su estadificacion y protocolo de tratamiento no se ven influenciados por

el subtipo histolégico concreto, aunque si por el grado de diferenciacién del mismo.

Los tumores epiteliales de bajo potencial de malignidad (“borderline”) merecen
un tratamiento independiente dado su comportamiento clinico y prondstico

completamente diferenciado®.
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3. Epidemiologia

El cancer de ovario representa el 4% de todos los canceres diagnosticados y el
5% de todas las muertes por cancer. El riesgo a lo largo de la vida de desarrollar
cancer de ovario es aproximadamente del 1,7% y aproximadamente 1 de cada 60

mujeres moriran por esta enfermedad®.

El cancer de ovario es la cuarta causa mas comun de muerte por cancer y la
primera causa de muerte por cancer ginecoldgico en los paises occidentales, con
aproximadamente 26.000 y 6.000 nuevos casos diagnosticados en US y UK cada afio
respectivamente®”’. En US hubo aproximadamente 23.300 nuevos casos de cancer de
ovario en el afo 2002 y 13.900 muertes®. En el afio 2003, fueron 25.400 nuevos casos
los diagnosticados en US con aproximadamente 14.300 muertes por cancer de

ovario®.

Segun las estadisticas de GLOBOCAM 2000°, los paises del Norte de Europa
se situan a la cabeza en cuanto a incidencia y mortalidad, seguidos de los paises del
Este Europeo y América del Norte. Los paises del Sur de Europa, entre los que se
encuentra Espafia, tienen una incidencia y mortalidad mucho mas baja que el resto de

los paises europeos.

En Espanfa, el cancer de ovario representa la séptima causa de muerte y la
quinta causa de afios potenciales de vida perdidos en mujeres'. Los tumores de
ovario supusieron en el afio 2000 el 5% de la mortalidad por cancer en mujeres en
Espafia, con una tasa de mortalidad ajustada por edad de 6,4 fallecimientos por
100.000 habitantes La distribucion geografica de incidencia y mortalidad del cancer de
ovario muestra un patrén norte-sur en Europa; no obstante, las diferencias se estan
atenuando, con tendencias decrecientes o estabilizaciones en los paises con tasas
mas elevadas, e incrementos mantenidos en los paises mediterraneos, como ocurre
en este caso. En Espana este aumento en la mortalidad es especialmente llamativo en
mujeres mayores de 45 afos, en las que llega al 6% anual entre 1952 y 1996, frente al
3% de las mujeres jovenes [Lopez-Abente 2002]. Probablemente parte de esta
tendencia se debe también a la introduccion de nuevas tecnologias diagndsticas y a
mejoras en la certificacion de la causa de la muerte. No obstante, cambios
reproductivos asociados a la evolucién social podrian quizas explicar parte de esta

evolucion'.
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Han mejorado estadisticamente las tasas de supervivencia a los 5 afios con
respecto a las ultimas décadas, con una tasa del 37% en 1976, 41% en 1985, y 53%
en 1998. Esta mejora de la supervivencia es probablemente resultado de tratamientos
quimioterapicos mas efectivos, avances en la cirugia y los cuidados de apoyo. Las
mujeres africanas que viven en US tienen una menor incidencia de cancer de ovario
(10,3 por 100.000 mujeres) en comparacién con las mujeres blancas; sin embargo, la

tasa de supervivencia global que es del 53%, es idéntica®.

El cancer de ovario se puede presentar a cualquier edad pero es raro que se
presente por debajo de los 30 afos. La edad de distribucion varia de acuerdo al tipo
histolégico; el cancer epitelial de ovario es una enfermedad que se presenta en
mujeres posmenopausicas, con una edad media al diagnéstico de entre 60-65 afos,
mientras que los tumores germinales y mesenquimales son mas prevalentes en la

segunda y tercera décadas de la vida'.

La deteccidn de la enfermedad en estadio | puede tener un importante impacto
en la supervivencia a los 5 afios, la cual seria del 80-90% en el estadio | de la
enfermedad, mientras que en los estadios IlI-IV la tasa es del 5-50%. Actualmente,
casi el 60-65% de las pacientes presentan un estadio IlI en el momento del

diagnéstico, haciendo del cancer de ovario una de las neoplasias mas letales'®.

4. Factores de riesgo y prevencién

Aunque no se conoce la etiologia del cancer de ovario, se han identificado
varios factores especificos que pueden aumentar o disminuir la probabilidad de una
mujer de desarrollar un tumor de ovario epitelial, siendo los mas importantes aquellos

relacionados con la historia familiar y la reproduccion.
4.1 Factores de riesgo:

- Edad: la probabilidad de desarrollar un cancer de ovario aumenta con la edad
siendo el riesgo mayor para las mujeres posmenopausicas .

- Antecedentes familiares: menos del 5% de todos los canceres de ovario son
hereditarios. El riesgo es mayor cuando existen antecedentes de cancer de ovario
en familiares de primer grado (madre, hermana o hija). Los antecedentes de
cancer de mama o de cancer colorrectal aumentan el riesgo’'®. Los tumores de

ovario hereditarios tienden a ocurrir en edades mas tempranas que los no-
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hereditarios pero la enfermedad es igual en fases y grado. Hay 3 formas
hereditarias del cancer de ovario:

e Sindrome de cancer familiar de mama y ovario.

e Sindrome de Lynch Il

e Cancer de ovario sitio-especifico.

Se manifiestan de forma autondmica dominante con penetrancia variable,

mostrando un riesgo a lo largo de la vida del aproximadamente el 50%'%®.

- Antecedentes relacionados con la reproduccion: parece existir una relacién
con el numero de ciclos menstruales. La nuliparidad, el embarazo después de los
30 afos y la menopausia tardia (por encima de los 50 afos) son factores de
riesgo’°.
- Terapia hormonal sustitutiva (THS): algunos estudios indican que el uso de
estrogenos después de la menopausia aumenta ligeramente el riesgo de padecer
cancer de ovario ™.
- Infertilidad: aunque existen indicios de que la infertilidad y el tratamiento para
la fertilidad pueden aumentar el riesgo de padecer cancer de ovario, los resultados

no son consistentes'%%°,

4.2 Factores de prevencion:

- Anticonceptivos orales: el riesgo disminuye a medida que aumenta el tiempo
de consumo™"®.

- La ligadura de trompas o la histerectomia: parece que pueden reducir el
riesgo’®.

- Embarazo y lactancia: tener uno o mas hijos antes de los 30 afos y la
lactancia materna reducen el riesgo de padecer cancer de ovario. Existen estudios
que muestran que a partir de los tres hijos el riesgo disminuye con cada
embarazo™?.

- Alimentaciéon: algunos estudios reflejan que un consumo bajo en grasas
podria actuar como protector aunque las investigaciones son muy poco

concordantes en cuanto a como influye la alimentacion?’.

5. Histopatologia

La World Health Organization (WHO)?*? y la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) ha realizado una clasificacion detallada de los

tumores de ovario (Tabla 5.1). Esta clasificacion cataloga a los tumores de acuerdo al
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tejido de origen si son benignos, borderline o malignos. Los tumores de ovario
primarios se forman a partir de uno de los tres componentes ovaricos:

- Superficie epitelial.

- Células germinales.

- Estroma ovarico.

Tabla 5.1. Clasificacion histoldgica de los tumores de ovario (WHO)?

I. Tumores epiteliales (benignos, borderline y malignos)
A. Seroso (adenocarcinoma, adenocarcinoma papilar, adenocarcinoma quistico papilar)
B. Mucinoso (adenocarcinoma, adenocarcinoma quistico)
C. Endometrioide (adenocarcinoma, adenoacantoma)
D. Tumor de células claras (mesonefroide)
E. Tumor de Brenner
F. Tumor epitelial mixto
G. Carcinoma indiferenciado
H. Tumor inclasificado

Il. Tumores de los cordones sexuales y del estroma

A. Tumor de las células de la granulosa (tumor de la células de la granulosa-teca, fibroma,
tecoma)

B. Tumor de las células de Sertoli-Leydig (androblastoma)
C. Ginandroblastoma
D. Tumor inclasificado
Ill. Tumores de células lipidicas
IV. Tumores de las células germinales
A. Disgerminoma
B. Tumor del sinus endodermal (yolk sac tumour)
C. Tumor de células embrionales
D. Poliembrioma
E. Coriocarcinoma
F. Teratoma
G. Tumores mixtos
V. Gonadoblastoma
VI. Tumores de partes blandas no especificos de ovario
VII. Tumores inclasificados

VIil. Tumores metastaticos
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El cancer de ovario incluye una gran variedad de neoplasias, tanto desde el
punto de vista biolégico como histolégico. Como se ha comentado anteriormente, el
90% de los tumores ovaricos primarios son epiteliales, se forman a partir de la
superficie del epitelio ovarico. Ocurre una proliferacion de las células de la superficie
del epitelio donde hay un error en la replicacion del DNA causando activacion de un
oncogen o inactivacién de un gen supresor de tumores®® Basado en el grado de
diferenciacion, el tumor epitelial se divide en 3 categorias: bien diferenciado (10%),
moderadamente diferenciado (25%) y pobremente diferenciado (50%), los tumores
menos diferenciados se asocian con un peor prondstico. Las neoplasias epiteliales se
separan en 2 principales categorias: tumores invasivos (80%) y no invasivos (20%),
las cuales se asocian a diferentes caracteristicas prondsticas. Los tumores invasivos
se subdividen a su vez en 5 subgrupos histopatolégicos: tumor seroso (50%),
mucinoso (20%), carcinoma endometrioide (20%), carcinoma de células claras (10%) y

tumor indiferenciado (< 5%). Otro subtipo de tumor epitelial es el tumor de Brenner'>?,

El 10% restante de los tumores ovaricos esta constituido por los tumores
derivados de las células germinales (p. €j., disgerminoma y teratoma), y los derivados
del mesénquima (p. ej., tumor de células de la granulosa), asi como los tumores

metastasicos?*.

Tumores epiteliales comunes

Las neoplasias que se originan en la superficie epitelial representan el 65-70%
de todas las neoplasias ovaricas primarias y casi el 90% de los canceres de ovario
malignos, de ahi el término de tumores epiteliales comunes'’. La mayoria son tumores
serosos, seguidos de los tumores mucinoso y endometrial, siendo el resto en su
mayoria tumores indiferenciados o no clasificados (ver Tabla 5.2). Los tumores de
células claras y el de Brenner son tumores raros. Ademas de los tumores benignos y
malignos, algunas neoplasias epiteliales comunes ocupan un lugar intermedio,
recibiendo el nombre de tumores borderline o tumores con bajo potencial de
malignidad (LMP). El tipo histologico tiene poca importancia prondstica, pero el grado
histolégico es un importante indicador prondstico independiente en pacientes con

enfermedad en estadios tempranos®.

Respecto a los tumores epiteliales serosos, que son los mas frecuentes, se
presentan en mujeres posmenopdausicas entre los 60 y 65 afios. Generalmente son

predominantemente quisticos y pueden ser uniloculados o multiloculados®. El
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contenido quistico varia, pero a menudo contiene liquido claro con una cantidad
variable de estroma fibroso. Las lesiones malignas tienden a tener un gran
componente de tejido sélido comparado con las formas benignas; se ven con
frecuencia areas de hemorragia y necrosis. El 40% son malignos. Las calcificaciones
microscopicas, conocidas como “cuerpos de psamoma” se ven en mas del 30% de los
tumores serosos. Aunque los cuerpos de psamoma son caracteristicos de los tumores
serosos, se pueden ver en otras neoplasias (Ej. cancer papilar de tiroides) y en

procesos no neoplasicos’.

Tabla 5.2. Tumores epiteliales de ovario’

Frecuencia de Frecuencia de

Tipo histolégico subtipos tumores malignos IS
H 0,
histologicos (%) de ovario (%) S ()

Serosos 20-40

Benignos 60 - 25

Borderline 15 - 30

Malignos 25 - 65
Mucinosos 10

Benignos 80 - 5

Borderline 10 - 10

Malignos 10 - 20
Carcinoma endometrioide - 20 40
Carcinoma de células claras - 6 40
Tumores de Brenner - 1-2 6
Indiferenciados 10

Los tumores mucinosos, se presentan en personas mayores con un pico de
edad a los 75-80 afios. Se manifiestan como masas grandes, unilaterales y
multitabicadas con una proporcién variable de componentes sélidos y quisticos. La
presencia de componente sélido con realce en una masa multiquistica es un fuerte
indicador de etiologia maligna. Son generalmente benignos y es menos probable que
sean bilaterales como los tumores serosos. Las metastasis se pueden romper

produciendo pseudomixoma peritoneal’.

Los tumores endometrioides son generalmente masas bilaterales mixtas
(solidas y quisticas), los cuales se pueden asociar a una hiperplasia endometrial e
incluso, a un carcinoma endometrial concomitante en mas de un tercio de los casos.

Son siempre tumores invasivos''>.
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Los tumores de células claras se generalmente benignos y se manifiestan en
torno a los 55 y 59 anos. Se presentan como quistes uniloculados con uno o dos
nodulos de partes blandas que protuyen en el lumen. Se asocia a endometriosis y

ocasionalmente se puede presentar en endometriomas'>%.

6. Clinica

El cancer epitelial de ovario, se ha descrito como un asesino silente porque la
gran mayoria de las pacientes no presentan sintomas hasta que la enfermedad se ha
extendido fuera del ovario e incluso fuera de la pelvis. Sin embargo, estudios han
demostrado que el 95% de las pacientes presentan sintomas abdominales
inespecificos muchos meses antes del diagndstico®®. Aproximadamente el 70% de los
canceres epiteliales de ovario se encuentran en estadio Ill o IV de la enfermedad,
mientras que el 70% de las pacientes con tumores de células germinales se
encuentran en estadio |, ya que dan sintomas cuando la enfermedad esta todavia
limitada al ovario. Los tumores estromales funcionantes de ovario, pueden presentar
sintomas sugerentes de exceso de produccion enddgena de estrogenos o

andrégenos®.

Los sintomas mas comunes en las pacientes con cancer de ovario epitelial son
el malestar e hinchazén abdominales, presentes en aproximadamente el 50% de las
pacientes, seguidos del sangrado vaginal, sintomas gastrointestinales como la
indigestién, sintomas del tracto urinario, pérdida de peso, dolor de espalda y sensacion
de presion a nivel pélvico, que son rasgos no especificos de la enfermedad®?’. Las
pacientes que presentan malestar abdominal bajo e hinchazdén, requieren como
minimo un rapido y cuidadoso examen pélvico y rectovaginal. Los signos fisicos mas
frecuentes son la ascitis y la masa pélvica. La masa suele ser firme, dura vy fija, con

multiples nodulaciones a la palpacion®.

7. Marcadores tumorales

En el cancer de ovario, se han identificado varios marcadores tumorales pero
ninguno es totalmente especifico®. Actualmente, el mejor y mas cominmente
marcador sérico empleado en el cancer epitelial de ovario es el CA125, el cual esta
aumentado en el 80-85% de los casos de cancer de ovario?**°. Sin embargo, el CA125
esta también aumentado en el 1% de los individuos sanos y en el 40% de los sujetos

con neoplasias intrabdominales no ovaricas®, es decir, tanto en condiciones benignas

10
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como en neoplasias no ginecolégicas. Ademas, en etapas tempranas de la
enfermedad, los niveles de CA125 estan elevados en menos de la mitad de los casos®.
Son varios los marcadores que se estan investigando y que puede ser que la

combinacion de varios de ellos mejore la sensibilidad y especificidad®”.

Otros marcadores tumorales, tales como el CA19.9, el cual puede estar
elevado en muchos carcinomas de ovario mucinosos, y el antigeno carcinoembrionario
(CEA), el cual puede estar elevado en el 7-37% de las pacientes con cancer de ovario,

son empleados con menos frecuencia®.

Antes de la cirugia, los niveles de marcadores tumorales son utiles en la
prediccion del potencial maligno. Durante el tratamiento del cancer de ovario, el nivel
de CA125 es un medidor muy util de la actividad de la enfermedad y se puede usar en

el seguimiento de la respuesta al tratamiento y en la deteccién de recurrencia precoz*.

Los tumores germinales pueden producir alfa-fetoproteina (AFP) vy

gonadotropina coriénica humana (HCG).

Por lo tanto, el CA125 es el mejor y mas frecuente marcador tumoral empleado
en el cancer de ovario, pero carece de la suficiente sensibilidad y especificidad para

ser empleado como test de screening’.

El panel de expertos de la Conferencia de Consenso Europeo (Allen, 1993)
recomendo que hoy en dia el marcador CA125 es el unico valido en el seguimiento del
cancer epitelial de ovario, y afiade que la elevacion del marcador como uUnico dato de
enfermedad no es suficiente para el diagnéstico de recidiva. La elevacion de las
determinaciones séricas de CA125 suele preceder a la aparicién de la recidiva de la
enfermedad, incluso meses antes de hacerse clinicamente evidente y, se estima que
puede adelantarse el diagnostico en 4-6 meses; resulta excepcional que la paciente

esté asintomatica mas de un afio con el marcador elevado?.

Otros autores, sin embargo, consideran que la elevacion del CA125 es criterio
suficiente para empezar el tratamiento de la recidiva, aunque no esta demostrado que
el inicio del tratamiento antes de que aparezcan otros datos clinicos o pruebas de
imagen positivas mejore los resultados. Si se considera seguir este criterio, se

recomienda confirmar la elevacién con dos determinaciones de al menos un mes de
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intervalo de separacién, y que la segunda tenga una cuantificacion al menos de 100
U/ml2.

8. Patrones de diseminacion

El cancer de ovario se propaga por extension local, diseminacion peritoneal,

por via linfatica y hematologica.

La propagacién del tumor tiene lugar desde el ovario a lo largo de la trompa de
Falopio afectando el ligamento ancho y el utero directamente. En estadios mas
avanzados de la enfermedad, se puede ver una invasion tumoral directa del recto,

sigma, vejiga urinaria y la pared lateral de la pelvis'.

El cancer de ovario es bilateral en mas del 50% de las pacientes pero en la
mitad de estas pacientes la afectacion de ambos ovarios representa una diseminacion
extraovarica desde el tumor inicial. De este modo, en aproximadamente el 25% de los

casos, el cancer de ovario se supone que es multicéntrico®.

La diseminacion peritoneal ocurre cuando el cancer de ovario se rompe a
través de la serosa y las células tumorales se vierten a la cavidad peritoneal. Por lo
tanto, las metastasis peritoneales se ven con mucha frecuencia en localizaciones
como:

- Superficie infradiafragmatica.

- Omento.

- Superficie del intestino delgado y grueso.
- Superficie hepatica.

- Saco de Douglas.

La afectacion ganglionar implica a las cadenas linfaticas que acompanan a los
vasos ovaricos a lo largo de la superficie anterior del musculo psoas, también los

canales iliacos internos y obturadores, asi como los iliacos externos e inguinales1.

La frecuencia de afectacién ganglionar en el cancer de ovario es la siguiente:
Estadio I/ll=> 5-20%
Estadio Ill > 30-40%
Estadio IV - mas del 50%
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La diseminacién hematégena ocurre en fases tardias durante el curso de la
enfermedad y menos del 1% de los pacientes con cancer epitelial tienen metastasis
hepaticas en el momento del diagndstico. Sin embargo, el higado es un lugar comun
de propagacion hematdgena (45-48%). Otros lugares de diseminacién metastasica en
estadios terminales de la enfermedad son los pulmones (34-39%), la pleura (25%), las
glandulas adrenales (21%) y el bazo (20%). Ocasionalmente, en menos del 10%, se

puede ver metastasis en hueso, rifiones, vejiga urinaria y cerebro’*3.

9. Estadificaciéon y pronéstico

El mas comun sistema de estadificacion empleado para el cancer de ovario es
el de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)*. El sistema de
estadificacion de la FIGO es una estadificacidon quirdrgica que se basa en el concepto
de que el cancer de ovario se disemina primero a zonas de la pelvis, y después a la
cavidad peritoneal, metastatizando sélo fuera de la cavidad peritoneal en la
enfermedad avanzada. La estadificaciéon de todos los tipos histologicos sigue este
sistema. También se ha definido una clasificacion TNM para el cancer de ovario®. Las
definiciones de los estadios T se corresponden con diferentes estadios aceptados por
la FIGO (Tablas 9.1y 9.2, y Figuras 9.1y 9.2).

Los ganglios linfaticos regionales definidos en el cancer de ovario son los
siguientes:
- Ganglios hipogastricos (obturadores).
- Ganglios iliacos comunes.
- Ganglios iliacos externos e internos.
- Ganglios para-aorticos.

- Ganglios inguinales.

Respecto al pronéstico, la supervivencia relativa a los 5 afios para el cancer
epitelial de ovario en US es del 52% y, a pesar de los considerables avances en el
tratamiento quimioterapico, no ha habido mejora significativa en la supervivencia a
largo plazo durante varias décadas*®®. Sin embargo, si la enfermedad se encuentra
localizada en el momento del diagnéstico, se pueden alcanzar tasas de supervivencia
relativa a los 5 afos del 95%; pero desafortunadamente sélo el 30% de las pacientes

se encuentra en etapas tempranas de la enfermedad en el momento del diagndstico®.
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Tabla 9.1. Clasificacion FIGO y TNM para el cancer de ovario

FIGO TNM Extension de la enfermedad
' T Tumor limitado a ovarios
1A T1a Tumor limitado a un ovario: capsula intacta, no tumor en superficie ovarica; no
células maligna en liquido ascitico o lavados peritoneales
B T1b Tumor limitado a ambos ovarios; capsula intacta, no tumor en superficie ovarica;
no células malignas en liquido ascitico o lavados peritoneales
IC T1c Tumor limitado a uno o ambos ovarios con: ruptura de la capsula, tumor en
superficie ovarica; células malignas en liquido ascitico o lavados peritoneales
I T2 Tumor que afecta uno o ambos ovarios con extensién pélvica
A T2a Extension y/o implantes en el Gtero y/o trompas; no células malignas en liquido
ascitico ni lavados peritoneales
1B T2b Extension a otro tejido pélvico; no células malignas en liquido ascitico ni lavados
peritoneales
Inc T2¢ Extension pélvica (lla o lib); células malignas en liquido ascitico o lavados
peritoneales
Tumor que afecta uno o ambos ovarios con metastasis peritoneales fuera de
il T3tN1 |3 pelvis microscépicamente confirmadas y/o ganglios linfaticos regionales
metastaticos
A T3a Metastasis peritoneales microscépicas mas alla de la pelvis
B T3b Metastasis peritoneales macroscopicas mas alla de la pelvis < 2cm
e T3ctN1 Metastasis peritoneales mas alla de la pelvis = 2cm y/o ganglios linfaticos
regionales metastaticos
v M1

Metéastasis a distancia (excluyendo las metastasis peritoneales)

Metastasis en capsula hepatica es Estadio 11I/T3; metastasis en parénquima hepatico es Estadio IV/M1. El derrame pleural debe tener
citologia positiva para ser Estadio IV/M1

Tabla 9.2. Carcinoma de ovario: grupos de estadificacion

uicc
FIGO T N m
| T1 NO MO
IA T1a NO MO
IB T1b NO MO
IC T1c NO MO
] T2 NoO MO
1A T2a NO MO
1B T2b NO MO
IIC T2c NO MO
[} T3 NO Mo
1A T3a NO MO
1B T3b NO MO
Inc T3c NO MO
Cualquier T N1 MO
v Cualquier T Cualquier N M1
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El estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico tiene una
importante relevancia pronostica. En el cancer epitelial maligno, las tasas de
supervivencia global a los 5 afios son aproximadamente:

- Estadio | > 73-95%

- Estadio Il > 46-50%

- Estadio lll > 19-30%

- Estadio IV > 5-8%""*%

Malignant cells
in ascites

Malignant cells —

in ascites

111 111 v
3 3 &

I11A/3a

Microscopic only
111C/3¢c
Peritoneal
metastases I11B/3b
= 2em Macroscopic

peritoneal

metastases

=2cm - Parenchymal

Liver capsule

Figura 9.1. Estadificacion del cancer de ovario. Tumor primario y metastasis (Sistemas FIGO y TNM)1
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El tipo histolégico del cancer epitelial no se ha visto que sea indicador
pronéstico, pero si se han asociado a menudo los tumores mucinosos y
endometrioides con un estadio mas temprano de la enfermedad en el momento del
diagnostico y un menor grado de malignidad que los adenocarcinomas quisticos
serosos. Otro factor prondstico incluye la extensién de la enfermedad residual después

de la cirugia y el grado histolégico del tumor.

En las pacientes con tumores derivados de las células germinales,
aproximadamente el 60-70% estan en estadio | al diagnéstico y el 25-30% estan en

estadio lll; los estadios Il y IV son raros’.

Initial spread

Figura 9.2. Estadificacion del cancer de ovario. Ganglios linfaticos (N) (Sistema TNM)1

Respecto a los niveles séricos de CA125, se ha visto que con frecuencia
reflejan el volumen de la enfermedad, por esta razon, en un analisis multivariante los
niveles preoperatorios no han mostrado un efecto prondstico independiente en la
supervivencia®. Sin embargo, los niveles de CA125 postoperatorios, son una variable
prondstica independiente. Muchos estudios han demostrado también que los niveles
de CA125 después de 3 ciclos de quimioterapia son predoctores exactos de la
probabilidad de que una paciente alcance una remision completa. Sin embargo, el
nivel de CA125 después de 3 ciclos de quimioterapia no puede ser empleado como

una guia para las decisiones terapéuticas debido a la falta de poder predictivo®.

La importancia prondstica de la edad en la supervivencia de las pacientes con

cancer de ovario ha sido reconocida®. La supervivencia media es como minimo 2
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afios mas en las mujeres que se encuentran por debajo de los 65 afos que aquellas

que se encuentran por encima de dicha edad®.

10. Diagnéstico

Para el diagnéstico de la enfermedad es importante una buena historia clinica,
exploracion fisica y determinacion sérica de los marcadores tumorales. Como se ha
comentado anteriormente, la mayoria de las pacientes se encuentran asintomaticas en
el momento del diagnostico o presentan sintomas abdominales inespecificos varios

meses previos al diagndstico’.

Los resultados tan pobres en el cancer de ovario, se relaciona principalmente
con su presentacion tardia, por lo que el diagnéstico precoz del mismo es uno de los

caminos mas efectivos para mejorar su pronéstico.

El objetivo de las pruebas de screening en el cancer de ovario es el de reducir
la mortalidad mediante la deteccion de pacientes con cancer epitelial invasivo de

ovario, en estadio |, potencialmente curables.

Por lo que, la deteccion precoz del cancer de ovario deberia disminuir la
mortalidad y la morbilidad de la enfermedad. Sin embargo, actualmente no hay tests
disponibles que consigan este objetivo, y por consiguiente, no se puede recomendar
un screening de rutina para el cancer de ovario asintomatico. Un buen test de
screening para patologia tumoral, requiere la deteccion de la enfermedad mientras se
encuentra en fase precancerosa o0 en sus fases iniciales. Aunque el patron de
diseminacion del cancer de ovario es bien conocido, su historia natural es mal
conocida. El tiempo de progresién desde el estadio | al IV esta aun por establecerse.
Todo el peritoneo esta en riesgo, y la carcinomatosis peritoneal se puede desarrollar
incluso después de la ooforectomia, o puede presentarse un sindrome de
carcinomatosis peritoneal extraovarica caracterizado por un carcinoma epitelial

intraperitonealmente extendido en presencia de ovarios con histologia normal®.

La existencia de técnicas de screening, tales como la palpacion ovarica, la
ecografia transvaginal, y las determinaciones séricas del CA125, no son lo
suficientemente precisas para ser recomendadas como pruebas de screening en la
poblacidon general. Estos tests estan limitados por su insuficiente sensibilidad y

especificidad. Debido a que con frecuencia se requiere la realizacion de una
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intervencion quirdrgica y una biopsia para hacer el diagnéstico de cancer de ovario, el
valor predictivo positivo (VPP) del test de screening es el principal factor. El excesivo
costo, la morbilidad e incluso la mortalidad asociada con intervenciones quirdrgicas
innecesarias para un resultado falso positivo del test de screening, ha llevado a los

investigadores a recomendar un VPP, como minimo del 10%*.

En cuanto a las técnicas de imagen, son importantes en la evaluacion del
cancer de ovario. Pueden ser empleadas en una variedad de situaciones clinicas’:
e Diagndéstico inicial.
e Evaluar la extension de la enfermedad antes de la cirugia.
e Evaluar la enfermedad residual tras el tratamiento quirurgico.

e Para la evaluacion de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.

Es necesaria la realizacion de una radiografia simple de térax buscando
derrames pleurales malignos, los cuales estan presentes en el 10% de las pacientes, y
enfermedad pulmonar metastasica, la cual es muy rara. La mamografia puede también
estar indicada previo a la cirugia para descartar una posible metastasis o un

carcinoma de mama sincronico®.

La ecografia transvaginal y la ecografia abdominal son las mas utiles pruebas
diagnosticas en la evaluacion de masas pélvicas gracias a su capacidad de distinguir
con exactitud la morfologia ovarica y otras patologias pélvicas. Alguna de las
caracteristicas ecograficas asociadas al cancer de ovario incluye engrosamiento
irregular de la pared, masas quisticas mayores de 10 cm de diametro, presencia de
elementos solidos, masa homogénea y solida, excrecencias en la pared del quiste que
se pueden proyectar hacia la luz del mismo, presencia de ndédulos peritoneales,
afectacion ovarica bilateral, y la presencia de ascitis®**. Por lo tanto, la ecografia es
un método util para la caracterizacibn de masas pélvicas y determinar un origen

ovarico.

La ECO-Doppler, evalua el flujo sanguineo de la masa ovarica y puede
identificar potencialmente un proceso maligno basandose en la presencia de
neovascularizacion anémala. Varios estudios sugieren, que la ECO-Doppler puede
mejorar la especificidad para la deteccion de cancer de ovario cuando se aprecia una
masa pélvica, proporciona informacién util en cuanto a la vascularizacién del tumor y
puede ser util en la diferenciacién entre neoplasias benignas y malignas'*. La

ecografia en tres dimensiones mejora la definicion de la superficie ovarica y la
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morfologia interna del quiste; sin embargo su utilidad en el diagndstico del cancer de

ovario esta todavia en estudio®.

La Tomografia axial computerizada (TAC) y la Resonancia magnética (RM),
pueden ser utiles en la caracterizacion del higado, la identificacion de una posible
afectacién ganglionar y peritoneal, la visualizacién del llamado “omentum caking”, asi
como la caracterizacion de la grasa mesentérica que rodea a las asas intestinales. La
RM, en pacientes con una masa ovarica, no ha mostrado tener una clara ventaja
respecto a la TAC, excepto en las masas anexiales en pacientes embarazadas donde
la ecografia es no concluyente y se desea evitar la realizacion de una TAC debido a la
radiacién que produce. La unica ventaja de la RM es que proporciona mejor contraste
en partes blandas'. Por tanto, la TAC puede mostrar rasgos caracteristico de
malignidad siendo a veces dificil diferenciar entre lesion benigna y maligna, y la RM es
mejor que la TAC en la caracterizacion de una posible afectacion de estructuras
adyacentes como el utero, cuando hay una diseminacion extraovarica del tumor, asi
como mejora la caracterizacién de la lesién con la administracion de contraste’. El
papel actual de la RM en el cancer de ovario es la caracterizacion de masas anexiales

que son dificiles de valorar mediante ecografia.

En pacientes con enfermedad avanzada, la TAC y la RM permiten de forma
similar determinar la localizacion, distribucién y tamafo de los implantes peritoneales.
Un estudio que compara la ecografia, la TAC y la RM para el diagnéstico y
estadificacion del cancer de ovario, mostré6 que para la deteccion de metastasis
peritoneales, la RM y la TAC fueron mas exactas (AUC=0.96 para ambas) que la
ecografia (AUC=0.86), especialmente a nivel subdiafragmatico y en la superficie
hepatica*'*?. El empleo de la RM esta actualmente limitado, ya sea por el gasto que
supone, la falta de disponibilidad, el prolongado tiempo de exploracién, y la relativa

escasez de radidlogos con una adecuada experiencia’.

En la evaluacién de la afectacidon ganglionar, el empleo del tamafo ganglionar
como umbral, ganglios = 1 cm en el eje corto axial son considerados adenopatias, la
RM fue ligeramente mas exacta que la TAC en la evaluacion de las metastasis
ganglionares*'. Aunque los ganglios que muestran un aumento del tamafio es
probable que sean metastaticos, la TAC y la RM no son capaces de excluir

enfermedad en los ganglios no aumentados de tamafio®.
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La diferenciacion entre estadio Ill y IV tiene un impacto directo en el manejo de
las pacientes. El manejo de las pacientes en estadio Ill de la FIGO son subsidiarias de
tratamiento quirdrgico, mientras que las pacientes en estadio IV de la FIGO son

tratadas con quimioterapia y citorreduccion.

Hay dos errores potenciales en la asignacion del estadio 1V de la FIGO:

1. El derrame pleural en una paciente con cancer de ovario puede ser benigno o
maligno. El engrosamiento pleural o la nodularidad ademas del derrame pleural
es indicativo de un derrame pleural de naturaleza maligna. En ausencia de estos
hallazgos esta indicada una toracocentesis.

2. Cuando se analizan los cortes axiales en la TAC o la RM, hay un posible error en
cuanto a la diferenciacion entre implantes en la superficie hepatica (estadio Il
con diseminacion peritoneal) y metastasis en parénquima hepatico (debido a una
diseminacion hematégena y por tanto un estadio IV). Los cortes coronales y
sagitales pueden ayudar a diferenciar ambas situaciones. La TAC multicorte

puede presentar imagenes que pueden ser tan exactas como la RM™.

En la evaluacion de las metastasis hepaticas, la TAC y la RM son igual de
exactas, pero en el diagnostico de lesiones hepaticas que asientan en un higado con

enfermedad preexistente, la RM puede ser superior*'.

Otros estudios tales como la gammagrafia hepatica no aportan ninguna
informacion Gtil en esta patologia. Y la Tomografia por Emisién de Positrones con '®F-
fliordeoxiglucosa (PET-FDG), es un tipo de imagen funcional, basada en el aumento
del consumo de glucosa que presentan los tumores con respecto a los tejidos
normales®. En la PET-FDG, la mayoria de los tumores ovaricos muestran un
incremento del metabolismo de la glucosa y se visualizan como lesiones con
incremento de la captacidn una vez que éstas han alcanzado una masa critica de
células tumorales. Sin embargo, los carcinomas en fases tempranas de la enfermedad,
pueden carecer de un patrdn tipico de captacién de la glucosa debido a la presencia
de poco tejido tumoral. La sensibilidad y especificidad de la PET-FDG en la deteccion
del cancer de ovario esta entorno al 58-86% y el 54-86% respectivamente****. En lo
referente al papel de la PET-FDG en la estadificacion del cancer de ovario, son
numerosos los estudios que se han realizado, aunque la mayoria tienen un numero
pequefo de pacientes y emplean solo PET-FDG. En la estadificacién primaria, la PET-
FDG puede ser Util como técnica complementaria a la TAC* para evaluar las lesiones

indeterminadas o dudosas y establecer las metastasis a distancia.
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La PET-FDG presenta una serie de limitaciones bien conocidas en la deteccion
del cancer de ovario, como su baja resolucion espacial (inferior al centimetro), que
algunos investigadores han tratado de incrementarla mediante la fusién con la imagen
estructural, con la introduccion de los tomégrafos hibridos PET-TAC que permiten mas

exactitud en la deteccién y localizacién de las lesiones™ .

La diferenciacién entre actividad intestinal y urinaria fisioldgica, de la actividad
de FDG a nivel tumoral puede ser dificil. Se pueden obtener falsos positivos debido a
patologia inflamatoria o infecciosa**“®*’. Esto es inevitable, ya que la captacion de
FDG es dependiente de la tasa de actividad metabdlica de los tejidos. También
pueden obtenerse resultados falsos positivos en tumores benignos, tales como los

quistes dermoides y los quistes endometriales*®*°.

Exactitud en la estadificacion: La estadificacion quirdrgica es la prueba gold

estandar para el cancer de ovario, pero, aun asi, infraestadifica debido a una
incompleta exploracién quirdrgica, que ocurre en el 30-40% de los casos®. La
exactitud diagnéstica de la TAC esta en torno al 70-90%°"*%. Y aunque la TAC no
puede reemplazar a una laparotomia, es un procedimiento diagnéstico valioso para la
estadificacién postoperatoria en pacientes con tumor irresecable o enfermedad
multifocal donde una citorreduccion optima no se puede lograr. También la TAC puede
detectar enfermedad oculta en la cirugia, por lo que es el procedimiento de

estadificacion de eleccion recomendado’.

Segun los pocos estudios en los que se han comparado la TAC y la RM, ambas
técnicas son iguales en cuanto a la estadificacion abdomino-pélvica de la enfermedad
pero el alto costo, el largo tiempo de exploracion y la limitada disponibilidad de la RM

descarta su empleo en muchas pacientes.

11. Tratamiento

Sélo 2 pautas terapéuticas han demostrado ser factores independientes con
influencia sobre la supervivencia final del cancer de ovario®, la consecucién de una
cirugia de citorreduccion éptima primaria y la asociacion con regimenes de

quimioterapia basados en platino®.

De la correcta combinacion de ambos factores dependen los resultados finales

de supervivencia y periodo libre de enfermedad.
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Inicialmente, el tratamiento estandar del cancer epitelial de ovario es la cirugia
de citorreduccién Optima primaria, en asociacion a quimioterapia adyuvante
dependiendo del estadio y grado histoldgico del tumor®. El inicio terapéutico mediante
quimioterapia neoadyuvante debe considerarse una alternativa sélo ante la

imposibilidad de obtener una buena citorreduccion primaria de la enfermedad.

11.1 Cirugia

El paso inicial en el tratamiento de las pacientes con cancer de ovario en la gran
mayoria de estas supone una exploracion quirurgica para:

- Confirmacion histoldgica del diagnéstico;

- Extensién de la enfermedad, y;

- Extirpacién de todo el tumor posible.

Y tras esta cirugia, conocida como cirugia de citorreduccion 6ptima, se puede

administrar terapia adyuvante dependiendo de los hallazgos quirtrgicos'.

Un subgrupo de pacientes con cancer de ovario en estadios tempranos se ha
visto que no precisan de un tratamiento postoperatorio adicional tras la reseccién
quirdrgica y una exhaustiva estadificacion. Pacientes en estadio la o Ib, con tumores
bien o moderadamente diferenciados tienen una tasa de supervivencia a los 5 afios de
mas del 90% sin recibir ninguin tratamiento adyuvante®. E incluso, estas pacientes con
prondstico favorable pueden evitar la toxicidad aguda o crénica de la quimioterapia,

incluyendo trastornos mieloproliferativos tales como la leucemia®.

En el caso de las pacientes en estadios tempranos pero con prondstico
desfavorable, el tratamiento mas adecuado es un tema controvertido, hay diferentes
opiniones en cuanto a la modalidad de tratamiento que se deberia emplear asi como si
debe de administrarse de forma inmediata o retrasarse hasta que haya progresiéon de
la enfermedad. Los factores clinico-patolégicos que se emplean actualmente para
definir un prondstico desfavorable en los estadios tempranos de la enfermedad
incluyen los estadios Il y Ic de la FIGO, el tipo histolégico de células claras y el grado 3

de los tumores*.
Los resultados de dos ensayos europeos aleatorizados [International

Collaborative Ovarian Neoplasm Trial 1 (ICON1) and Adjuvant ChemoTherapy in

Ovarian Neoplasm Trial (ACTION)], han proporcionado por primera vez, datos que
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demuestran que la administracién de quimioterapia adyuvante en pacientes con alto
riesgo y en fases tempranas de la enfermedad pueden ejercer un impacto favorable en

el tiempo libre de enfermedad y en la supervivencia global®”*°.

Por tanto, en la mayoria de los casos, en las pacientes que se encuentran en
estadios tempranos de la enfermedad (estadios | y Il), el tratamiento del cancer de
ovario consiste en la cirugia, cuyo objetivo, al igual que en los estadios avanzados del
cancer de ovario, es el de quitar toda la enfermedad macroscépica posible, junto a
quimioterapia adyuvante excepto en los tumores de bajo grado como son los estadios

lay Ib*.

En los estadios avanzados de la enfermedad (estadios Il y 1V), la reseccion
quirurgica suele ser compleja y en la mayoria de los casos queda algo de enfermedad
residual macroscopica. Ademas, los depdsitos microscopicos probablemente estan
presentes pero no pueden ser resecados. El patron de diseminacién en el cancer de
ovario es tal que la estadificacion quirtrgica es la clave para determinar un adecuado
manejo de las pacientes. De este modo, el papel de la cirugia en el cancer de ovario
es doble™:

- Quitar todo el tumor posible, lo cual puede ser curativo en estadios tempranos
de la enfermedad.

- Estadificacion quirargica de la enfermedad abdomino-pélvica.

La estadificacion quirdrgica del cancer de ovario incluye los siguientes
procedimientos®:
= Citologia de la ascitis y lavados peritoneales.
= Cuidadosa exploracion de todas las estructuras abdominales y las
superficies.
= Histerectomia total con salpingo-ooforectomia bilateral.
= Omentectomia infracdlica y/o apendicectomia.
= Muestra selectiva de ganglios pélvicos y adrticos.

= Biopsias selectivas de la pelvis, peritoneo y diafragma.

La cirugia de citorreduccion primaria (“debulking”) es fundamental en el manejo
del cancer de ovario avanzado y, se define como una cirugia citorreductora 6ptima
aquella en la que el diametro maximo del tumor residual es inferior a 1 cm o incluso

60,61

inferior a 0,5 cm™>”". Sin embargo, hay evidencias contradictorias en lo que concierne

a los beneficios de la cirugia citorreductora en la supervivencia. Varios estudios han
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mostrado una relacion directa entre la cantidad de tumor residual que queda tras la
intervencion y el resultado clinico, un tamafno tumoral residual de mayor volumen se
asocia con un peor prondstico®®®’. Sin embargo, Hunter et al®® fueron capaces de
demostrar ventaja en la supervivencia de la cirugia citorreductora; no obstante, por lo
general se estda de acuerdo en que la citorreduccién se asocia con una mejor
respuesta a la quimioterapia y a una mejor calidad de vida. Si tras la intervencion
queda mas de 2 cm de tumor residual, la citorreduccion se considera subdptima e,
independientemente de la masa tumoral previa a la cirugia, el resultado es pobre. Las
pacientes que han requerido reseccion intestinal como parte de la citorreduccion,

tienen particularmente peores perspectivas®"®.

Tedricamente, todas las pacientes en estadio lll y IV de la enfermedad son
candidatas a cirugia citorreductora; sin embargo, la valoracion clinica establece que se
deberia administrar quimioterapia neoadyuvante inicialmente. Por ejemplo, pacientes
con un mal estado funcional quienes no pueden ser sometidas a un procedimiento
quirdrgico agresivo o, en algunos casos, pacientes en estadio IV con afectacion
hepatica, ganglios retrocrurales o supraclaviculares aumentados de tamafio,
metastasis mediastinicas y pulmonares, pueden no ser candidatas para una optima
cirugia citorreductora. Mujeres en estadio IV con derrame pleural maligno se han
sometido con éxito a cirugia citorreductora. Hay estudios que sugieren que deberia
realizarse ésta en pacientes en estadio IV con incluso afectacion hepatica previa a la
cirugia®’. En pacientes que han sido sometidas a una éptima citorreduccién con
menos de 1 6 2 cm de diametro maximo en el tumor residual, la supervivencia media
varia desde 25 a 40 meses, mientras que entre las pacientes que han sido sometidas

a una citorreduccién subdptima, la supervivencia media fue de 10 a 18 meses*.

11.2 Quimioterapia

La mayoria de las pacientes con cancer de ovario necesitan quimioterapia. Los
agentes basados en el platino (cisplatino y carboplatino) son los mas importantes
farmacos que se incluyen en los regimenes de primera linea. Ensayos aleatorizados
han confirmado recientemente los beneficios de la adicién de los taxanos. Desde
mediados de 1990, la combinacion de un agente platino, como el carboplatino, y un
taxano, como el paclitaxel, se ha aceptado como el estandar en el tratamiento de estas

pacientes’".
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En 1980, los taxanos (paclitaxel, docetaxel), mostraron poseer importante

72-74

actividad contra el cancer de ovario resistente al platino mejorando el tiempo libre

de enfermedad y la supervivencia global.

La enorme importancia del cisplatino en el manejo de las pacientes con cancer
de ovario fue resumido en un meta-analisis de 45 ensayos aleatorizados que comparoé
el tratamiento primario con regimenes que contenian este farmaco con regimenes que
no lo incluian’. En este anélisis, también se mostré una pequefia ventaja en la
supervivencia para los programas que empleaban regimenes combinados basados en

el platino en comparacién con el empleo de un solo agente, el cisplatino.

El siguiente gran desarrollo producido en el manejo de las pacientes con
cancer de ovario fue la introduccién del carboplatino en el grupo de farmacos

empleados por los oncologos, como un analogo menos toxico que el cisplatino.

La quimioterapia se emplea en la adyuvancia en la inmensa mayoria de las
pacientes con canceres epiteliales malignos, excepto los que se encuentran en estadio
la y Ib de la enfermedad (tumores de bajo grado), como ya se ha comentado
anteriormente’. Casi el 80% de las pacientes sin tratar, con estadios avanzados de la
enfermedad alcanzan una remisién clinica completa después de la quimioterapia con
platino y taxanos. La remision clinica completa se define como la no evidencia de
enfermedad en el examen fisico o por estudios radiolégicos, junto con niveles
normales de CA125. Sin embargo, entre el 50%-75% de las pacientes con enfermedad

avanzada, experimentan a la larga recurrencia tras la remisién completa®.

Por lo tanto, aun después de una citorreduccién oOptima, en estadio igual o
superior al estadio Ic de la FIGO o bien ante cualquier estadio con tumor
indiferenciado (grado 3), se propone la asociacion de poliquimioterapia adyuvante que

debe incluir inicialmente farmacos basados en platino™.

Pero hay ocasiones en los que no es posible llevar a cabo como tratamiento
primario una cirugia de citorreduccion o6ptima junto a quimioterapia adyuvante, en
dichos casos, se plantea como tratamiento primario, la administracion de
quimioterapia neoadyuvante susceptible de cirugia de intervalo®. Para ello, es

necesario valorar la irresecabilidad del tumor.
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Una de las claves del éxito de dicho protocolo se basa en “demostrar”, si ello es
posible, la irresecabilidad 6ptima mediante métodos de minima invasion (combinacion
de TAC, marcadores séricos y laparoscopia diagnodstica con biopsias), evitando
absurdas laparotomias exclusivamente diagndsticas o de resecabilidad subdptima con

pobres resultados y alta morbilidad asociada®.

Aun con todo debe considerarse:

1) La quimioterapia neoadyuvante no debe sustituir a la inexperiencia del equipo
quirurgico para la practica de una citorreduccion 6ptima primaria como mejor opcion
de tratamiento. La cirugia de intervalo también puede requerir de un complejo
abordaje quirargico multidisciplinar.

2) Antes del inicio del tratamiento quimioterapico debe demostrarse
histolégicamente la malignidad tumoral (mediante citologia de liquido ascitico o
mejor mediante biopsia tumoral) y valorar muy cuidadosamente la supuesta
irresecabilidad.

3) La laparoscopia puede resultar un método idoneo para visualizar el tumor (en
especial su extension masiva a hemiabdomen superior). Permite practicar biopsias
tumorales y valorar indirectamente la previsible irresecabilidad. Su rapida
recuperacion postoperatoria facilita el inicio precoz de la quimioterapia
neoadyuvante.

4) No siempre resulta factible la practica de una laparoscopia diagnéstica en
cancer de ovario avanzado (oclusion intestinal, gran masa tumoral, mal estado de la
paciente...). En ningun caso se pretende mediante laparoscopia realizar un
abordaje terapéutico de citorreduccion en cancer de ovario avanzado puesto que se

incurriria en un sesgo metodolégico inaceptable®.

Respecto a la guimioterapia neoadyuvante, hay que mencionar que si el estado

general de la paciente lo permite, se administran entre 4 y 6 ciclos de poliquimioterapia
basada en platino con el mismo esquema propuesto en postadyuvancia. En algunos
casos el mal estado general de la mujer sélo permite monoterapia con platino, que

podria complementarse segun la respuesta y evolucion del estado general®.

Tras la quimioterapia neoadyuvante, como se ha comentado anteriormente, se

procederia a la llamada cirugia de intervalo: con el mismo concepto de citorreduccion

o6ptima (en este caso secundaria) se plantea la reseccion completa del tumor (y
reestadificacion) después de 4 o 6 ciclos, previa valoracion de respuesta mediante

exploracién fisica, TAC y/o RM, y evolucién de los marcadores tumorales séricos.
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Resulta controvertido el papel de la linfadenectomia de estadificacion en estos casos,
con la excepcion de voluminosas masas adenopaticas que si deberian abordarse

dentro del concepto de citorreduccion de masa tumoral®.

Posterior a la cirugia de intervalo, se completaria el tratamiento con una

quimioterapia de consolidacién, se administrarian 2-4 ciclos mas de quimioterapia en

el mismo esquema, si se demuestra buena respuesta clinica y patolégica. Tampoco
resulta aceptable en estos casos la cirugia sistematica de segunda mirada (“second
look™).

11.3 Radioterapia

El papel de la radioterapia en las pacientes con cancer epitelial de ovario ha
disminuido en las ultimas dos décadas con la llegada de la quimioterapia basada en el
platino. Sin embargo, puede ser util en el tratamiento paliativo para aliviar los

sintomas.

La radioterapia a menudo es poco tolerada debido a su mala tolerancia
hematolégica después de una quimioterapia agresiva. Hoskins et al’’ ha mostrado
resultados esperanzadores para un régimen terapéutico que integra irradiacion de todo
el abdomen en el tratamiento inicial de las pacientes con minima enfermedad residual

después de la citorreduccion, sobre todo en las pacientes en estadio I.
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B) SEGUIMIENTO Y CONTROL DE LA ENFEREMDAD RECURRENTE

1. Seguimiento

Hoy dia, los gastos destinados a la enfermedad oncolégica estan creciendo
rapidamente, como consecuencia de la introduccién de nuevos farmacos y nuevos
procedimientos diagnosticos, y supone un porcentaje considerable del gasto global de
la asistencia sanitaria. Por otro lado, una sustancial cantidad de esos gastos se

consideran atribuibles a los procedimientos de seguimiento’.

Cuando el seguimiento, considerado en su significado clasico de vigilancia
después de un tratamiento primario, se extiende a todos los pacientes quienes, de
acuerdo a la practica clinica normal, necesitan por varias razones un control médico
diferente en comparacion con la poblacion general, los gastos de la asistencia médica
aumentan y el numero de sujetos incluidos en el grupo control aumenta enormemente.
Segun esa posibilidad, hay otros dos grupos diferentes de pacientes, los cuales se
podrian posiblemente incluir en un programa “especial” de vigilancia de la asistencia
medica. El primer grupo, estd compuesto de pacientes a los que se les ha realizado
examenes genéticos y deberian ser considerados de mas alto riesgo de enfermedad,
aunque no hay evidencia sobre la mejor estrategia de seguimiento y sobre los
beneficios de un tratamiento precoz tras un diagnéstico precoz. El segundo grupo,
consta de pacientes que han sido sometidas a un tratamiento radical pero, a pesar de
todo, sufren recaida: estos pacientes fueron sometidos a varias lineas de
quimioterapia (por ejemplo, en enfermedades en las que los medicamentos tratan de
conseguir una cronificacion de alguna manera, como en el cancer de ovario) las cuales
puede reducir las masas tumorales con una respuesta objetiva e interferir en la
proliferacion celular pero no puede asegurar la completa erradicacion de la
enfermedad y a menudo no pueden garantizar una mejoria efectiva en términos de
supervivencia. Por supuesto, todos los pacientes con recaida son sometidos a
multiples examenes instrumentales para obtener respuestas precisas a la
monitorizacion de los tratamientos y decidir correctamente el manejo clinico. Es
importante responder a las necesidades de las tres partes: pacientes, oncélogos

ginecoldgicos y el servicio de salud’.

Todas las guias publicadas para el seguimiento de las neoplasias

ginecologicas, admiten los resultados de los pocos estudios no aleatorizados y en
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ausencia de evidencia la efectividad y el coste-beneficio de los procedimientos
empleados para el diagndstico de recurrencia de enfermedad, sugieren reducir el

ndmero de exdmenes y procedimientos incluidos en las politicas de seguimiento’.

Si consideramos la practica comun, existe una variabilidad de propuestas para

el seguimiento’®®2

y a menudo se pueden prescribir una serie de controles inutiles
incluso en contra de las indicaciones de las guias disponibles; este hecho se debe
probablemente a que los médicos no estan lo suficientemente convencidos de su

efectividad.

La introduccion de nuevos equipos diagndsticos, como la tomografia por
emisién de positrones/tomografia computerizada (PET-TC), al presentar una mayor
exactitud diagnostica de la recurrencia de algunas neoplasias® afiade incertidumbre a

la relacion coste-efectividad si se comparan con las técnicas tradicionales®.

En lo que respecta al cancer de ovario, no existe ninguna evidencia de que la
practica de controles periddicos pueda avanzar el diagnostico de recidiva del cancer
de ovario y aun con ello, tampoco de que con un tratamiento precoz de la misma
vayamos a obtener una repercusién positiva directa en términos de supervivencia. A
pesar de todo, parece légica la practica de unos controles periddicos que suministren
apoyo psicoldgico y optimicen las posibilidades de calidad de vida y de reduccion de

posibles complicaciones en la evolucién de la enfermedad®.

En tumores con niveles iniciales elevados de CA125 o CA19.9, la seriaciéon de
determinaciones en suero puede permitir el control evolutivo de respuesta al
tratamiento y el diagndstico precoz de recidiva, ya que los niveles séricos de CA125

son un fuerte indicador de actividad tumoral en el cancer epitelial de ovario®®’.

Segun las guias de practica clinica de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia®, en el seguimiento clinico se recomienda: exploracién fisica y examen
ginecoldgico general incluyendo marcadores tumorales sanguineos y eventualmente
pruebas de imagen como la ecografia abdomino-pélvica. La practica de exploraciones
mas costosas como la TAC o la RM abdomino-pélvica solo estarian justificadas ante
una sospecha clinica fundada (por ejemplo ante una elevacién progresiva del CA125).
Por lo que, el régimen de vigilancia para estas pacientes se realizaran cada 3 meses
durante los dos primeros afios que siguen al tratamiento primario. Las pacientes que

reciben tratamiento de quimioterapia se vigilan segun la periodicidad del ciclo, donde
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se valora la analitica, se ajusta la dosis y se produce la hospitalizacién en las
combinaciones de quimioterapia que lo precisen. Si existe alguna anomalia en estas
visitas periddicas se hacen exploraciones selectivas. Toda paciente tratada de un
tumor epitelial maligno de ovario esta en situacion de riesgo permanente por lo que
resulta imprescindible efectuar control de las areas anatomicas susceptibles de
afectarse nuevamente por la enfermedad. Terminado el tratamiento se establecen
revisiones cada 3 meses durante los 2 primeros afios, posteriormente hasta los 5 afos

cada 6 meses y cada afio de por vida, segun se expone en la Tabla 1.1.

Tabla 1.1. Protocolo de seguimiento de las pacientes con cancer de ovario segun la SEGO®

Analitica + Marcadores
Periodicidad Exploracion y toma Ecografia abdominal y/o tumorales (CA125,
citolégica o biopsia TAC abdomino-pélvico CA19.9, CA72.4 en
Cancer epitelial)
2 anos Trimestral Semestral Semestral
3-5 afos Semestral Semestral Semestral
> 5 afos Anual Anual Anual

En caso de tumores no epiteliales, se solicitaran los marcadores tumorales apropiados para cada tipo histolégico

Hay que tener presente que aunque la mayoria de estas pacientes con
recurrencia tumoral falleceran finalmente de su enfermedad, y aunque el objetivo del
seguimiento no estad claro, ya que la recurrencia continua siendo un dilema
terapéutico, el objetivo principal de la terapia de rescate debe ser el de maximizar la
supervivencia libre de sintomatologia y mejorar la calidad de vida. Ya que no esta claro
si la deteccién precoz de la recurrencia es beneficiosa en términos de supervivencia, la
ventaja clinica de un programa de seguimiento intensivo no se ha demostrado aun.
Por consiguiente, la definicion de guias especificas para la vigilancia de pacientes con

estos tumores malignos es todavia controvertido®.

2. Tratamiento de la recurrencia tumoral

Deben considerarse dos factores principales:
- Eltamano, localizacién y niumero de lesiones.
- La sensibilidad inicial a los quimioterapicos basados en platino y el tiempo libre
de enfermedad transcurrido®.
La seleccion de las modalidades de tratamiento y los regimenes de farmacos
para las pacientes con recurrencia de cancer de ovario se basan en el régimen de

quimioterapia empleado y en la respuesta inicial al tratamiento. Las pacientes con
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recurrencia de cancer de ovario se pueden dividir, en lineas generales, en dos
subgrupos con marcada diferencia en el prondstico. Las pacientes cuya enfermedad
recurre después de un intervalo libre de enfermedad menor de 6 meses tienen un peor
pronéstico, préximo al de aquellas pacientes que muestran progresion de su
enfermedad durante su régimen inicial de quimioterapia. A diferencia de las pacientes
que tienen un intervalo libre de enfermedad mayor de 6 meses o un ano, las cuales
tienen un marcado mejor prondstico, fundamentalmente debido a la eficacia
aumentada de la quimioterapia de rescate. Entre las pacientes con un largo intervalo
libre de enfermedad, se puede considerar una cirugia citorreductora secundaria, en

subgrupos elegidos de pacientes®.

Varios autores han sugerido la posibilidad de que la cirugia citorreductora
secundaria (por ejemplo, la cirugia realizada para quitar enfermedad persistente
conocida o recurrente después del comienzo de la quimioterapia) pueda ser
beneficiosa para las pacientes si se consigue una cirugia 6ptima®* 2. Los factores
predictivos para lograr una O6ptima cirugia incluyen un largo intervalo libre de
enfermedad (mas de 12 meses), distribucion focal del tumor (una o dos

localizaciones), y una citorreduccién inicial 6ptima®.

Respecto a la cirugia paliativa, ésta puede ser necesaria en mujeres con
cancer de ovario avanzado. Esta cirugia puede suponer una colostomia debido a una
obstruccién intestinal o a adherencias. La obstruccidon del intestino delgado es una
complicacién comun cuando el cancer de ovario progresa y llega a ser refractario a la
quimioterapia. Pueden a veces presentar un cuadro de pseudo-obstruccién intestinal
en estadios avanzados con carcinomatosis peritoneal, donde las células tumorales
infiltran el plexo mientérico del intestino delgado, y la cirugia no juega un papel en el
manejo de estas pacientes®. El tratamiento médico con metoclopramida, que mejora la

motilidad intestinal del tracto gastrointestinal superior, puede en ocasiones ser util.

En cuanto a la quimioterapia en la recurrencia tumoral, las pacientes con
cancer de ovario que tuvieron una respuesta a la quimioterapia y experimentaron
recaida después de un intervalo libre de platino de mas de 6 meses se consideran
sensibles al platino®. El carboplatino tiene un perfil de toxicidad mas favorable que el
cisplatino y continta siendo los compuestos con platino los preferentes para el
tratamiento de la recurrencia tumoral. La probabilidad de respuesta a una segunda
linea de quimioterapia esta en relacion con otros factores clinicos, ademas de con el

intervalo libre de platino. Eisenhauer et al®®, identificaron 3 factores como predoctores
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independientes de la respuesta en un andlisis multivariante de 704 pacientes que
recibieron tratamiento previo quimioterapico basado en platino: histologia serosa,

numero de localizaciones de la enfermedad y tamafio tumoral.

El tratamiento quimioterapico con la combinacién de carboplatino y paclitaxel,
también ha mostrado un impacto favorable en la supervivencia de las pacientes con

recurrencia tumoral®.

Para las pacientes que no presentaron respuesta al tratamiento quimioterapico
con platino o placlitaxel, o que desarrollaron resistencia a estos farmacos cuando se
emplearon como agentes de segunda linea, otros muchos agentes han mostrado tener
actividad. Sin embargo, las tasas de respuesta a estos farmacos son
significativamente menores en pacientes en las que el cancer de ovario mostro
resistencia al platino o paclitaxel. Los farmacos que han mostrado ser activos en estas
pacientes con resistencias a la quimioterapia habitual incluyen el topotecan®,
etoposido oral®, gemcitabina®, doxorrubicina liposomal'®, vinorelbina™' 'y

altretamina®.

La terapia hormonal ha sido empleada durante mucho tiempo en el tratamiento
de pacientes con cancer de ovario refractario'®. La tasa de respuesta total de los
agentes posgestacionales y androgénicos ha sido de un 10% a un 15%. La terapia
hormonal continda siendo una opcién terapéutica viable para las pacientes que no
pueden tolerar o han experimentado un tratamiento fallido con los numerosos
regimenes citotdxicos. El tamoxifeno también se ha recomendado como terapia de
rescate inicial para las pacientes que tienen elevacion del CA125 como la Unica
manifestacion de la enfermedad. Aunque una elevacion del CA125 en una paciente
que se encuentra en remision completa es altamente predictivo de una recurrencia
sintomatica (el tiempo medio para que aparezca evidencia fisica y radiolégica de
enfermedad recurrente es de 4 a 6 meses), no hay evidencia de que un tratamiento
inmediato con quimioterapia de rescate sea mas efectivo que reservar ese tratamiento

para cuando aparezcan otras manifestaciones de recurrencia tumoral®.

La radioterapia, aunque raramente es curativa, puede jugar un importante
papel en la paliacion de las pacientes con cancer de ovario incurable. Los sintomas
producidos a causa del crecimiento de una masa pélvica frecuente en los ultimos

meses de vida de las pacientes con cancer de ovario terminal, causan dolor,
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hemorragia y estenosis rectal. La radioterapia paliativa puede proporcionar un alivio

rapido y, en algunos casos, puede evitar o retrasar la necesidad de una colostomia®.

Estudios sobre el modelo farmacocinético, basados en el conocimiento de la
anatomia y fisiologia de la cavidad peritoneal y el comportamiento biolégico del cancer
de ovario, han sugerido que la administracion directa de farmacos antineoplasicos via
intraperitoneal es una estrategia terapéutica razonable para este tumor maligno'®. La
quimioterapia intraperitoneal basada en cisplatino, carboplatino, 5-fluorouracilo u otros
tiene grandes ventajas farmacologicas en tumores con metastasis peritoneales
(estadio Ill). La permeabilidad peritoneal a muchos citostaticos es menor que el
aclaramiento plasmatico. Asi, la concentraciéon de los farmacos es superior en el
espacio peritoneal. La eficacia terapéutica de esta via esta en fase de

experimentacion®.

3. Evaluacion de la enfermedad residual, la respuesta al tratamiento y la

deteccion de recurrencia

Las técnicas de imagen junto con el examen clinico y la estimacion de los
marcadores tumorales se emplean en la monitorizacion de la respuesta tumoral al
tratamiento, en la deteccidon de progresién de la enfermedad, determinacion del fin del
tratamiento o si la cirugia citorreductora seria beneficiosa. La respuesta al tratamiento,
asi como la deteccion de recurrencia tumoral, se pueden valorar mediante técnicas
invasivas como la laparoscopia o la laparotomia y mediante técnicas no invasivas

como la ecografia, la TAC o la RM".

3.1 Procedimientos invasivos

3.1.1 Laparoscopia

La laparoscopia permite la evaluacion de la superficie inferior del diafragma, la
superficie hepatica, el omento y la pelvis, y se pueden obtener citologias de lavados
peritoneales. Sin embargo, la laparoscopia tiene una alta tasa de falsos positivos,
especialmente en pacientes que has sido sometidas a cirugia previa o radioterapia,
pero lo que es mas importante, porque no se puede examinar toda la cavidad
peritoneal mediante dicho procedimiento. No se visualiza el retroperitoneo y los

depdsitos tumorales en el fondo de la pelvis pueden pasar desapercibidos.
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3.1.2 Laparotomia (“second-look”)

Esta laparotomia es una intervencion quirdrgica que se realiza tras la primera
linea de quimioterapia para evaluar el estado de la enfermedad y resecar el tumor
residual. En teoria, esta es la mejor manera para determinar la respuesta tumoral a la
quimioterapia. Sin embargo, en pacientes que se encuentran en estadios tempranos
de la enfermedad, el 75% de las pacientes tendrian una laparotomia negativa,
mientras que las pacientes con una lesion residual mayor de 2 cm después de la
cirugia primaria, tendria una laparotomia negativa en el 25% de los casos. No
obstante, no se han demostrado beneficios en la supervivencia global, y se ha dejado

de utilizar como procedimiento de rutina en el manejo de estas pacientes'®'%.

Por lo tanto, hoy en dia, la operacion “second-look” no se emplea de rutina por
la ausencia de datos adecuados que muestren un claro beneficio en la supervivencia
de las pacientes que han sido sometidas a este procedimiento quirurgico, y deberia
reservarse para pacientes que estan incluidos en protocolos de investigacion clinica o
en casos seleccionados'® ', Por otra parte, el papel de la cirugia citorreductora

secundaria en el momento del “second look” atin es un tema de debate''*'".

Un estudio de una cohorte retrospectiva en 175 pacientes en estadio Il
quienes lograron una respuesta completa después de quimioterapia basada en el
platino, demostrd que entre las 47 pacientes con citorreduccion primaria suboptima, la
supervivencia a los 5 afos fue del 36% para las pacientes sometidas a una operacion
“second look” en comparacion con el 13% para quienes rehusaron una nueva
evaluacion quirdrgica, y un analisis multivariante identificé a la cirugia “second look”
como la unica variable pronostica independiente importante para la supervivencia
global'™®. Escobar et al''® plantea la hipétesis de que cualquier sugerencia sobre el
potencial beneficio en la supervivencia de la citorreduccién secundaria durante la
laparotomia “second look” en pacientes con enfermedad residual subdptima después

de la cirugia primaria puede reflejar sesgos inherentes en estudios retrospectivos.

3.2 Procedimientos no invasivos

Existen pocas guias formales en lo que respecta a la vigilancia de las pacientes
con cancer epitelial de ovario, y no hay acuerdo en la literatura sobre el tipo y el tiempo
de los examenes que se han de realizar en las pacientes que no muestran evidencia

clinica de enfermedad después del tratamiento primario'®'""118,

34



Introduccion

El seguimiento de pacientes asintomaticas, como se comento anteriormente,
generalmente incluye una historia clinica completa, un examen fisico, la determinacion
sérica del CA125, y a menudo un estudio ecografico, mientras que las técnicas de
imagen radioldgica adicional se realizan normalmente cuando aparecen los sintomas y

signos.

3.2.1 Niveles séricos de CA125

Como ya se ha comentado, los niveles séricos de CA125 son dutiles en la
monitorizacion del estado de la enfermedad, su elevacion es un predictor preciso de
enfermedad residual o recurrencia tumoral. Sin embargo, unos niveles normales de
CA125 no excluyen recurrencia tumoral y no proporciona informacién sobre la
localizacion de la recurrencia. Por lo que, valores elevados de CA125 en el momento
del second look son fuertes predoctores de enfermedad persistente, mientras que
niveles normales se pueden asociar con hallazgos negativos o positivos en el “second

Iooku30,1 19,120

Rustin et al'®'

encontraron que una doble determinacién del CA125 sérico por
encima del limite superior de la normalidad predijeron correctamente una progresion
de la enfermedad y sélo hubo un falso positivo del CA125 entre las 86 pacientes
cuando la doble determinacién se confirmé con una segunda muestra. Santillan et al*’
sugirieron que incluso niveles crecientes de CA125 que permanecian por debajo de
limite superior de la normalidad podrian predecir recaida. En su estudio, en 39
pacientes que alcanzaron una completa respuesta clinica y serolégica después del
tratamiento primario, y quienes mostraron al menos tres determinaciones consecutivas
de CA125 en el rango de la normalidad, incrementos absolutos en el CA125 de 5y 10
U/mL desde el nivel basal se relacionaron significativamente con un riesgo aumentado

de recurrencia tumoral.

Otros marcadores tumorales cono el CA19.9, el CA724 o el CEA, se
identificaron primero en canceres de mama y del tracto gastrointestinal, y se han
detectado también en el suero de las pacientes con cancer epitelial de
ovario''120:122123 'En pacientes, con niveles de CA125 aumentados en el momento del
diagnéstico, la determinacién concomitante de CA19.9 o CA72.4 o CEA no ofrecen
beneficios adicionales, mientras que las determinaciones seriadas de estos otros

marcadores podrian representar una herramienta bioquimica interesante para la
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monitorizacién de las pacientes con CA125 negativo (tales como las pacientes con

tumores mucinosos).

Otros antigenos asociados a tumores se han evaluado como biomarcadores
para el cancer epitelial de ovario, pero su papel esta ain bajo estudio'®. Por ejemplo,
la kalicreina sérica humana (hK) 6% hK10', hK11'%, y el acido lisofosfatidico
parecen ser prometedoras para el diagnéstico y pronostico de la enfermedad, pero los

resultados preliminares necesitan validacién con estudios de mayor tamafio muestral.

Aun no se ha determinado el manejo optimo de pacientes asintomaticas con
elevacion de los niveles de CA125 y sin evidencias clinicas, ecograficas o radioldgicas
de enfermedad’®'®*. Un ensayo en fase Ill de la “European Organization for Research
and Treatment of Cancer” compara la quimioterapia precoz con la observacién en este
subgrupo de pacientes para evaluar si la deteccidbn precoz de recurrencia de
enfermedad mediante la determinacion sérica de CA125 puede mejorar el resultado

clinico.

3.2.2 Examen fisico y ecografico

El examen fisico asi como la ecografia abdomino-pélvica juegan un papel
importante en el seguimiento de las pacientes con cancer epitelial de ovario ya que
entre el 25 y el 50% de las recurrencias afectan a la pelvis™*"*’. El examen fisico

parece incluso ser mas sensible que la ecografia, y Fehm et al'®’

informaron que el
98% de las 54 pacientes con recaida se identificaron mediante un seguimiento clinico
basado en el examen fisico y los niveles de CA125. Por otro lado, la ecografia
transvaginal parece ser la herramienta diagnéstica mas fiable para la monitorizacion

de mujeres jévenes tratadas conservadoramente en tumores ovaricos borderline*®.

El examen fisico garantiza la evaluacion clinica de las pacientes con malestar

abdominal, dolor o distensidn, o con sintomas sospechosos de oclusion intestinal.

Se ha visto que la ecografia es util para la deteccién de recurrencia tumoral en
la pelvis, con una exactitud del 90%'"**'°. Sin embargo, en el abdomen, es poco
fidedigna para la deteccién de recurrencia, del mismo modo que lo es para la
estadificacion primaria del tumor. Y que la ecografia transrectal es superior a la

ecografia transvaginal en la deteccion de recurrencia pélvica.
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3.2.3 Tomografia Axial Computerizada (TAC)

Se emplea con frecuencia en la deteccion de persistencia o recurrencia del
cancer de ovario y para evidenciar la respuesta tumoral a la quimioterapia. Aunque es
la modalidad de eleccién para la evaluacién del abdomen y de la pelvis, algunas areas
son dificiles de evaluar debido a su limitado plano transaxial, como son el fondo de
saco vaginal y la base de la vejiga urinaria. Los depédsitos tumorales pueden pasar
desapercibidos en localizaciones tales como:

- Mesenterio.

- Omento.

- Peritoneo.

- Pared abdominal anterior.

- lleo distal.

- Mesocolon sigmoideo.

- Ligamento infundibulo pélvico.

- La superficie hepatica".

Por lo que su mas importante limitacion es su baja sensibilidad para los

pequefios implantes tumorales, especialmente en el intestino delgado y mesenterio.

La sensibilidad global de la TAC abdomino-pélvica para la deteccion de
persistencia de enfermedad valorada mediante cirugia de second-look, muestra unos
rangos desde el 32% al 84%, y es principalmente dependiente del tamafio y

localizacidn de las lesiones tumorales'##'4°,

De Rosa et al'®

informaron que la sensibilidad fue muy buena para las
metastasis intrahepaticas y esplénicas, buena para la afectacion linfatica y masa
abdominales, y pobre para los implantes en omento, mesenterio y peritoneo, asi como
par la infiltracién intestinal. Los autores estaban de acuerdo en que debido a la alta
tasa de falsos negativos, una TAC normal no puede reemplazar a la operacién
“second-look” para una evaluacion precisa del estado de la enfermedad después de la

primera linea de quimioterapia™?'%.

Igualmente, datos de la literatura mostraron una insatisfactoria fiabilidad
diagnéstica de la TAC en la deteccion de recurrencia tumoral en pacientes sensibles al
tratamiento primario®®'*¢'’ La TAC puede a menudo ser util para la planificacion del

tratamiento de pacientes con enfermedad recurrente, especialmente para la seleccién
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de pacientes potencialmente adecuadas para una cirugia citorreductora secundaria’®.
Tal procedimiento quirdrgico se puede tener en consideracién para pacientes con una
respuesta completa a la primera linea de quimioterapia, un intervalo largo libre de
tratamiento y una recurrencia tumoral resecable aparentemente aislada sin

carcinomatosis difusa ni ascitis'®"%,

Por lo tanto, la TAC abdomino-pélvica es ampliamente empleada en el
seguimiento de las pacientes con cancer epitelial de ovario, la TAC toracica se deberia
reservar para casos seleccionados. Los derrames pleurales y las metastasis
pulmonares son poco frecuentes en las pacientes con recurrencia tumoral’*'*®. Por
consiguiente, la TAC toracica no deberia emplearse de rutina en el seguimiento de las
pacientes con cancer epitelial de ovario pero se deberia reservar para aquellas con

CA125 elevado y sin evidencia de enfermedad abdominal o pélvica.

3.2.4 Resonancia Magnética (RM)

Los hallazgos de la RM en la recurrencia del cancer de ovario son similares a
los de la TAC, asi como las dificultades encontradas. La presencia de ascitis mejora la
deteccién de enfermedad peritoneal, y como en la evaluacion de la enfermedad
pretratamiento, el empleo de contraste oral e intravenosos facilita la deteccion del

tumor157,158

La RM es efectiva en la descripcion de lesiones peritoneales y carcinomatosis
ya que un realce marcado de las pequefias lesiones peritoneales en las imagenes
tardias tras la administracion de contraste (gadolinio) mejora la deteccion de
metastasis en la superficie peritoneal y en la serosa intestinal. Este procedimiento se
ha empleado también como un procedimiento de vigilancia para el seguimiento de
estas pacientes, la fiabilidad diagnéstica depende del tamafo y localizacion

tu mora|42,146,157,159

Hay autores como Kainz et al'*®

, que consideran que la RM se deberia reservar
para casos seleccionados con dudas en los hallazgos de la TAC. El analisis
combinado de dos estudios comparando diferentes procedimientos para la deteccion
de recurrencia en el cancer de ovario mostré que la sensibilidad de la imagen
convencional empleando RM o TAC fue de un 68% mientras que la especificidad fue

de un 58%"%°.
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3.2.5 Tomografia por Emision de Positrones con FDG (PET-FDG)

La PET-FDG se basa en la diferencia de actividad metabdlica entre los tejidos

44181 " a 18-flior-2-deoxiglucosa ('®FDG) es un analogo de la

benignos y malignos
glucosa que es tomada por los transportadores celulares de glucosa, sufriendo
fosforilacion por la hexoquinasa, un enzima que se encuentra muy activa en las células
tumorales. A diferencia de la glucosa-6-fosfato, la 18FDG-6-fosfato no es
metabolizada, no difunde a través de las membranas celulares, y queda por tanto
atrapada en el interior de las células tumorales. La PET-FDG se ha empleado
recientemente para el manejo de las pacientes con tumores malignos ginecoldgicos y

especialmente para las pacientes con cancer de ovario'®.

Pero la PET-FDG parece tener un papel limitado en la detecciéon de
enfermedad subclinica en pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado quienes
alcanzan una respuesta clinica y serolégica completa después de la primera linea de
quimioterapia. Es una técnica inexacta para la deteccion de lesiones tumorales < 1
cm'®'% vy parece ser mas sensible para la deteccion de ganglios linfaticos

retroperitoneales que para las metastasis peritoneales'®®.

La PET-FDG parece ser particularmente util para el diagnéstico de recurrencia
cuando los niveles de CA125 se encuentran elevados y las técnicas de imagen

convencional son inconcluyentes o negativas'®” "%,

Incluso, si la PET-FDG representara un aumento de actividad metabdlica en
tejidos malignos independientemente de la histologia, la capacidad de esta técnica en

la deteccion de tumores mucinosos aun no esta clara'®164168,

En la mayoria de los
articulos, sobre el papel de la FDG-PET en la deteccién de cancer de ovario
recurrente, los resultados no estan correlacionados con los diferentes subtipos

histoldgicos.

Por lo que, se ha visto que la PET-FDG, en la evaluacion de la recurrencia del
cancer de ovario, parece tener una alta especificidad pero una baja sensibilidad. No
obstante, este aspecto lo desarrollaremos ampliamente en la Discusion del trabajo, ya
que el objetivo principal del mismo es precisamente el de evaluar la validez
diagnéstica de la PET-FDG y su posible impacto clinico en las pacientes con

recurrencia de cancer de ovario.
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Por lo tanto, respecto al papel de la imagen en el manejo de las pacientes con
cancer de ovario continua en desarrollo. La ecografia es la primera modalidad de
imagen en la deteccion y caracterizacion de una masa ovarica previa al diagnostico
definitivo por la cirugia. La RM se deberia emplear para la caracterizacion de masas
en esas pacientes en las que los resultados de la ecografia son equivocos debido a su

gran especificidad para lesiones maligna en comparacion con la ecografia®.

La TAC es la principal modalidad de imagen para pacientes con cancer de
ovario ya establecido, para la estadificacién previa al tratamiento y para la evaluacion
de la respuesta al mismo. Actualmente, se emplea como un complemento a la cirugia
citorreductora y en la deteccion de la recurrencia tumoral. Aunque la RM parece ser
igual de exacta que la TAC en la evaluacion de la diseminacién del cancer de ovario,

actualmente pocas veces se emplea en la practica clinica rutinaria.

Una combinacion de un examen clinico, la estimacion de los niveles de CA125
y una TAC después de la quimioterapia proporciona suficiente informacioén para tomar
las decisiones necesarias en el manejo de estas pacientes®’. Una TAC negativa, con
un examen clinico negativo y unos niveles de CA125 dentro de la normalidad,
constituyen una remisién completa de la enfermedad. Sin embargo, entre el 50 y el
75% de las pacientes con enfermedad avanzada en el momento del diagnéstico, a la
larga sufriran una recaida. Incluso, en pacientes que tienen confirmacion quirdrgica de
encontrarse en remision completa, hay un alto riesgo de recaida en mas del 50% de

las pacientes.

Por lo que, las técnicas de imagen, a pesar de aportar informacién valiosa en la
caracterizacion de estas patologia, tienen importantes limitaciones, como la
diferenciacion entre benignidad y malignidad, o en establecer con exactitud la
extensién de la diseminacién intrapélvica. En la evaluacién de la enfermedad
abdominal, la TAC y la RM son superiores a la ecografia pero tienen resultados
suboptimos en la deteccion de la pequefia siembra tumoral, aspecto caracteristico del

cancer de ovario.
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TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES CON FDG
(PET-FDG)
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1. Introduccioén

Es indudable que la PET-FDG representa, en estos momentos, una de las
técnicas con mayor potencial de desarrollo dentro del mundo de la Imagen y que de
seguir un desarrollo razonable y sostenido, esta llamada a proporcionar a la Medicina
Nuclear un protagonismo que hasta ahora no ha podido cobrar frente a otras

especialidades.

Transcurrido el primer lustro de vida desde el comienzo de los primeros
proyectos, el escenario ha cambiado radicalmente en nuestro pais. Afortunadamente
los resultados obtenidos en este tiempo y sobre todo la persistencia en su difusion,
reducen las dudas sobre la PET-FDG a una sola pregunta, el numero final de

tomaégrafos y ciclotrones que se instalaran en el pais'®.

En estos ultimos afos se ha presenciado la transicion de la PET-FDG desde el
campo de la investigacion sobre sus aplicaciones clinicas en el campo de la
oncologia'™. La aparicién de la PET-FDG como una modalidad de imagen de eleccion
en el diagnostico, estadificacion, monitorizacién del tratamiento y valoracion de la
recurrencia en el cancer, ha llevado a un aumento de su demanda. El reconocimiento
de que las modalidades de imagen funcional tales como la PET-FDG, pueden
proporcionar un diagndstico precoz y una estadificacion mas exacta que las técnicas
convencionales de imagen anatémica, han promovido a estas tecnologias como la
PET-FDG, la cual en US se emplea para muchos tipos de cancer. Aunque la PET-FDG
ofrece un amplio despliegue de radiofarmacos o vectores moleculares para
caracterizar los diferentes aspectos fisiolégicos y biolégicos de los tumores, el
radiofarmaco PET mas ampliamente empleado es la ®F-2-deoxi-D-glucosa (FDG). La
PET con FDG proporciona mapas que indican la actividad metabdlica, en especial el
metabolismo de la glucosa de los distintos tejidos y lesiones. El aumento de captacion
de glucosa en las células malignas se conoce bien desde hace afios'”!, y aunque la
FDG no es especifica para el cancer, la no especificidad puede ser una propiedad util
cuando se identifica y se estadifica la enfermedad con un rastreo de cuerpo completo.
El amplio uso de la FDG es facilitada por la vida media del '®F (110 min.), lo que

permite el transporte del radiofarmaco desde un ciclotrén cercano.

La imagen funcional, como complemento a la imagen anatémica, ha sido

dominio de la Medicina Nuclear desde los anos 50, y fue en esta década cuando se
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publicaron los primeros informes referentes a las posibilidades de la aniquilacion de
positrones para la obtencién de imagenes médicas y se desarrollaron dispositivos de
generacién de imagenes mediante dicha técnica. Inicialmente, la imagen planar con
las gammacamaras convencionales inventadas por Anger en 1958, fue el pilar de la
Medicina Nuclear. Incluso hoy dia, las nuevas gammacamaras que han seguido al
disefo original de Anger, estdn compuestas de un gran cristal de yoduro sddico y un

colimador, con tubos fotomultiplicadores como los fotodetectores'”2.

La PET-FDG se vio inicialmente como una tecnologia compleja y cara que
necesitaba de un ciclotron para la produccion de radiofarmacos de vida media corta y
una camara PET para obtener las imagenes de la distribucion del radiotrazador en el
paciente. Por consiguiente, durante los afios 70, la PET-FDG no experimento el gran
crecimiento que tuvo la TAC, ni durante los afios 80, el crecimiento comparable al que
experimenté la RM. De hecho, no fue hasta los afios 90 cuando la PET-FDG llegé a
ser reconocida como una importante técnica de imagen en el diagndstico del cancer, al
obtener imagenes del consumo de glucosa de todo el organismo por medio de la FDG.
El elevado consumo de glucosa que muestran las células tumorales'", permite que los
tejidos cancerosos sean identificados en cualquier parte del organismo. La eficacia de
la PET-FDG en el diagnostico y estadificacion de patologia maligna fue oficialmente
reconocido por los “Centers for Medicare and Medicaid Services” (CMS) en un
determinado numero de canceres en 1998. Después de la decision, el empleo de la

PET-FDG en el campo de la oncologia se extendié rapidamente'’2.

El desarrollo de la instrumentacion dedicada a PET ha sufrido desde sus
comienzos una considerable dependencia de otras disciplinas cientificas como la
fisica, la electronica o la ingenieria informatica. Poco después de la invencion del
cilcotron por Lawrence en 1931, se reconocio la importancia de algunos emisores de
positrones para el estudio de fendmenos biolégicos, debido a la presencia natural de
sus correspondientes elementos como moléculas organicas. Sin embargo, los cortos
periodos de semidesintegracion de los mismos, representaron una barrera insalvable
para la tecnologia de la época que paralizé durante 15 afios todo interés relacionado
con los emisores de positrones. No fue hasta la década de los 50, cuando aparecen
los primeros informes referentes a las posibilidades que ofrecia la aniquilacién de los

positrones para la obtencién de imagenes médicas (Wrenn y Sweet, 1951)'"°,

La aparicion de los primeros tomdgrafos PET se produjo entre 1974 y 1976 por

4

Phelps y Hoffman'’*. Posteriormente se sucedieron importantes mejoras como la
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sustitucion de la geometria hexagonal y octogonal de los detectores por otra mas
eficiente de disefno circular o la introduccién de cristales de bigermanato de bismuto
(BGO) para sustituir al INa, la aparicion del bloque detector y mas recientemente el
descubrimiento de los cristales de ortosilicato de lutecio (LSO) y ortosilicato de
gadolinio (GSO)'">"®. Las caracteristicas fisicas de cada uno de estos cristales se

exponen en la tabla que se muestra a continuacién (Tabla 1.1).

Tabla 1.1. Parametros mas significativos de algunos de los cristales de centelleo mas importantes

INa BGO LSO GSO
Densidad (g/cc) 367 713 7'40 6'71
N° atémico efectivo 50 74 66 59
Tiempo de decay luz (ns) 230 300 40 60
Produccion de luz (% Ina) 100 15 75 16

INa = yoduro sédico, BGO = bigermanato de bismuto, LSO = ortosilicato de lutecio y, GSO = ortosilicato de gadolinio
g/cc = gramos por centimetro cubico, ns = nanosegundos

2. Radiofarmacos PET

Los isdtopos emisores de positrones son basicamente cuatro: O, N, "'C y
'F. Sus periodos de semidesintegracién son muy cortos: 2, 10, 20 y 110 minutos,
respectivamente (ver Tabla 2.1. Por ello su uso esta restringido a la proximidad de los
ciclotrones en los que se fabrican. Unicamente el '®F y las moléculas marcadas con el
mismo como la FDG pueden viajar un maximo de 3-4 horas de distancia. La creciente
disponibilidad de la FDG, por la instalacion de nuevos ciclotrones, esta facilitando la

popularizacién de la técnica'”.

Tabla 2.1. Principales caracteristicas fisicas de los radiontclidos emisores de positrones de uso clinico'™

POSITRONES FOTONES
ISOTOPO | T.,(MIN) | n° | % | Eg. (KeV) | n° % Eg+ (Kev) | Alcance
(mm)
Yc 20.4 1 | 99.7 960 2 | 193.46 511 4.1
N 9.9 1 | 9958 1198 2 | 199.61 511 5.4
1o 2.0 1 | 999 1732 2 | 199.80 511 8.2
°F 109.6 1 | 96.73 634 2 | 193.46 511 2.4

Para su aplicacion in vivo, las caracteristicas ideales que debe presentar un

radiofarmaco PET son'’":

— Facil penetracién en el tejido diana.
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— Baja absorcion inespecifica.

— Elevada afinidad por su sitio de unién.

— Disociacién suficientemente lenta del lugar de unién como para detectar dicha unién
tras la eliminacion del compuesto unido inespecificamente y del presente en el pool
vascular.

— Metabolizacién escasa (o nula) para facilitar el modelado matematico.

La PET-FDG permite estudiar, visualizar y cuantificar mdultiples procesos
bioquimicos tales como el metabolismo energético, la tasa de sintesis proteica, la
proliferacion celular, la actividad enzimatica, la tasa de oxigeno, el metabolismo (-
oxidativo, el pH intracelular, el flujo sanguineo, la transmisién de sefales e incluso la
expresion geénica y su regulacion, entre otros. Mediante PET es posible analizar,
ademas, la densidad de receptores de una zona concreta, la cinética de la unién
receptor/ligando o enzima-sustrato, la afinidad de un compuesto por un receptor
especifico, o el efecto de un determinado farmaco en cualquiera de los procesos
previamente referidos'”®. A pesar de esta gran diversidad de aplicaciones se pueden

clasificar los radiofarmacos PET en tres grandes grupos:

1. Sustratos de vias metabdlicas:

1.1. Glicolisis:
1.1.1. "®F-FDG
1.2.  B-oxidacion:
1.2.1. "'C-Palmitato.
1.2.2. "C-acetato.
1.2.3. "®FTHA (acido fluoro-6-tio-heptadecanoido).
1.3. Sintesis de DNA:
1.3.1. "'C-Timidina.
1.3.2. "®F-Timidina.
14. Sintesis de Proteinas:
1.4.1. ""C-Metionina.
1.4.2. "®F-tirosina.

2. Ligandos que interactian selectivamente en procesos de neurotransmision:

2.1.  Sobre receptores dopaminérgicos Da:
2.1.1. "C-raclopride.
2.1.2. "C-N-metil-epiperona.
2.2.  Sobre receptores muscarinicos:
2.2.1. "'C-metilquinuclidinil benzilato (MQNB).
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2.3. Sobre receptores alfa y beta adrenérgicos:
2.3.1. '8F-fluorometaraminol.
2.3.2. "'C-hidroxiefedrina.
2.3.3. "®F-fluorodopamina.
3. Radiofarmacos para la medida del flujo sanguineo regional:
3.1.  Difusibles.
3.1.1. Hy"™0.
3.2.  Extraibles.
3.2.1. ®Rubidio.

3.2.2. N-amoniaco.

Si existe un factor determinante que hace la PET-FDG una técnica compleja y
cara en términos absolutos si se compara con otras técnicas de imagen, es sin duda la
produccion de los radiofarmacos que emplea. Pero a pesar de las inversiones
necesarias y de la movilizacion de recursos humanos y materiales, la ventaja de
emplear emisores de positrones como trazadores frente a otros is6topos

convencionales en Medicina Nuclear, justifica sobradamente este esfuerzo'’.

El tipo de transformacion nuclear que debe experimentar un elemento para ser
capaz de emitir positrones no ocurre habitualmente en la naturaleza ya que se trata de
una reaccion energéticamente desfavorable, en la que un positréon (p*) se transforma

en un neutrén (n) y un positrén (B%).
p" > n+p"

Si se quiere, por tanto, conseguir emisores de positrones se debera forzar
artificialmente esta reaccién sobre el elemento precursor o blanco. Una forma idénea
de provocar cambios en la estructura interna de los nucleos atémicos ha sido
tradicionalmente mediante colisiones entre particulas aceleradas a altas velocidades.
Aunque el uso de los aceleradores de particulas se ha extendido a entornos
industriales o médicos, el esfuerzo por conocer la naturaleza intima de la materia
mediante estas transiciones, es el verdadero origen del desarrollo que sufrieron de

particulas en los afios 30""®.

De todos los aceleradores de particulas existentes, es el ciclotron el que por
sus caracteristicas funcionales y de implantacion mejor se adapta a las necesidades
que requiera la produccion de radiofarmacos para PET. Estos “pequeios ciclotrones”

son baratos, compactos, faciles de ubicar en espacios reducidos y de proteger
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radiolégicamente. Mientras en otros tipos de aceleradores las particulas alcanzan
energias a costa de enormes campos eléctricos, un ciclotrén lo consigue mediante
sucesivos, pequenos Yy sincronizados impulsos procedentes de un campo

electromagnético mucho menor (Figuras 2.1y 2.2).

Figura 2.2. Interior de un ciclotron

2.1 ¥FDG

La "®FDG es sin duda el radiofarmaco PET mas importante’”®. Esto se debe no

s6lo a su aplicacién al estudio de patologias muy diversas, sino también a sus
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caracteristicas metabdlicas y a la rapidez de su sintesis. Tanto la glucosa como la
FDG atraviesan la barrera hematoencefalica y entran facilmente en las células, aunque
este paso de incorporacion es ligeramente mas rapido en el caso del analogo fluorado.
Tras su entrada en la célula, ambos compuestos inician la via glicolitica, con la

fosforilacion por la enzima hexoquinasa en el carbono 6.

El siguiente paso de la via glicolitica es la isomerizacion por accion de la
enzima fosfoglucosa isomerasa para formar fructosa-6-fosfato. Puesto que tanto la
glucosa-6-fosfato, como la fructosa-6-fosfato existen predominantemente en su forma
ciclica, la reaccion requiere la apertura del anillo, seguidamente la isomerizacion y

finalmente el cierre del nuevo anillo de furanosa formado.

La intervencion del grupo hidroxilo de C2 es fundamental para que pueda
llevarse a cabo la isomerizacion; por lo tanto, la 2-18FDG-6-P, que carece de dicho
grupo funcional, no es un sustrato adecuado para la fosfoglucosa isomerasa, por lo
que la "®FDG sufre Gnicamente el primer paso de la via glicolitica: la fosforilacion en
C6 por accién de la hexoquinasa, ya que el compuesto resultante sufre atropamiento

metabdlico por no poder ser metabolizado'"®.

La reaccion de desfosforilaciéon de los derivados fosforilados (glucosa-6-P y
18FDG-6-P) es catalizada por la enzima glucosa-6-fosfatasa, cuya actividad solo es
significativa en el higado, dado que este 6rgano no emplea glucosa como fuente
principal de energia y es ademas el encargado de regular la concentracién de glucosa
en sangre liberando la glucosa obtenida en la reaccién de defosforilacion referida. Por
otra parte, las caracteristicas de la glucokinasa hepatica (la enzima encargada de
fosforilar la glucosa a glucosa-6-P en este o6rgano, dado que la hexokinasa
practicamente no se expresa en los hepatocitos) son bastante diferentes de las de la

hexokinasa.

La hexokinasa tiene una elevada afinidad por la glucosa y es inhibida por el
producto de la reaccién que cataliza. En contraposicion, la glucokinasa tiene una
afinidad mucho menor por la glucosa, de tal modo que su actividad es proporcional a
la concentracién de glucosa en sangre. Ademas, la glucokinasa no es inhibida por la
glucosa-6-P. Con todo esto, no puede decirse que en el higado la FDG sufra
atrapamiento metabdlico ya que las tasas de fijacion en forma de FDG-6-P e hidrdlisis

a FDG son significativamente diferentes a las de otros tejidos'’®.
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Por lo tanto, tras la fosforilacion en C6 por la hexokinasa, el derivado fosforilado
(**FDG-6P) sufre atrapamiento metabdlico por no ser un sustrato adecuado para la

fosfoglucosa isomerasa por carecer del -OH en C2 (ver Figura 2.1.1).

Figura 2.1.1. Mecanismos bioquimicos de acumulacién de '"®F_FDG en el interior de las células

18
e Receptores Glucosa
GLUT
®*F.FDG Glucosa
G-6 Hexoquinasa
Fosfatasa l D Glucoquinasa — l
®*F.FDG-6-P Glucosa-6-P

1 4* Isomerasa —}l

Fructosa-6-P
Atrapamiento l

Ciclo de
Krebs

Sin embargo, en el resto de los tejidos, se puede asumir que toda la FDG que
entra en la célula queda fijada en su interior por sufrir atrapamiento metabdlico: su
conversiéon a FDG-6-P impide su difusion atravesando la membrana celular, y una vez
que se encuentra en la forma fosforilada, esta molécula no puede ser metabolizada,
por lo que el resultado final del proceso es el acumulo progresivo del derivado

fosforilado en el interior de la célula'®.

2.1.1 ;Por qué se acumula "®FDG en las células tumorales?

A pesar de la amplia utilizacién de la FDG como radiofarmaco principal en el
estudio de la patologia tumoral, debe quedar claro que este radiofarmaco no es en
absoluto un marcador de proliferacion celular, sino del metabolismo glicidico celular.
La concentracion de la "®FDG en las células tumorales es un reflejo del aumento de su
metabolismo glicidico para poder mantener una elevada tasa de crecimiento y/o
proliferacion'®. La necesidad de ATP para los procesos anabdlicos referidos se

traduce en un incremento de la captacion de glucosa. Por lo tanto, la utilizacion de la
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"FDG en oncologia se fundamenta en la observacion de que las células tumorales
muestran una glicolisis aumentada, debido a tres factores:
1) El incremento en el numero de transportadores de membrana para la

glucosa'®" 182

—los denominados GLUT-1 a GLUT-9— originado por un
incremento de la expresion de sus genes (tal es asi que para algunos autores el
incremento de la expresién del gen

2) GLUT-1 es uno de los marcadores mas tempranos de transformacion tumoral).

3) El aumento de la actividad de varias enzimas de la via glicolitica'®

(entre ellas
la hexokinasa, fosfofructokinasa y piruvato deshidrogenasa) tanto por
modificaciones alostéricas como por un incremento de la expresién de sus
genes.

4) A todo esto se une el hecho de que la degradacién de la glucosa en las células
tumorales tiene lugar mediante una via anaerdbica, en la que el rendimiento
energético es de unicamente 2 moléculas de ATP por molécula de glucosa,
mientras que mediante la oxidacion aerdbica de la glucosa a CO, y H,O se
obtienen 38 ATP. El motivo de que la célula tumoral utilice preferentemente el
metabolismo anaerébico (a pesar de su menor rendimiento energético) se debe
fundamentalmente a la velocidad con que se obtiene la energia en uno y otro
caso, siendo ésta casi 100 veces mayor en la fermentacion que en el
catabolismo oxidativo. De este modo, y siempre que el aporte del sustrato
energético sea suficiente, una célula tumoral en crecimiento compensa el menor
rendimiento energético del proceso anaerdbico con su mayor velocidad, de tal

modo que el consumo de glucosa es muy elevado'’®.

En conjunto, estos tres factores conllevan la sustancial diferencia en el acumulo
de "®FDG entre las células tumorales y las que no lo son, y posibilita la utilizacién de

este radiofarmaco como un indicador indirecto de proliferacién celular.

2.1.2 Proceso de sintesis de "*FDG

Respecto a la sintesis de "®FDG, tiene lugar en unos médulos especiales de
sintesis ubicados en las mismas instalaciones que el ciclotron (Figura 2.1.2.1). La
utilizacion de '®F- permite llevar a cabo reacciones de sustitucién nucleofilica. El
ejemplo mas caracteristico es sin duda la sintesis de "®FDG.

El método mas usado es la sustitucién nucleofilica del triflato de manosa (1, 3,
4, 6-tetra-O-acetil-2-O-trifluorometanosulfonil- b-D-manopiranosa) con 18F- promovido

2184

o bien por el aminopoliéter Kryptofix 2.2. o bien por carbonato de tetrabutil-amonio
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(TBA)'®"8 En ambos casos, la hidrélisis —éacida o basica— del producto fluorado,
seguida de la purificacion de la 18FDG mediante extraccion en fase sodlida, produce
finalmente 18FDG epiméricamente pura. De forma muy resumida, los pasos de la
sintesis de 18FDG son'®:

« Separacion del 18F- y recuperacion del H, '20.

* Reaccion con el precursor (triflato de manosa).

* Hidrdlisis de los grupos protectores.

* Purificacion y formulacion.

Figura 2.1.2.1. Médulo de sintesis de FDG

3. Tomégrafos PET
3.1 Generalidades y aspectos técnicos

Un tomografo PET esta disefado para registrar la radiacion electromagnética
procedente de la reaccion de aniquilacién de los positrones con los electrones de la
materia y que en este caso tiene lugar dentro del paciente (ver Figura 3.1.1). Dos
principios basicos de la fisica, el de conservaciéon del momento y de la energia,
predicen con exactitud matematica la direccidon y energia de los fotones de
aniquilacién. Estos viajaran en la misma direccién y sentidos opuestos portando una
energia fija de 0.511 MeV'®. A la linea que une a los dos detectores implicados en la
misma aniquilacién se la denomina Linea de Respuesta (LOR). Como la direccion de
las LOR’s viene definida por la propia fisica del proceso de aniquilacion sin necesidad

de emplear colimadores externos y ademas la aceptacion de ambos eventos como
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una coincidencia real se realiza en base a criterios energéticos y temporales, se dice

que un tomaografo PET funciona mediante “colimacién electronica”.

Figura 3.1.1. Tomdgrafo PET Siemens ECAT EXAT 47

Aunque no es la unica razon, soélo esta caracteristica proporciona a un
tomégrafo PET unos niveles de sensibilidad mil veces superior a otros equipos
convencionales de Medicina Nuclear. La capacidad de un tomodgrafo PET para
detectar concentraciones de compuestos marcados en cantidades cercanas a los
nanogramos representa actualmente una frontera insuperable para otras técnicas de

imagen'”®.

Para que una coincidencia sea considerada como valida los dos fotones deben
alcanzar los respectivos detectores en un intervalo de tiempo establecido (ventana de
coincidencia) del orden de los nanosegundos y su energia debe superar un umbral
minimo que asegure que no ha sufrido dispersiones de importancia en el trayecto
(Figura 3.1.2).
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TOMOGRAFQO PET

Y (511 Kev)

POSITRONES .

Y (511 KeV)

Figura 3.1.2. Es la reaccién de aniquilacion en la que se genera energia en forma de 2 fotones a partir de
la masa del electron y del positron segun predice la ecuacion de Einstein E=mc2. Sus trayectorias
perfectamente definidas por las leyes de la fisica, conggituyen el fundamento de deteccion del tomdgrafo

PET

El factor mas importante a la hora de establecer la ventana temporal de
coincidencia es la capacidad del cristal de centelleo para producir luz. Cuanto mayor
sea esta capacidad, menos tiempo necesita el sistema para reconocer el impacto de
un fotén y mas pronto estara listo para recibir el siguiente. Otra caracteristica de un
buen cristal de centelleo es una rapida excitacién de la luz una vez que el impacto ha
sido reconocido por el sistema. Ambas cualidades tienen una repercusion directa en la

sensibilidad del tomégrafo’”>.

El método empleado por un equipo de PET para almacenar los datos
registrados también es conocido en Medicina Nuclear. La simetria axial del sistema de
deteccion hace especialmente apropiado, desde el punto de vista matematico,
almacenar los datos (LOR’s) en funcion de las coordenadas polares, esto es, un radio
y un angulo (r, ©). A la representacion de los datos en estas coordenadas se le
denomina sinograma. Al finalizar una adquisicion se encuentra también con
informacion sobre el numero de aniquilaciones que tuvieron lugar para cada linea de
respuesta permitida (LOR) entre dos detectores. Con este valor el sistema puede
asignar, al conjunto de la imagen, diferentes niveles de intensidad en funcién de la

concentracién del radiofarmaco. La representacion del numero de cuentas registradas
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en LOR’s paralelas constituye lo que se denomina una proyeccion (Figura 3.1.3). Esta

proyeccion entra a formar parte de la estructura del sinograma como una fila.

sinograma

|

Proyeccion {r, 6)

Cuentas

Figura 3.1.3. Esquema del almacenamiento de datos en sinogramas173

El sistema de deteccion de un tomoégrafo PET no es nada nuevo en los equipos
de Medicina Nuclear. El acoplamiento éptico entre un cristal de centelleo y un tubo
foromultiplicador para transformar la energia electromagnética en impulsos eléctricos
es un recurso empleado durante muchas décadas con considerable éxito'®. La
energia relativamente alta de los fotones de aniquilacién obliga a incorporara a los
detectores dedicados a PET un tipo de cristal de centelleo mas denso, capaz de frenar
esta radiacion en unos espesores reducidos de material. El mas empleado como se ha
comentado anteriormente es el BGO, entre otras cosas por tener un nimero atémico
efectivo elevado y a pesar de contar con dos considerables defectos para desarrollar
su labor. Modesto productor de luz sobre todo si lo comparamos con el cristal de
centelleo de referencia, el INa y en segundo lugar, su capacidad de resolucion en
energia y por tanto de distinguir fotones de energias similares, es de las peores entre

los ya de por si limitadas prestaciones de centelleo sélido en este aspecto.

Estos pequenos inconvenientes se compensan con creces gracias a otra de las
peculiaridades que incorpora la arquitectura tomoégrafo para PET, la distribucién de los
cristales y los tubos foto multiplicadores en médulos independientes llamados bloques

detectores'’®. Mientras se detecta cada evento y se le asigna matematicamente una
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posicidon en la matriz de cristal, periodo durante el que ese bloque no es capaz de
detectar ningun otro, el resto de los bloques sigue activo y por tanto la practica

totalidad de su superficie util de deteccion.

Ademas el BGO es un cristal facil de crecer y noble de manipular, lo que
permite construir sin grandes problemas las matrices a partir de pequefos
paralelepipedos de cristal y que resultaria practicamente inviable con otros muchos

tipos de cristales mas delicados como es el caso del Ina (Figura 3.1.4).

Figura 3.1.4. Bloque detector con matriz de 8x8 cristales de BGO

El tamafio de los cristales que componen la matriz estd directamente
relacionado con la resolucion espacial del tomografo PET'. La resolucién es la
capacidad del sistema para distinguir dos puntos cercanos. Histéricamente el uso de
colimadores externos en las gammacamaras ha definido una relacién inversa entre la

sensibilidad y la resolucion.

La colimacion electronica permite al tomégrafo PET superar esta gravosa
dependencia y proporcionar aceptables valores de resolucién con excelentes niveles
de sensibilidad. A pesar de ello hay dos fenémenos intrinsecos que deterioran ligera
pero irremediablemente la imagen de la PET. Uno es el recorrido libre medio (T)que
debe realizar el positron antes de producirse la aniquilacion y durante el cual sufre
sucesivos choques que van disminuyendo su energia. Soélo cuando esta
“practicamente” parado, se dan las condiciones necesarias para desencadenarse la
reaccion de aniquilacion entre positrén y electron. El caso del 18F es uno de los mas
favorables al ser la energia de emision de sus positrones menor que en el caso del

13N, 11Cu u 15° y como media introduce un error de posicidon cercano al milimetro
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(Figura 3.1.5). El otro fendbmeno es una consecuencia del anterior y se produce por el
hecho de que en el instante mismo de la aniquilacion, el positron no esta totalmente
parado. El principio de conservacién del momento ajusta esta circunstancia alterando
ligeramente el angulo de salida de los fototes de aniquilacién (Aa), que altera los 180°

tedricos en algunos minutos'”>.

18

Figura 3.1.5. El error implicito en las coordenadas de las LOR’s a causa del recorrido del positron antes
de aniquilarse y de la no perfecta colinearidad de los dos fototes gamma, limitan la resoluciéon maxima del
mejor PET a algo mas de 1 mm'”®

Idealmente la resolucién tedérica que puede ofrecer un tomografo PET deberia
ser aproximadamente la mitad del tamafo del cristal que compone su matriz.. En la
practica, los dos fendbmenos antes comentados, los artefactos introducidos durante la
reconstruccion y el ruido estadistico asociado a la deteccién misma, la degradan hasta

el entorno de los 4 mm.

Una de las causas que en mayor medida ha limitado un desarrollo mas rapido
de la PET en las ultimas décadas ha sido su estricta dependencia de los sistemas y
desarrollos informaticos. Las inusuales altas estadisticas de recuento durante las
adquisiciones, el tratamiento de los datos registrados o los complejos algoritmos de
reconstruccion empleados exigen un gasto computacional enorme que no ha estado

tecnolégicamente disponible hasta hace poco tiempo.
Dos de las aportaciones mas interesantes y decisivas en la evolucion de la PET

lo han supuesto la incorporacion de los métodos iterativos de reconstruccion y el modo

de trabajo 3D. Actualmente la mayoria de los tomdgrafos comerciales permiten

56



Introduccion

adquirir y reconstruir estudios tanto en modo 2D como 3D'"?. La capacidad para operar
en dichos modos depende de un conjunto de anillos retractiles de tungsteno llamado
septa y por supuesto del software apropiado para manipular y reconocer los eventos
procedentes de ambos tipos de operacion. El uso del septa condiciona la adquisicion
al modo 2D, en la que cada corte del érgano estudiado se forma desde lineas de
respuesta generadas por los detectores de un Unico anillo. Cuando el septa se retrae
el sistema trabaja en modo 3D vy las lineas de respuesta que dan lugar a la imagen

tienen comienzo y final en distintos anillos detectores (Figura 3.1.6).

Modo de adquisicion

2D 3D

fefold B o]

Figura 3.1.6. El uso del septa determina el modo de adquisicion 2D. Las LOR'’s tienen origen y final en el
mismo anillo detector'”

Las ventajas de trabajar modo 3D son aplastantes. Se consiguen tasas de
recuento durante la exploracidén entre tres y cinco veces mayores que haciéndolo en
modo 2D lo que se traduce en una imagen de mejor calidad. Emplea por término
medio la mitad de dosis que en 2D lo que ademas de suponer un ahorro de
radiofarmaco permite una considerable reduccién de la exploracion que sufren

pacientes y personal profesionalmente expuesto.

A pesar de tan importantes razones la casi totalidad de usuarios que tienen la
posibilidad de usar ambos modos de adquisicion se decantan por la opcién 2D y su
decision se apoya exclusivamente en razones informaticas. Aunque los algoritmos de
reconstruccion 3D son mucho mas complejos y menos depurados que en 2D, lo que a

menudo suponia obtener imagenes de calidad ligeramente peor, en realidad es el
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tiempo de computacién y de volumen de los datos registrados (hasta cinco veces
superior para la misma adquisicién en modo 2D) lo que hace, para los tomografos
actualmente instalados, mas cémodo y rapido trabajar con septa. No obstante, la
I6gica y el trabajo de las casa comerciales hacen pensar que las nuevas generaciones

de tomégrafos haran del 3D su unico modo de trabajo (Figura 3.1.6).

Las técnicas de reconstrucciéon representan otra importante contribucion a la
PET respecto a los resultados obtenidos tradicionalmente mediante otros métodos
como la Retroproyeccion filtrada (FBP). La reconstruccion iterativa es una
aproximacién estadistica que emplea la retropoyeccidén para crear una imagen desde
los sinogramas de datos, luego proyecta la imagen para crear un nuevo sinograma
que compara con el original, es decir, intente progresivamente refinar la estimacion de
la distribucion del trazador. De esta manera se pueden reducir las diferencias entre los
dos sinogramas, mejorando la relacién sefal-ruido y optimizando el resultado de la
imagen. Aunque no depende de la naturaleza 2D o 3D de los datos, los verdaderos
problemas asociados a su uso han sido el tamafo de las matrices de transicién que
genera y la convergencia a soluciones reales cuando hay una presencia significativa

de ruido'.

Existen varios tipos de técnicas iterativas pero quiza la mas empleada para
imagenes PET es el Ordered Subset Expectation Maximization (OSEM) en la que se
definen dos parametros: numero de iteraciones y numero de subconjuntos
ordenados'® bajo ciertas condiciones, cuanto mayor sean ambas mejor definicion se
alcanzara de la distribucion del trazador, pero es importante no olvidar que, en
general, los datos en Medicina Nuclear vienen acompafiados de una componente de
ruido significativa. Este ruido estd caracterizado por altas frecuencias que
desgraciadamente son las mismas que se necesitan para definir en una imagen las
estructuras detalladas. De esta forma en un proceso iterativo inapropiado se corre el
peligro de amplificar este ruido en el intento de alcanzar un grado de definicion

excesivo en la distribucion del trazador.

Sin salir del terreno de las soluciones informaticas, la imagen de PET se ha
visto beneficiada de un importante esfuerzo por caracterizar y compensar todos
aquellos artefactos que alteran la distribucién real de trazador consecuencia de los
procesos fisicos implicados en la adquisicion de eventos radiactivos o los asociados a

la reconstruccién de los datos. Entre los mas importantes se encuentran'”*:
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e Fendémeno de dispersion (scatter):

En su viaje hacia los detectores, los fotones pueden sufrir continuos cambios
de direccion por interaccion con los nucleos de la materia. Si estos choques son
suficientemente importantes podrian modificar la trayectoria original del foton
generando una LOR incorrecta. EI cambio de direccidon seria mayor cuanto mas
violento haya sido el choque y por tanto mayor sea la pérdida de energia del fotén. Por
ello uno de los métodos que utilizan los tomografos PET para evitar esta contribucion,
es el uso de discriminadores de energia que rechazan los fotones con energia inferior
O superior a unos ciertos umbrales. Existen muchos otros métodos para evitar sus
efectos y sobre cada unos de ellos numerosas variantes. Algunos se basan en
estudiar el comportamiento de fuentes parabdlicas o gaussianas. Uno de los mas
prometedores que se estan desarrollando consisten en algoritmos matematicos
capaces de simular este efecto de forma estadistica como es el caso del Método

Monte-Carlo.

El fendmeno de dispersion se hace especialmente patente en aquellas zonas
donde la concentracion del trazador es elevada, aportando un ruido no homogéneo
que degrada localmente el contraste de la imagen. Su contribucion llega a
considerarse critica cuando nos referimos a adquisiciones en modo 3D donde mas del

50% de las coincidencias detectadas pueden proceder de este fendbmeno.

e Coincidencias fortuitas o aleatorias (ramdoms):

Puede ocurrir que detectores opuestos registren la llegada de su
correspondiente fotdn, de energia apropiada y en la ventana temporal establecida para
cada coincidencia (unos 12 ns para los BGO) pero que cada uno de ellos proceda de
un proceso de aniquilacion distinto. Como para este fendmeno no hay direcciones ni
zonas privilegiadas es de esperar que su contribucion sea un ruido homogéneo al
fondo de la imagen. Existen dos métodos para corregirlo:

- El primero se basa en el uso de una segunda ventana de coincidencia posterior
en el tiempo a la que registra las coincidencias reales y aleatorias con cuyos datos
se crea la imagen. En esta segunda ventana no aparece la contribucién de las
coincidencias reales, cuyo pico es anterior en el tiempo al de las coincidencias
aleatorias, pero se mantiene constante la tasa de ramdoms. Restando a la primera
ventana (trues+tramdoms) la contribucién de la segunda (ramdoms) queda

corregido este efecto.
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- El segundo método de correccion se hace en base a la tasa de singles (fotones
cuyos compaferos no impactaron en el campo de vision del tomografo)

registrados por cada detector y a la ventana de coincidencia.

Existen otros dos fendbmenos que de no ser corregidos darian lugar a una
distribucion final del radiofarmaco en la imagen que no seria la real, en especial si se
desea realizar una cuantificaciéon exacta de la captacion del is6topo en una zona

concreta.

o Pérdidas de tiempo muerto (losses):

El tiempo muerto de un detector se hace mayor a medida que aumenta la tasa
de contaje. Para concentraciones elevadas del trazador, la electronica de los
detectores es incapaz de generar un pulso eléctrico para cada foton que alcanza el
detector, produciéndose una pérdida considerable de cuentas asociadas a ese punto
que puede acabar incluso en un fendmeno de saturacion del detector por apilamiento
de impulsos. De no ser caracterizado este fendmeno, la captacién en cuestion

presentaria una concentracion del trazador inferior a la real.

e Correccion de atenuacion:

Es la mas importante de las correcciones que se realiza en una imagen de
PET. El hecho de que entre un 60 y un por ciento de los fotones sufre algun tipo de

atenuacion en su camino por alcanzar los detectores, es suficientemente clarificador.

Una imagen no corregida por atenuaciéon (imagen de emision) presentara, entre
otros inconvenientes, una pérdida considerable de captacién de sus estructuras mas
mediales frente a un realzamiento de las mas periféricas y, ademas, no podras ser

cuantificada en ninguin caso™’ (Figura 3.1.7).

Aunque en ciertos casos puede realizarse tedricamente, los tomoégrafos
comerciales realizan la correccion de atenuacion mediante la imagen de transmision.
La idea es obtener una imagen en la que cada punto contiene informacion sobre su
capacidad para atenuar la radiacion en cuestién. Mas concretamente su coeficiente de
atenuacion lineal y. De esta forma cada punto de la imagen de emision es corregido

por un factor que pondera la probabilidad de que los fotones procedentes de una
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aniquilacion en ese punto alcancen los detectores, en funcién de su situacién y

densidad del tejido a atravesar.

!

L

|

Figura 3.1.7. Mismo corte transaxial de un cerebro. La imagen de la izquierda no presenta
correccion de atenuacion'”

Para que estos factores de correccion sean precisos, el sistema necesita
conocer también, bajo las mismas condiciones en que se realiza el estudio de
transmisién, cuales serian sus valores cuando no hay ningun objeto en el campo de
vision. A esta imagen se la conoce como “blank scan”. Como la atenuacién es
constante para cada LOR dada, del cociente entre las cuentas del blank scan y las del
estudio de transmision se obtienen los coeficientes de correccion de atenuacion que

se aplicaran al estudio de emision.

Matematicamente se puede demostrar que la probabilidad de que una
coincidencia sea detectada, esto es, los dos fotones de una aniquilacién alcancen sus
correspondientes detectores, es independiente del punto de la LOR donde tiene lugar
la aniquilacién, incluso aunque esta ocurra fuera del paciente. Por esta razén los
tomégrafos para PET utilizan para realizar la imagen de transmisién fuentes externas,
normalmente de ®®Ge, que van alojadas y blindadas en el interior del gantry. Estas
fuentes lineales (rods) giran entre los detectores y el paciente durante un tiempo tipico
de 2-3 minutos por rodaja. Al ser también un emisor de positrones, la imagen de
transmision se genera a partir de la LOR exactamente igual que ocurre con la imagen
de emisioén con la diferencia que esta vez todas las aniquilaciones se producen fuera

del paciente.

La limitacion anatomica de la PET supone en algunos casos la necesidad de

contar con un estudio morfolégico de alta resolucién como la TAC o la RM'2. En
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determinadas situaciones clinicas donde la anatomia del paciente es compleja o esta
alterada por cirugia o tratamiento, la correlacion de estas imagenes con las de la PET
es de vital importancia para el diagnéstico. Para encarar esta situacién se han
desarrollado numerosas herramientas de imagen multimodal destinadas a fusionar con
gran precision ambas exploraciones. En ocasiones el uso de programas tan
especializados requiere la ayuda externa de expertos en este tipo de aplicaciones lo
que a menudo resulta dificil compatibilizar con la rutina clinica diaria. A la vista de lo
atractivo que despierta esta combinacién de imagenes, algunas casas comerciales
han desarrollado equipos hibridos PET-TAC que generan la imagen fusionada sin

necesidad de correlacionarlas espacialmente'®

. Inicialmente los primeros prototipos
no tuvieron gran éxito comercial probablemente porque se basaban en tomégrafos Pet
de bajas prestaciones y el resultado final no compensaba el precio. En la actualidad se
comercializan modelos hibridos con equipos de PET y de TAC de alta gama que

proporciones excelentes resultados.

3.2 Analisis de las imagenes

Una vez adquiridas y procesadas las imagenes de la biodistribucién de la "®F-
FDG, éstas pueden ser analizadas fundamentalmente de dos formas:

» Andlisis _visual. Es la mas usada en la practica clinica. Se identifican

normalmente los tumores como zonas de aumento de acumulo de FDG, es
decir, zonas hipermetabdlicas respecto al tejido sano circundante.

» Analisis semicuantitativo. Tras el proceso de adquisicion y reconstruccion de un

estudio PET se obtienen unas imagenes en las que el valor de cada pixel de la
matriz imagen es proporcional a la concentracién de actividad del radiofarmaco
en la zona estudiada. Esto es posible si el proceso de adquisicion y
reconstruccion es adecuado, es decir, incluye correcciones tales como la
normalizacién del equipo detector, el decay del radiondclido estudiado, la
atenuacion del paciente, la radiacion dispersa, las coincidencias accidentales, el
tiempo muerto... El valor de cada pixel de la imagen puede ser leido o medido
en una escala que se corresponde a concentracion de actividad (Bg/cm?®). De
esta forma la cuantificacion puede estar basada en los indices que relacionan la
actividad de la lesion con la dosis inyectada y el peso corporal (SUV o
Standarized Uptake Value, DAR o Dose Uptake Ratio), o con la actividad en otra

zona de referencia, siendo el mas usado el cociente tumor/fondo.

62



Introduccion

El SUV es el indice semicuantitativo mas utilizado. Fue descrito por Haberkorn
et al'® y se define como el cociente entre la concentracion de '®F-FDG en el tumor en
nCi/g y la dosis inyectada en nCi dividida por el peso corporal en gramos. El resultado,

de acuerdo con la ecuacion de magnitudes, es adimensional.

Dosis administrada corregida por desintegraciéon/Actividad en el tumor
SuV =

Dosis inyectada al paciente/Peso del paciente

En la génesis de los valores del SUV intervienen numerosos factores, por lo
que cada centro PET suele disponer de los suyos propios. En los SUV patoldgicos
influye la resolucion espacial de la camara PET. Asi, en lesiones de pequefio diametro
(<10-15 mm) puede quedar comprometida la deteccion de las mismas.
Biolégicamente, el SUV depende, asimismo, de la grasa corporal, pues dicho

compartimento no pertenece al volumen de distribucion de la FDG.

Otro factor que influye sobre el SUV son los niveles de glucemia. La
hiperglucemia reduce la captacion de FDG en lesiones malignas, pero no en procesos
inflamatorios'®®. Finalmente, la actividad tisular de la FDG resulta influida también por
el intervalo de tiempo entre la inyeccién del trazador y la adquisicién de las imagenes,
de forma tal que en los tejidos normales disminuye la captacién conforme se
incrementa dicho periodo de tiempo, mientras que en las lesiones malignas ocurre lo

contrario'®.

Por lo tanto, el calculo del valor del SUV es una medicion semicuantitativa de la
captacién del radiofarmaco en un punto de interés. Se utiliza para definir areas
malignas y benignas. EI SUV indica si en una lesion ha aumentado o disminuido la
captacién de FDG, y de esta forma, compara y mide la respuesta tumoral al
tratamiento. Los tejidos normales como el higado, pulmones y médula 6sea tienen un
SUV entre 0.5 y 2.5. Las neoplasias malignas tienen un SUV de 2.5 a 3.0". Por
consiguiente, el SUV es una valoracion semicuantitativa para determinar:

e La respuesta metabdlica a un tratamiento oncoldgico.
e Los limites de determinacién en el diagnéstico diferencial de la presencia de un

proceso neoplasico.
No obstante, estos valores, en muchas circunstancias, no se cumplen. Cabe

destacar que la "®F-FDG es captada también por macréfagos, tejidos de granulacion y

células inflamatorias, lo que puede generar dificultades para distinguir entre tejido
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tumoral y tejido reactivo inflamatorio. Este hecho ha conducido a considerar las cifras
absolutas de SUV como una herramienta siempre complementaria al analisis visual de

las imagenes'*®.

En la practica para ganar especificidad deben de utilizarse algoritmos de
procesamiento semicuantitativo y un conocimiento preciso de los patrones de

distribucion normal y patoldgica de la "®F-FDG.

3.3 Distribucion fisiolégica de la FDG"’

La interpretacion precisa de los estudios de PET requiere un conocimiento de
la distribucién normal fisiolégica de FDG y de las variantes normales que pueden

reducir la precision.

La captacion de FDG no es especifica para malignidad, dado que puede
observarse captacion aumentada por actividad muscular reciente. Es importante tener
a los pacientes relajados y sin hablar o masticar durante la fase de captacion,

especialmente en la exploracién de pacientes con cancer de cabeza y cuello.

Se observa captacion aumentada en la grasa parda que se ve mas
frecuentemente en las regiones paraespinales del térax y del cuello. Este fendmeno se
relaciona con las bajas temperaturas ambientales a las que estan expuestos algunos

pacientes.

Es evidente la captacion en el tejido linfoideo de las amigdalas palatinas y del
timo en pacientes jovenes. La captacion elevada en el timo también puede ser
observada después de la quimioterapia o radioterapia tiroidea con yodo radiactivo,
debido a la hiperplasia timica de rebote. Hay captacion aumentada en tumores
benignos como los de Whartin de las glandulas salivales, en los nédulos tiroideos
benignos y en los adenomas del colon. Se necesita evaluar los hallazgos de areas
focales de aumento de la captacién de FDG para descartar lesiones malignas. Esto se
logra con la medicion del SUV. Las bronquitis, neumonias, abscesos, vasculitis o
cambios inflamatorios posradioterapia producen captaciones de FDG de menor
intensidad que las que provocan las lesiones tumorales. En la sarcoidosis, tuberculosis
y otras inflamaciones granulomatosas hay captacién aumentada de FDG, pero menor

a la observada en los tumores malignos.
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Posterior a la quimioterapia o al tratamiento con factores de crecimiento

hematopoyético, se observa captacion aumentada en la médula 6sea o en el bazo.

PET identifica algunas neoplasias malignas en sus etapas mas tempranas y
muestra imagenes de la actividad metabdlica de los tejidos corporales. En ocasiones
puede mostrar la patologia tumoral antes de que los cambios anatémicos o
estructurales sean evidentes en los procedimientos convencionales de imagen, que
puede indicar cambios morfolégicos pero no los caracteriza con certeza como
malignos o benignos. Un resultado negativo indica que la lesion es benigna y evita
biopsias quirurgicas innecesarias. Cuando PET es positiva y demuestra cancer
diseminado o metastasis, el tratamiento quirdrgico también puede evitarse. PET/CT
proporciona a los cirujanos elementos para diferenciar tumores malignos de benignos,
muestra dénde estan localizados y permite intervenciones mas precisas y de menor

duracion, lo cual disminuye la morbilidad del paciente.

3.4 Indicaciones de la PET-FDG en oncologia

En los procesos malignos, tanto el prondstico como las opciones terapéuticas
dependen del estadio tumoral. En general, la mayoria de protocolos de estadificacion
de patologias tumorales incluye la realizacion de sucesivas pruebas diagndsticas, y la
informacién procedente de éstas es fundamental para la planificacion del tratamiento.
La adecuada caracterizacion y localizacion de las lesiones primarias y metastasicas
determinara el estadio tumoral, aunque lo fundamental es el impacto que dichas

tecnologias puedan tener en el manejo de los pacientes'.

Las aplicaciones de la PET en oncologia han experimentado en estos ultimos
afos un enorme crecimiento y desarrollo que se mantiene en la actualidad. No
obstante, no existe un acuerdo general unanime acerca cuales pueden ser las
indicaciones de su uso en términos coste-eficiente. En la actualidad, el esfuerzo
realizado en esta direccion, tanto por la comunidad cientifica en si misma como por
parte de diversas instituciones vinculadas a la toma de decisiones de tipo asistencial
es considerable. En Andalucia concretamente, el empleo clinico de la PET-FDG se
encuentra bajo la tutela de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

dependiente a su vez de la Consejeria de Salud.

De acuerdo con Abdel-Dayem et al'®, se considera que existe suficiente

evidencia en el uso de la PET en oncologia en las siguientes situaciones:
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- Diagnéstico diferencial benignidad-malignidad: cuando se detecta una lesion

tumoral, la primera pregunta es si esta lesién es benigna o maligna. Muchas veces la
respuesta es facil de hallar, pero en ocasiones se requieren procedimientos agresivos
para obtener una muestra de tejido con la que hacer el diagnéstico. En esta situacion,
las técnicas de imagen estructural estdn muy limitadas a la hora de establecer la
diferencia y como la captacién de FDG es mucho mas elevada en las lesiones
malignas que en las benignas, se podrian evitar un gran numero de maniobras

invasivas encaminadas a realizar el diagnéstico diferencial, si se realiza la PET.

- Estadificacion y re-estadificacién: una vez diagnosticada la existencia de una

lesién maligna, se ha de realizar un estudio de extensién, antes de decidir el protocolo
terapéutico a aplicar. En este proceso, se han de investigar el alcance de la lesidn
primaria y todas las posibles localizaciones secundarias.

Las exploraciones de imagen estructural suelen ser poco especificas puesto
que los cambios morfoldgicos detectados (aumento de tamafio ganglionar, lesion
osteolitica, area con alterada atenuacion de rayos X o con distinta densidad de
protones respecto a su entorno) no lo son. Ademas, salvo algunas técnicas (como la
gammagrafia 6sea) que son capaces de rastrear todo el cuerpo, las demas solo son
capaces de analizar una parcela determinada de la anatomia.

La PET con FDG permite estudiar en una sola exploracion la totalidad del
organismo, pudiendo ser por ello una alternativa valida a la multiplicidad de

exploraciones que ahora se efectuan.

-_Deteccién de recurrencia: la sospecha de recurrencia suele venir originada
por un empeoramiento clinico o un dato bioquimico (como la elevaciéon de un marcador
tumoral). La confirmacién de esta recurrencia y su ubicacién no es facil y
habitualmente se suceden exploraciones repetidas y controles clinicos antes de llegar
a un diagnostico definitivo. La PET con FDG puede resolver facil y rapidamente este

problema.

- Diferenciacién entre recurrencia y radionecrosis, asi como el estudio de la

naturaleza de una masa residual: de nuevo, este dilema es insalvable para las

técnicas de imagen estructural. Tras la terapia, en el lecho tumoral pueden quedar
masas residuales. A veces, se trata de areas de fibrosis en las que resulta
morfolégicamente imposible discernir si existe o no tumor residual. La fijacién de FDG
a las células neoplasicas metabdlicamente activas permite en muchas ocasiones

realizar esta diferenciacién de gran valor clinico®®.
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- Localizacion del lugar optimo para biopsia: ni el tumor primitivo ni sus

localizaciones secundarias son bioldégicamente homogéneos. Con frecuencia existen
en las masas tumorales zonas con mayor o menor densidad y vitalidad celular. Junto a
estas areas de tejido viable y en crecimiento, pueden coexistir otras de células
hipéxicas, con crecimiento limitado, y otras de necrosis o quisticas. La captacién de
FDG indica actividad celular. La técnica puede ser util, por ello, para definir el lugar

mas idoneo para la toma de biopsia.

- Prediccién del grado de malignidad y prondstico: en algunos tumores, estos

datos, decisivos a la hora de seleccionar el tipo de terapia a aplicar son de gran
importancia. La captacién de FDG en los tumores guarda relacion con su grado de
malignidad , por lo que su uso en los mismos puede conducir a modular el tratamiento

y evitar en algunos casos maniobras diagndsticas y terapéuticas intempestivas.

- Evaluacion de la respuesta al tratamiento: la naturaleza y gravedad de la

enfermedad oncoldgica requiere, en ocasiones, de la utilizacion de tratamientos muy
agresivos. Estos tratamientos son, a veces, ineficaces, pero su ineficacia no suele
demostrarse hasta meses después de iniciar la terapia. Los métodos utilizados hasta
ahora para la evaluacion de la respuesta terapéutica son técnicas morfoldgicas de
imagen. Estas tardan a veces meses en demostrar posibles variaciones de tamafio de
las masas tumorales.

En la actualidad, existen suficientes datos para aceptar que la respuesta
metabodlica de un tumor a la terapia es mucho mas precoz que la respuesta
morfologica. En este sentido, la PET con FDG puede, en tan solo una semana de
tratamiento, ser capaz de predecir la eficacia o ineficacia de un determinado
tratamiento. Por el contrario, en determinadas condiciones (irradiacién asociada a
hipertermia, por ejemplo), la PET encuentra ciertas dificultades para monitorizar la

respuesta.

- Planificaciéon y delimitacion de los volumenes de irradiacion: con las nuevas

tecnologias aplicadas a las exploraciones PET y, concretamente, con la puesta en uso
de los nuevos equipos hibridos PET y TAC, se abre un nuevo campo de uso en
oncologia. Como se ha remarcado antes, la heterogeneidad de las masas tumorales
es grande, conviviendo células tumorales viables con células fibroticas y necrosis. Esta
heterogeneidad se hace mas patente en casos de recidivas y masas previamente

tratadas.
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Generalmente, la planificacion de la radioterapia sobre estas zonas se lleva a
cabo tomando como referencia la deteccion del efecto de masa por técnicas
estructurales, situacién que conduce al uso de campos de irradiacion mas grandes que
los correspondientes al tumor a irradiar, con el consiguiente aumento de efectos
secundarios.

Con la nueva tecnologia hibrida PET-TAC se puede dibujar el campo de

irradiacion con mas exactitud.

- Localizacion de tumor primario desconocido v la deteccion de segundo tumor
201

primario (especialmente en canceres de cabeza y cuello)

3.5 Indicaciones de la PET-FDG en el cancer de ovario

El empleo de la PET-FDG en el cancer de ovario, asi como en otras patologias
tumorales (cancer de mama, cancer testicular, cancer de eso6fago o cancer de
estdbmago), no se encuentra bajo el Protocolo de Uso tutelado de la PET-FDG, un
procedimiento para determinar la eficacia y efectividad de esta tecnologia respecto a
los procedimientos diagndsticos habituales (técnicas de imagen morfolégicas y/o
funcionales), asi como para valorar su utilidad e impacto clinicos a través de su
contribucién e influencia en el manejo clinico y terapéutico de pacientes en
determinadas situaciones clinicas®®?. Y segun el cual, todavia no se encuentra
protocolizada ni aceptada para su uso rutinario en la deteccion de la recurrencia del
cancer de ovario. No obstante, se presenta como una prometedora técnica adecuada
para detectar de forma precoz la recidiva de los tumores ovaricos, sobre todo en los
casos de pacientes con elevacidon de marcadores tumorales y técnicas convencionales
de imagen negativas o no concluyente, lo que resulta clave para una terapia

eficaz?%%2%,

En el momento actual no hay evidencias cientificas que justifiquen el empleo de
la PET en: la diferenciacién entre benignidad-malignidad de lesiones anexiales; el
diagnéstico primario y la estadificacion y; la re-estadificacion, valor pronéstico y
valoracién de la respuesta a la terapia, aunque puede aportar informacion util y

completar los hallazgos de la radiologia convencional®®?.
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1. Hipotesis

Este trabajo se basa en la hipétesis de que, las pacientes con cancer de ovario
ya tratado y que se encuentran en remisién completa podrian beneficiarse del empleo
sistematico de la PET-FDG en la deteccion precoz de recurrencia tumoral asi como en
la localizacion correcta de las lesiones, sobre todo en los casos con elevacion de
marcadores tumorales y pruebas convencionales de imagen negativas o0 no

concluyentes.

2. Objetivos

En este trabajo se plantea un objetivo principal y varios objetivos secundarios:

2.1 Objetivo principal:

Obtener informacion de utilidad mediante la incorporacion de la PET-FDG en el
proceso de deteccién precoz de recurrencia tumoral en pacientes con cancer de ovario
que se encuentran en remisidn completa, y analizar la posibilidad de que esta
informacién pueda ser a su vez de utilidad en los objetivos secundarios que

planteamos a continuacion.

2.2 Objetivos secundarios:

2.2.1 Comparar la validez diagndstica global de las técnicas convencionales
de imagen, los marcadores tumorales y de la PET-FDG, en la deteccion de recidiva

tumoral en pacientes con cancer de ovario ya tratado.

2.2.2 Determinar el impacto clinico que produciria en el manejo terapéutico
de estas pacientes la incorporacion de la PET-FDG a los procedimientos de
diagnéstico convencionales (marcadores tumorales y técnicas convencionales de

imagen).
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1. Metodologia de la Investigacion

1.1. Disefo

Estudio longitudinal observacional retrospectivo de una serie de casos para

analisis de validez de técnicas diagnodsticas.

1.2. Ambito

1.2.1 Geografico

Las pacientes estudiadas proceden del area sanitaria correspondiente a
Andalucia Oriental, de la cual es referencia nuestro Servicio de Medicina Nuclear, para
la realizacion de la técnica PET-FDG. Cabe realizar la aclaracion de que la indicacion
de la realizacion de dicha técnica en pacientes con sospecha de recurrencia de su
cancer de ovario ya tratado (el objeto de nuestro estudio), no esta incluida dentro de
las guias de Uso Tutelado de la PET-FDG.

1.2.2 Temporal

Se han incluido pacientes desde Enero del afio 2004 hasta Enero del afio 2008.

1.3. Poblacion de estudio

Se considera como poblacion de referencia de nuestro trabajo la constituida por
pacientes diagnosticadas y tratadas de cancer de ovario con alta sospecha de
recurrencia tumoral. A efectos de definicion operacional se considera recurrencia
tumoral la “reaparicion de la enfermedad una vez tratado el tumor primario”, ya sea por
la elevacion de los marcadores tumorales séricos, lesiones visualizadas mediante
técnicas convencionales de imagen o por elevacion de los marcadores tumorales
séricos y técnicas convencionales de imagen positivas para malignidad. Se han de

cumplir los siguientes criterios:

1.3.1 Criterios de inclusion

- Pacientes con diagndstico histopatolégico de cancer de ovario tratado con
cirugia y posterior quimioterapia y/o radioterapia.

- Pacientes en remision clinico-radiolégica minima de 6 meses.
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Pacientes que se encuentran en control clinico evolutivo.

Pacientes en tratamiento quimioterapico por recidiva tumoral, evaluacion de la

respuesta al tratamiento.

1.3.2 Criterios de exclusion

Mujeres embarazadas.

Pacientes con progresion de la enfermedad durante la terapia y la valoracién

de la enfermedad residual, sin llegar a una respuesta completa de la enfermedad.

Existencia de una segunda neoplasia.

1.4 Protocolo de estudio

1.4.1 Flujo de pacientes

El flujo asistencial de las pacientes descritas se ha regulado a través del

Comité de Tumores Ginecoldgicos de nuestro hospital, compuesto por miembros de

los servicios de:

Ginecologia y Obstetricia.
Oncologia Médica.
Oncologia Radioterapica.
Medicina Nuclear.
Radiodiagnéstico.

Anatomia Patoldgica

Habitualmente, las pacientes acuden a las consultas de Onco-Ginecologia,

para sus revisiones periodicas de rutina, en las que pueden encontrarse con una

elevacion de los marcadores tumorales y/o con lesiones sospechosas de recurrencia

tumoral en las técnicas convencionales de imagen.

1.4.2 Procedimiento diagndstico convencional de recurrencia

Los procedimientos diagndsticos empleados para el control y seguimiento de

las pacientes tratadas por cancer de ovario y que se encuentran en remision clinico-

radiolégica y serolégica completa, segln el protocolo establecido por la SEGO? y

empleado por el Comité de tumores ginecoldgicos de nuestro hospital incluyen:
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1) Anamnesis de la paciente junto a la exploracion clinica mediante la
inspeccion de la vagina con espéculo, toma de citologia y tacto bimanual para
detectar si la pelvis esta libre u ocupada por alguna tumoracion.

2) Analitica (hemograma y bioquimica). Se incluyen entre otros motivos para la
deteccion de posibles tumores inducidos por la quimioterapia como por
ejemplo los casos de leucemia.

3) Técnicas convencionales de imagen, como la ecografia del abdomen y la
pelvis, junto con la exploracion clinica, y se le pide la realizacion, sobre todo
de una Tomografia axial computerizada (TAC) abdomino-pélvica, en la que si
se aprecian hallazgos se completa con una TAC toracica, en ambos casos
con y sin la administracion de contraste intravenoso.

4) Determinacion sérica de los marcadores tumorales, fundamentalmente
del CA125, que es de gran utilidad en el seguimiento de las pacientes.

5) Realizacion de una PET-FDG, que como se comenté en la introduccion
(epigrafe 3.5 Indicaciones de la PET-FDG en el cancer de ovario) no se
encuentra bajo el Protocolo de Uso tutelado. A efectos operacionales se
considera la fecha de dicha exploracién como momento de inclusién en la

cohorte.

Con independencia de la existencia de un protocolo jerarquizado de empleo de
procedimientos, dicho protocolo es relativamente variable, sobre todo teniendo en
cuenta factores intrinsecos a cada paciente o por la premura que precise cada
situacion clinica. Hay que considerar:

- Factores de riesgo.

- Variabilidad individual.

- Localizacion de las lesiones en caso de detectar enfermedad.

1.5 Marcadores Tumorales (MMTT)

A partir de este momento, al mencionar a los marcadores tumorales nos vamos

a referir a ellos con la abreviatura MMTT.

Se hizo la determinacién sérica de los marcadores tumorales habituales en

relaciéon con el cancer de ovario:

- CA125: es el marcador tumoral mas frecuentemente empleado para el

diagnéstico y seguimiento del cancer de ovario, ya que se encuentra elevado
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en una alta proporcion de pacientes con cancer de ovario. A efectos de
investigacion se consideran como “procedimiento diagndstico” en sentido
estricto y los resultados obtenidos de los mismos han sido comparados con
los de la PET-FDG vy las técnicas convencionales de imagen. De acuerdo a
las cifras ofrecidas por el Laboratorio de Especialidades de nuestro Hospital,

se consideran valores dentro de la normalidad el rango de 0-33 U/mL..

- Otros marcadores tumorales como el CA19.9 v el CA15.3: estdn menos

relacionados con el cancer de ovario, ya que se encuentran elevados en una
menor proporcion de estas pacientes, asi como se encuentran relacionados
con otras patologias. Sus valores de normalidad se encuentran entre 0-37
U/mL para el CA19.9, y entre 0-35 U/mL para el CA15.3.

1.6 Técnicas Convencionales de Imagen (TCI). Aspectos generales

Para referirnos a las técnicas convencionales de imagen, vamos a utilizar la

abreviatura TCI.

1.6.1 Tomografia Axial Computerizada (TAC)

Al tratarse nuestro servicio de un servicio de referencia para la realizacion de la
PET-FDG, las TCI estaban realizadas proceden en la practica de varios centros. Pese
a ello la totalidad de los mismos parten de una protocolizacion acorde a las guias
estandarizadas al uso para la realizacion de la TAC?®. Se exponen como ejemplo de

dicho protocolo el llevado a cabo en nuestro hospital en lo que respecta a la TAC.

A las pacientes procedentes de nuestro propio hospital, se les realizé una TAC
multicorte en el Servicio de Radiodiagnéstico (Centro Médico-Quirtrgico). Esta se llevd
a cabo en un equipo de tomografia multicorte VCT Light Speed, General Electric (64

canales).

La exploracion se realizdé en ayunas (minimo 6 horas) y previa administracion
de contraste baritado oral (1000-150mm ml) entre 3 y 6 horas antes de realizar la
exploracién, para conseguir opacificacion de asas intestinales. El estudio se llevd a
cabo sin contraste intravenoso y tras la administraciéon del mismo, en aquellas

pacientes que no presentan alergia a los derivados yodados.
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La exploracion sin contraste intravenoso se extendid, en principio, desde las
cupulas diafragmaticas hasta un nivel inferior a la sinfisis del pubis. Se realizé una
adquisicion helicoidal, con tiempo de rotacion de 0.5 segundos, con una cobertura del
detector de 40 mm y espesor helicoidal 5 mm, un régimen de 120 kV y automodulacion

del miliamperaje. El algoritmo de reconstruccion utilizado fue “standard”.

El estudio dinamico se realizd tras la administracion de contraste yodado
intravenoso (concentracién de 320 mg/ml), con un ritmo de perfusién de 2 mil/segundo,
adquiriendo las imagenes en fase portal (60-90 seg.), desde cupulas diafragmaticas
hasta nivel inferior a la sinfisis del pubis. Los parametros técnicos de adquisicion

fueron similares al estudio sin contraste intravenoso.

Se prestd especial interés en la visualizacion de lesiones a nivel pélvico, a la
existencia de implantes peritoneales y/o carcinomatosis peritoneal, y una posible
afectacidon ganglionar retroperitoneal e inguinal. Como regla general, se consideraron
sospechosos de infiltracion ganglionar tumoral en aquellos ganglios cuyo tamafio era
superior a 10-12 mm en su eje menor, junto con cambios estructurales, tales como la
morfologia redondeada y el realce contrastado tras la administracién de contraste
intravenoso, mientras que todos aquellos que presentaban un aspecto morfoldgico
normal y un tamano inferior a 1 cm, se consideraron inespecificos y de tamafio no
significativo®®® (ver Tablas 1.6.1.1y 1.6.1.2).

Tabla 1.6.1.1. Estaciones ganglionares en el abdomen 207

Estacion ganglionar Tumor primario/Localizacion de la recurrencia  Normal

Retrocrural Pulmén, mesotelioma , linfoma <6 mm

Gastrohepéatica y ligamento Estomago (curvatura menor), eséfago distal, linfoma, <8mm

hepatoduodenal pancreas, melanoma, colon y mama

Portal Vgsmula, conductos bl!lares, higado, estomago, <7 mm
pancreas, colon, pulmén, mama

Pancreatoduodenal L|nforpa, cabeza de pancreas, colon, estémago, <10 mm
pulmén, mama

Hilio esplénico Linfoma, leucemia, intestino delgado, ovario, colon <10 mm
ascendente, colon transverso

Para-aor.tocava y Linfoma, rifion, ovario, testes, cervix uterino, prostata <11 mm

retroperitoneal

Preadrticos y celiacos altos  Todos los tumores abdominales, eséfago distal <10 mm

Mesentérica Intestino delgado, intestino grueso, linfoma <10 mm
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Tabla 1.6.1.2. Estaciones ganglionares de la pelvis208

Estacién ganglionar Tumor primario Normal
Ganglios inguinales Vulva, pene, vagina distal, recto distal, ano <10 mm
Ganglios ilfacos comunes Recto, préstata s9mm
Ganglios iliacos externos Vejiga, prostata, vagina proximal, Gtero, ovario <10 mm
Ganglios iliacos internos Casi todos los érganos pélvicos <7 mm
Ganglios obturadores Prostata, vejiga, cervix <8mm
Ganglios para-adrticos y cavos Ovarios, testes <11 mm

1.6.2 Resonancia Magnética (RM)

De la misma forma que ocurre con la TAC, en 6 de las 43 pacientes de nuestro
estudio en las que se realizd6 RM, ésta se llevd a cabo acorde a las guias
estandarizadas al uso para la realizaciéon de la RM?®. Se exponen como ejemplo de

dicho protocolo el llevado a cabo en nuestro hospital en lo que respecta a la RM.

El estudio de RM abdomino-pélvica dirigido al estudio del carcinoma de ovario
se realizd con equipo de RM de 1,5 Tesla, de General Electric, utilizando antena de
emisidn/recepcion “phased arrayed” de 4 elementos, sin y tras la administracion de

contraste intravenoso.

La exploracion sin contraste intravenoso, con FOV centrado en el utero y
visualizando aproximadamente desde la cupula diafragmatica hasta por debajo de la
sinfisis del pubis. Se realiz6 mediante secuencias sagital potenciada en T2-FSE,
secuencia coronal potenciada en T1-FSE y T2-FSE, secuencias axiales potenciadas
en T1-FSE y potenciada en T2-FSE.

El estudio con contraste se realiz6 mediante estudio axial potenciado en T1-
FAME sin y tras la administracién de gadolinio intravenoso (gadodiamida 0,5mmol/ml,
con una dosis de 0,2 ml/kgr, anadiendo 20 ml de suero fisiolégico con un ritmo de

infusién de 2 ml/seg), obteniendo imagenes a los 20, 60 y 180 segundos.
Los criterios de malignidad en los estudios de RM para los tumores malignos

de ovario se han establecido®®. La administracién de constaste es esencial ya que

mejora la exactitud diagnostica en los tumores ovaricos. Los criterios primarios son:
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masa solida o con gran componente sdélido; engrosamiento de la pared mayor de 3
mm; engrosamiento septal mayor de 3 mm y/o vegetaciones o nodularidad; y necrosis.
Los criterios secundarios fueron formulados como: afectacion de la pared pélvica o de
organos pélvicos; enfermedad peritoneal, mesentérica u omental; y adenopatias.
Cuando se emplean estos criterios la sensibilidad para la clasificacion de malignidades
es de un 91-100% vy la especificidad del 91-92%2"". En lo que respecta a la afectacion

ganglionar, se cumplen los mismos criterios que los empleados en la TAC.

1.7 Tomografia por Emisién de Positrones con FDG (PET-FDG)

1.7.1 Instrumentacion

Las exploraciones PET-FDG se han realizado con un tomégrafo PET dedicado
SIEMENS ECAT EXACT 47 (Siemens/CTI Knoxville, TN, USA).

El sistema detector consta de tres anillos detectores con 9.256 cristales
detectores de Bisgermanato de Bismuto (BGO) y un campo util de visién en el plano
transaxial de 54 cm. Estos cristales se encuentran incluidos dentro del llamado
“gantry”, donde ademas de los cristales detectores encontramos tres fuentes de 68-

Germanio (*®Ge) y un sistema laser para la correcta colocacion de las pacientes.

Las fuentes de ®Ge, ubicadas en un receptaculo de plomo, giran entre el
paciente y los detectores, se despliegan o retraen bajo control informatico, permitiendo
reducir al maximo la irradiacion de las pacientes. Estas fuentes permiten corregir la
atenuacion que sufre el par de fotones de anticoincidencia desde su lugar de emision

hasta el plano de la deteccién.

1.7.2 Recogida de informacidn

Para la recogida de los datos y su posterior procesado se utilizé un ordenador
SUN conectado con el “gantry” y la unidad de almacenamiento de datos primarios
(“raw data”) ACS. El ordenador contiene el software adecuado para el procesado y

presentacion de las imagenes obtenidas.

1.7.3 Protocolo de adquisicién

Las pacientes se mantuvieron en ayunas un minimo de 4-6 horas previas a la

inyeccion del radiofarmaco, hidratandose de forma adecuada en las horas previas a la
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realizacién del estudio (1,5-2 litros de agua). Antes de la administracion del
radiofarmaco se midié la glucemia en todos los casos, la cual no debia de estar por
encima de 150mg/dl. Ante glucemias superiores a dichos valores se retraso la
realizaciéon del estudio administrando suero fisiolégico y esperando que descendieran
los niveles de glucemia en sangre, si éstos no llegaban a normalizarse se recitaba a la
paciente para la realizacion del estudio PET-FDG en una nueva cita en la que los

valores de la glucemia se encontraran en unos rangos inferiores a 150 mg/dI.

Se administré una dosis de "®Fluorodesoxiglucosa ('®FDG) en funcién del peso
de las pacientes, oscilando en torno a los 10 mCi (370 MBq), por via intravenosa, tras
la canalizacion de una via periférica, con objeto de evitar la extravasacion de la dosis y
proceder a la hidratacion de la paciente mediante la infusion de 500 cc de suero

fisioldgico.

La adquisicién de las imagenes se realizd tras 60 minutos de reposo en
posicion sentada o reclinada de forma confortable, en una habitacion en penumbra y
silenciosa. Este tiempo es necesario para la correcta metabolizacion de la ®*FDG vy la

captacion por parte de las células tumorales.

Transcurridos los 60 minutos de reposo, las pacientes se colocaron en decubito
supino sobre la camilla, con los brazos extendidos a lo largo del cuerpo y sujetos por
una cinta para evitar sobreesfuerzos musculares que pudieran aumentar la captacion
de "®FDG a nivel muscular. Asi como, se realizé el sondaje de las pacientes, para
reducir al maximo la interferencia que produce la vejiga urinaria en la interpretacion de

la region pélvica, debido a la eliminacién fisioldgica de la "®FDG a nivel urinario.

La adquisiciéon del estudio se dividié en varios campos, denominados “beds”,
que se corresponden con los distintos campos de vision de la camara PET en los que
se divide el total de la superficie corporal a rastrear. El area de exploracion se extiende
desde la regidén inguinal hasta la base del craneo, considerandose un total de 5-7
“beds” en cada paciente dependiendo de la altura de las mismas, con un tiempo de

duracion por bed de 6-10 minutos despendiendo del peso de las pacientes.

Dentro de cada “bed” se adquieren imagenes de emision y de transmision en
modo 2D. El estudio de emision nos proporciond una imagen de la distribucién real de
la "®FDG en cada caso. El estudio de transmisién, realizado sin necesidad de movilizar

al paciente, se efectudé a partir de la emisién positrénica de las fuentes de %Ge,
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obteniéndose de este modo una imagen discreta de TAC, resultante de la atenuacion
de los fotones gamma al atravesar el cuerpo humano. El resultado final fue una

imagen de emision corregida por la atenuacion del estudio de transmision.

1.7.4 Protocolo de analisis

El area de exploracion tomografica se extiende desde la base del craneo hasta

la region inguinal, inclusive.

La reconstruccion de los datos obtenidos se realizé siguiendo algoritmos de
reconstruccion iterativa. Concretamente, se empleo la técnica Ordered Subset
Expectation Maximization (OSEM), utilizando para ello 2 iteraciones y 8 subsets o
subconjuntos. Mediante este tipo de reconstruccién se intenté refinar progresivamente
la estimacion de la distribucion del trazador a partir de los datos brutos o sinograma

mediante una aproximacién estadistica de maxima probabilidad.

La presentacion de las imagenes, una vez reconstruidas, se hizo en los tres

planos (transaxial, coronal y sagital).

1.7.5 Interpretacion de los resultados

La informacion obtenida de las imagenes PET incluyé una valoracion visual y
semicuantitativa de las imagenes obtenidas. Por regla general, estas imagenes se

presentan en escala de grises.

Para la correcta interpretacion de las imagenes y la determinacion de su
significado funcional, procedimos a una estrecha colaboracién con el médico clinico
responsable de las pacientes. El informe de la PET-FDG se realizé en cada caso en
condiciones de enmascaramiento total respecto a los resultados de las TCI, es decir,
se analiz6 el estudio sin conocer el resultado del informe radiolégico y sin la

visualizacién de las imagenes radiolégicas procedentes de las TCI.

Analisis cualitativo

La evaluacion de la existencia o no de actividad metabdlica aumentada a nivel
abdominal y a distancia no atribuible a actividad fisiolégica, constituye la etapa inicial

del analisis. Este tipo de analisis visual-subjetivo, se realiza exclusivamente en base a
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la imagen obtenida tras la reconstruccion de la misma y su presentacion en los

distintos cortes anatomicos (coronal, sagital y transaxial).

En primer lugar, se analiz6 la presencia de actividad metabdlica relevante a
nivel abdomino-pélvico (afectacién ganglionar, lesiones pélvicas, lesiones en 6rganos
abdominales, implantes peritoneales o carcinomatosis peritoneal), comprobando si
existia actividad metabdlica por encima de la observada de forma fisiolégica en el
territorio de los grandes vasos, parénquima hepatico o bazo, teniendo en cuenta la
existencia de un importante aumento de actividad metabdlica en las vias urinarias intra
y extrarrenales y, en menor medida en el tracto gastrointestinal, secundaria a la

eliminacion fisiolégica de la "®FDG por via renal e intestinal.

A continuacién, se analizé la actividad metabdlica en el resto del organismo
explorado, buscando cualquier foco de actividad que mostrara una actividad
metabdlica por encima de la considerada fisiolégica, y clasificando dichos focos de
actividad no fisiolégicos como lesiones de naturaleza maligna. Mostrando especial
interés en los 6rganos en los que asientan con mayor frecuencia las metastasis del
cancer de ovario: higado, pulmén pleura, glandulas adrenales, bazo y/o afectacion

ganglionar a distancia.

Por lo tanto, con la PET-FDG se valora tanto la naturaleza de la lesion (que en
algunas pacientes puede ser incierta), su localizacion y, la presencia o ausencia de
otras lesiones a distancia. Habitualmente el clinico ha solicitado la exploracién con
PET-FDG por cualquiera de los supuestos siguientes:

= Para confirmar la lesion o lesiones visualizadas con las técnicas

convencionales de imagen, asi como para determinar si se observan otras
lesiones a distancia no vistas por éstas, acompafiandose o no de elevacién
de los marcadores tumorales séricos;

» En los casos de pacientes con marcadores tumorales elevados (MMTT) y

técnicas convencionales de imagen negativas, en las que hay una alta

sospecha de recurrencia tumoral.

Y en algunos casos marginales, la exploracién se ha solicitado para el control
postratamiento de recidivas conocidas que se encuentran en tratamiento
quimioterapico, para evaluacion de una posible respuesta terapéutica o en ocasiones

como simple control evolutivo en pacientes con TCl y MMTT negativos.
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Analisis semicuantitativo

El grado de captacidén de las zonas problema, se ha establecido mediante la
determinacion del indice SUV (Standard Uptake Value o Valor de captacién estandar)
maximo de la region de interés (ROI) en relacion a la dosis inyectada y al peso de la

paciente, segun la férmula ya comentada en el apartado de la Introduccién.

El resultado obtenido es un valor absoluto adimensional, de tal forma que, de
conformidad con la literatura afin, las lesiones con un metabolismo aumentado y un
SUV > 2,5 se consideraron como lesiones de naturaleza maligna, (para poder realizar
los calculos correspondientes al SUV es imprescindible que se apliquen a las

imagenes una correccion de la atenuacién corporal).

El criterio fundamental en el analisis sera el de la correspondencia SUV-
malignidad, es decir, a mayor valor de SUV, mayor probabilidad de malignidad en una
region determinada (el valor SUV es de utilidad exclusiva para cada institucion
determinada y su estimacion se basa en una cuidadosa estandarizacion del

procedimiento dentro de dicha institucion).

2. Descripcion de las variables

La fuente primaria de informacién ha sido la propia Historia Clinica de las
pacientes y los informes realizados por los diferentes especialistas. De la Historia
Clinica se ha obtenido informacién concerniente tanto al diagnéstico del tumor primario
(cancer de ovario), tratamiento recibido, seguimiento clinico y episodios de recurrencia
tumoral, presentando especial interés en el periodo de tiempo en el que las pacientes
permanecieron libres de enfermedad y los procedimientos diagndsticos empleados en

el diagnostico de recurrencia asi como en la confirmacién clinica de dicha recurrencia.

2.1 Variables independientes

- Datos sociodemograficos: edad.

- Datos de la enfermedad primaria:
.. Fecha del diagnéstico inicial.
.. Tratamiento previo realizado: Cirugia, Radioterapia y/o Quimioterapia.
.. Tipo histoldgico: epitelial, germinal o del mesénquima.

.. Grado histoldgico: bien, moderadamente o pobremente diferenciado.
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.. Estadios de la FIGO: estadios I, Il, Ill o IV (que se establecieron segun la
nomenclatura FIGO (Rio de Janeiro, 1988)*'2.

. Tiempo libre de enfermedad: a efectos metodoldgicos y para una
estandarizacion de los resultados, se ha tomado la fecha de realizacion de la PET-
FDG como punto de inclusion. Es el periodo que transcurre desde que las
pacientes presentan una respuesta clinico-radiolégica y serolégica completa hasta
la realizacion de la PET-FDG.

- Datos de la sospecha de recurrencia:
.. Elevacién de marcadores tumorales (CA125, CA19.9, CA15.3) y/o;
.. Técnicas convencionales de imagen (TAC y/o RM).
- Grupos de Impacto clinico: se han definido 4 posibles grupos de impacto, en
funcién de los MMTT y de las TClI:

.. Grupo 1 > con MMTT elevados y TCI negativas.

.. Grupo 2 2 con MMTT normales y TCI positivas/sugerentes.

.. Grupo 3 2 con MMTT y TClI positivos.

.. Grupo 4 > con MMTT y TCI negativos.

2.2 Variables dependientes

- Resultados de la PET-FDG:
.. Analisis cualitativo: mediante analisis visual.
.. Analisis semicuantitativo: mediante la determinaciéon del valor del SUV

maximo.

2.3 Variable resultado: Criterios de certeza

La confirmacion diagnostica (prueba gold estandar de referencia), se llevo a

cabo mediante:

. Estudio anatomopatolégico, en las pacientes que fueron intervenidas
quirirgicamente o a las que se les realiz6 biopsia de alguna de las lesiones.

.. Seguimiento clinico e iconogréfico.

3. Andlisis de los datos

El andlisis de los datos se ha realizado en la poblacién total de estudio, y

cuando los resultados lo han requerido, se ha realizado un analisis de los diferentes

subgrupos en funcién de las principales variables de estudio.
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Para dicho analisis se ha empleado un ordenador personal convencional

dotado de un programa estadistico SPSS 15.0 para Windows.

3.1 Estadistica descriptiva

Para la exposicién de las variables de naturaleza cuantitativa se empled el
formato convencional de media * desviacion tipica, mediana, maximos y minimos. Y
para la descripcion de las variables de naturaleza cualitativa las proporciones de

poblacion.

3.2 Andlisis de la validez diagndstica

El analisis de la validez diagndstica se ha realizado mediante la confrontacion
de los resultados procedentes de cada procedimiento diagnodstico con los criterios de
certeza. Se ha procedido al calculo de los porcentajes de verdaderos positivos (VP),
verdaderos negativos (VN), falsos positivos (FP), falsos negativos (FN),
determinandose el calculo de la Sensibilidad (S), Especificidad (E), Valor predictivo
positivo (VPP), Valor predictivo negativo (VPN) y Exactitud diagnostica (ED),

calculados todos ellos con un intervalo de confianza del 95%.

En términos generales y con fines operacionales, la definicién de acierto/error
de cada procedimiento se formulé considerando como resultado positivo la presencia
de recurrencia tumoral y como resultado negativo la ausencia de enfermedad,
confirmandose el resultado mediante un estudio anatomopatolégico o mediante
seguimiento clinico durante un periodo medio de 29,811+9,64 meses (mediatDE)

(minimo durante 8 meses y maximo durante 47 meses).

3.3 Andlisis del impacto clinico

Para analizar el impacto clinico, se ha adoptado lo propuesto por Chao et al*™,

en base al establecimiento de 3 categorias en funcién de lo que la PET-FDG podia
aportar con sus resultados en el manejo final de estas pacientes.

e Impacto negativo: cuando la PET-FDG condujo a procedimientos invasivos

adicionales innecesarios.
e Sin cambios: si la PET-FDG mostré los mismos hallazgos que las TCI; si los FP
y los FN no afectaron la cirugia ni el tratamiento; y si fue capaz de detectar una

recaida incurable.
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Impacto positivo: dentro del cual se podrian considerar 5 subgrupos:

1) Si la PET-FDG condujo a una modificacion del tratamiento, con una
correcta estadificacion, en comparacion a una supra o infraestadificacion
de las TCI.

2) Si en caso de existir una recurrencia, la PET-FDG confirmé la existencia de
una sola localizacion.

3) Sila PET-FDG condujo a la deteccién precoz de una recurrencia curable.

4) Si llevo a un aplazamiento de las exploraciones después de los FP de las
TCI.

5) Si condujo a un cambio en el tratamiento hacia un tratamiento paliativo,

evitando un inutil intento de rescate.
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1. Aspectos epidemioldgicos de la poblacion de estudio

1.1 Edad

La edad media de la poblacién de estudio fue de 49 afos y medio (media: 49,5
y DE: 10,8), con un minimo de 30 afios y un maximo de 76 afos. En la Figura 1.1.1, se
muestra la distribucion de la poblaciéon en decenios, encontrandose entre los 45 y 60

anos el 58% de las pacientes estudiadas.

Media =49,53
Desviacion tipica =10,78
N =43

Frecuencia

30 40 50 60 70 80
Edad

Figura 1.1.1. Distribucién de la poblacion por edades

1.2 Tipo histolégico y grado histoldgico

El tipo histolégico mas frecuente encontrado en las pacientes estudiadas fue el
tipo papilar seroso, el cual presentaron 22 paciente de las 43 estudiadas (51% del
total). El segundo tipo histolégico en frecuencia fue el endometrioide, presente en 11
pacientes de las 43 (25%). El resto de las pacientes presentaron: tumor mucinoso en 3
casos (7%), tumor solido indiferenciado en otros 3 casos (7%), tumor de células claras

en 2 casos (5%) y tumor de células transicionales en 2 casos (5%) (Figura 1.2.1).

87



Resultados

Respecto al grado histolégico, en 22 pacientes era pobremente diferenciado
(51%), en 18 moderadamente diferenciado (42%) y en 3 pacientes bien diferenciado
(7%) (Figura 1.2.2).

Tipo Histolégico

25

20

-
[9)}

Frecuencia

N
o

|:||:||:|

ULA CELULAS MUCINOSO
TRANSICIONALES CLARAS INDIFERENCIADO

Tipo Histolégico

PAPILAR SEROSO ENDOMETRIODE

Figura 1.2.1. Tipos histolégicos encontrados en las pacientes estudiadas

Grado Histologico

[JBIEN DIFERENCIADO

] MODERADAMENTE
DIFERENCIADO

] POBREMENTE
DIFERENCIADO

7%

42%

Figura 1.2.2. Grado histoldgico del tumor ovarico de las pacientes estudiadas

1.3 Estadificacion

La estadificacién se realizd6 segun la nomenclatura FIGO (Rio de Janeiro,
1988), como ha sido comentado en el epigrafe 2.1 Variables independientes del

apartado Material y Métodos. Nuestro resultados han mostrado que de las 43
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pacientes estudiadas, 29 presentaron un cancer de ovario en estadio Il (68%) en el
momento del diagnéstico primario, dentro de las cuales 1 caso correspondia con un
estadio IlIA (3% del total), 3 casos con un estadio llIB (7% del total) y 25 con un
estadio IlIC (58% del total). Siete pacientes se encontraban en estadio | (16%): 1 caso
en un estadio IA (2% del total) y 6 casos en un estadio IC (14% del total). Tres
pacientes en estadio Il (7%), y las 3 correspondientes al estadio IIC. Y cuatro

pacientes se encontraban en estadio IV (9%) (Figura 1.3.1).

Estadios de la FIGO
[0

O
(]

7%

67%

Figura 1.3.1. Estadios de la FIGO

1.4 Tiempo libre de enfermedad

Como se ha comentado en el epigrafe 2.1 Variables independientes del
apartado Material y Métodos, es el periodo que transcurre desde que las pacientes
presentan una respuesta clinico-radiolégica y serolégica completa hasta la realizacion
de la PET-FDG. En nuestra serie ha sido de aproximadamente 27 meses (media: 26,6
y DE: 36,8) [6-192].

1.5 Indicaciones de la PET-FDG

Los motivos por los cuales fue solicitada la realizacion de la PET-FDG se
pueden resumir en cuatro grupos (Figura 1.5.1):

- Por elevacion de los MMTT: en 14 pacientes (33%).

- Por lesiones no concluyentes observadas en las TCI: en 6 pacientes (14%).

- Por elevacion de MMTT y TCI positivas: en 17 pacientes (39%)

- De control/seguimiento postratamiento: en 6 pacientes (14%).
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Indicacién de la PET

B ELEVACION MMTT

Ora

B ELEVACION MMTT Y TCI

[ CONTROL POSTRATAMIENTO

14%

33%

14%

Figura 1.5.1. Indicaciones de la PET-FDG

1.6 Niveles séricos de MMTT (CA125)

Como se ha comentado en el apartado de de Material y Métodos, se
consideran patoldgicos los niveles de CA125 cuando se encuentran por encima de 33
U/mL. Las pacientes estudiadas, se han mostrado las siguientes determinaciones
séricas del CA125 (Tabla 1.6.1):

Tabla 1.6.1. Resultado de las determinaciones séricas de CA125 en las pacientes estudiadas

N Media Desviacion  Minimo ~ Maximo
tipica
<33 U/mL 18 8,6 6,9 3,5 28
33-500 U/mL 22 152,5 111,6 51,3 456
> 500 U/mL 3 1553,1 701,8 746,7 2026

U/mL: unidades por mililitro

2. Validez diagnostica

2.1 Confirmacién diagnéstica

De las 43 pacientes estudiadas, 32 presentaban recurrencia tumoral y 11 se
encontraban libre de enfermedad. El diagndstico definitivo se obtuvo mediante estudio
anatomopatolégico en 22 casos (51%) y mediante seguimiento clinico en 21 casos
(49%) (ver Figura 2.1.1), con un intervalo medio de seguimiento de aproximadamente
20 meses (media: 19,8 y DE: 9,6) [8-47] (ver Figura 2.1.2).
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[l SEGUIMIENTO CLINICO
[ ANATOMIA PATOLOGICA

Figura 2.1.1. Proporcién de pacientes en los que se realizé estudio anatomopatolégico y seguimiento

La histologia revel6 recidiva tumoral en 21 casos y descartd recurrencia en un
caso. El seguimiento clinico confirmé recurrencia en 11 casos y excluyé enfermedad
en 10 casos. En las 11 pacientes en las que se descartd recaida tumoral mediante
seguimiento clinico, el periodo medio de seguimiento fue de 16 meses, y en las
pacientes clinicamente libres de enfermedad, el periodo medio de seguimiento fue de

24 meses.

Media =19,81
Desviacion tipica =9,636
N =21

Frecuencia

(] 10 20 30 40 50
Tiempo de seguimiento (meses)

Figura 2.1.2. Distribucién del periodo de seguimiento de las pacientes en meses

El periodo medio de tiempo transcurrido entre la realizacion de las técnicas
diagnésticas fue de 17 dias (media: 16, y DE: 4,9) [3-23].
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En el grupo de la pacientes con recurrencia tumoral (n=32), ésta fue
confirmada mediante estudio anatomopatoldgico en el 66% de las pacientes (21/32) y
mediante seguimiento clinico en el 34% restante (11/32). En el grupo de pacientes
libres de enfermedad (n=11) se confirmé mediante anatomia patoldgica la ausencia de
enfermedad en una lesion descrita por la PET-FDG (1/11), correspondiente a un falso
positivo de la misma, y mediante seguimiento clinico en el 91% de estas pacientes
(10/11).

Unificando ambos subgrupos nuestra poblacién de estudio ha mostrado una

Prevalencia de recurrencia tumoral del 74.4%.

2.2 Validez diagndstica global de la PET-FDG, las TCly los MMTT

Los parametros de validez diagndstica global obtenidos se exponen en la Tabla
2.21. En las tablas 2.2.2 y 2.2.3 se exponen los resultados especificos para los
diferentes subgrupos de pacientes que han sido analizados de modo estratificado. Se

exponen a continuacion los resultados mas relevantes de los mismos.

De las 31 pacientes con incremento de MMTT se confirmé recidiva en 29,
obteniéndose 2 resultados falsos positivos, y hubo 9 pacientes con MMTT negativos
sin enfermedad (9 VN), asi como 3 resultados falsos negativos. El empleo de MMTT
como procedimiento diagndstico en nuestra serie ofrecié una Sensibilidad del 90,6%,
una Especificidad del 81,8%, un VPP del 93,5%, un VPN del 75% y una Exactitud
diagnéstica del 88,4%.

Las TCI identificaron 19 pacientes con recurrencia, y 7 pacientes libres de
enfermedad, dando 4 resultados falsos positivos y 13 resultados falsos negativos
obteniendo una Sensibilidad del 59,4%, una Especificidad del 63,6%, un VPP del
82,6%, un VPN del 35% y una Exactitud diagnodstica del 60,5%.

La PET-FDG identificd 27 pacientes con enfermedad, y 9 libres de enfermedad,
pero obtuvo 2 resultados falsos positivos y 5 resultados falsos negativos sensibilidad
mostrando una Sensibilidad del 84,4%, una Especificidad del 81,8%, un VPP del
93,1% un VPN del 64,3% y una Exactitud diagndstica del 83,7%. En 2 pacientes con
MMTT negativo y 11 pacientes con TCl negativas o dudosas, la PET-FDG fue positiva

y se confirmé enfermedad.
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Tabla 2.2.1. Validez diagnéstica de la PET-FDG, TCl y MMTT en el diagnéstico de recurrencia del cancer
de ovario

PET-FDG TCl MMTT
VP 27 19 29
VN 9 7 9
FP 2 4 2
FN 5 13 3
Sensibilidad (%) [68,8;';3‘1] [42%?;14,5] [75%(25;6,8]
Especificidad (%) [52%1-534,9] [3523:,2?4,8] [52%1-534,9]
VPP (%) 78.98.1 (625,93 79.5.95.2
VPN (%) [386,%-?;3?,7] [18,13 -556,7] [46,785-3)1 1
Exactitud diagnostica (%) [7(?_?317,9] [45,66(2’753,6] [75?5%';4,9]

PET-FDG: Tomografia por emisién de positrones con FDG, TCI: Técnicas convencionales de imagen, y MMTT: Marcadores tumorales.
VP = Verdaderos Positivos, VN = Verdaderos Negativos, FP = Falsos Positivos, FN = Falsos Negativos, VPP = Valor Predictivo Positivo,
VPN = Valor Predictivo Negativo

Entre las pacientes con PET-FDG verdadero positivo (27/43), las TCI ofrecieron
16 resultados verdaderos positivos y 11 resultados falsos negativos, y entre las
pacientes con MMTT elevados (29/43), la PET-FDG tuvo un resultado verdadero

positivo en 25 pacientes y un resultado falso negativo en 4 pacientes.

La PET-FDG detectdé correctamente recurrencia tumoral en el 84% de las
pacientes con enfermedad (27/32), presentando un 16% de resultados falsos
negativos (5/32), y fue negativa en el 82% de las pacientes libres de enfermedad

(9/11), obteniendo un 18% de resultados falsos positivos (2/11).

Las TCI detectaron recurrencia tumoral en el 59% de las pacientes (19/32),
presentando un 41% de resultados falsos negativos (13/32), y fueron negativas en el
64% de las pacientes libres de enfermedad (7/11), obteniendo un 36% de resultados

falsos positivos (4/11).

Los MMTT fueron positivos en el 91% de las pacientes con recurrencia tumoral
(29/32), siendo negativos en el 9% de las pacientes con enfermedad (3/32), y mostré
niveles normales en el 82% de las pacientes libres de enfermedad (9/11), asi como

niveles patoldgicos en el 18% pacientes sin enfermedad (2/11).
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Tabla 2.2.2. Pacientes con recurrencia tumoral Tabla.2.2.3 Pacientes libres de enfermedad
PET-FDG TClI MMTT PET-FDG TCI MMTT

VP 27 19 29 VN 9 7 9

FN 5 13 3 EFP 2 4 2

N 32 32 32 N 11 11 11

Para el analisis de la validez diagndstica, hemos dividido a las pacientes en dos
subgrupos, toda vez que el manejo clinico de las pacientes difiere en funcién de la
existencia o no de recurrencia tumoral. Por lo tanto, hablamos de:

- Pacientes con recurrencia tumoral, y;

- Pacientes libre de enfermedad.
En este sentido, adquiere especial relevancia el analisis de los resultados
discrepantes entre los diferentes procedimientos analizados, asi como su caracter de

“acierto” (VP, VN) o “error” diagnéstico (FP, FN).

2.2.1 Pacientes con recurrencia tumoral

A modo de resumen se exponen en la Tabla 2.2.1.1 los aspectos mas
relevantes de los resultados ofrecidos por los diferentes procedimientos diagnésticos,

con especial atencion a la discrepancia entre los mismos.

En lo concerniente a la PET-FDG en este subgrupo de pacientes, se obtuvieron
5 resultados falsos negativos confirmandose la existencia de enfermedad por
seguimiento clinico (4 meses). Dos casos mostraron TCl negativas y MMTT elevados
(manteniéndose elevados durante el seguimiento), apareciendo recurrencia a nivel
retroperitoneal (adenopatias interaortocavas) en un caso y una metastasis 6sea a nivel
sacro en la segunda paciente. El tipo histolégico en ambos casos fue tumor papilar-

Seroso.

Los otros 3 resultados falsos negativos de la PET-FDG, se confirmaron
mediante estudio anatomopatolégico, dos de ellas presentaban PCI positivas y MMTT
elevados: una correspondié a una lesion ametabdlica en pelvis en una paciente que
habia recibido RT 3 semanas antes. El segundo falso negativo correspondié a una
pequeia lesidon paravesical derecha de un tumor primario de tipo mucinoso. El tercer

falso negativo confirmado histolégicamente presentaba TCI positivas y MMTT dentro
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de los limites de la normalidad, se trataba de una lesiéon de 8 mm adherida a recto

evidenciada por imagen de RM de un tumor primario de células transicionales.

Las TCI presentaron 13 resultados falsos negativos, dos de los cuales
coinciden con 2 FN de la PET-FDG con MMTT positivos, descritos anteriormente. Los
11 restantes falsos negativos de las TCI, se confirmaron mediante anatomia patoldgica
en 5 casos y mediante seguimiento clinico en 6 pacientes. Se correspondieron con:
dos casos de pacientes con implantes peritoneales (de uno a dos implantes); un caso
de implantes peritoneales y adenopatias infradiafragmaticas; otro caso de
carcinomatosis peritoneal; un caso de lesion pélvica e implante; dos casos de
adenopatias supra e infradiafragmaticas; un caso de adenopatias infradiafragmaticas,
lesién hepatica y carcinomatosis; un caso de adenopatias infradiafragmaticas y lesion
pélvica; otro caso de adenopatias infradiafragmaticas y afectacion pleural, y un altimo

caso de adenopatias infradiafragmaticas.

A modo de resumen, en nuestra serie las TCI no fueron capaces de detectar
implantes peritoneales en 3 casos y carcinomatosis peritoneal en un caso,
adenopatias supra e infradiafragmaticas en 3 casos, adenopatias infradiafragmaticas
en 4 casos, lesion pélvica en 3 casos debido a los cambios postquirdrgicos a dicho
nivel y afectacion pleural en un caso. Respecto a la diseminacién peritoneal son varios

los autores?'#21®

que coinciden en mencionar la menor sensibilidad de la TAC para su
deteccion con respecto a la PET-FDG, aumentando la sensibilidad con el uso
combinado de ambas técnicas. De estos 11 falsos negativos de las TCI, los MMTT
fueron positivos en todos los casos excepto en uno en el que la PET-FDG fue un
verdadero positivo (se corresponde con la sexta paciente de la Tabla 2.2.1.1). Este
caso presentaba una lesién en flanco derecho, que se correspondié con un implante
peritoneal de pequefio tamano, el tipo histolégico de este caso fue un tumor papilar-

Seroso.

En lo que respecta a la RM, en nuestro grupo de pacientes estudiadas por
sospecha de recurrencia tumoral, se realiz6 RM en sélo 6 de las 43 pacientes, con 2
resultados VN (coincidentes con la PET-FDG y los MMTT, y confirmados mediante
seguimiento clinico) y, 4 resultados VP (confirmados mediante cirugia), de los cuales 2
coincidieron con la PET-FDG y los MMTT, uno de ellos fue un FN de la PET-FDG
debido a que se trataba de una lesion paravesical izquierda que queddé enmascarada
en la PET-FDG por la eliminacion fisiolégica de la FDG a nivel urinario, y el cuarto

resultado fue un FN de la PET-FDG y de los MMTT, se trataba de una lesiéon de 8 mm
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adherida a recto, la cual se encontraba por debajo del limite de resolucion espacial de

nuestro equipo PET. Por lo que en nuestra serie de pacientes, el rendimiento de la RM

fue elevado, sin olvidar que estamos hablando de un reducido numero de pacientes a

las que se les realiza RM, tan s6lo en 6 mujeres.

Tabla 2.2.1.1. Discrepancias entre procedimientos en las pacientes con recurrencia tumoral

Lesién primaria

Procedimientos
diagndsticos

Edad = Confirmacion Interpretacion
Histologia | FIGO FDG TClI MMTT
56 Seroso Hc FN FN VP Seguimiento Progresién
57 Seroso IC FN FN VP Seguimiento Metastasis 6sea
48 | seroso lic FN Vv v |ap ik [pelivea
ametabolica
53 || Colulas e FN VP FEN |aApP Nel®E Eiili
transicionales adherido a recto
34 Mucinoso 1B FN VP VP AP Lesion paravesical
66 | Seroso mc | v EN  EN | AP Implante en flanco
derecho
35 | Endometrioide | IC WV FN VP | AP ACEEENED IR O
infradiafragmaticas
Adenopatia
49 | seroso e VP FN VP | seguimiento | infradiafragmaticas,
carcinomatosis,
metastasis hepatica
Sélido Adenopatias
61 I . lc VP FN VP Seguimiento infradiafragmaticas,
indiferenciado I
lesion pélvica
60 Seroso liC VP FN VP Seguimiento Adenqpatlas supra e
infradiafragmaticas
Adenopatia
52 Seroso lnc VP FN VP Seguimiento infradiafragmaticas,
implante peritoneal
Adenopatia
52 Seroso IV VP FN VP Seguimiento infradiafragmaticas,
lesion pleural
55 Seroso lnc VP FN VP AP Carcinomatosis
69 | Seroso e WV FN VP | AP LN EANEE,
implantes peritoneales
g | felde e VP FN VP | AP Femepeiiy
indiferenciado infradiafragmaticas
48 | Endometrioide | 111c WV  FN VP | Seguimiento | DOSimplantes
peritoneales
40 Endometrioide | IC VP VP FN AP Implante peritoneal

PET-FDG: Tomografia por emisién de positrones con FDG, TCI: Técnicas convencionales de imagen, y MMTT: Marcadores tumorales.
VP = Verdaderos Positivos, VN = Verdaderos Negativos, FP = Falsos Positivos, FN = Falsos Negativos, AP = Anatomia Patolégica

Por ultimo, los MMTT en este grupo de pacientes presentaron 3 falsos

negativos, todos ellos confirmados por estudio anatomopatoldgico. El primero de ellos

coincide con el ultimo falso negativo descrito anteriormente en las TCl; el segundo se
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corresponde con una exploracién falsamente negativa de la PET-FDG, en el que la
RM informé de una lesion de 8mm adherida a recto. El tercer falso negativo de los
MMTT, se corresponde con una lesion en lébulo hepatico izquierdo visto en las

imagenes PET-FDG y TAC, y correspondiente a un tumor endometrioide.

2.2.2 Pacientes libres de enfermedad

De un modo similar a lo expuesto en el aparatado anterior, en la Tabla 2.2.2.1

se exponen los resultados de los diferentes procedimientos diagnosticos.

En este grupo de pacientes la PET-FDG presentd 2 resultados FP, en ambos
casos con MMTT dentro de los limites de la normalidad. El primer caso mostré las TCI
PCl negativas en la que la PET-FDG informé de la existencia de una adenopatia
supraclavicular izquierda que mediante exéresis quirdrgica se confirmé que se trataba
de una adenopatia inflamatorio-reactiva a algun proceso inflamatorio inespecifico. En
el segundo paciente la TClI mencionaban la existencia de una lesién supraclavicular
izquierda, mientras que la PET-FDG no evidenciaba hallazgos a dicho nivel pero
informaba de una lesién en segmento Il hepatico. El seguimiento clinico de ambos
hallazgos (30 meses) confirmé que ambos resultados consistian en exploraciones

falsamente positivas, al tratarse de un FP de ambas pruebas de imagen.

Tabla 2.2.2.1. Discrepancias entre procedimientos en pacientes libres de enfermedad

. . : Procedimientos
Lesion primaria diagnosticos
Edad SET Confirmacién Interpretacién
Histologia FIGO FDG TCI MMTT
Células Adenopatia
49 ¢ s lc FP VN VN AP supraclavicular
ransicionales .
reactiva
43 | seroso Ic FP FP VN | Seguimiento | L-&Sion hepatica
inespecifica
36 Endometrioide lnc VN FP VN Seguimiento Carcinomatosis
30 Seroso lnc VN FP VN Seguimiento Lesion hepatica
61 Endometrioide | lliC VN FP  VUN | Seguimiento | Adenopatias
retroperitoneales
48 | Seroso e VW VN  FP | Seguimiento | SA19:9 elevado por
cuadro abdominal
34 Mucinoso 1A VN VN FP Seguimiento CA15.3 elevado

PET-FDG: Tomografia por emisiéon de positrones con FDG, TCI: Técnicas convencionales de imagen, y MMTT: Marcadores tumorales.
VP = Verdaderos Positivos, VN = Verdaderos Negativos, FP = Falsos Positivos, FN = Falsos Negativos, AP = Anatomia Patolégica

Las TCI obtuvieron 4 resultados FP, con MMTT negativos en los cuatro casos y

PET-FDG negativa en 3 de los cuatro casos, localizandose las lesiones en segmento
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VIII hepético, dos adenopatias retroperitoneales y una carcinomatosis peritoneal. El
cuarto caso se corresponde con el ultimo FP de la PET-FDG descrito anteriormente,
donde la TAC, la Ecografia y la palpacion local, informaban de una adenopatia
supraclavicular izquierda. Los resultados se confirmaron mediante seguimiento clinico

(16, 36, 20 y 30 meses, respectivamente).

Los MMTT se mostraron falsamente positivos en 2 casos, en los que la PET-
FDG y las PCI fueron negativas, en un caso fue el marcador CA19.9 el que se elevd
debido a un cuadro abdominal que presentaba la paciente tras el cual fallece, y en el
otro caso es el marcador CA15.3 el que se encuentra elevado, tratandose de un tumor

mucinoso. Ambos casos se confirmaron mediante seguimiento clinico.

A continuacion se muestra una tabla resumen de los resultados de la PET-FDG
y las TCI en las pacientes estudiadas por sospecha de recurrencia tumoral (Tabla
2.2.2.2), asi como el resultado de los MMTT.

Tabla 2.2.2.2. Resultados de la PET-FDG y TClI en las pacientes remitidas por sospecha de recurrencia

PET-FDG
VP FP FN VN
16 3
VP | MMTT 15vP MMTT 2VP
MMTT 1FN MMTT 1FN
FP ! 3
MMTT 1VN MMTT3VN
TCl
11 )
FN | MMTT 10vP
MMTT 1FN MMTT 2P
} 6
VN MMTT 4VN
AL P MMTT 2FP

PET-FDG: Tomografia por emision de positrones con FDG, TCI: Técnicas convencionales de imagen, y MMTT: Marcadores tumorales.
VP = Verdaderos Positivos, VN = Verdaderos Negativos, FP = Falsos Positivos, FN = Falsos Negativos.

3. Localizacién de las lesiones en la PET-FDG

Se han clasificado las pacientes en 6 grupos en funcioén de si la PET-FDG y las
TCI visualizan las mismas lesiones y en las mismas localizaciones, si una técnica de
imagen ve mas lesiones que otra, si una visualiza lesiones mientras que la otra no, o si

ninguna técnica de imagen visualiza lesiones (ver Tabla 3.1).
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En los 27 resultados VP de la PET-FDG, 18 se confirmaron mediante estudio
anatomopatolégico (18/27) y 9 mediante seguimiento clinico (9/27). En 15 de los 27
casos VP, las TCl y los MMTT también fueron positivos, dentro de los cuales en 7
casos, la PET-FDG y las TCI detectaron el mismo numero de lesiones y en la misma
localizacion: adenopatias infradiafragmaticas y masa pélvica en 2 casos; lesion pélvica
en 3 casos; implante peritoneal en regidon pélvica en un caso y; adenopatias
infradiafragmaticas, lesion visceral en higado y carcinomatosis peritoneal en otro caso.
Dentro de este primer grupo también se incluyé un caso en el que las TCI fueron
positivas en el mismo numero y localizacién que las imagenes PET-FDG con MMTT
negativos (FN de los MMTT), se trataba de una lesion localizada en parénquima

hepatico, que se confirmé mediante estudio anatomopatoldgico.

Tabla 3.1. Clasificacion de las pacientes en funcion de los hallazgos de la PET-FDG y las TCI

Grupo Caracteristicas N %
1 Mismo namero y localizacion de las lesiones 8 19,05%
2 LaPET-FDG detecta mas lesiones que las TCI 6 14,29%
3 Las TCl detectan mas lesiones que la PET-FDG 2 4,76%
4 TCl negativas y PET-FDG positiva 12 28,57%
5 PET-FDG negativa y TCI positivas 6 14,29%
6 PET-FDG y TCI negativas 8 19,05%
N 42 100%

En 6 casos de los 27 VP de la PET-FDG, ésta detectdé mas lesiones que las
TCI: a nivel del parénquima hepatico en 3 casos, adenopatias supradiafragmaticas en

2 casos e implantes peritoneales en un caso.

En 2 casos, las TCI detectaron mas lesiones que la PET-FDG: en un caso no
detectd las metastasis pulmonares debido a que estas eran inferiores a un centimetro,

y en el otro caso, no detectd la lesion hepatica ni la carcinomatosis peritoneal.

En los 11 casos restantes de los 27 VP de la PET-FDG, las TCI fueron
negativas (correspondientes con 11 FN de las TCI), localizandose las lesiones en:
adenopatias supradiafragmaticas en 2 casos, adenopatias infradiafragmaticas en 7
casos, una lesidon hepatica, lesidn pélvica en 2 casos, implantes peritoneales en 4

casos, carcinomatosis peritoneal en 2 casos y lesion pleural en un caso.
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En el grupo de pacientes en el que la PET-FDG fue negativa y las TCI positivas
se incluyen 3 FP de las TCl y, 3 FN de la PET-FDG, correspondientes con una lesion
de 8 mm adherida a recto que se encontraba por debajo del limite de resolucion
espacial del sistema, una lesion ametabdlica pélvica secundaria al tratamiento
radioterapico recibido hacia 3 semanas y a una lesién paravesical izquierda que quedod
enmascarada por la vejiga urinaria (las tres lesiones se confirmaron mediante estudio

anatomopatoldgico).

En el ultimo grupo en el que la PET-FDG y las TCI fueron negativas, se
incluyen 6 casos VN y 2 FP de ambas técnicas diagnédsticas (correspondientes estos
dos Uultimos casos con una metastasis 0sea y adenopatias retroperitoneales,

confirmadas en ambos casos mediante seguimiento).

Hay una paciente con resultado FP en la PET-FDG y TCI, que no coinciden en

la localizacion de la lesién que describen y no se ha incluido en ningun grupo.

4. Analisis del impacto clinico: grupos de impacto e impacto clinico

Como se ha descrito en el apartado Material y Métodos (epigrafe 2.1. Variables
Independientes), se han considerado 4 grupos de impacto clinico (ver Figura 4.1) en
funcién de los resultados obtenidos en las TCl y en las determinaciones de los MMTT,
y se ha correlacionado con los resultados obtenidos en la PET-FDG, obteniendo los

siguientes resultados que se muestra en la Tabla 4.1.

Grupos de Impacto

B MMTT+y TCI-
y
EMMTT-y TCI+
B MMTT+y TCI+
CIMMTT-y TCI-

14%

33%

39% 14%

Figura 4.1. Distribucion de los grupos de Impacto clinico
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De acuerdo con esta subclasificacion, se han analizado y correlacionado los
resultados de cada procedimiento en los dos subgrupos de pacientes consideradas:
las pacientes con recurrencia tumoral y pacientes libres de enfermedad. De este modo
se obtienen las tres categorias de impacto clinico descritas en el epigrafe 3.3 Analisis
del Impacto clinico del apartado Material y Métodos, y que se muestran en la Figura
4.2. Globalmente existe una proporcion de hasta el 41% de las pacientes (18/43) en
las que se objetiva un impacto clinico positivo, y por tanto, produciéndose
modificaciones en el manejo terapéutico de las mismas. En un 56% de las pacientes
no existio modificacién en el manejo terapéutico inicialmente propuesto (24/43). Hay
que considerar también la existencia de un impacto negativo en una de las pacientes
(3%; 1/43) al conducir a procedimientos invasivos adicionales innecesarios acorde a
los resultados finales obtenidos. Este caso correspondié concretamente a un FP de la
PET-FDG, con TCl y MMTT negativos, en el que la PET-FDG hablaba de una
adenopatia supraclavicular izquierda sugerente de malignidad y que tras exéresis

quirargica se confirmé su naturaleza benigna.

Tabla 4.1. Resultados de la PET-FDG en los diferentes grupos de impacto clinico

=L T ST
VP 1 1 10 15
VN 4 3 2 0
FP 1 1 0 0
FN 0 1 2 2
N 6 6 14 17

PET-FDG: Tomografia por emisién de positrones con FDG, TCI: Técnicas convencionales de imagen, y MMTT: Marcadores tumorales.
VP = Verdaderos Positivos, VN = Verdaderos Negativos, FP = Falsos Positivos, FN = Falsos Negativos, N = nimero total

Impacto Clinico

[JIMPACTO NEGATIVO
[l SIN cAMBIOS
3% [l IMPACTO POSITIVO

56%

Figura 4.2. Distribucion de las tres categorias de Impacto clinico
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Respecto a las 18 pacientes en las que la PET-FDG presenté un impacto
clinico positivo, éstas se correspondieron con (ver Tabla 4.2):

- EI VP del grupo de impacto con MMTT y TCI negativos, que se encontraria en
el grupo de pacientes libres de enfermedad.

-Los 3 VN y el VP del grupo de impacto con MMTT negativos y TCI positivas.

- Los 10 VP del grupo de impacto con MMTT positivos y TCI negativas.

- Y tres casos correspondientes con 3 de los 15 VP del grupo de impacto

clinico con MMTT y TCI positivas.

Tabla 4.2. Resultados de la PET-FDG en los diferentes grupos de impacto clinico

wme g b G Lo
VP 1 1 10 15
VN 3
FP
FN
N

PET-FDG: Tomografia por emisién de positrones con FDG, TCI: Técnicas convencionales de imagen, y MMTT: Marcadores tumorales.
VP = Verdaderos Positivos, VN = Verdaderos Negativos, FP = Falsos Positivos, FN = Falsos Negativos, N = nimero total
A continuacién se describen con mas detalle cada uno de los subgrupos de

pacientes:

4.1 Pacientes con recurrencia tumoral:

En las pacientes con recurrencia tumoral, las imagenes de la PET-FDG
estuvieron de acuerdo con el diagnéstico definitivo de recaida tumoral en 27 de las 32
pacientes (84%). Las lesiones consideradas compatibles con recurrencia tumoral
(n=97) mostraron un valor de SUV maximo relativamente elevado: 4,9+2,9 (media +
DE).

La PET-FDG descarto recaida tumoral en 3 casos con TCI positivas y MMTT
negativos. Y en 2 casos con MMTT elevados y TCI negativas. Detecté correctamente
recurrencia tumoral en 10 casos con MMTT elevados y TCI negativas. En 15 pacientes
la PET-FDG, las TCIl y los MMTT fueron positivos. En un caso la PET-FDG detectd
enfermedad a nivel hepatico, visualizandose también en las TCl y con MMTT en los
limites de la normalidad, confirmandose mediante cirugia. Hubo un caso en el que las
TCI mostraron una pequena recidiva tumoral en pelvis, una lesiéon de 8 mm adherida a

recto, que se confirmd por cirugia, y que no fue visualizada por las imagenes de la
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PET-FDG y donde los MMTT también fueron negativos. En otro caso las TCI
mostraron recidiva tumoral pélvica, con MMTT elevados y no visualizada por la PET-
FDG, debido a que habia recibido RT hacia 3 semanas. En un caso, las TCI
visualizaron una lesion paravesical izquierda, no presente en la PET-FDG ya que pudo
quedar oculta por la vejiga urinaria, encontrandose también elevados los MMTT. Estos
dos casos clinicos fueron también confirmados mediante cirugia. En 2 casos, la PET-
FDG y las TCl no detectaron recurrencia, encontrandose elevados los MMTT vy

confirmandose mediante seguimiento clinico durante 4 meses.

En este grupo de pacientes, fueron 17 las pacientes en las que la PET-FDG
mostré un impacto positivo, el cual puede subdividirse a su vez en las categorias
descritas en la seccion de Material y Métodos. Acorde a esta subdivision se ha
observado que:

e En 10 pacientes (10/17), la PET-FDG condujo a una modificaciéon del
tratamiento, con una correcta estadificacion de la enfermedad, en comparacion
a una infraestadificacién de las TCl. Y cambiando el plan terapéutico de las
pacientes de seguimiento clinico a cirugia mas quimioterapia o directamente a
quimioterapia solamente.

e En 4 pacientes (4/17), la PET-FDG confirmé la existencia de una sola
localizacion ya descrita por las TCIl, con MMTT elevados, y permitiendo un
tratamiento curativo.

e En 3 casos (3/17), llevd a un aplazamiento de las exploraciones después de los
FP de las TCIl. Descarté enfermedad cuando las TCI informaban de recidiva
tumoral y los MMTT eran negativos. Permitiendo el paso de un tratamiento
quirurgico a un seguimiento clinico, durante 16, 36 y 20 meses, periodo durante

el cual se confirma la ausencia de enfermedad

4.2 Pacientes libres de enfermedad:

En las pacientes que se encuentran clinicamente libres de enfermedad, la PET-
FDG confirmé la ausencia de enfermedad en 4 pacientes con TCl y MMTT negativos,
mediante seguimiento clinico durante 14, 16, 47 y 30 meses. En un caso inform6 de
una recidiva tumoral en una adenopatia supraclavicular izquierda, siendo las TCl y los
MMTT negativos, e informandose tras la cirugia de un FP de la PET-FDG al tratarse
de una adenopatia inflamatorio-reactiva en la que habia ausencia de células

tumorales. En este caso, podria decirse que la PET-FDG tuvo un impacto clinico
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negativo en el manejo de la paciente al conducir a un procedimiento clinico invasivo

innecesario.

Hubo un caso en el los MMTT y las TCI fueron negativos, y la PET-FDG
detectd recurrencia tumoral en peritoneo (implante peritoneal en flanco derecho), con
un SUV maximo de 3,01, y que se confirmd mediante cirugia. Aqui la PET-FDG mostro
de nuevo un impacto clinico positivo, conduciendo a la deteccién precoz de una
recurrencia curable, y cambiando el plan terapéutico de la paciente de seguimiento

clinico a cirugia mas quimioterapia.

Por lo tanto, la PET-FDG permiti6 un cambio en el plan terapéutico en 18
pacientes de 43 (17 casos del grupo de pacientes con recurrencia tumoral y un caso
del grupo de pacientes clinicamente libres de enfermedad), mostrando un impacto

clinico del 41%.
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DISCUSION
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A. Aspectos metodoldgicos
1. Poblacién

La poblacion objeto de nuestro estudio ha estado condicionada principalmente
por los relativamente estrictos criterios de inclusiéon aplicados. Como se ha
mencionado anteriormente no corresponde a pacientes bajo control evolutivo con la
intencion de la deteccidn precoz de la enfermedad recurrente, sino pacientes en las
que existe previamente la sospecha de dicha recidiva. Asi pues, se han excluido las
pacientes con sospecha de progresién de enfermedad durante el tratamiento sin llegar
a una respuesta completa, asi como las pacientes con una segunda neoplasia y
aquellas exploraciones PET-FDG de seguimiento efectuadas en condiciones clinicas

no especificadas.

Esta situacion ha condicionado considerablemente dos aspectos metodoldgicos
relevantes con repercusiones inmediatas tanto en la validez interna de nuestro estudio

como en su validez externa.

En primer lugar, la poblacion ha mostrado una prevalencia de enfermedad
relativamente alta del 74,4%. Este hecho a su vez determina una elevada probabilidad
pre-test para cualquiera de los procedimientos, asi como una sobrestimacién de los
parametros de valor predictivo positivo e intervalo de confianza de la sensibilidad.
Significativamente, la prevalencia de nuestra serie no difiere en modo relevante de lo
descrito en otros trabajos con un disefio de investigacién similar al empleado por
nuestro grupo'’?'®2"7 Sin que esta similitud sea determinante si nos ofrece cierta
coherencia con lo esperado en base a lo descrito en la literatura acerca de la
proporcién de recurrencia de cancer de ovario® que cabria esperar en un subgrupo de

poblacion similar al estudiado.

En segundo lugar, se ha conseguido una muestra relativamente restrictiva pero
a su vez homogénea en cuanto a la situacion clinica de las pacientes. Esta situacion
clinica difiere relativamente poco de lo que el especialista encuentra en su quehacer
diario, por ejemplo elevacion de MMTT con pruebas de imagen negativas o
inconcluyentes, ¢ qué se puede hacer con esa paciente particular? Si bien el intento de
responder a esta pregunta animé en su dia a desarrollar el presente trabajo de

investigacién, nos consta que no es un hecho aislado de nuestro entorno
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(relativamente especifico y ultraespecializado), sino que es compartido por la mayoria
de las unidades de Oncologia Ginecolégica. La necesidad de avanzar tanto en el
diagnéstico de certeza como de localizacién de la posible recurrencia asi como los
resultados preliminares recogidos en las primeras series de revision sistematica de la
literatura afin'"2'®'° han animado en su dia a los comités de expertos implicados en
la propuesta de incluir la exploracion con PET-FDG en este contexto clinico: enfermas
que se encuentran en remision clinico-radiolégica completa, con un intervalo libre de
enfermedad minimo de seis meses y con diagnéstico histopatolégico de cancer de
ovario tratado con cirugia y posterior quimioterapia y/o radioterapia en cuyo

seguimiento existe la sospecha de recurrencia tumoral.

En base a lo anterior, nuestro grupo de investigacion considera que la
poblacion estudiada puede considerarse representativa de la poblacion diana sin

menoscabo de la dificultad para obviar el temido sesgo de inclusion.

2. Metodologia

El desarrollo del presente trabajo se ha visto inicialmente dificultado por ciertas

particularidades de la seleccién de las pacientes que se exponen a continuacion.

Si bien la proporcién de pacientes incluidas proceden de nuestro propio centro,
su caracteristica de centro de referencia de tercer nivel para Andalucia Oriental ha
condicionado la inclusién de pacientes de otros centros (H. Universitario San Cecilio
de Granada, H. Torrecardenas de Almeria). Si bien en la practica este dato nos hizo
recelar de la posible heterogeneidad de la poblacion estudiada la revision de la
informacioén existente nos indicd todo lo contrario. En los centros demandantes de la
exploracioén (al igual que en el nuestro) se emplean para el control evolutivo de estas
pacientes protocolos consensuados por las asociaciones cientificas afines, que
difieren en aspectos marginales de aplicacion local de los mismos (tecnologia
disponible, distribucién profesional de cada tarea...) sin haberse constatado la

existencia de discrepancias relevantes entre ellos.

El hecho de que se trate de un estudio retrospectivo, presenta todos los
inconvenientes de dichos estudios, el principal de ellos la existencia de datos faltantes
en las historias clinicas consultadas. En este sentido la heterogeneidad en la inevitable
redaccion de las Historias Clinicas de las pacientes no ha tenido repercusiones

operacionales toda vez que no han existido datos faltantes de las variables
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independientes incluidas en el presente andlisis (histologia de la lesion primaria,
calendario del evento primario, tratamiento y control evolutivo seriado,

determinaciones MMTT, etc.).

Nuestro modelo de investigacién poseia desde su confeccion un sesgo
importante en lo referente al procedimiento de certeza propuesto: se han empleado
dos (histologia y control evolutivo) y ninguno de los dos puede considerarse como
perfecto. Es decir existe “aprioristicamente” un sesgo de verificacion patente. De
cualquier modo este sesgo de verificacion afecta de modo sistematico y en la misma
direccion a cualquiera los procedimientos diagndsticos evaluados, razén por la cual

consideramos que posee un efecto marginal sobre los resultados obtenidos.

B. Resultados

Desde que en 1993, Karlan et al*®

, publicaran el primer trabajo sobre PET-
FDG vy recurrencia secundaria a cancer de ovario, se pueden constatar unas series
iniciales que sugieren la pertinencia del empleo de la PET-FDG en términos de mejora
respecto al empelo de los métodos convencionales de imagen'*"'93167221224 'F1arg de
la llamada de atencién que dichos trabajos suponen, desafortunadamente estas
publicaciones iniciales poseen un valor limitado, ya que incluyen un escaso numero de
pacientes, con unos criterios de seleccién poco extrapolables a una poblacién clinica

convencional y/o en diferentes fases de la enfermedad.

1. Validez diagndéstica

Aunque la recurrencia del cancer de ovario casi nunca es curable, su deteccion
precoz, teéricamente puede ofrecer una mejor opcion terapéutica, la cual permitiria
una remision prolongada y una mejor calidad de vida. Conocer la localizacion de la
recurrencia podria llevar a un tratamiento de rescate adaptado a cada paciente. Por
ejemplo, una paciente con una recurrencia pélvica localizada es candidata a una
cirugia citorreductora secundaria, mientras que para una paciente con carcinomatosis

peritoneal el mejor tratamiento seria un tratamiento quimioterapico de rescate'®.

De modo general cabe insistir en el hecho de que los estimadores de validez
diagnéstica de los procedimientos empleados estan fuertemente condicionados por la
alta prevalencia de recurrencia tumoral en nuestra poblacion. Si bien esta

consideracion posee valor desde el punto de vista metodolégico, a nuestro juicio es de
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moderada relevancia en la extrapolacién de nuestros resultados, toda vez que el
sesgo inducido por este hecho afecta sistematicamente a los tres procedimientos
fundamentalmente en términos de sobreestimar los valores predictivos positivos de las
exploraciones y aumentar la potencia del calculo de la sensibilidad. Desde el punto de
vista de la clinica habitual, consideramos que estas cifras de prevalencia se asemejan
no soélo a las descritas por otros autores (74,4%) sino a una realidad asistencial

relevante.

1.1 Marcadores Tumorales (MMTT)

Como ya fue comentado en la Introduccién, pese a existir cierta profusion en
los MMTT propuestos en el contexto del cancer de ovario, existe cierto consenso en
que el marcador tumoral CA125 es el unico valido en el seguimiento del cancer
epitelial de ovario, pese a que su elevacion como unico dato de enfermedad no es
suficiente para el diagnostico de recidiva. La elevacion de las determinaciones séricas
de CA125 suele preceder a la apariciéon de la recidiva de la enfermedad, incluso
meses antes de hacerse clinicamente evidente y se estima que puede adelantarse el
diagnéstico en 4-6 meses. En la practica clinica diaria; resulta excepcional que una

paciente esté asintomatica mas de un afio con el marcador elevado®'.

Para poder aumentar la supervivencia de las pacientes con cancer de ovario,
tras el tratamiento inicial, es importante realizar un seguimiento adecuado de modo
que sea factible hacer el diagndstico de la recidiva de forma precoz. Aunque no tiene
significado prondstico la determinacion de marcadores tumorales en el momento del
diagndstico inicial, en el seguimiento de las pacientes tratadas por cancer de ovario en
estadios avanzados se emplea tradicionalmente la monitorizacion de los marcadores
tumorales®®. Fundamentalmente se realiza la determinaciéon del CA125 puesto que
hasta un 90 % de los tumores de ovario son epiteliales. La recurrencia de la
enfermedad se asocia en el 85% de los casos con un aumento del marcador
tumoral*?**®. Sin embargo, el CA125 esta también aumentado en el 1% de individuos
sanos y en el 40% con neoplasias intrabdominales no ovaricas®, asi como en mas de
la mitad de las pacientes con marcador negativo y exploracion clinica negativa tienen
enfermedad menor de 2 cm y hasta un tercio de las pacientes pueden tener niveles
negativos con enfermedad mayor de 2 cm®®, por lo que una determinacién normal de

CA125 tiene escaso valor.
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Segun las guias de practica clinica de la Sociedad Espafola de Ginecologia y
Obstetricia®®, y el protocolo de seguimiento llevado a acabo en nuestro hospital, se
recomienda realizar determinaciones séricas de MMTT, junto a una exploracion fisica,
examen ginecoldgico general y, eventualmente, pruebas de imagen como la ecografia
abdomino-pélvica, con una periodicidad de 3 a 6 meses durante los dos primeros anos
para posteriormente espaciar a controles semestrales hasta completar los 5 afios de

seguimiento.

En nuestra serie, tres pacientes presentaron MMTT falsamente negativos,
tratdndose de lesiones de pequefio tamafo, en torno al centimetro. Asi como dos
resultados, falsamente positivos debido a MMTT diferentes al CA125, en un caso fue
el CA19.9 el que se encontraba elevado debido a un cuadro abdominal que presenté
la paciente y en el otro caso fue el marcador tumoral CA15.3, el que se encontraba
ligeramente elevado, y que normalizd un mes después continuando en remision
completa durante 22 meses después. La sensibilidad de los MMTT, concretamente del
CA125, fue de un 90,6%, ya que detectd 29 de las 32 pacientes con recurrencia
tumoral. La especificidad de los MMTT fue de un 81,8%, pero la especificidad, del
marcador tumoral CA125, se puede decir que fue del 100% ya que en ningun caso
mostré niveles patologicos sin presencia de enfermedad. Estos datos ni difieren mucho
de los mencionados por otras series similares a la nuestra'’, aunque hay estudios que

sittian la sensibilidad de los MMTT en torno al 75-80%2232%",

En nuestra serie ha habido dos casos en los que la PET-FDG y las TCI dieron
un resultado falsamente negativo, confirmandose la existencia de enfermedad
pasados 4 meses desde la realizacion de los tres procedimientos, determinacion
sérica de los MMTT, PET-FDG y TCI, correspondientes en un caso a adenopatias
retroperitoneales, y en el otro, a una metastasis 6sea, coincidiendo con el hecho
descrito por algunos autores, de que el incremento de CA125 puede preceder en

varios meses a las manifestaciones clinicas y radiolégicas de la enfermedad®"?.

Por lo tanto, en nuestro trabajo, con los resultados de validez diagndstica
obtenidos en lo referente a la determinacién sérica de los MMTT, podemos sugerir que
es una herramienta util en la monitorizacién del estado de la enfermedad, como ya han

comentado algunos autores®*"'%%°

, ya que su elevacién es un fuerte predictor de
enfermedad residual o recurrencia tumoral. Sin embargo, unos niveles normales de
CA125 no excluyen recurrencia tumoral y su elevacion, aunque es util en la deteccion

de recurrencia tumoral, no ayuda en la localizacién de la enfermedad®'®. En nuestro
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grupo de estudio han sido otros marcadores (CA19.9 y el CA15.3) y no el CA125, los

que hicieron sospechar existencia de enfermedad cuando no la habia.

Algunas series?'® han descrito la posibilidad de que la PET-FDG puede llegar a
ser mas sensible que el marcador tumoral CA125. Coincidimos con los autores en que
para afianzar esta conclusién es preciso un abordaje metodoldgico que incluya a un
mayor numero de pacientes asi como que dichos resultados sean refrendados en

futuros estudios prospectivos.

1.2 Técnicas Convencionales de Imagen (TCI)

Son necesarias técnicas de imagen no invasivas y precisas para determinar
una optima estrategia terapéutica en las pacientes con carcinoma de ovario recurrente
asi como para la monitorizacién del tratamiento de las mismas. Han sido diversas las
técnicas de imagen empleadas para este propésito. Entre las técnicas de imagen, la
TAC es la que se ha empleado con mas frecuencia antes de la operacién “second
look”. Sin embargo, las TCI tienen un valor limitado en la evaluacién precoz de
recurrencia tumoral debido a sus pobres resultados de sensibilidad y especificidad.
Las TCI presentan considerables limitaciones en la deteccién de pequefos implantes
peritoneales, en ausencia de ascitis, los cuales son la forma mas comun de
presentacion de recurrencia en el cancer epitelial de ovario, y en el diagndstico
216,228

diferencial entre recurrencia y cambios tisulares secundarios al tratamiento

donde la PET-FDG presenta una mayor eficacia.

Las cifras de sensibilidad descritas para la TAC oscilan en un intervalo
relativamente amplio que la mayoria de los grupos considera en torno al 40-61%"** %2*
234 Un breve resumen de los trabajos mas relevantes a este respecto se expone en la

Tabla 1.2.1.

Para algunos autores, la sensibilidad global de la TAC abdomino-pélvica para
la deteccion de persistencia de enfermedad se encuentra entre el 32% y 84%, y
depende fundamentalmente del tamafio tumoral y de su localizacidn'4?145228.235:236
Cho et al?®® encontraron unos bajos valores de sensibilidad, asi como elevados valores
de especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN)
globales de la TAC, cuando realizan el analisis en base a cada lesién individual (no por

pacientes) agrupadas en 15 localizaciones especificas.
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Tabla 1.2.1. Validez diagndstica de la TAC en la deteccidon de recurrencia tumoral en pacientes con
cancer epitelial de ovario

Autor Ao Pacientes S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
Clarke-Pearson et al'*? 1986 46 32 77 79 30
Silverman et al"*? 1988 48 40 99 96 87
Reuter et al'* 1989 35 84 88 89 83
De Rosa et al'*® 1995 58 47 87 84 53
Topuz et al**® 2000 52 50 100 100 76
Cho et al*®® 2002 21 54 99 97 91
Picchio et al**® 2003 25 70 83 89 59

S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valora predictivo negativo.

El grupo de De Rosa et al'*® clasifica la sensibilidad de la TAC en términos de
muy buena para las metastasis intrahepaticas y esplénicas, buena para la afectacion
linfatica y masa abdominales, y pobre para los implantes en omento, mesenterio y

peritoneo, asi como par la infiltracién intestinal.

Un trabajo especialmente relevante en este sentido es el desarrollado por el
grupo de Silverman et al™, en el que se correlacionan los hallazgos de la TAC con los
hallazgos quirdrgicos. En general, la sensibilidad fue baja, en torno al 40%, mientras
que los valores de especificidad, VPP y VPN fueron elevados. Sin embargo, la TAC
fue capaz de revelar carcinomatosis peritoneal en 2 de los 24 casos (8%). Por otro
lado Clarke-Pearson et al'*? han descrito que la TAC presenta una sensibilidad del 7%
para nodulos tumorales menores a 1 cm de diametro frente a un 37% para lesiones

mayores.

La mayor parte de los autores coinciden en que debido a la alta tasa de falsos
negativos, una TAC normal no puede reemplazar a la operacion “second-look” para
una evaluacion precisa del estado de la enfermedad después de la primera linea de

quimioterapia 4,

Resultados similares se han encontrado en la literatura, los cuales muestran
una insatisfactoria validez diagndstica de la TAC en la deteccion de recurrencia
tumoral en pacientes sensibles al tratamiento primario, con una sensibilidad del 40-
63%, una especificidad del 50-94%, un VPP del 67-83% y un VPN del 25-83%*¢146:147,
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Sin embargo, son pocos los estudios que describen la utilidad de la TAC
helicoidal y de la RM en la evaluacién de recurrencia de cancer de ovario. En un
estudio longitudinal que comparaba la RM con el CA125 y la exploracién fisica, la
sensibilidad, especificidad, exactitud diagndstica y valor predictivo positivo fueron
elevados para la RM con contraste (gadolinio), y muy bajos para el CA125. Los

resultados para el examen fisico fueron también bajos®’.

Como ya se comentd en la Introduccion, la RM es util en la descripcion de
lesiones peritoneales y carcinomatosis ya que un realce marcado de las pequefas
lesiones peritoneales en las imagenes tardias tras la administracion de contraste
(gadolinio) mejora la deteccion de metastasis en la superficie peritoneal y en la serosa
intestinal’®”?*2%_En la experiencia de Forstner et al'’, la exactitud de la RM fue del
35% para lesiones menores de 2 cm y del 82% para lesiones mayores (p < 0,01).
Algunos autores afirman que la RM es mas fiable que la TAC*?*' pero hay otros

autores que hablan de una fiabilidad muy similar®?*® (ver Tabla 1.2.2).

Tabla 1.2.2. Fiabilidad diagndstica de la RM en la deteccion de recurrencia tumoral en pacientes con
cancer epitelial de ovario

Autor Afo Pacientes S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
Low et al**? 1999 69 91 87 96 72
Kubik-Huch et al*® 2000 9 86 100 100 67

S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valora predictivo negativo.

En lo referente a la RM, como se comenté en el apartado de los Resultados, su
rendimiento fue elevado, y con las reservas propias de tratarse de un muy reducido
numero de casos que imposibilita obtener conclusiones definitivas, en nuestro grupo
de estudio la RM se mostr6 muy fiable en sus resultados ya que no fallé en la
deteccion de recurrencia, visualizando una lesion inferior al centimetro, asi como dio

un resultado negativo cuando habia ausencia de la misma.

En el resto de pacientes estudiadas (37/43) se realiz6 TAC, presentando 13
resultados falsamente negativos y 3 resultados falsamente positivos. La TAC no
detectd en 7 casos adenopatias infradiafragmaticas, en 4 casos implantes peritoneales
y en 2 casos carcinomatosis peritoneal, asi como una lesién hepatica, una lesion
pleural y 2 lesiones pélvicas. Por lo que coincidimos con lo descrito en la literatura en
cuanto a la dificultad que presenta la TAC en la deteccién de pequefos implantes

peritoneales, en ausencia de ascitis, y en el diagndstico diferencial entre recurrencia y
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cambios titulares secundarios al tratamiento al pasar desapercibidas 2 lesiones

pélvicas, proximas al area quirdrgica®'®??®,

Por lo que, las TClI a menudo ofrecen resultados inespecificos y son
subdptimas para la deteccidn precisa de recurrencia peritoneal en el cancer de

ovario'%23

. La sensibilidad de las TCIl obtenida en nuestro estudio, fue del 59,4%,
detectd 19 de las 32 pacientes con recurrencia tumoral, y la especificidad obtenida fue
del 63,6%, estos valores se encuentran dentro de los rangos mencionados por los

diferentes autores comentados anteriormente.

Cabe indicar que las exploraciones falsamente negativas de la TAC se
encontraban por encima del limite de resolucion espacial de este procedimiento, si
bien no fueron consideradas como tumorales. Por el contrario, estas mismas lesiones
si mostraron un incremento metabdlico significativo en la PET-FDG (a pesar de su
pequefo tamano), es decir, fue el caracter metabdlico de las mismas el determinante

de su correcto diagndstico.

1.3 Tomografia por Emision de Positrones con FDG (PET-FDG)

El diagndstico oncologico se ha basado clasicamente en el analisis de la
informacién suministrada por las técnicas de imagen anatémica y en los datos de
laboratorio. Sin embargo, los procesos bioquimicos se alteran practicamente en todos
los estados de enfermedad, y estas alteraciones generalmente preceden a los
cambios anatémicos visibles. Con la era de la medicina basada en la biologia
molecular las técnicas de diagnostico pueden dar un paso para incorporar informacion
basada en las alteraciones metabdlicas®. La PET-FDG es una técnica no invasiva
que puede proporcionar esta informacion, ya que representa un notable avance en las
técnicas de diagndstico por imagen dedicadas al estudio “in vivo” de los procesos
metabdlicos y aporta una dimension nueva en la caracterizacién de la enfermedad y

una informacién clinica de gran utilidad®*.

La PET-FDG es una técnica de imagen diagnéstica altamente precisa, que en
pacientes con neoplasias de otros origenes ha demostrado ser capaz de detectar
enfermedad neoplasica subclinica®?®. El empleo de criterios metabdlicos supone una
ventaja clinica frente a las técnicas de diagndstico por imagen radiolégica, cuyos
criterios son morfolégi003218, especialmente tras la finalizacion del tratamiento de la

lesion primaria en la que la distorsién estructural inducida por el propio tratamiento
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puede dificultar la interpretacién de la imagen morfolégica. Los tumores de ovario
presentan en general elevada actividad glicolitica, mostrando elevacion de la captacion
de FDG. Sin embargo, recientemente se ha descrito el valor y las limitaciones de la
PET-FDG en el diagnéstico de cancer de ovario primario sospechado*’?*®. La baja
actividad metabdlica de los tumores borderline o de los estadios tempranos del cancer
de ovario junto a una alta captacion de FDG de la patologia inflamatoria disminuye la
sensibilidad y especificidad de la PET-FDG para el diagnéstico del tumor

primario?4¢:167

. En general la mayor parte los estudios (especialmente las series
iniciales) se han centrado en el papel de la PET-FDG en pacientes con recurrencia de
cancer de ovario, y desafortunadamente su disefio es meramente descriptivo y

basados en pequefias serie de pacientes.

Los primeros estudios sobre el papel de la PET-FDG en el diagnéstico de
recurrencia de cancer de ovario, se llevaron a cabo a principios de los afios 90, donde

Karlan et al**°

, en 1993, evaluaron la PET-FDG en el diagnéstico de recurrencia en 12
pacientes previa a la laparotomia “second look”. La PET-FDG detecté recurrencia
tumoral en 6 de las 6 pacientes con sospecha de recurrencia pero solo en 1 de las 5
pacientes clinicamente libres de enfermedad, en las que la laparotomia mostrd
afectacion microscépica aunque no enfermedad macroscopica. En la corta serie de

| 221

Yuan et a , realizado en 5 pacientes, la PET-FDG demostré un aumento de

actividad metabdlica en todas, pero en este estudio sélo se incluyeron pacientes con
sospecha de recurrencia. Con una seleccion similar de pacientes, Kubik-Huch et al*®,
no encontraron ningun falso negativo de la PET-FDG y sélo un hallazgo falso positivo

en el estudio de 11 pacientes.

Nuestro trabajo muestra unos altos valores de sensibilidad, especificidad y
exactitud diagnéstica de la PET-FDG en la deteccidon de recurrencia en pacientes con
sospecha de la misma, y son muchos los estudios, cuyos resultados coinciden en este
aspecto de la PET-FDG, los cuales se resumen en la Tabla 1.3.1. Es el caso de

Torizuka et al*®

, estudiaron 25 pacientes tratadas con cirugia y quimioterapia y a las
que se les realizé una PET-FDG entre 1 mes a 10 afios después de haber terminado
la quimioterapia, en 15 de ellas se encontraba elevado el CA125 y en las 10 restantes
la PET-FDG se llevé a cabo por hallazgos en las TCl y exploracién fisica, por la
elevaciéon de otros MMTT o por la presencia de sintomas, obteniéndose una elevada
fiabilidad de la PET-FDG en el diagnostico de recurrencia de cancer de ovario,
aportando informacién adicional y clinicamente relevante, especialmente cuando las

TCI son negativas o inconcluyentes y las pacientes presentan elevacién del CA125.
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Tabla 1.3.1. Resultados de la PET-FDG en el diagnéstico de recurrencia de cancer de ovario en la
literatura

Autores Ano Pacientes S (%) E (%) VPP (%) VPN (%) ED (%)
Karlan et al?®® 1993 13 50 100 53,8
Kubik-Huch et al*® 2000 10 100 50 89 100 90
Jiménez-Bonilla et al®’ 2000 20 100 50 93
Yen et al*?? 2001 24 91 92,3 91,7
Zimny et al'®’ 2001 54 83 83 96 50 83
Nakamoto et al'®® 2001 24 77 81,8 79,2
Chang et al*** 2002 28 95 87,5 93
Torizuka et al*® 2002 25 80 100 100 55 84
Garcia-Velloso et al"’ 2003 19 100 NA 90 90
Takekuma et al*’ 2005 29 84,6 100 100 42,9 86,2
Ruiz-Hernandez et al”'’ 2005 43 83,7 100 100 50 86

S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; ED: Exactitud diagnéstica

'’ quienes estudiaron 54 pacientes y un total de 106 estudios PET-

Zimny et a
FDG, de pacientes en seguimiento tras el tratamiento primario con cirugia y
quimioterapia, obteniendo unos valores de sensibilidad, especificidad y exactitud
diagndstica entre el 80-85%, valores que aumentan en las pacientes con CA125 sérico
elevado y TCI negativas o inconcluyentes, resultado similar obtenido en el estudio de
Chang et al®®**. Jiménez-Bonilla et al**’, llegaron a la misma conclusién después de
evaluar un total de 20 pacientes en remision clinica completa, con sospecha de
recurrencia por elevacion de MMTT con TCI negativas o no concluyentes. Resultados
similares han sido ampliados por otros tres estudios pertenecientes a este grupo de

trabajo?4®2%°,

Abordaje y resultados similares son los expuestos por el grupo de Nakamoto et
al'®, estudiando 24 pacientes con cancer de ovario ya tratado. En ellos la PET-FDG
proporciond informacion adicional en 10 pacientes con las mismas caracteristicas
clinicas. Garcia-Velloso et al'*, valoraron 19 pacientes en remisién completa durante
un periodo mayor a 6 meses, concluyendo que la PET-FDG puede detectar
recurrencia tumoral con mayor precision que las TCI, e incluso con mayor sensibilidad
que los MMTT, permitiendo localizar la enfermedad cuando esta es positiva,
resultados que se corroboraron con una poblacion de estudio mayor realizado por este
grupo de trabajo®'®. Yen et al*®, investigaron la utilidad de la PET-FDG, las TCl y el

CA125 en 24 pacientes en los que se sospechaba recurrencia del cancer de ovario,
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siendo muy elevados los valores de sensibilidad, especificidad y exactitud diagndstica,
valores muy similares a los obtenidos por el trabajo de Takekuma et al**’ en el que se
estudiaron 29 pacientes en remisién clinica tras el tratamiento inicial, concluyendo que
la PET-FDG puede ser muy util en el diagndstico de recurrencia con valores mas
elevados que los obtenidos por las TCI o los niveles de CA125. Asi como en el meta-
analisis del grupo de trabajo de Ruiz-Hernandez?'®, donde la PET-FDG mostré una
elevada sensibilidad y una especificidad intermedia, con pocos resultados falsos
negativos, sugiriendo sus resultados preliminares que la PET-FDG puede representar
un medio efectivo para identificar la recurrencia en pacientes con cancer de ovario. Y
un analisis combinado de seis estudios mostré que la PET-FDG tiene una sensibilidad
global del 90% y una especificidad global del 86% para la deteccién de recurrencia
tumoral en el cancer de ovario'®. En nuestro trabajo, hubo 14 pacientes a las que se
les solicité la PET-FDG ante la elevacion del CA125 en sangre junto a TCI negativas o
inconcluyentes, con 2 resultados FP de los MMTT, 2 FN de la PET-FDG y las TCl vy,
10 resultados VP en los detectd existencia de enfermedad, que se confirmé
posteriormente, siendo su especificidad en este pequefio subgrupo de pacientes del
100%.

Dos estudios que emplearon la histologia o el seguimiento clinico como prueba
de referencia, demostraron que la PET-FDG tiene una sensibilidad variable para la

163167  Otros estudios

deteccidén de recurrencia cuando la sospecha clinica es baja
retrospectivos**'%1®” demostraron que la PET-FDG tiene una buena sensibilidad y
especificidad en la deteccién de recurrencia tumoral cuando hay sospecha clinica de
recurrencia. Los intervalos de confianza son amplios debido al bajo numero de

pacientes.

En contraposicion, hay algunos articulos que cuestionan la utilidad de la PET-

FDG en la deteccidon de recurrencia en el cancer de ovario. Cho et al*®®

, expusieron
que la sensibilidad de la PET-FDG fue sélo de un 45% y que ésta no mejoraba la
exactitud diagnostica global en la deteccién de recurrencia en comparacién con las
TCI tras confirmar el diagndstico mediante “second look”. Similares resultados tan
pobres en sensibilidad de la PET-FDG para lesiones de pequefio tamafio obtuvieron
otros estudios, como el de Drieskens et al'® y Rose et al®°. Rose et al®°
correlacionaron los hallazgos de la PET-FDG con la laparotomia “second look” en 22
pacientes con carcinoma de ovario y afectacidon peritoneal quienes habian alcanzado
una remision clinico-radiolégica completa después de la quimioterapia. Informaron que

en 13 pacientes con persistencia de enfermedad, la PET-FDG detectdé con exactitud
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s6lo una de nieve localizaciones con enfermedad macroscopica y ninguna de cuatro

localizaciones con enfermedad microscopica.

Por lo que, en lo que respecta a lo encontrado en la literatura sobre la
enfermedad recurrente del cancer de ovario y la PET-FDG, nuestros resultados en
cuanto a validez diagnéstica de la PET-FDG en esta patologia no difieren de forma
significativa de los recogidos en la literatura consultada. De alguna manera, nuestros
resultados apoyan la opinién de los autores que afirman que la PET-FDG es una
herramienta atil en el seguimiento de las pacientes con cancer de ovario, con una
sensibilidad muy proxima a la de los MMTT, especialmente observandose una muy
elevada especificidad en los casos con MMTT aumentados y TCI negativas, donde la

especificidad puede llegar a ser de un 100% como se comentd anteriormente.

Un aspecto importante que hay que tener en cuenta como limitacién de la PET-
FDG, tanto en ésta como en cualquier otra patologia, es su resolucion espacial, es una
técnica inexacta para la deteccion de lesiones menores 1 cm, como ocurre en nuestra
serie de casos, donde partimos de una resolucion espacial de nuestro sistema en

torno a 1 cm'®"%,

Son varios trabajos los que coinciden en el mismo
aspecto?22228247.2%0 no de nuestros falsos negativos fue debido al tamafio tumoral, se
trataba de una lesién de 8 mm adherida a recto que fue detectada mediante RM y
hubo un caso de otra paciente con metastasis pulmonares inferiores al centimetro no
visualizadas por la PET-FDG. Sin embargo, hay dos estudios de carcinoma de ovario y
afectacién peritoneal que sugieren que la PET-FDG es efectiva en la deteccion de

pequefio volumen tumoral?'?5',

Nuestros resultados estan de acuerdo a lo descrito en lo referente a que la TCI
presentan una mayor dificultad para la deteccién de afectacién ganglionar y peritoneal
(implantes peritoneales). A este respecto la PET-FDG se mostré sensible la PET-FDG

|250

para su deteccion. Autores como Rose et al*” comentan la dificultad que se plantea en

el diagnéstico de la afectacion peritoneal microscopica tanto mediante el empleo de la
PET-FDG como con otras modalidades de imagen. En el trabajo de Jiménez-Bonilla®*’
los lugares mas frecuentes de recurrencia fueron las ganglios linfaticos y la cavidad
peritoneal, regiones donde la TAC y la RM tienen mayores dificultades en el
diagnéstico de enfermedad tumoral, y aunque sélo la cirugia permita la deteccion de
enfermedad microscépica, tumores con un diametro mayor de 1 cm pueden ser
detectados con exactitud por las PET-FDG, a diferencia de la TAC y la RM quienes

muestran una menor sensibilidad en esta region anatémica. Y es que, aunque han
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mejorado las TCIl en el campo de la oncologia ginecologica con el empleo de
contraste, la exactitud diagndstica en la detecciéon de la afectacidon peritoneal a
menudo es dificil empleando solo técnicas morfologicas'®®. Schréder et al*,
demostraron que la PET-FDG fue exacta en la deteccién de metastasis ganglionares y
carcinomatosis peritoneal, con una exactitud de aproximadamente del 85% en el
cancer de ovario, pero los resultados de la PET-FDG no se compararon con los

hallazgos en las TCI.

En la interpretacion de las imagenes PET-FDG, un incremento de actividad
metabdlica de la FDG con respecto a los tejidos de alrededor en un analisis visual y un
valor de SUV (Standardized Uptake Value) por encima de 2,5, se emplearon como

criterios de malignidad.

Son pocos los estudios que hacen referencia a este parametro en la
recurrencia del cancer de ovario®??*°. En los trabajos de Garcia-Velloso et al™’ y
Torizuka et al*®®, se estableci6 como punto de corte para la interpretacion de las
lesiones como sugerentes de malignidad en 3. En el estudio de Ruiz-Hernandez?"’, se
establece como punto de corte un SUV maximo de 2,5, el mismo valor que hemos
tomado en nuestro estudio, ya que el 94% de las lesiones presentaban un SUV

maximo > 2,5.

Acorde a lo anteriormente expuesto y a modo de resumen cabe indicar que
nuestros resultados apoyan la opinién de que la PET-FDG puede ser una herramienta
util en la deteccion de recurrencia en pacientes ya tratadas de cancer de ovario y en
remision clinico-radiolégica completa durante un periodo minimo de 6 meses, sobre
todo en aquel grupo de pacientes con MMTT elevados y TCIl negativas o no
concluyentes, con una sensibilidad muy proxima a la de los MMTT. Mostrando una
mayor sensibilidad que las TCI en la deteccidon de afectacion ganglionar retroperitoneal
asi como de afectacién peritoneal, sin olvidar sus limitaciones en cuanto al tamafo

tumoral.

2. Impacto clinico

Son pocos los trabajos que analizan el posible impacto clinico que pudiera
tener la PET-FDG en el manejo de las pacientes con recurrencia de cancer de ovario.
En el trabajo de Jiménez-Bonilla et al**’ se comenta que la PET-FDG tuvo un impacto

en el manejo clinico de las pacientes con sospecha de recurrencia tumoral por
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elevacion de MMTT. En 10 de 14 pacientes con recurrencia se confirmo ésta, y el
comportamiento terapéutico adoptado se cambid en base a los resultados de la PET-
FDG en un 71,4% de las pacientes. En el trabajo de Garcia-Velloso et al*'®, en el
grupo de pacientes con sospecha de recurrencia tumoral hubo 27 pacientes cuyo plan
terapéutico cambid, en 4 pacientes el cambio fue de cirugia a seguimiento y en 23
pacientes de seguimiento a tratamiento, lo que supuso un 33,7% de impacto clinico.
En el grupo de pacientes consideradas libres de enfermedad, se confirmé recurrencia
en 11 casos, cambiando su plan terapéutico de seguimiento a tratamiento, un 24% de
impacto clinico.

Siguiendo el esquema del grupo de trabajo de Garcia-Velloso et al*'

y de
acuerdo a las tres categorias de impacto definidas en el apartado de Material y
Métodos (3.3 Analisis del Impacto clinico), propuestas por el grupo de trabajo de Chao

et al*’®

, se produjo un cambio en el manejo clinico de 18 pacientes, un 41% de impacto
clinico, de las cuales hay que destacar dos grupos de pacientes en las que las
aportaciones de la PET-FDG en la clinica diaria, son de importante consideracion: por
un lado un grupo de 10 pacientes con MMTT positivos y TCI negativas, en la que la
PET-FDG detectd enfermedad permitiendo pasar de seguimiento clinico a tratamiento;
y por otro, un grupo de 4 pacientes en las que los MMTT eran positivos con TCI
positivas en una localizacién y donde la PET-FDG confirmé una unica localizacién, sin
enfermedad a distancia, permitiendo un tratamiento curativo, lo que corresponderia a

un 32,6% de impacto clinico.

Con las reservas fruto de una excesiva seleccién del grupo de estudio, la
modificacion en la conducta médica pre-test tras la realizacion de la PET-FDG
parecen significativas tanto en su proporcién numérica como en la calidad de las
mismas. En este punto pudiera asimilarse la valoracién que en términos similares a los

|216

nuestros realiza el grupo de trabajo de Garcia-Velloso et al“™°, asi como el grupo de

trabajo de Chao et al*".

3. Propuesta de algoritmo de seguimiento

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio y tras el analisis de los trabajos
disponibles en la literatura sobre el seguimiento del cancer de ovario, parece
razonable pensar que la incorporacion de la PET-FDG puede ser de utilidad en el
algoritmo de control evolutivo de este tipo de pacientes. Con independencia de las

aplicaciones particulares a nuestro entorno, nos parece bastante adecuado en lineas
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generales el protocolo de control evolutivo propuesto por el grupo de trabajo de

Gadducci et al®®

, Y que brevemente se expone en la Figura 3.1.

La historia clinica, el examen fisico, la ecografia abdomino-pélvica y las
determinaciones séricas de CA125 se realizan en las revisiones médicas rutinarias
segun la periodicidad ya comentada. La TAC y RM abdomino-pélvica se emplean en
caso de niveles elevados de CA125, sintomas sospechosos de malignidad,
exploracién fisica anormal o presencia de hallazgos en la ecografia, mientras que la
radiografia o TAC toracico se reserva para los casos de pacientes con niveles
elevados de CA125 sin evidencia de enfermedad abdomino-pélvica, asi como aquellos
con sintomas o signos especificos. La PET-FDG o, cuando esté disponible la PET-
TAC estaria indicada cuando los niveles de CA125 se encuentran elevados y las TCI
son negativas o inconcluyentes. La PET-TAC puede ser especialmente util en la
seleccion de pacientes con enfermedad recurrente tardia, quienes se pueden
beneficiar de una cirugia citorreductora secundaria. Para las pacientes con actividad
metabdlica en areas como el tronco celiaco, mesenterio, parénquima hepatico o
adenopatias supradiafragmaticas seria mejor un tratamiento directo con quimioterapia

de segunda linea®®.

Clinical histary phiysical abdaminalpalic Sarum CA125
axamination us l
L
Rising lawals
SuUspicious Abnomal
Symploms findings
Abdaminal.-palvic CT or MEI Abdominal. spalic CT ar MRI
Additional investigatians whan /
appropnate * posiliva negaliva
/ :'. / chasl imaging
nagativa positiva __ positiva nagativa
! » e
close fallow-up tharapy " FOG-PET or FDG-
+___——_
— ‘/ PET/CT \\\
posiliva nagativa

l

closa follow-up
ar immadiate tharapy

Figura 3.1. Guia de seguimiento para el cancer epit%lgial de ovario: propuesta de Cancer Task Force
(CTF)
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Aunque la mayoria de los estudios anteriormente comentados coinciden en la
utilidad clinica del empleo de la PET-FDG en el seguimiento de las pacientes con
sospecha de recurrencia de cancer de ovario ya tratado, cabe insistir en la moderada
calidad de los mismos en base a pequefas poblaciones de estudio y la
heterogeneidad entre ellas. Este hecho subraya la necesidad de estudios ulteriores
para clarificar el papel de la PET-FDG en el algoritmo diagndstico y terapéutico de la
enfermedad recurrente en el cancer de ovario, aunque el Unico aspecto en el que
parecen coincidir un mayor nimero de autores es la efectividad diagnéstica de la PET-
FDG en aquellos casos de pacientes con MMTT elevados y TCIl negativas o
inconcluyentes. Se hace relativamente fundamental la elaboracion de un protocolo
estandarizado y la realizacion de estudios adecuadamente disefiados para valorar la
técnica y el impacto real que su incorporacion pueda tener tanto en el estado de salud

como en la supervivencia de los pacientes.

La mayor parte de las guias propuestas para el seguimiento de las neoplasias
ginecolégicas basan sus recomendaciones en los escasos estudios habitualmente de
series reducidas, no aleatorizadas y con una limitada evidencia de efectividad o del
posible coste-beneficio que puede suponer el empleo de procedimientos diagnosticos
relativamente sofisticados para la deteccién de recurrencia de enfermedad. Estas
guias proponen reducir el numero de examenes y procedimientos incluidos en las
politicas de seguimiento, asi como espaciar los el tiempo de los controles, sin olvidar
que el objetivo principal de la terapia de rescate debe ser el de maximizar la

supervivencia libre de sintomatologia y mejorar la calidad de vida’®.

4. Ventajas que aportan las nuevas modalidades de imagen (PET-TAC)

Otro aspecto a tener en cuenta en la mejora de estos resultados, es la
introduccion de los nuevos equipos hibridos PET-TAC, que ofrecen los beneficios de la
imagen anatomica y funcional en un solo estudio. Sus principales ventajas son la
localizacion anatomica de las lesiones y la diferenciacion entre enfermedad y actividad
fisioldgica®'*2*".

Son varios los estudios hasta ahora realizados, los cuales apuntan hacia una
elevada sensibilidad y VPP en la deteccion de recurrencia tumoral macroscopica y
potencialmente resecable, en pacientes con alto riesgo de recurrencia, con elevacion
sérica del CA125 y/o TCI negativas o no concluyentes®'*%"?%®_Sin embargo casi todos

coinciden en la dificultad de la PET-TAC como de la PET en la deteccion de pequeinos
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volumenes de enfermedad, ya que unos resultados negativos en la PET-TAC no

excluyen micrometastasis de recurrencia de cancer de ovario®"2%*.

Autores como Pannu et al®®

, estudiaron 45 pacientes en los cuales
predominaba enfermedad de pequeno volumen por lo que obtuvieron una moderada
sensibilidad y exactitud diagnéstica en la deteccion de recurrencia tumoral en el cancer
de ovario, debido a la limitaciéon que presenta la PET en la lesiones menores a 1 cm.
Por lo que los resultados de este estudio fueron similares a los obtenidos en la
literatura con la PET exclusivamente. Sugiriendo que son necesarios ensayos con
mayor numero de pacientes y mayor espectro de volumen tumoral para determinar
mejor su utilidad en la practica clinica y su impacto en el manejo de las pacientes.
También afirmaron, que es mas probable un resultado positivo de la PET en pacientes
con sospecha de recurrencia y que puede preceder al diagnéstico clinico de

recurrencia en 6 meses'®"?%

La mayor parte de los autores (y procede de la propia filosofia de los equipos
hibridos) es que gracias a que con esta nueva tecnologia mejora la resolucion
anatomica de aquellas areas con aumento de actividad metabdlica, pudiendo ser
localizadas con mayor precision. Este hecho repercute inmediatamente en que ello
permite llevar a cabo un abordaje quirdrgico con mayor precisién. Sin embargo, a
causa de su limitacion en la deteccion de enfermedad subcentimétrica, aun no puede

ser considerada un sustituto de la laparotomia “second look”?'%¢,

Por lo tanto, la mayoria de los trabajos coinciden en la superioridad de la PET y
PET-TAC sobre la TAC en la deteccion y caracterizacion de enfermedad recurrente en
tejidos que parecen no sospechosos morfolégicamente en las imagenes de la TAC, y
en aquellas pacientes con CA125 elevado y TCI negativas o no concluyentes, y la

recomiendan en el manejo de las pacientes con sospecha de recurrencia®'42%":2°8

, pero
como ocurre en los trabajos anteriormente comentados en los que se valora la PET-
FDG sola, los estudios son realizados en pequefios grupos de pacientes, por lo que
serian necesarios mas estudios para poder determinar de forma mas precisa su
utilidad en la practica clinica y su impacto en el manejo de las pacientes con sospecha

de recurrencia de su cancer de ovario.

A continuacién se expone un breve resumen de los trabajos mas relevantes a

este respecto (Tabla 4.1).
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Tabla 4.1. Fiabilidad diagndstica de la PET-TAC en la deteccion de recurrencia de cancer de ovario

Autores ARo Pacientes S (%) E (%) VPP (%) VPN (%) ED (%)
Bristol et al**® 2003 22 83,3 75 93,8 50 81,8
Pannu et al®®® 2004 16 72,7 40 73 40 62,5
Nanni et al*™ 2005 41 88,2 71,4 93 55 85,4

S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; ED: Exactitud diagndstica

124



Conclusiones

CONCLUSIONES

125



Conclusiones

El analisis de los resultados del presente estudio y su comparacién con los
datos publicados al respecto en la literatura cientifica permiten, a nuestro juicio,

formular las siguientes conclusiones:

1. La PET-FDG muestra una validez diagnéstica elevada en el seguimiento de las
pacientes con diagndstico histopatolégico de cancer de ovario ya tratado, que se
encuentran en remisién clinico-radiolégica y serolégica completa, con un intervalo
libre de enfermedad minimo de seis meses y, en cuyo seguimiento existe la
sospecha de recurrencia tumoral:
1a. Los estudios PET-FDG muestran una mayor exactitud diagnéstica que las
técnicas convencionales de imagen (TAC y/o RM).
1b. Los estudios PET-FDG presentan una sensibilidad similar a las
determinaciones de los marcadores tumorales séricos, como el CA125,

proporcionando ademas informacion sobre la localizacion de las mismas.

2. En el ambito terapéutico de estas pacientes, el empleo de la PET-FDG, puede
llevar a un cambio en la planificacién del tratamiento, en mas de un tercio de las

pacientes con sospecha de recurrencia tumoral.

3. La PET-FDG ha demostrado un mayor impacto clinico en dos subgrupos de
pacientes:
3a. En aquellas pacientes con CA125 sérico elevado y técnicas convencionales
de imagenes negativas o no concluyentes.
3b. Y en las pacientes en las que la PET-FDG confirma una unica lesion,

permitiendo llevar a cabo un tratamiento curativo.

4. Una de las grandes limitaciones de la PET-FDG la encontramos en la deteccién
de lesiones con un tamafio por debajo de su limite de resolucion espacial, es decir,
con lesiones inferiores al centimetro. Asi como con las lesiones localizadas a nivel
perivesical, debido al enmascaramiento producido por la vejiga urinaria a causa de

la eliminacion fisiologica de la FDG a dicho nivel.

5. La PET-FDG se presenta como una modalidad diagnodstica por imagen
funcional con en alto rendimiento en el seguimiento de las pacientes con cancer de
ovario en estadios avanzados al aportar informacion adicional y clinicamente
relevante, pudiendo permitir una deteccion precoz de la recurrencia tumoral, lo que

podria mejorar el prondstico de estas pacientes.
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