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1. INTRODUCCION

1.1 Contexto clinico del cancer de ovario

1.1.1 Epidemiologia

El cancer de ovario es el tumor mas agresivo dentro de los ginecoldgicos, siendo el que produce
mayor mortalidad. La incidencia de cancer de ovario se ha mantenido estable en los ultimos 20
afios, con un riesgo de muerte en la poblacién general del 1.4%. A pesar de su baja incidencia
supone la quinta causa de muerte por cancer entre las mujeres en EEUU, falleciendo mas
mujeres por esta enfermedad que por el resto de neoplasias del tracto genital juntas. (1) Los
datos publicados de la poblacion espafiola en 2016 para la poblacion de 2012, son de 3236 casos
nuevos por 100000 habitantes, con una incidencia del 1.5%, una mortalidad global del 1.8% vy

una prevalencia a los 5 anos del 1.4%. (2—4)

El prondstico del cancer de ovario es malo, diagnosticandose un 60% de los casos en estadios
avanzados (estadios Il y IV de la FIGO), con tasas de supervivencia a 5 afos que no superan el

20%.

Los estudios epidemioldgicos han identificado factores de riesgo en la etiologia del cancer de
ovario. Existe un descenso del 30-60% del riesgo en pacientes con embarazos a edades
tempranas (antes de los 25 afios), el uso de contraceptivos orales y la lactancia materna. La
nuliparidad y el primer embarazo a edades tardias (mayores de los 35 afos) confieren un
incremento en el riesgo de padecer cancer de ovario. El riesgo de tumores de ovario con bajo
potencial de malignizacién aumenta tras la estimulacion ovarica para la fertilizacion in vitro. La

obesidad no parece estar asociada a los tipos tumorales mas agresivos.

La historia familiar (2 o mas familiares de primer grado con cancer de ovario) incluyendo la
asociacion de los genotipos BRCA1 y BRCA2 o familias con Sindrome de Lynch (cancer colorrectal
hereditario no asociado a poliposis), se asocia a presentacion en edades tempranas de la
neoplasia de ovario. En las pacientes de alto riesgo (incluyendo las mutaciones BRCA1 y 2) la
salpingo-ooforectomia profilactica se asocia a reduccion del riesgo de cancer de ovario y trompa.

No obstante, existe un riesgo residual para el tumor primario peritoneal a pesar de la salpingo-



ooforectomia profilactica. En ocasiones en las salpingo-ooforectomias profilacticas se descubren
tumores ovaricos o tubaricos incidentales desconocidos, por lo que el analisis

anatomopatologico debe de ser extremadamente cuidadoso.

Recientemente se ha sugerido que la trompa de Falopio puede ser el origen de algunos de los
tumores de ovario o de los primarios peritoneales. En el momento actual ain no se han podido

demostrar factores ambientales que predispongan a desarrollar este tumor. (5,6)

1.1.2 FIGO

La clasificacion recomendada de forma general por la International Federation of Gynecology and

Obstetrics (FIGO) en el momento del disefio del estudio era la 2009. Tabla 1.

La FIGO para neoplasia de ovario fue actualizada en enero del 2014. Esta nueva actualizacion
propone algunas modificaciones respecto a la anterior del 2009, reclasificando el estadio Il de
forma diferente, basandose fundamentalmente en las diferencias en términos de supervivencia

entre la afectacion ganglionar exclusiva y la diseminacion peritoneal. (7-9)

Tabla 1. Cambios de la clasificacion de la FIGO 2014 comparado con la FIGO 2009.(7)

STAGE I: Tumor confined to ovaries
OLD __NEW
1A~ [ Tumor limited 1o 1 ovary, 1A Tumor hmited to 1 ovary,
capsule INtact, ne LUMor on capsUke INtaet, no TUMOr on
surface, negatve surface, negative washings.
washings/ascites
1B | Tumor invalves both ovaries 16 Tumor involves both ovaries
otherwiso like LA otherwise like LA
Ic Tumer involves. 1 or both 1C_Tumor fmted fo 1 or both ovanes
ovaries with any of the IC1 Surgrcal spil
following. capsule ruplure, 1c2 Capsule rupture belore
tumor on surface, positive surgery or tumor am avarian ["STAGE W: Tumor involves 1 or both ovaries with pelvic extension (below the peivic brim}
washings/ascites. surface. or primary peritoneal cancer
[%5] ‘Malignant cells in the asoles )
or pentoneal washings

[T

STAGE W Tumor involves 1 or both ovaries with cytologically or histologically
confirmed spread to the periteneum outside the pelvis andior metastasis to the
retroperitoneal lymph nodes
oD NEW
WA [ Microscopic metastasis A { Positive retroperitoneal lymph nodes and
Beyond the pelvis. Jor microsco beyond the pelvis)
AT | Positive relroperitonaal ymph nodes only
AT _| Metastasis < 10 mm
A1) | Metastasis > 10 mm
WAZ | Microscapic, extrapehvic (above the brim)
pevitoneal involverment * pasitive

tymph nodes

TIE | Macroscopic, extrapaivic, TS | Macroscopic, extrapelvic, perloneal
pentoneal metastasis £ 2 cm metastasis < 2 cm + pasiive
in greatest dimension retropenitoneal ympi nodes. Includes
extansion o capsile of iverspleer
TIC | Macroscopic, extrapaivic, TIC | Macroscopic, extrapelvic, pertoneal
pentoneal metastasis > 2 cm metastasis > 2 cm = positve
in greatest dimension and‘or retroperitoneal lymph nodes. lnciudes
regianal lymph node extension o capsule of iverspieen
metastasis

STAGE IV: Distant metastasis excluding peritoneal metastasis

OLD NEW
v Distant metastasis excluding IVA_| Pleural effusion with positive cytology
peritoneal metastasis. Includes IVB | Hepatic and/or splenic parenchymal
hepatic parenchymal metastasis, metastasis to extra-
metastasis. abdominal organs (including inguinal
lymph nodes and lymph nodes outside of
the abdominal cavity)




En la clasificacion TNM la neoplasia de ovario comparte capitulo con el tumor primario de

trompa uterina y el tumor primario peritoneal. (10)

La carcinomatosis peritoneal en la neoplasia de ovario (igual que en la neoplasia de trompa o el
primario peritoneal) se contempla dentro del estadio lll, a diferencia del resto de tumores, donde

la afectacion tumoral del peritoneo se considera dentro del estadio IV.

1.1.3 Tipos histolégicos

El cancer de ovario representa un conjunto diverso de entidades, y el tratamiento depende del

tipo histoldgico.

Mas del 90% de los canceres de ovario son de origen epitelial, y sobre ellos desarrollaremos mas
adelante el tratamiento. Existen varios subtipos de cancer epitelial de ovario (tabla 2), que se

denominan:

* Seroso

* Endometrioide
¢ Célulasclaras
* Mucinoso

* Indiferenciado

* Mixto

A su vez, segun el grado de diferenciacidn, se clasifican en:

* Bien diferenciados o grado 1
* Moderadamente diferenciados o grado 2

* Pobremente diferenciados o grado 3

El grado de diferenciacidn se determina por la apariencia de las células: aquellas con apariencia
mas madura con formacion de estructuras glandulares corresponden a los tumores bien
diferenciados (bajo grado o grado 1), mientras que las células de aspecto mas agresivo y menos

diferenciado corresponden a los tumores de alto grado o grado 3. (11-13)

5



Tabla 2. Clasificacion de la WHO 2014 de los tumores del ovario (l).

Tumores epiteliales

Tumores Serosos

Benignos

¢ Cistadenoma Seroso

* Adenofibroma seroso

¢ Papiloma superficial

Borderline

* Tumor seroso borderline/Tumor seroso con proliferacion atipica

* Tumor seroso borderline /Variante micropapilar/Bajo grado no invasivo

Malignos

e Carcinoma seroso de bajo grado

e Carcinoma seroso de alto grado

Mucinosos

Benignos

¢ Cistadenoma mucinoso

* Adenofibroma mucinoso

Borderline

* Tumor mucinoso borderline/tumor mucinoso con proliferacién atipica

Malignos

¢ Carcinoma mucinoso

Endometriodes

Benignos

* Quiste endometriode

¢ Cistadenoma endometriode

* Adenofibroma endometriode

Borderlines

* Tumor endometriode borderline/ Tumor endometriode con
proliferacion atipica

Malignos

* Carcinoma endometroide

De células claras

Benignos

¢ Cistadenoma de celulas claras

* Adenofibroma de celulas claras

Bordeline

* Tumor borderline / Tumor de celulas claras con proliferacién atipica

Malignos

* Carcinoma de células claras

Tumores de Brenner

Benignos

* Tumor de Brenner

Borderline

¢ Tumor de Brenner Borderline / Tumor de Brener con proliferacién

atipica

Malignos

* Tumor de Brenner maligno

Tumores seromucinosos

Carcinoma indiferenciado

Tumores mesenquimales

. Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado

. Sarcoma del estroma endometrial de alto grado

Tumores mixtos epiteliales y mesenquimales

. Adenosarcoma

. Carcinosarcoma

Tumores mesoteliales

. Mesotelioma

. Tumor adenomatoide

Tumor de los cordones sexuales-estroma
Tumores estromales

Fibroma

Fibroma celular

Tecoma

Tecoma luteinizado asociado a peritonitis esclerosante
Fibrosarcoma

Tumor estromal eslerosante

Tumor estromal en anillo de sello
TUmor estromal micro- quistico
Tumor de Leydig

Tumor de celulas esteroides

Tumor de celulas esteroides maligno

Tumores puros de cordones sexuales

Tumor de la granulosa del adulto

Tumor de la granulosa juvenil

Tumor de Sertoli

Tumor de cordones sexuales con tubulos anulares

Teratoma monodermal y otros tumores somaticos derivados
del quiste dermoide

Struma ovarii Benigno
Struma ovarii Maligno
Carcinoide

Tumores neuroectodermicos
Tumores sebaceos
Teratomas monodermales
Carcinomas

Tumores mixtos de cordones sexuales y estroma
Tumor de Leydig -Sertoli

Bien diferenciado

Moderadamente diferenciado con elementos
heterologos

Pobremente diferenciado con elementos
heterologos

Retiforme con elementos heterologos

Tumor cord-estromal, NOS

Tumores malignos de células germinales

Dlsgerminoma

Tumor del saco vitelino
Carcinoma embrionario
Coriocarcinoma no gestacional
Teratoma maduro

Teratoma inmaduro

Tumores germinales mixtos

Miscelanea
Tumores rete ovarii

Adenoma rete ovarii
Adenocarcinoma rete ovarii

Tumor wolffiano

Carcinoma de células pequeiias, con
hipercalcemia

Carcinoma de células pequeiias, tipo
pulmonar

Tumor de Wilms

Paraganglioma

Neoplasia solida pseudopapilar

Tumor de tejidos blandos

Mixoma y otros

Linfoma, plasmocitoma, tumores mieloides

Tumores metastasicos




1.1.4 Diagndstico

El diagndstico de sospecha de una masa anexial se establece, bien en el contexto de una paciente
sintomdtica o como hallazgo casual en una exploracion clinica o ecografica de una paciente

asintomatica.

La actitud ante una tumoracion ovarica debe enfocarse desde la vertiente oncolégica, aunque la
mayoria de masas ovaricas resulten, finalmente, benignas. Es necesario un estudio prequirdrgico

inicial y una valoracion quirurgica exhaustiva. (5, 6, 14,15)

1.1.4.1 Evaluacidn prequirdrgica:

1-Anamnesis:

Dirigida a la identificacién de factores de riesgo de padecer un cancer de ovario. Se consideran
pacientes con un riesgo elevado las postmenopausicas, las que tengan antecedentes familiares
de cancer de ovario, antecedentes de otras neoplasias (como mama, endometrio o colon), las
nuligestas y las que han utilizado inductores de ovulacidon (nivel de evidencia moderado,

recomendacion fuerte a favor). (12)

2-Exploracion

¢ Valoracion del estado general.

¢ Exploracién abdominal para valorar la presencia de ascitis y/o tamafio de la tumoracion.

e Exploracion pélvica dirigida a detectar tamafo y posibles signos de infiltracién (consistencia

dura, irregularidad, poca movilidad, nodulaciones en fondo de saco de Douglas...).
3-Ecografia
¢ Abdominal: de eleccidn para la evaluacion de grandes masas.

e Vaginal: la ecografia transvaginal es la técnica de imagen ideal y de primera linea para el

diagnostico de las masas anexiales. La mejor estrategia es la realizacion de la ecografia por un



ecografista experimentado. Aporta mayor resolucion en los demas casos, valora el tamafno y los
signos de sospecha como el grosor de los tabiques, la heterogeneidad tumoral, la presencia de

papilas y/o de ascitis. Tabla 3.

Tabla 3. Signos ecograficos de sospecha de malignidad:
* Tamafio>10cm
* Coexistencia de areas soélidas y liquidas en el interior del tumor
* Bordes mal definidos
*  Presencia de papilas en el interior del tumor
* Tabiques mayores de 3 mm
*  Ascitis

Actualmente se recomienda la utilizacidn de los criterios de riesgo que ha desarrollado el grupo
de International Ovarian Tumour Analysis (IOTA), estandarizando la descripcidon de los hallazgos

morfoldgicos. Tabla 4.

Tabla 4.

Criterios ecograficos de IOTA: Se valoran 5 criterios ecograficos de benignidad (B) y 5 de malignidad (M):
M1 Tumor sélido contornos irregulares

M2 Ascitis

M3 Minimo de 4 proyecciones papilares

M4 Tumor multilocular mayor de 10 mm con areas sdlidas

B1 Lesién unilocular

B2 Componente sélido mayor menor de 7 mm

B3 Sombra acustica

B4 Tumor multilocular, mayor de 10 cm sin areas sélidas

BS Vascularizacidn ausente

Maligno Minimo un criterio de malignidad o ausencia de criterios de benignidad
Benigno Minimo un criterio de benignidad o ausencia de criterios de malignidad
No clasificable Ningun criterio de B o M o criterios de ambos grupos

Independientemente del método utilizado, existen alrededor de un 25% de masas anexiales de
dificil caracterizacidn. En estos casos, en los que se considera que existe un riesgo de malignidad
intermedio (5-25%), se debe realizar una técnica de imagen de segunda linea. En este sentido, la
mas recomendada es la resonancia magnética (RM). Otra de las ventajas de los criterios IOTA, es

gue se establecen claramente los criterios para considerar una masa como “dificultosa”.

Aplicando las reglas IOTA se pudieron clasificar el 76% de tumoraciones bajo la realizacion de la
ecografia en manos expertas. En este mismo sentido, la mayoria de los tumores inclasificables

resultaron benignos, con sélo un 16% de canceres invasivos y un 14% de tumores borderline.
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En estos casos la contribucion de la RM es basicamente mejorar la especificidad, ya que afiade un

adecuado diagnostico diferencial en masas benignas.

4-Estudio Doppler
El estudio Doppler de la masa sospechosa podria complementar y mejorar los resultados de
diagnosticos de la ecografia morfoldgica mediante la deteccion del aumento de vascularizacion

intra y peritumoral, asi como la demostracion de indices de resistencia disminuidos (IR< 0,60).

5-Marcadores tumorales

Se recomienda solicitar el Cancer Antigen 125 (Cal125) y, en mujeres menores de 30 afios, afnadir
alfafeto-proteina y beta-HCG para descartar tumores germinales. En esa franja de edad la
mayoria de los tumores ovaricos son benignos y, en caso de malignidad, predominan los tumores
de estirpe germinal. El nivel maximo de normalidad mas usado para el Cal25 es de 35 Ul/mlen la

postmenopausia y de 65 Ul/ml en |la premenopausia.

Se pueden detectar niveles séricos elevados de Cal25 en el 50 % de las pacientes con cancer de
ovario en estadio | y en el 80—-90 % de los estadios IlI-IV. En estadios iniciales la sensibilidad es
baja y la especificidad también (75%), puesto que puede resultar elevado en otros canceres,

como endometrio, cérvix o incluso pulmon.

A pesar de esto, un estudio colaborativo inglés sobre el cribado de cancer de ovario (UKCTOCS)
ha evaluado que pacientes premenopausicas deben remitirse para la practica de una ecografia
transvaginal, mediante una estrategia multimodal, que utiliza la edad y el nivel de Cal25. Los
resultados preliminares sugieren que el estudio multimodal es efectivo para la deteccion de
cancer de ovario inicial. Este estudio presentard sus resultados en cuanto a impacto en
mortalidad por cancer de ovario en 2015. A la espera de estos resultados, por el momento no

existe ningun método validado en el screening de la neoplasia de ovario.

Otro marcador que puede ser Util en el diagndstico es la glicoproteina 4 del epididimo humano,
denominada HE4, asi como el algoritmo ROMA (algoritmo del riesgo de malignidad ovarica). El
HE4 no se expresa en el epitelio normal del ovario y su elevacidn sugiere posible malignidad. El
HE4 tiene una sensibilidad similar al Cal25 pero una mayor especificidad, especialmente en el
diagnostico diferencial con los tumores ovaricos benignos, aunque se puede encontrar elevado

en cancer de endometrio asi como en fallo renal.
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Para pacientes postmenopausicas el algoritmo ROMA determina el bajo riesgo de malignidad de

una patologia ovarica, con una sensibilidad del 92% y una especificidad del 74%.

En pacientes de alto riesgo, la adicion de la determinacion del HE4 puede ser Gtil como prueba

confirmatoria en una estrategia multimodal en la que se utilice el Cal25 para el cribado primario.

Ninguna de estas determinaciones de forma aislada se ha demostrado que mejore el

rendimiento diagndstico de un ecografista experimentado.

Cuando se ha analizado la eficacia diagndstica del HE4 y del algoritmo ROMA como test de
segundo nivel en masas ovaricas de dificil caracterizacién por ecografia no se ha podido

demostrar un valor estadisticamente significativo.

La elevacidn del Antigeno Carcino-Embrionario (CEA) y/o del CA 19.9 puede orientar hacia un
tumor epitelial de estirpe mucinosa y con ello implica que debe hacerse diagndstico diferencial

entre tumor ovarico primario y metastasis de adenocarcinoma gastrointestinal.

6-TAC abdomino-pélvico

Resulta especialmente Util en caso de estadio supuestamente avanzado, puesto que permite
investigar la posibilidad de diseminacién de la enfermedad fuera de la pelvis (implantes
peritoneales, nddulos de epipldn), afectacion ganglionar del retroperitoneo e incluso puede

resultar util en la evaluacién de la resecabilidad quirdrgica primaria.

Ante la presentacion de tumores ovaricos soélidos bilaterales debe descartarse, dentro del
estudio de extensidn preoperatorio, la posibilidad de metdastasis ovaricas. Entre los posibles
primarios no ovaricos, deben destacarse tumor gastrointestinal, de via biliar, de mama o de

endometrio.(14)

7-RM con difusion abdomino-pélvica

Es una técnica de imagen de reciente introduccion y que puede ayudar a identificar implantes
metastasicos intraabdominales e incluso evaluar la capacidad de citorreduccién completa de una

eventual cirugia.
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1.1.4.2 Valoracion quirdrgica: laparoscopia / laparotomia

El tipo de intervencion quirurgica puede facilitar el diagndstico mediante la evaluacion de las
caracteristicas morfolégicas macroscépicas del tumor, identificando los signos de alta sospecha
de malignidad. La laparoscopia es util para descartar posibles falsos positivos de la evaluacion
prequirurgica, evitando abordajes laparotdmicos mas agresivos, a la vez que nos permite realizar

una biopsia diagndstica y una evaluacion de la susceptible resecabilidad quirurgica del tumor.

La via de abordaje quirurgica dependera de las habilidades del cirujano, del equipo, de los

recursos y de las caracteristicas de las pacientes.

Ante cualquier masa sospechosa y, especialmente en la postmenopausia, se recomienda actuar
bajo la precaucién de un protocolo oncolégico. Por ello, se consideran maniobras quirdrgicas
basicas la exploracién completa de la cavidad abdominal asi como la biopsia o citologia de

cualquier lesion sospechosa.

1.1.4.3 Confirmacidn histoldgica: diagndstico de certeza

El diagndstico de certeza de malignidad es siempre histopatolégico. Para ello se puede practicar
la biopsia diferida o intraoperatoria. El abordaje quirurgico de los aparentes estadios iniciales del
cancer de ovario puede realizarse tanto por laparoscopia como por laparotomia sin que exista un
impacto en la supervivencia en funcién del tipo de abordaje realizado, siempre que se complete

la preceptiva estadificacion. Tabla 5.

Durante la cirugia se debe evitar romper la tumoracién y/o su capsula quistica. En este sentido,
con el acceso laparoscopico se ha descrito un riesgo de rotura mayor que con el acceso

laparotomico.

El abordaje diagndstico o terapéutico se puede hacer en un Unico acto quirdrgico, aunque no es
imprescindible. Para ello es necesario disponer de un servicio de Anatomia Patoldgica que pueda
realizar biopsias peroperatorias, confirmar la malignidad y su estirpe intraquirdrgicamente

mediante congelacion. Dicho estudio es de gran importancia ya que dirigira las acciones
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quirurgicas que se realicen a continuacién. El metaandlisis de Covens demostré que con 15

secciones congeladas se obtiene una sensibilidad del 89.2% y una especificidad del 97.9%. (16)

Tabla 5. Procedimientos quirurgicos para la correcta estadificacion del cancer de ovario

* Abordaje quirdrgico amplio: laparotomia (opcidn preferente) / laparoscopia (opcién aceptable)

¢ Cuidadosa inspeccion intra-abdominal y palpacidon de todas las superficies peritoneales y mesentéricas:
higado, estémago, vesicula, bazo y rifiones

* Lavado peritoneal para evaluacidn citoldgica, preferiblemente por compartimentos anatdomicos

* Omentectomia

* Apendicectomia (ante sospechosa o confirmacidn de histologia de tumor mucinoso)

* Histerectomia total abdominal

* Anexectomia bilateral

* Biopsias peritoneales de zonas sospechosas o aleatorias en su defecto (peritoneo vesical, fondo de saco,
ambos espacios parietocolicos, fosa ovarica del lado afecto y cupula diafragmatica)

* Liberacion y biopsias de adherencias adyacentes al tumor primario

* Biopsia de cualquier lesion sospechosa

* Linfadenectomia pélvica y paraadrtica, a lo largo de vasos iliacos, aorta y cava entre arteria mesentérica
inferior y vena renal izquierda

En sentido opuesto y especialmente ante abordajes quirdrgicos de minima invasidon, resulta
completamente aceptable un diagndstico histolégico en diferido, que ademas permita informar a

la paciente y programar la técnica de estadificacidon o citorreduccién mas adecuada.

Junto al objetivo fundamental de la exéresis adecuada del tumor, la cirugia en el cancer de ovario
posee un papel transcendental en la estadificacion de la enfermedad. Las diferencias entre la
supervivencia de los estadios iniciales y avanzados es muy significativa. Gracias a la estadificacidon
quirurgica completa se reclasifican hasta un 20% de los tumores en estadios mas avanzados.
Actualmente la exploracidon quirurgica es el método que se considera mas apropiado y de
eleccion, para estadificar la enfermedad. La determinacidn, establecimiento o la clasificacion de
los estadios iniciales solo es posible tras la exclusion de las metastasis intraabdominales y/o
retroperitoneales mediante una exploracion quirdrgica extensa y rigurosa. La metodologia de
esta revision quirurgica basada en las vias naturales de diseminacion y extension del cancer
epitelial de ovario ha sido recomendada por el Gynecologic Oncology Group (GOG), y por la
European Guidelines for staging of Ovarian Cancer de la EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) y debe incluir los procedimientos descritos en la tabla 5 que,

tras su consiguiente estudio histoldgico, permitira la estadificacion final de la enfermedad.

En pacientes con deseo reproductivo, estadio FIGO IA/IB y bajo grado histoldgico (en particular

carcinomas endometrioides Gl y mucinosos borderline o carcinomas Gl-1l) es aceptable practicar
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una estadificacion completa preservando Utero y/o ovario contralateral con finalidad

reproductiva posterior.

La laparoscopia puede ser una técnica quirdrgica valida para la valoracién de la extension de la
enfermedad (estadificacion quirdrgica completa), posiblemente con los mismos resultados que la
clasica laparotomia, aunque una revisidon Cochrane no ha podido confirmar estadisticamente

esta aseveracion.

En el contexto de carcinomatosis la laparoscopia presenta una la sensibilidad y especificidad
elevadas en la valoracion de irresecabilidad, pudiendo evitar laparotomias innecesarias que no
van a conseguir la citorreduccion éptima. La aplicacion de modelos de prediccién para valorar
resecabilidad, basados en parametros clinicos y bioldgicos, no mejora la sensibilidad e incluso

podria aumentar el nimero de pacientes con cirugia subdptima. Tabla 6.

Tabla 6. Criterios de irresecabilidad de cirugia 6ptima primaria

* Metastasis viscerales extensas en higado y pulmén (en caso de lesiones Unicas puede contemplarse su exéresis)
¢ Masas tumorales voluminosas en raiz del mesenterio, que afectan a arteria mesentérica superior

* Gran afectacion de la serosa intestinal que obligara a extensa reseccion intestinal (sindrome de intestino corto)
* Conglomerados adenopaticos retroperitoneales voluminosos por encima de los vasos renales

¢ Nddulos diafragmaticos voluminosos, con penetracidn en torax

* Pacientes inoperables: Pacientes con mal estado general y/o con patologia asociada severa

1.1.5 Tratamiento del cancer de ovario

1.1.5.1 Cirugia de citorreduccién primaria

En el tratamiento inicial del cancer epitelial de ovario, los Unicos factores independientes
relacionados con la supervivencia que mantienen relevancia estadistica son el tamafio del tumor

residual tras la cirugia y la quimiosensibilidad a Platino. (17,18)

Se denomina cirugia citorreductora o cirugia de debulking al conjunto de maniobras quirurgicas
gue tienen por objetivo resecar la mayor cantidad de tumor con intencidn curativa. La cirugia

citorreductora puede ser completa, si no existe evidencia macroscépica de tumor residual tras
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cirugia, éptima si el implante de mayor tamafio al finalizar la cirugia es inferior a 1 cm vy

subodptima si el implante de mayor tamafio al finalizar la cirugia es igual o superiora 1 cm.

Multiples estudios han confirmado que la citoreduccion optima es el principal factor prondstico
con impacto en la supervivencia de las pacientes con cancer de ovario y han constatado que
esfuerzos quirargicos con enfermedad residual superior a 2 cm no tienen ningun impacto. (1,19-

21)

El consenso actual es que un tratamiento quirdrgico éptimo en el cancer de ovario avanzado es

aquella cirugia en la que el tumor residual es cero (17,18)

1.1.5.2 Quimioterapia neoadyuvante con cirugia de intervalo

La quimioterapia neoadyuvante es la que se administra tras la verificacidon histolégica de cancer
de ovario, sin intento citorreductor, puesto que se considera que el caso no es operable de inicio,
bien sea por criterios de irresecabilidad o por contraindicacion quirdrgica formal. Este protocolo
puede resultar una alternativa valida a la citorreduccién subdptima que, ademas de carecer de
impacto sobre la supervivencia, se asocia a una alta tasa de morbi-mortalidad. En estudios
clinicos randomizados publicados, asi como en un metaanalisis de 2013 que incluian articulos de
pacientes con cancer de ovario estadio Il y IV, la estrategia QTNA junto con cirugia de intervalo,
comparado con cirugia primaria no mostraba diferencias significativas en términos de PFS y OS.

(22-25)

La quimioterapia neoadyuvante basada en la combinacién de Platino-Paclitaxel es una
alternativa en las pacientes no subsidiarias de cirugia éptima y su validez ha sido soportada con
un estudio fase Ill (EORTC/NCIC). Tras 3 ciclos de Platino-Paclitaxel trisemanal las enfermas son
sometidas a cirugia, completando los 3 ciclos de quimioterapia restantes tras la misma. En este
estudio la quimioterapia neoadyuvante mejord significativamente la tasa de citorreduccion

Optima pero no encontro diferencias significativas en supervivencia. (18,25-30)
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1.1.5.3 Cirugia de reevaluacidon. Segunda mirada (second look)

Se considera cirugia de reevaluacion la que se practica en una paciente correctamente estadiada
tras la quimioterapia de primera linea y que presenta remision completa de la enfermedad

(clinica, bioldgica y/o por exploraciones complementarias).

Actualmente no se recomienda practicarla de manera sistematica, salvo en ensayos clinicos, ya

gue no estda demostrado que aporte ningun beneficio en la supervivencia final de las pacientes.

1.1.5.4 Citorreduccidn secundaria

Se define como el rescate quirurgico de la enfermedad recidivada o persistente. A veces se
puede plantear una citorreduccion secundaria en aquellas pacientes en las que no se les pudo

realizar una cirugia de maximo esfuerzo quirdrgico inicial por un beneficio en la supervivencia.

Estas pacientes, que deberian haber sido derivadas inicialmente a un equipo especializado,
requieren valoracién individualizada, con objeto de determinar si se someten a cirugia primaria
con intencién de lograr una citorreduccién completa o si es preferible iniciar la quimioterapia y

realizar cirugia citorreductora secundaria a los 3-6 meses.

Mientras que el papel de la citorreduccion primaria esta plenamente aceptado en el tratamiento
del céancer de ovario, el lugar de la citorreduccidon secundaria no esta bien establecido v,
probablemente, alguno de los beneficios que le son atribuidos se deben a la seleccién de
pacientes de buen prondstico y a la biologia tumoral que permitié realizar una cirugia dptima. La
citorreduccion secundaria sélo produce beneficios en la supervivencia cuando se consigue cirugia

Optima.

Pueden beneficiarse sélo aquellas pacientes en las que no se realizé un esfuerzo quirurgico inicial

maximo.
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Cirugia citorreductora secundaria tras persistencia de enfermedad

Aquella que se realiza tras citorreduccion primaria suboptima después de 3-6 ciclos de
guimioterapia de induccion. Podria estar indicada si los parametros clinicos, bioquimicos vy
radiolégicos son indicativos de respuesta favorable, aunque posiblemente sélo aporta beneficios

a las pacientes en las que no se realizd un esfuerzo quirurgico inicial maximo.

Cirugia de citorreduccion secundaria tras recidiva de la enfermedad

Se entiende por cirugia de citorreduccion secundaria la realizada en una paciente cuya
enfermedad recidiva después de un periodo libre de enfermedad tras el tratamiento primario. El
periodo libre de enfermedad minimo para recomendar la realizaciéon de una citorreduccion
secundaria es de 6 meses desde la finalizacion de la quimioterapia, si bien los beneficios son

mayores cuanto mayor sea este periodo, especialmente si es superior a los 18 meses.

El GOG 213 y el AGO-OVAR DESKTOP Il son ensayos multicéntricos e internacionales (a la espera

de resultados) que marcaran las indicaciones del rescate en este grupo de pacientes.(31,32)
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1.1.6 Quimioterapia

1.1.6.1 Estadios | y Il

La mayoria de pacientes con cancer epitelial de ovario en estadios precoces recibirdn
guimioterapia adyuvante. De los estudios publicados, se desprende que las pacientes de bajo
riesgo, estadios IA-IB grado | y una correcta cirugia de estadificacion no requieren tratamiento

adyuvante, ya que la supervivencia a largo plazo en estos casos es superior al 90%.

Sin embargo, existe aun bastante discordancia respecto a estos mismos estadios IA-IB con
moderado grado de diferenciacion, moderado riesgo, para los que no hay un claro acuerdo sobre
la necesidad de tratar. Por consiguiente, se puede recomendar observacién o quimioterapia

adyuvante.

Para el grupo de alto riesgo, estadio IA-IB mal diferenciados, los estadios IC y Il o cualquier
estadio con histologia de células claras, el riesgo de recidiva entorno al 20-30% y el resultado de
algunos estudios randomizados, justifica el tratamiento con quimioterapia adyuvante. Asi mismo,
los estudios publicados sobre este tipo de pacientes, mantienen que existe diferencia en
supervivencia libre de recaida y global a favor del grupo tratado con quimioterapia. Las pautas
recomendadas son las mismas que se utilizan en la enfermedad avanzada: la asociacién de

Platino (preferentemente Carboplatino) y Paclitaxel (3-6 ciclos).

Algoritmo 1. Tratamiento quimioterapico adyuvante en estadios | y Il. (6)

ESTADIO Il

Estadificacion
completa

Estadios 1A o IB Estadios ICy Il

Grado 1y 2 Grado 3
y tumores
de células claras

Quimioterapia adyuvante
Observacion con paclitaxel carboplatino
3-6 ciclos
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1.1.6.2 Estadios avanzados IlI-IV

El tratamiento sistémico primario resulta preceptivo en el cédncer de ovario avanzado,
recomendandose de primera eleccién la asociacion de Paclitaxel con Carboplatino. Se prefiere
esta combinacidn a la de Paclitaxel-Cisplatino por su menor toxicidad. Datos recientes permiten
incluir también la asociaciéon de Carboplatino-Docetaxel como una alternativa en el caso de

riesgo de toxicidad a Paclitaxel.

El esquema de tratamiento aceptado y recomendado es Carboplatino (AUC 6) mas Paclitaxel (175
mg/m2 en 3 horas). Los regimenes alternativos incluyen: Cisplatino (75 mg/m2) mas Paclitaxel
(175 mg/m2 en 3 horas) o Carboplatino (AUC 5) y Adriamicina liposomal (40 mg/m2). El
tratamiento adyuvante con Paclitaxel-Carboplatino “dosis densas” (Paclitaxel 80 mg/m2 dias 1, 8
y 15 y Carboplatino AUC 6 dia 1, cada 21 dias por 6 ciclos) puede considerarse como alternativo
al clasico trisemanal. Los resultados positivos en pacientes asiaticas estan por confirmar en la

raza caucasica.

Recientemente, dos ensayos clinicos fase Ill (GOG-0218 y el ICON7) han demostrado que el
hecho de afiadir el Bevacizumab a la combinacion Paclitaxel con Carboplatino se aumenta la

supervivencia libre de progresion, aunque no se altera la supervivencia global.

Delante de esta evidencia, el Servei Catala de la Salut ha aprobado el uso de Bevacizumab para el
tratamiento de primera linea del cancer avanzado de ovario epitelial, trompa de Falopio o

primario peritoneal (FIGO IlIB, llIC y IV), en combinacién con Carboplatino y Paclitaxel. (33-35).

Algoritmo 2. Tratamiento quimioterapico adyuvante en estadios avanzados.

ESTADIO IlI-IV

«con padlitaxel carboplatino
Gitorreduccion primaria 3 aclos
|
‘ ‘ Gitorreduccion de intervalo
Completa Tumor residual Tumor residual Completa Tumor residual
<lem >1an Tumor residual >1em

| | Individualizar]
I | tratamiento
Paclitaxel-Carboplatino
(trisemanal dosls densas) Paclitaxel Paclitaxel
G Paclitaxel Carboplatino
< Be b Carboplatino (considerar
SRRl 6 aclos 3 diclos Bevacizumab)
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1.1.6.3 Quimioterapia intraperitoneal

Existen estudios aleatorizados que demuestran que el tratamiento con quimioterapia
intraperitoneal aumenta la supervivencia en pacientes con cirugia 6ptima (tumor residual <1 cm)

(opcidn preferente).

Sin embargo, la toxicidad asociada a esta via de administracion dificulta su implantacion como

tratamiento estandar.

1.1.7 Prondstico del cancer de ovario

El estadio es el indicador prondstico mas importante, incluso en enfermedad mas avanzada.

Para todos los tipos de cancer de ovario, la supervivencia relativa a 5 afios es de un 44%. Las
mujeres menores de 65 anos que son diagnosticadas con este cancer tienen un mejor prondstico
gue las mujeres de mayor edad. Si se encuentra el cancer (y es tratado) antes de que se haya
propagado fuera del ovario (etapas IA y IB), la tasa relativa de supervivencia a 5 afios es del 92%.
Sin embargo, sdlo el 15% de todos los casos de cédncer de ovario se detecta en esta etapa

temprana.

Las tasas de supervivencia que se presentan a continuacion corresponden a los diferentes tipos
de cancer de ovario. Estas tasas provienen de la base de datos SEER (Survival, Epidemiology and
End Results Program) del National Cancer Institute (NCI), y se basan en pacientes que fueron
diagnosticadas entre 2004 y 2010. El sistema de clasificacion por etapas mas reciente de FIGO se
publicd en enero de 2014. Por lo tanto, las estadisticas de supervivencia basadas en esa
clasificacion por etapas aun no estan disponibles. Estos nimeros se basan en una version previa

del sistema de clasificacion por etapas, el cual tenia diferentes y menos subetapas. Tabla 7. (36)

La enfermedad residual tras la cirugia influye en la supervivencia a 5 anos: sin enfermedad
residual (75%), con enfermedad residual de 1-2cm (76%) o con enfermedad de mas de 2cm

(56%) (p < 0.02).
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La presencia de implantes también es un factor de riesgo independiente para recidiva (OR 3,4),
aungue el factor prondstico que parece mas importante para establecer la tasa de supervivencia

es la existencia de invasividad en los implantes.

La supervivencia global de las pacientes con implantes no invasivos es del 95% y baja a un 33%

cuando estos son invasivos.

Otro elemento a considerar como elevador de la tasa de recidiva es la realizacién de una cirugia

conservadora, aunque no presenta impacto finalmente en la supervivencia global.

Tabla 7. Supervivencia en funcion del estadio del cancer de ovario.(36)

Ectadio Cancer epitelial de ovario
FIGO Tasa relativa de supervivenciaa 5

afos

' 90%
IA 94%
B 92%
Ic 85%
I 70%
A 78%
1IB 73%
mn 39%
A 59%
1B 52%
c 39%
v 17%
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1.1.8 Métodos de valoracion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante en el cancer de ovario

localmente avanzado.

En pacientes que cumplen criterios de no resecabilidad de forma primaria, tras los 4 ciclos de

QTNA, es posible valorar la respuesta al tratamiento neoadyuvante desde varios puntos de vista:

1. Siguiendo los criterios del Gynecologic Cancer InterGroup (GCIG).

Dichos criterios integran la respuesta de marcador tumoral Cal25, conjuntamente con la
respuesta radioldgica, siguiendo los criterios RECIST, explicados en el apartado 1.1.7.1,

1.1.7.2y 1.1.7.3. (37,38)

2. Respuesta en funcion de sensibilidad al Platino.

Se define como pacientes Platino sensibles aquellas que tras finalizar el tratamiento de QT no
presentan recidiva/progresion de la enfermedad en los 6 primeros meses. Por el contrario,

seran resistente al Platino si recidivan los primeros 6 meses tras finalizar la QT.(39-42)

3. Respuesta al tratamiento en funcion de la resecabilidad en la cirugia de intervalo.

Aquellas pacientes que aunque eran irresecables de forma primaria, tras 3 ciclos de QT, es
posible realizar una reseccién completa (RO en el intervalo. Se definen como no resecables si
se cumplen los criterios de no resecabilidad descritos, o bien si Unicamente se consigue una

cirugia subdéptima (R1). (43-45)

4. Respuesta anatomopatoldgica.

Se define que existe respuesta anatomopatoldgica si una paciente inicialmente irresecable
tras 3 ciclos de QT, en la anatomia patoldgica de la cirugia de intervalo no tiene enfermedad
mayor de 2cm en el abdomen superior y/o si se considera se considera estadio menor o igual

a FIGO I1IB. (44,46)

Se ha demostrado que la respuesta patolégica en el abdomen superior es un factor

prondstico independiente en la supervivencia libre de progresién (PFS)
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1.1.8.1 Criterios de valoracién de la respuesta en tumores sélidos RECIST 1.1

A finales de la década de los 90, la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) unificé la valoracion
de la respuesta y de la recidiva, el intervalo libre de enfermedad, y establecié una graduacion de
la toxicidad del tratamiento. En el afio 2000 aparecieron los criterios RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumours) como modificacion de los criterios de la OMS, actualizados
en 2009 a la version 1.1 (http://www.recist.com), que incluye la resonancia magnética (RM) y la
PET con ®F-FDG como modalidades de imagen aceptadas para valorar la respuesta. Tabla 8. (47)

Tabla 8. Resumen comparativo de los parametros de evaluacion de la respuesta por OMS, RECIST

y PERCIST.

OMS RECIST 1.0 RECIST 1.1 PERCIST
Enfermedad medible Como medir Medida bidimensional: Medida unidimensional: Medida unidimensional: diametro SUV maximo al menos 1,5
producto de los diametros diametro maximo maximo veces el de higado 0 >2
perpendiculares maximos veces un ROI en la aorta
toracica descendente
Tamaiio minimo No se especifica tamafio =10mm con TC helicoidal >10mm con TC helicoidal o RM Determinada por RECIST 1.1
minimo (no menor que el doble del
espesor de corte)
>20mm con técnicas >20mm en radiografia de torax
convencionales bien definida y rodeada de aire
Nimero total de  Todas las medibles Maximo 10 lesiones y hasta 5  Maximo 5 lesiones y hasta 2 por Maximo 5 lesiones y hasta 2
lesiones por 6rgano organo. por 6rgano, seleccionando

las de maxima captacion
Se incluyen metastasis quisticas,
lesiones oseas liticas con
componente de partes blandas.
Ganglios linfaticos No se especifica No se especifica Normales los ganglios de eje corto
<10mm
Ganglios con eje corto = 15mm
pueden ser lesion diana.
No medibles los de 10 a <15mm

Enfermedad no medible Linfangitis, masas abdominales Lesiones oseas, enfermedad Las lesiones inferiores a 10 mm.
palpables no medibles y leptomeningea, ascitis,
afectacion dérmica derrame pleural y pericardico,

carcinoma inflamatorio de la

mama, linfangitis

carcinomatosa de piel o

pulmoén y las masas u

organomegalias abdominales

identificadas en la exploracion

clinica no medibles por

métodos de imagen
Adenopatias con eje corto > 10y
<15mm.
Lesiones blasticas.
Quistes simples, indeterminados o
complejos.
Lesiones previamente tratadas o
irradiadas a menos que progresen

La suma de los didmetros maximos de hasta 5 lesiones diana y solo 2 por 6rgano (RECIST 1.1)

define la carga tumoral del paciente.

Para aplicar los criterios RECIST, primero hay que definir en el estudio inicial las lesiones diana
representativas y reproducibles durante el seguimiento, teniendo en cuenta que su gran
variabilidad (confluencia, fragmentacion, mala definicion, técnica de imagen, apreciacion), y la
dificultad para medirlas, como ocurre en los drganos moviles (ovario, tracto gastrointestinal),
originan discrepancias intraobservador e interobservador. La valoracion de la respuesta se
realizard con la misma técnica de imagen empleada en el estudio inicial, constatando la duracion

de la respuesta. La suma de las lesiones diana del estudio basal se usara para seguir y valorar
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objetivamente la respuesta. Cuando una lesion diana se fragmente durante el tratamiento se

mediran sus partes, se sumaran, y se consideraran como una unica lesion.

La lesiones diana deben seleccionarse en base a su tamafio (las de mayor didmetro) y deben ser
representativas en todos los érganos afectos, pero asi mismo permitir mediciones reproducibles.
En el caso de que la mayor no permita una medicidn reproducible, debe escogerse la segunda

mayor lesion.

Las adenopatias son estructuras normales, visibles incluso en situaciones en las pueden no ser de
origen tumoral. Unicamente se incluirdn como lesiones diana si el didmetro menor de la
adenopatia es de cdmo minimo 15 mm. Las adenopatias habitualmente se miden en dos
dimensiones por plano. En la TC habitualmente se escoge el axial, pero puede ser en otro plano.

El didametro menor en todas las medidas es el que se debe tener en cuenta.

Se debe registrar la suma de los diametros de las lesiones dianas (el mayor para las lesiones no
nodales y el menor en las adenopatias). Esta suma basal se utilizard como referencia para

caracterizar la regresiéon del tumor.

Todas las otras lesiones (localizaciones de la enfermedad) no diana, incluyendo adenopatias
tumorales no diana, también deben registrase en el estudio basal, aunque no es necesaria la

medicion.

RECIST no contempla los cambios de densidad (TC) o de intensidad de sefial (RM) durante el
seguimiento. Las lesiones localizadas en areas previamente irradiadas o sometidas a cualquier
terapia locorregional deben considerarse lesiones no medibles, a menos que se demuestre su

progresion.

AUn con sus limitaciones y excepciones, RECIST es el método radioldgico sencillo, rapido y fiable
mas usado para valorar el tamafo tumoral, aungque en ocasiones no se correlacione bien con la

situacion clinica del paciente.
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Definicion de conceptos en RECIST 1.1.

En el estudio basal, las lesiones tumorales/adenopatias pueden ser consideradas medibles o no
medibles.
Lesiones medibles:

* Las lesiones tumorales deben ser medidas como minimo en una dimensién. Se debe
registrar el tamafio mayor en el plano que corresponda, con un minimo de 10 mm en TC
(TC con grosor de como maximo 5 mm).

* Las adenopatias tumorales se consideran medibles si su didametro menor es de 15 mm en el
TC (TC con grosor de como maximo 5 mm). En el caso de las adenopatias, en el estudio
basal y en el de seguimiento Unicamente se considera la medida del didmetro menor.

Lesiones no medibles:

* Se incluyen en este grupo las lesiones subcentrimétricas y las adenopatias/ganglios de
tamafio inferior a 10-15 mm de didmetro menor.

* También forman parte de este grupo la enfermedad leptomeningea, la ascitis, la
diseminacion pleural o pericardica, la enfermedad inflamatoria mamaria, la afectacion
linfangitica de la piel o del pulmdn, las masas abdominales o la organomegalia por

exploracidn fisica.

Consideraciones especiales en la posibilidad de medicion de las lesiones:

Lesiones Gseas:
* La gammagrafia ésea, PET o radiografia simple no son técnicas adecuadas para medir las
lesiones Gseas, pero pueden ayudar a confirmar la presencia o desaparicién de las mismas.
* Las lesiones liticas o mixtas litico-blasticas, con masa de partes blandas, pueden ser
consideradas medibles por TC o RM.
* Las lesiones clasticas son consideradas no medibles.
Lesiones quisticas:
* Las lesiones que cumplen criterios de quistes simples no se consideran malignas (ni las
medibles ni las no medibles).
* Las lesiones quisticas metastasicas se pueden considerar medibles. No obstante, si el
paciente presenta lesiones no quisticas, son preferibles que las anteriores para

considerarlas diana.
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Lesiones con tratamiento previo:

Las lesiones tumorales localizadas en regiones irradiadas o en areas con tratamiento
locorregional se consideran normalmente no medibles, a no ser que esté demostrada la

progresion de esa lesién.

Definicion de la respuesta basada en las lesiones diana:

Respuesta completa (RC): Desaparicion de la enfermedad medible y |la evaluable (todas

las lesiones), sin que aparezcan nuevas lesiones, con ausencia de sintomas y
normalizacion de marcadores, durante al menos 4 semanas. Cualquier adenopatia
patoldgica (diana o no) debe haber disminuido como minimo a <10 mm en su diametro
menor.

Respuesta Parcial (RP): Disminucion de un minimo de un 30% en la suma de los

didmetros de las lesiones diana, tomando de referencia la suma basal de los diametros.

Progresion (PD): Incremento de cdmo minimo el 20% de la suma de los didmetros de las

lesiones dianas, un incremento absoluto de como minimo 5mm en la suma de los
diametros de las lesiones diana, o aparecen nuevas lesiones o progresan las lesiones no
diana.

Enfermedad estable (SD): Cuando la respuesta no cumple criterios de respuesta parcial ni

de progresion, tomando como referencia el valor menor de la suma de los didmetros.

Se define como respuesta global (RG) a la mejor respuesta después de iniciado el tratamiento

antes de que recidive/progrese la enfermedad. Tabla 9.
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Tabla 9. Criterios de Respuesta segun criterios RECIST 1.1, EORT-PET, PERCIST y Choi.

Tipos OMS RECIST 1.1 EORTC-PET PERCIST 1.0 Choi

RC Desaparicion de Desaparicion de Ausencia de captacion Desaparicion completa Desaparicion de todas
todas las lesiones  todas las lesiones  '®F-FDG, indistinguible  de captacion de '®F-FDG las lesiones. Sin nuevas
y ganglios del tejido circundante en lesiones diana lesiones
patoldgicos medibles con actividad
menor a la hepatica e
indistinguible del fondo

vascular
RP >50% disminucion  =>30% de lasuma  Disminucion del 15-25%  Disminucion al menos Disminucion del tamano
de lasuma de las de los diametros  de SUV después de un del 30% del SUVY maximo  =10% o disminucion de
areas maximos ciclo y mas del 25% de las lesiones diana la densidad =15% de
después de mas ciclos medibles Unidades Hounsfield.
Sin nuevas lesiones.
Ausencia de progresion
de la enfermedad no
mensurable
EE No respuesta No respuesta Incremento de <25% o Ni respuesta metabolica No cumple criterios de
parcial ni parcial ni disminucion de < 15% del completa ni respuesta RC, RP o PE.
progresion progresion SUV, sin incremento de  metabolica parcial ni
la extension de la progresion metabolica
captacion.
No hay deterioro
sintomatico atribuible a
progresion tumoral
PE =25% de aumento =20% incremento  Aumento del SUV > 25%. Aumento del SUV >30%  Aumento de tamano
de lasuma delas de la suma de los en lesiones diana. =10% y sin criterios de
areas o aparicion  diametrosy RP en la densidad del
de una nueva =5mm de tumor.
incremento
absoluto en la
suma de diametros
Aumento > 20% de la Aumento de la extension Nuevas lesiones.
extension de la de la captacion del
captacion. tumor.
Nuevas captaciones Nuevas captaciones Nodulos nuevos
patologicas no intratumorales o
explicables por efecto aumento de los nodulos
del tratamiento o existentes o un aumento
infeccion de la parte tisular de

una lesion hipodensa.

Lesiones diana "demasiado pequeiias para ser medidas"

En los estudios, todas las lesiones (adenopatias o no) registradas en el estudio basal deben ser
medidas para su valoracién posterior, incluso si son muy pequefias (p ej. 2 mm). En ocasiones,
las lesiones o las adenopatias registradas en el estudio basal apenas se ven en el TC, y el
radidlogo puede no sentirse cobmodo con la medida exacta y debe reportar "demasiado pequena
para ser medida". Cuando esto ocurre, y el radidlogo considera que practicamente ha
desaparecido, puede considerar que mide 0 mm.

Si la lesion es visible pero se considera demasiado pequefia para ser medible, se le puede asignar
el tamafio de 5 mm. A las medidas de lesiones potencialmente no reproducibles también se les
puede asignar esta medida, para evitar falsas respuestas o progresiones.

Las lesiones pueden fusionarse o separarse después del tratamiento. Cuando las adenopatias se
fragmentan entre si, los didmetros mayores de las porciones fragmentadas deben sumarse para
obtener la suma de las lesiones diana. De forma similar, si las lesiones se unen pero mantienen
un plano de separacion, deben medirse por separado (didmetro mayor) y sumarse. En el caso de

gue no exista plano de separacion, se debe medir el vector del didametro mayor.
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Definicion de la respuesta en lesiones no diana:

Aunque algunas lesiones diana son potencialmente medibles, no es necesario su medicién y
deben ser valoradas de forma cualitativa en los momentos pertinentes establecidos en el
protocolo.

* Respuesta completa (CR): Desaparicion de todas las lesiones no diana y normalizacion del
marcador tumoral. Las adenopatias deben ser no patoldgicas <10 mm de diametro
menor.

* Non-CR/No-PD: Persistencia de una o mas de una lesidon no diana y/o mantenimiento del
valor del marcador por encima del valor normal.

* Progresion (PD): Progresion inequivoca de lesiones no diana. Se incluye la aparicién de una
o varias lesiones nuevas.

Puede ocurrir que un paciente con lesiones diana medibles y no medibles presente SD o PR en las
lesiones medibles pero que se objetive PD en la enfermedad no diana. Esta PD debe de ser clara:
un minimo o discreto aumento de las lesiones no diana no es suficiente como para otorgar una
PD. En cualquier caso esta situacion no se presenta de forma frecuente.

En otras ocasiones puede ser que un paciente presente Unicamente enfermedad no medible,
pero que sea candidato a entrar en ensayos clinicos fase lll. Este hecho puede dificultar la
valoracion de la respuesta, puesto que una PD es dificil de cuantificar y objetivar en lesiones no
diana. En cualquier caso, una PD en enfermedad no medible, para ser considerada como tal,

debe ser inequivoca.

Nuevas lesiones

La aparicion de una nueva lesion maligna debe considerarse progresion de la enfermedad. No
existen criterios especificos para identificar nuevas lesiones radiolégicas, aunque encontrarlas
debe ser inequivoco. Por ejemplo, no se consideran las variaciones en la técnica, el cambio de
modalidad o alguna lesion no tumoral. Esto es particularmente importante en pacientes en los

que las lesiones iniciales presentan respuesta parcial o completa.

Una lesidon que aparece en el estudio de seguimiento pero no estaba en el estudio basal se

considera como una nueva lesion e indica progresion.

Si la lesion de nueva aparicion es equivoca, debido a su pequefio tamafio, debe continuarse en

tratamiento y re-valorarse en un estudio de seguimiento.
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Si en el estudio siguiente dicha lesidon se confirma como definitivamente nueva tumoral, la fecha

de la progresion sera la del estudio primero donde se insinta la lesion por primera vez.

La respuesta por PET necesita mencion especial. Es razonable incorporar la PET como
complemento de la TC si se sospecha progresién, especialmente en caso de nuevas lesiones. Las

lesiones nuevas se consideran:

* Si la PET basal era negativo y el de seguimiento positivo: se considera progresion (PD).
* Sino se dispone de PET basal, pero la PET de seguimiento es positivo:
* Sila PET es positiva en la nueva lesion confirmada en la TC, se considera PD.
* Sila PET es positiva en el seguimiento, pero no se confirma como nueva lesion en el
TC, son necesarios otros TC de control para confirmar/descartar progresion.
* Sila PET es positiva en una localizacién donde existia enfermedad por TC, que no esta

progresando, no se considera PD.

1.1.8.2 Definicion de respuesta segun Cal25

Tomando como referencia el marcador tumoral Cal25 se definen tres tipos de respuesta en el
cancer de ovario:

* Respuesta completa por Cal25: pacientes con Cal25 elevado antes del tratamiento (valor
de Cal25 inicial sea igual o mayor de 2 veces el limite superior de la normalidad medido en
2 ocasiones con al menos 1 semana de diferencia) y normalizacién posterior.

* Respuesta parcial por Cal25: pacientes con Cal25 elevado antes del tratamiento, en las
gue el valor de Ca125 se reduzca en un 50% (con confirmacion posterior a los 28 dias).

* Progresion por Cal25: pacientes con Cal25 en el margen de la normalidad antes del
tratamiento en los que se evidencie que el valor de Cal25 sea igual o mayor de 2 veces del
limite superior de la normalidad medido en 2 ocasiones con al menos 1 semana de
diferencia; o pacientes con Cal25 elevado antes del tratamiento que no se haya
normalizado, en las que el valor de Cal25 sea igual o mayor de 2 veces el valor nadir

alcanzado, medido en 2 ocasiones con al menos 1 semana de diferencia.
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No son evaluables los valores de Cal25 en pacientes que han recibido anticuerpos murinos, a no
ser que el ensayo muestre que no son influenciables los valores del Cal25 o si se ha realizado un

procedimiento quirurgico que interfiera en el peritoneo o la pleura los 28 dias previos.

La fecha de progresién coincidira con la de la primera determinacién de CA125 elevado. La fecha
de respuesta sera la fecha de la primera determinacion que pone de manifiesto una reduccion
del 50% del valor del Ca125.(40,48-50)

Para calcular la respuesta por Cal25 de manera adecuada, se deben seguir las siguientes

recomendaciones:

* Las muestras intervinientes y las muestras de confirmacion realizadas a los 28 dias deben
ser menor o igual a la muestra anterior (con una variabilidad del 10%).

* Las variaciones de los niveles de Cal25 dentro del rango de la normalidad no interferiran
con la definicion de respuesta.

* La fecha de la respuesta es el primer momento donde se consigue la reduccion del 50%
del valor del Ca125.

* Los pacientes que su Cal25 inicial es menor que el doble del limite alto de la normalidad,
gue tras el tratamiento consiguen niveles normales, no es posible considerarlos en
respuesta completa.

* En las pacientes en las que el valor del Cal125 es mayor que el doble del limite superior de
la normalidad cuando comienzan el tratamiento de mantenimiento o consolidacion,
pueden ser evaluadas siguiendo los criterios de GCIG para Cal25. No obstante, debe
tenerse en cuenta que no hay datos de validacion con el Cal25 respecto a PFS (tiempo
libre de progresién) o OS (supervivencia global). Son necesarias dos muestras de
pretratamiento que no difieran mas de 8 semanas. Si el tratamiento se administra como
tratamiento de mantenimiento/consolidacién, se considerara respuesta si existe una

disminucién del 10% del Cal25.
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1.1.8.3 Valoracidn de la respuesta segun los criterios del Gynecologic Cancer intergroup:
integracion RECIST y Cal25

A continuacion se detallan las definiciones que la GCIG recomienda en los ensayos clinicos de

pacientes con neoplasia de ovario. Son criterios establecidos a partir de analizar datos de

pacientes a las que se les han administrado quimioterapicos citotoxicos, pero no se han validado

para tratamientos basados en dianas moleculares.

Los criterios de valoracion de la respuesta fueron disefiados para recidiva de cancer de ovario. En

el caso de que se trate de la valoracién del tratamiento primario en un paciente donde se han

realizado QTNA vy cirugia, la disminucién del Cal25 puede corresponder a la respuesta por parte

de ambos tratamientos y no es posible distinguir cudl de los dos tratamientos o qué porcentaje

de disminucion es atribuible a cada uno.

CRITERIOS INTEGRADOS CA125 Y RECIST 1.1

Definicion de progresion al tratamiento y recurrencia tras el tratamiento teniendo en cuenta

CA125 (37,42)

La definicion de progresion de la enfermedad se define por RECIST 1.1, pero también puede
producirse por la elevacion del valor sérico de Cal25. La progresion se suele objetivar por
cambios en el volumen tumoral antes que la elevacidn significativa del Cal25. Este hecho es
importante de cara a registrar la fecha de la progresion. Debe tomarse como progresion la

fecha de la prueba o de la determinacion sérica que cumpla primero el criterio.

En el caso de que la enfermedad medible disminuya de tamafio durante el tratamiento pero el

Cal25 se encuentre en aumento, el paciente debe continuar el tratamiento.

Si la enfermedad medible es estable pero el Cal25 sugiere progresiéon, en algunos protocolos
se sugiere cambiar el tratamiento, a no ser se justifique por que el tratamiento pueda estar

ralentizando el incremento de Cal25.

Dado que las pacientes suelen tener diversas determinaciones de Cal25 durante el

seguimiento, la fecha de la progresiéon puede ser varios meses previa a la apariciéon de

30



sintomas. Por este motivo, es necesario que cada protocolo defina qué se considera
progresion, qué fecha se tendrd en cuenta y qué método (Cal25 uUnicamente, Cal25 +

sintomas, RECIST).

* Valoracion de la mejor respuesta en pacientes sin enfermedad medible pero con Cal25

evaluable.

La valoracién de la respuesta debe basarse en el Cal25, en el caso de que las pacientes
presenten enfermedad visible por TC pero no medible, o no sea posible su correcta

valoracion.

* Valoracion de la mejor respuesta en pacientes con enfermedad medible y Cal25 evaluable.

Es necesario combinar la respuesta por Cal25 y por RECIST 1.1. Tabla 10.
La respuesta debe registrarse por separado por RECIST y Cal25.
En pacientes en los que la enfermedad es evaluable por ambos criterios, la fecha de la

respuesta es la que primero cumpla criterios (TC o Cal25).

Se aplica el siguiente algoritmo:

* Si por RECIST es claramente una PD, incluso antes que la determinacion del Cal25 a los 28
dias, se asume PD.
* Sise considera PD por RECIST, pero respondedores por Cal25, se asume RP.

* Si por RECIST presenta enfermedad estable y responde por Cal25, se considerara

respondedor.
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Tabla 10: Integracion de los criterios de respuesta RECIST y por Cal25 (37,42)

TABLE 3. Best overall response in patients with measurable disease and who are also evaluable by CA 125

Target New Overall Best

Lesion* Nontargetf Lesion CA 125 Response

CR CR No Normal CR Best RECIST 1.1 response for

CR Non-CR Non-PD No Not PD PR CR and PR also requires it to

CR CR No PR but not normal PR t;c C(:“lﬁmtg%?d m_?intaincd
or at leas ays if response

R NE No PR IR is primary end pgint P

PR Non-PD or NAE No Not PD PR

NAE Non-PD No PR PR

PD or New >28 days from CA 125 PR} PR PR

SD§ Non-PD No PR PR

SD§ Non-PD or NAE No Not PR and not PD SD

PD or New <28 days From CA 125 PR} PR PD

PD Any Yes or No Any PD

Any PD Yes or No Any PD

Any Any Yes Any PD

Any Any Yes or No PD PD

*Target lesions include up to 5 measurable lesions (2 per organ) as defined by RECIST 1.1.

‘FNontarget lesions include ascites and peritoneal thickening which are not measurable according to RECIST 1.1.

fPatients who have a CA 125 response that occurs more than 28 days from PD according to RECIST 1.1 are considered a PR, according
to best response, but PD if the RECIST 1.1 PD is within 28 days of CA 125 response.

§The protocol should specify the minimum time interval between 2 measurements for classification as stable disease.

NE, Not evaluated; NAE, not all evaluated.
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1.1.9 Medidas de duracién de la respuesta al tratamiento

Segun la National Cancer Institute (NCI) y la Guias de la Food and Drug Administration (FDA) se

define la duracion de la respuesta en diversos términos (51,52)

Supervivencia global (OS, overall survival): Tiempo que transcurre desde el diagndstico

de la enfermedad hasta la muerte del paciente, sin tener en cuenta la causa de la misma.

Supervivencia libre de progresidn (PFS, Progression Free Survival): Tiempo que

transcurre desde el inicio del tratamiento o la randomizacién hasta la progresion de la
enfermedad o la muerte. Incluye el tiempo transcurrido durante y después del
tratamiento de la enfermedad que el paciente vive sin empeorar. En un ensayo clinico es

un método valido para valorar la efectividad de un tratamiento.

Supervivencia libre de enfermedad (DFS o RFS: disease-free survival o relapse-free

survival): Es el tiempo transcurrido desde el final del tratamiento hasta el tratamiento
primario hasta la recidiva. En los ensayos clinicos permite evaluar los nuevos

tratamientos.

Supervivencia libre de Platino (PFl, Platinum-free interval): Se define como el tiempo

transcurrido desde el ultimo ciclo de quimioterapia del tratamiento primario hasta la

fecha de aparicion de la recidiva.(53)
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1.2 PET: Tomografia por emisién de positrones

La PET es una técnica de imagen de medicina nuclear en la que se utilizan radiofarmacos, que

permiten obtener imagenes tomograficas de procesos bioquimicos “in vivo”. (54)

Los radiofarmacos estan formados por un farmaco transportador y un isdtopo radiactivo. El
isotopo radioactivo nos permite obtener la imagen y el farmaco transportador es la parte de la

molécula a estudiar.

Los isotopos emisores de positrones, tienen una vida media corta y los utilizados de forma mas

frecuente en medicina (*'C, N, >0y *®F) se sintetizan en un ciclotrén.

Existe una gran variedad de radiofarmacos emisores de positrones, con diferentes aplicaciones

clinicas en los campos de Oncologia, Neurologia y la Cardiologia.

En oncologia, el radiofarmaco mas utilizado es la *®F-Fluordesoxiglucosa (FDG), que es un andalogo
de la glucosa, y nos informa de la actividad metabdlica. Actualmente es el radiofarmaco mas

disponible para la practica clinica.

El primer ciclotron fue inventado en 1930. A partir de ese momento se estudié la posibilidad de
utilizar los isotopos emisores de positrones en la ciencia y la medicina. El primer tomédgrafo PET
data del 1974 (Phelps and Hoffman). Por ultimo, en 1998 (Pittsburgh) se fabricé el primer
prototipo integrado de PET/TC, que permitid en un Unico equipo y en la misma posicion del

paciente, obtener imagenes funcionales, morfoldgicas y la fusion entre ambas. (55)
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1.2.1 Fundamentos fisicos y tecnolégicos

Es necesario tener en cuenta que, previo a la aplicacion clinica, la FDG requiere la sintesis del
radiofarmaco emisor de positrones (*3F) que se realiza en el ciclotrén. Posteriormente, en un
laboratorio de radiofarmacia préoximo al ciclotron, debe realizarse el marcaje de la desoxi-D-

glucosa con *®F y, por ultimo, la adquisicion de las imagenes en un tomdégrafo PET.

El ciclotron es un acelerador circular de particulas cargadas. Estas particulas son aceleradas

mediante un campo magnético oscilatorio hasta que tienen una energia cinética suficiente como

para producir reacciones nucleares al chocar con un material llamado ‘blanco’. Asi se forman los
L, . . . . - .15~ 135, 11~ ., 18

radionuclidos que requieren ciclotron, y los mas utilizados son: =0, ~°N, ~"Cy ~°F. (56)

Una de las caracteristicas fundamentales de los radionuclidos emisores de positrones es la vida

media ultracorta. Tabla 11.

Tabla 11. Radionucleidos emisores de positrones con
aplicacion en medicina.
Isétopo | Periodo de Energia de emision de
semidesintegracion positron
e 20.4 min 960
BN 9.96 min 1190
o 2.05 min 1720
B 109.6 min 635
[ 7,6 min 2680
"se 7.1h 1320
7Br 1.6 h 1720
®Br 16.1h 3900
®cu 9.7 min 2930
®Ga 35.3 min 1800
®Rb 1.3 min 3320

Los positrones emitidos después de un breve recorrido en la materia se aniquilan con un electrén
negativo, lo que genera como consecuencia dos fotones de alta energia (511 keV) de la misma

direccién pero en sentido opuesto.

El laboratorio de radiofarmacia debe situarse adyacente al ciclotrén, debido a la corta vida media
de los radioisétopos y también por proteccion radioldgica del personal. En el laboratorio de

radiofarmacia se realiza el marcaje de radiofarmacos.

Como paso previo a la administracidén de las dosis a los pacientes es necesario realizar el control

de calidad del mismo (esterilidad, ausencia de pirégenos, etc...).
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En la tabla 12 se muestran algunos ejemplos de radiofarmacos (57)

Radiofdrmaco

Aplicacion

("'C)acetato
("'C)carfentanil
("'C)cocaina y andlogos
("'C)colina
("'C)deprenilo
(""C)flumazenil
("'C)harmina
("'C)hidroxiefedrina
("'C)MDL-100,907
(""C)metilfenidato
L-(metil-"'C)metionina
("'C)o-metil-L-triptéfano
("'C)nicotina
N-("'C)metilespiperona
(""C)NMPB
(""C)palmitato
("C)raclopride
R-("'C)rolipram
("'C)SCH 23390
(""Ctimidina
L-(1-""C)tirosina
("C)WAY 100635
(¥N)amoniaco
(50)agua

(*O)butanol

(BO)CO

(50)CO,

(B0)0,
("*F)fluoroestradiol
("*F)altanserina
("*F)epibatidina y andlogos
(BF)FDG

("F)FHBG
2-("*F)fluoro-tirosina
3-("*F)fluoro-o-metiltirosina
N-("*F)fluoroetilespiperona
6-("SF)FDOPA
6-("*F)fluoro-L-m-tirosina
(*F)fluoromisonidazol
("*F)fluorouracilo
("*F)fluoruro
(*F)Fluoxetina
(“F)FP-TZTP
("F)FTHA

(**F)halotano
("*F)fluorotimidina

Metabolismo B-oxidativo
Receptores opidceos
Transportador de dopamina
Sintesis acetilcolina

Sustrato MAO-B

Receptores benzodiazepinicos
Sustrato MAO-A

Innervacién miocdrdica
Receptores serotonérgicos SHT,,
Transportador de dopamina
Metabolismo aminodcidos
Sintesis serotonina

Receptores nicotinicos
Receptores dopaminérgicos Dz
Receptores muscarinicos
Metabolismo B-oxidativo
Receptores dopaminérgicos Dz
Fosfodiesterasa-4 (PDE4).
Receptores dopaminérgicos D,
Proliferacién

Metabolismo aminodcidos
Receptores serotonérgicos SHT
Flujo sanguineo

Flujo sanguineo

Flujo sanguineo

Pool vascular

Flujo sanguineo

Consumo de oxigeno

Receptores estrogé
Receptores serotonérgicos SHTy,
Receptores nicotinicos
Metabolismo glicidico
Expresion génica
Metabolismo aminodcidos
Metabolismo aminodcidos
Receptores D,; Expresion génica
Metabolismo dopaminérgico
AAAD

Hipoxia umoral/isquemia
Evaluacion terapia antitumoral
Metabolismo dseo

Recaptacion serotonina
Receptores muscarinicos
Metabolismo beta oxidativo
Biodistribucién anestésico
Proliferacién

Los pacientes, después de esperar el periodo de incorporacion del radiotrazador, se colocan en la
camilla del tomégrafo PET para adquirir las imagenes. Primero se adquiere el topograma, a
continuacion las imagenes del TC y mas tarde la PET. Estas imagenes mostraran la distribucion

tisular en el momento de la adquisiciéon de la molécula inyectada. (43)

La base fundamental del tomdgrafo PET para la deteccion de los radiofarmacos emisores de
positrones se basa en que los fotones resultantes de la aniquilacion se emiten simultaneamente,
en la misma direccion pero en sentido opuesto. Los detectores son de cristales inorganicos y
estan ubicados en forma de anillo, de manera que los pares opuestos detectan las coincidencias.
Las sefiales de los detectores se transmiten a circuitos independientes de amplificacion y
discriminacion de energia y si ambos circuitos producen una senal en un intervalo de tiempo muy

estrecho se considera un episodio de coincidencia (deteccidn por coincidencia). (58)

Este episodio de coincidencia localiza la aniquilacién del positron en un punto de la linea que une

los dos detectores (linea de coincidencia).
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1.2.2 Fundamentos bioquimicos vy fisiolégicos

La FDG:

El metabolismo de la glucosa es esencial para el correcto funcionamiento de las células y esta
aumentado en el tejido tumoral en relacién con el tejido normal sano adyacente. La FDG es el
trazador mas utilizado de forma general en el mundo. En realidad, la férmula bioquimica de la

FDG es la misma que la glucosa, excepto en que se le sustituye un grupo OH por el *®F.

La FDG se administra por via endovenosa. Una vez la FDG se incorpora en la célula es fosforilada
por la accién de la enzima hexoquinasa y pasa a ‘®F-FDG-6-fosfato. A partir de aqui queda
atapada y no sigue las via glicolitica. Queda en el interior de la célula un tiempo inversamente

proporcional a la concentracion glucosa-6-fostafasa.

La valoracién del metabolismo de la ®F-FDG de las imagenes PET/TC se realiza habitualmente de
forma visual y semicuantitativa. El analisis semicuantitativo esta basado en indices que

relacionan la actividad de la lesidn con la dosis inyectada y el peso del paciente.

Entre los indices que relacionan la actividad de la lesidn, la dosis inyectada y el peso corporal, el
mas utilizado es el SUV (Standardized Uptake Value), que fue descrito por Haberkorn y se define
como el cociente entre la concentracién de ®F-FDG en el tumor vy la dosis inyectada dividida por
el peso corporal. Posteriormente, Kim y colaboradores propuso calcular el SUV a partir de la

superficie corporal en vez del peso. (59,60)

Existe una relacion directa entre el aumento de la tasa glucolitica, la tasa de proliferacién o el

crecimiento tumoral, la histologia y el grado de malignidad. (61,62)

También hay que tener en cuenta la influencia de los niveles plasmaticos de glucosa e insulina
sobre la captacion tumoral de '®F-FDG. El aumento de la glicemia se acompafia de una
disminucion de la captacion de '®F-FDG, debido a que la hiperinsulinemia genera competencia

entre la glucosa y la *8F-FDG en el transportador de membrana (GLUT). (56)

Existe una necesidad cada vez mayor de valorar la respuesta al tratamiento antineoplasico de

forma mdas precoz y de forma no invasiva, especialmente con la tendencia actual de terapias
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adaptadas al riesgo. En este punto se han publicado infinidad de trabajos en los que se plantea la

utilidad de la PET en la valoracion de la respuesta al tratamiento neopldsico, con el interés de

predecir y controlar esta respuesta, y poder optimizar los protocolo de tratamiento.

1.2.3 Aplicaciones clinicas de la 8E_FDG PET/TC

Las principales aplicaciones clinicas de la PET/TC con 'F-FDG son en el campo de la cardiologia,

la neurologia y fundamentalmente en la oncologia.(63)

Dentro del campo de la oncologia, la PET/TC ha demostrado su utilidad en las siguientes

situaciones:

Diagndstico diferencial entre benignidad y malignidad: la determinacidon de forma no
invasiva de la probable benignidad o malignidad de una lesidon es fundamental en algunos
pacientes, dado que condiciona la actitud diagndstica y terapéutica. Frecuentemente, la
lesion tumoral es accesible para la biopsia, pero existen pacientes en los que los

procedimientos invasivos no estan exentos de riesgos importantes.

Estadificacion inicial: Debido a que se trata de un estudio de cuerpo entero con elevada
sensibilidad para la deteccién tumoral, es de gran utilidad en la estadificacion inicial de
numerosos tumores. Tiene especial relevancia la rentabilidad diagndstica en la deteccion

de metastasis.

Localizacion éptima del punto de biopsia: Las lesiones tumorales, tanto primarias como
metastasicas, no son siempre bioldgicamente homogéneas. Ante la necesidad de
confirmar la naturaleza tumoral de estas lesiones, la PET puede ayudar a definir el lugar

preciso de la biopsia o localizar la lesion mas accesible

Valoracidn de la respuesta al tratamiento: La cirugia, la radioterapia y la quimioterapia
son los tratamientos habitualmente utilizados en oncologia. La respuesta al tratamiento
se valora mediante técnicas de imagen morfoldgicas, que estan limitadas a la variacion

del tamafio y densidad radioldgica de las lesiones. En este contexto, la PET/TC puede
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aportar informacion funcional y metabdlica. Es posible realizar una valoracion de la
respuesta durante el tratamiento (precoz) o al final del mismo. La informacion
metabdlica es especialmente importante en la valoracion de masas residuales post-

tratamiento, donde conocer si existe tumor viable es de radical importancia. (64)

Sospecha de recidiva: La deteccién de la recidiva se fundamenta habitualmente en
hallazgos clinicos, bioquimicos o bien por aumento de marcadores tumorales. La PET/TC
tiene una elevada rentabilidad en la localizacion de la recidiva, pero también es
importante en pacientes con opcion a tratamiento radical.

Planificacion de la radioterapia: El principal objetivo de la PET/TC en la planificacidn de la

radioterapia es contribuir a la mejor definicién del volumen de tratamiento.

El impacto que la PET/TC produce en la planificacion de la radioterapia incide sobre la
indicacion del tratamiento (curativo o paliativo), la delimitacion de los contornos del
volumen tumoral, la variabilidad inter-observador en la planificacion geométrica v,

eventualmente, sobre la eficacia terapéutica. (65)
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1.3 Situacion actual de la PET/TC en el cancer de ovario

En la neoplasia de ovario se utiliza la PET/TC fundamentalmente en el caso de sospecha de
recidiva. Se han publicado valores de sensibilidad del 72-100%, y de especificidad del 40-90%,
con eficiencias diagnodsticas hasta del 77-91%. (66—69)

En un metaanalisis con 34 articulos, publicado en 2009, se establecid que la PET/TC tiene una

sensibilidad promedio de 91%, siendo mayor que en el caso del TC, RM o PET (sin TC). (70)

Limei y colaboradores, en otro metaanalisis en el 2013 sobre cancer de ovario en sospecha de
recidiva publicaron unos datos de sensibilidad 88.6%, especificidad 90.3%, razon de verosimilitud
positiva 6.104 (95% Cl, 3.904-9.543) y razon de verosimilitud negativa 0.122 (95% Cl, 0.077%-
0.192%), OR 57032(IC 95%30764-105.73). Los autores de ambos metaandlisis destacan el
elevado VPP/LHR+ vy el hecho de que el VPN/LHR- no es tan brillante. (68)

Existen trabajos prospectivos en recidiva de cancer de ovario donde la PET es capaz de cambiar la
estadificacion en un 55-59% de las pacientes, y especialmente relevante en pacientes con

marcado tumoral elevado pero pruebas de imagen negativas. (67,68)

Se ha publicado recientemente utilidad de la PET/TC en la seleccidn de pacientes candidatas para

la cirugia de rescate. (71)

Hasta ahora, las guias de actuacion clinica de las principales sociedades no contemplaban la
PET/TC en la estadificacidon inicial de pacientes con neoplasia de ovario. En las guias de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) se cita que la PET/TC podria ser de utilidad en la
caracterizacion de pacientes con lesiones anexiales indeterminadas. (5) A finales del 2016, en las
guias de la NCCN se ha introducido un pequefio apartado en la estadificacion inicial del cancer de
ovario localmente avanzado candidatas a QTNA, donde por primera vez se plantea como
opcional la realizacion de una PET/TC. Como novedad, en octubre del 2016 se ha publicado una
Guia de actuacion clinica comun de la Society of Gynecologic Oncology y la American Society of
Clinical Oncology, en pacientes con cédncer de ovario localmente avanzado donde se plantea
también como opcional el estudio con otras pruebas de imagen, y nombran como ejemplo la

PET/TC o la RM con difusion. (23)
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En los ultimos anos existen diversas publicaciones sobre la PET/TC en la estadificacion inicial de la
neoplasia de ovario. Castellucci mostrd que puede haber un incremento en la precision del
estadio pretratamiento del 69-75% mediante PET/TC comparado con el 53-55% obtenido con la
TC.(72) Fagotti y colaboradores, en un estudio prospectivo sobre la valoracion de la resecabilidad
en pacientes con recidiva, combinando la informacion de la PET/TC y la laparoscopia, consiguid
un valor predictivo negativo de 88.9%, especificidad de 59.3%, valor predictivo positivo de 78.8%,

sensibilidad de 95.3%, y eficiencia global de 81.4%. (73)

Risum y colaboradores concluyen que la PET/TC en la estadificacion puede condicionar la
migracion del estadio hasta en un 45% de los casos. Los autores constatan que algunos criterios
valorables PET (estadio IV por PET, afectacion masiva mesentérica y exudado pleural) son
variables de mal prondstico. En este estudio se sugiere que estas variables podrian ser indicacion

de QTNA, aunque se deberian estudiar en ensayos clinicos. (74)

Existen muy pocos estudios publicados sobre la monitorizaciéon del tratamiento en cancer de
ovario mediante PET con '®F-FDG. La idea fundamental que se plantea es si comparar el
resultado de una PET basal y otro tras QTNA podria discriminar entre pacientes respondedoras y
no respondedoras, basandose entre las diferencias en el valor de SUVmax y del volumen tumoral
metabodlico obtenidos entre el estudio basal y posterior a la QT neoadyuvante. En un estudio
prospectivo, Avril mostrd correlaciéon significativa entre el cambio del SUV del estudio inicial y
tras la QTNA, pero no con la respuesta por marcador tumoral Cal25, ni con la respuesta clinica
segun los criterios establecidos. En el subgrupo de pacientes respondedoras (aquéllas en las que
presentaban una diferencia de 20% en la reduccién del SUVmax tras el primer ciclo y >50% tras el
tercer ciclo) se consiguid un porcentaje del 33% de cirugias de intervalo macroscdpicamente
completas respecto el 13% en el grupo de no respondedoras, ademas de presentar una mayor

supervivencia global respecto a las no respondedoras. (75)
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El prondstico del cancer de ovario localmente avanzado es malo, diagnosticandose un 60% de los
casos en estadios avanzados (estadios Il y IV de la FIGO), con tasas de supervivencia a 5 afos que

no superan el 20%.(1)

La determinacién del Cal25 y Tomografia Computerizada (TC) hasta ahora han sido consideradas
y utilizadas como las técnicas estandar, tanto en el estudio de extension inicial como en la

valoracion de la respuesta al tratamiento.( 5, 14, 35, 74)

El tratamiento estandar de la neoplasia de ovario es la cirugia de citorreduccién seguida de QT
basada en Platino con la adicion de Taxanos. La citorreduccion primaria es agresiva e incluye
histerectomia, doble anexectomia, omentectomia, linfadenectomia pélvica y paraadrtica, asi
como otras resecciones que se puedan considerar necesarias como la pancreatectomia parcial,

reseccion hepatica, esplenectomia o la colecistectomia. (5)

Multiples estudios han confirmado que la citorreduccion éptima es el principal factor prondstico
con impacto en la supervivencia de las pacientes con cancer de ovario y han constatado que
esfuerzos quirurgicos con enfermedad residual superior a 2 cm no tienen ningun impacto. El
consenso actual es que un tratamiento quirdrgico dptimo en el cancer de ovario avanzado es

aquella cirugia en la que el tumor residual es cero. (5, 6,18)

Esta aceptado que en pacientes con neoplasia de ovario localmente avanzada, en las que no es
posible una citorreduccion 6ptima primaria (Criterios de irresecabilidad tabla 6), se utilice la
QTNA seguida de cirugia de intervalo. El objetivo principal es obtener una reduccién tumoral
suficiente para conseguir una cirugia 6ptima, pero también disminuir la morbi-mortalidad
derivada de los tratamientos quirdrgicos agresivos y, con ello, reduccién de los costes derivados
de las largas hospitalizaciones debidas a las complicaciones o secuelas de este tipo de cirugias.

(5,23)

Con esta nueva orientacion terapéutica se hace prioritario el disponer de técnicas “poco
invasivas” que permitan tanto una valoracién adecuada de la extension primaria de la

enfermedad, con la consiguiente entrada en protocolo de QT inmediatamente después de
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obtenido el diagndstico, asi como la monitorizacion de la respuesta al tratamiento, a fin de
valorar la reduccion tumoral, volumen tumoral residual y prever la posibilidad de citorreduccion

optima. (22, 41, 42, 74-76)

La laparoscopia como técnica quirdrgica minimamente invasiva permite obtener el diagndstico
histoldgico, una evaluacién adecuada de la extensidon intraperitoneal de la enfermedad y de la
posibilidad de resecabilidad primaria o en intervalo, sin la morbilidad asociada de la laparotomia.

Pero en algunas regiones de la cavidad abdominal se encuentra limitada. (79)

La PET/TC con *®F-FDG es una técnica diagndstica ampliamente utilizada en oncologia, que tiene
un papel fundamental en la estadificacion, prediccion de respuesta al tratamiento,
monitorizacion y sospecha de recidiva en tumores de gran incidencia como la neoplasia de
pulmén, la neoplasia de mama, la neoplasia de esdfago o el linfoma. La principal ventaja de la

PET/TC es su sensibilidad para detectar metastasis a distancia. (63)

La intencidn de este estudio es valorar si la PET/TC nos puede ayudar como técnica no invasiva
en la estadificacidn inicial, con una valoracion de la extensién de la enfermedad mas exacta que
las técnicas convencionales, y si permite valorar la posibilidad de resecabilidad primaria. Por
ultimo, interesa evaluar si la PET/TC permite valorar de la respuesta al tratamiento QT
adyuvante, asi como estudiar si permite predecir la sensibilidad al Platino, la resecabilidad en el

intervalo o bien la respuesta anatomopatoldgica.
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3. HIPOTESIS

Evaluar el rendimiento diagndstico de la PET/TC en la extensidn inicial, en la resecabilidad

primaria y en la valoracion de respuesta a QTNA en cancer de ovario.

1. La PET/TC es superior a la TC abdomino-pélvica en la estadificacion inicial de pacientes con

cancer de ovario:

1.1. En la deteccidon metastasis a distancia.

1.2. En los cambios de estadios FIGO e implicaciones terapéuticas.

2. La PET/TC es mejor que la TC abdomino-pélvica en la evaluaciéon de la resecabilidad

primaria, respecto a la laparoscopia diagnostica (gold standard).

3. Es posible realizar la valoracién de la respuesta a la QTNA mediante PET/TC en pacientes

con neoplasia de ovario localmente avanzada (no resecables de forma primaria):

3.1. Existe una variable delta (A) de la PET/TC que es predictora de la sensibilidad al Platino,

de la resecabilidad en el intervalo y/o de la respuesta AP.
3.2. La PET/TC es mejor que el método Gynecologic Cancer InterGroup en cuanto a

prediccién de la sensibilidad al Platino, de la resecabilidad en el intervalo y/o de la

respuesta AP.
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4. OBJETIVOS

Establecer el rendimiento diagndstico de la PET/TC en la extensién inicial, en la resecabilidad

primaria y en la valoracion de respuesta a QTNA en el cancer de ovario.

1. Comparar la estadificacion inicial obtenida mediante PET/TC con la TC:

1.1. Porcentaje de pacientes con metdstasis detectadas.

1.2. Estadios FIGO e implicaciones terapéuticas.

2. Comparar la evaluacion de la resecabilidad primaria mediante PET/TC y de la TC

abdomino-pélvica, ambas respecto a la laparoscopia diagnostica (gold standard)

3. Determinar la valoracidn de la respuesta la QTNA mediante PET/TC, en pacientes con

neoplasia de ovario localmente avanzada (no resecables de forma primaria):

3.1. Mediante la disminucion del SUVmax (ASUV) como predictor de la sensibilidad al

Platino, de la resecabilidad en el intervalo y/o de la respuesta AP.
3.2. Comparado con el método Gynecologic Cancer InterGroup, y encontrar la variable

mejor predictora de la sensibilidad al Platino, de la resecabilidad en el intervalo y/o

de la respuesta AP.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Estadificacidn inicial

5.1.1 Pacientes

Entre enero del 2011 y marzo del 2013 se incluyeron 27 pacientes (edad media 62.5 afios, rango
46-82) derivadas desde diferentes instituciones al Hospital Universitario de Bellvitge. Todas las
pacientes disponian de TC con contraste yodado endovenoso en el que era evidente una masa
solido-quistica de probable origen anexial (19 pacientes TC abdomino-pélvico, 8 pacientes TC
téraco-abdominal). A todas las pacientes se les realizd una PET/TC como estudio de
extension inicial previa a la laparoscopia diagndstica. La adquisicion de la PET/TC se realizd
segun el protocolo descrito en el apartado 5.4. Todas las pacientes firmaron el consentimiento

informado especifico.

Las principales caracteristicas de las pacientes se recogen en la tabla 13.

Tabla 13.Caracteristicas de los pacientes Grupo numero 1
Media (Rango)
Edad 62.5(46-82) aflos
Cal25s 587(15-2280) Ul
N2 de Pacientes
FIGO inicial Il 3
1] 17
IV 7
Histologia Seroso 25
Endometrioide 1
Mixto (serosos+células claras) 1
Origen del tumor Anexial 25
Peritoneal 2
Tratamiento primario Cirugia primaria 10
Quimioterapia neoadyuvante 17

Clasificacion de la FIGO del 2009(7)
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5.1.2 Andlisis de la imagen PET/TC y definicidn de las variables

La laparoscopia diagndstica y el andlisis anatomopatoldgico de confirmacion fueron considerados
el “gold standard” para determinar la diseminacion intraabdominal y extraabdominal.

En las imagenes de la PET se calcularon de forma semiautomatica los valores del SUVmax del
tumor primario (SUVprimario) y la lesién mas activa de todo el estudio (SUVGlobal), asi como el
MTV (volumen metabdlico tumoral) de cada paciente. Se utilizé la férmula habitual de SUVmax:

r

(o' /w)

SUV =

Donde r es la concentracion del trazador [kBg/ml] medida en la regidn de interés (ROI), @' es la

dosis inyectada de trazador corregida por decay [kBq], y w el peso del paciente [g].(80)

Se consideraron positivas en la PET/TC las lesiones y/o adenopatias que presentaban un

grado de actividad metabdlica de SUVmax igual o superior a 2.5 g/ml.

De cada paciente se registraron los datos de cada una de las imagenes patoldgicas
(localizacion, diametro maximo y SUVmax) del tumor primario, de las adenopatias regionales, y
de las metastasis peritoneales y a distancia. Asi mismo se registraron los hallazgos descritos en

los informes de TC.

El volumen metabdlico tumoral (MTV) se obtuvo como la suma de voxeles resultante de la
delimitacion automatica de contornos volumétricos para cada lesion, tomando como referencia

el 42% del valor de intensidad de actividad metabdlica maxima. (81)

También se registré el numero de areas del peritoneo con metastasis peritoneales (un punto por
area con metastasis. Puntuaciéon del 0 al 7: pelvis, gotiera paracdlica derecha, gotiera paracélica
izquierda, region perihepatica, subfrénica izquierda, mesenterio y omento). Asi mismo, también

se registro el valor de Cal25 previo al tratamiento.

Se registraron los cambios de la FIGO inicial, la intencién terapéutica antes y después de la
PET/TC, asi como un seguimiento minimo de 8 meses de las pacientes (excepto en el caso de

muerte).
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5.1.3 Analisis estadistico:

El analisis estadistico se realizd mediante el programa IBM SPSS statistics versiéon 21(SPSS Inc,

Chicago, IL, EEUU).

Se calcularon los parametros estadisticos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo, razon de verosimilitud positiva, razéon de verosimilitud negativa,
exactitud diagnostica para la deteccion de adenopatias regionales y metastasis peritoneales y

metastasis a distancia de la TCy la PET/TC.

Las caracteristicas de las pacientes (Cal25, MTV, SUVmax, nimero de metastasis peritoneales,
PFS y PFI) con y sin metastasis a distancia detectadas por la PET/TC se compararon mediante el
test exacto de Fisher para las variables cualitativas y la U de Mann-Whitney para las variables

continuas.

Se calculd el porcentaje de cambio de la FIGO y de la intencion terapéutica atribuibles a la

PET/TC (respecto a la TC inicial).
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5.2 Valoracion de la resecabilidad primaria

5.2.1 Pacientes

Se incluyeron en este estudio las mismas pacientes del apartado 5.1, un grupo de 27 mujeres con
sospecha de cancer de ovario (edad media 62.5 afios, rango 46-82) derivadas desde diferentes
instituciones al Hospital Universitario del Bellvitge. Todas las pacientes disponian de TC con
contraste yodado endovenoso en el que era evidente una masa sélido-quistica de probable
origen anexial (19 pacientes TC abdomino-pélvico, 8 pacientes TC téraco-abdominal). A todas
las pacientes se les realizd una PET/TC como estudio de extensidn inicial previo a la
laparoscopia diagnodstica (1-3 semanas de diferencia entre ambas pruebas diagnésticas)
siguiendo el protocolo descrito en el apartado 5.4. Todas las pacientes firmaron el

consentimiento informado especifico.

5.2.2 Laparoscopia diagnostica

Para la estadificacidn inicial laparoscopica se utilizaron 2 o 3 accesos suprapubicos. Se consiguid
el neumoperitoneo insuflando CO2. Durante la laparoscopia se evaluaron todas las areas
abdominales posibles y se valord la posibilidad de resecabilidad primaria, siguiendo los criterios
de irresecabilidad de la tabla 6. También se tomaron muestras de las ascitis y de las lesiones

peritoneales para el posterior analisis anatomopatoldgico.
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5.2.3 Andlisis de la imagen PET/TC y definicidn de las variables

Para el analisis de la valoracion de la resecabilidad se cred un registro especial para los
hallazgos abdominales de la TC y la PET/TC, asi como de la confirmacion histopatoldgica
resultante de la laparoscopia diagnéstica. El campo de estudio escogido de la PET/TCy de la TC
comprendia desde la cUpula hepatica hasta el suelo pélvico. Se incluyeron asi mismo los posibles
hallazgos en la pleura diafragmatica tanto en la TC como en la PET/TC.

La laparoscopia diagndstica y el andlisis anatomopatoldgico de confirmacion fueron considerados
el “gold standard” para determinar la diseminacién intraabdominal (adenopatias regionales y

metastasis peritoneales).

La enfermedad de cada paciente fue considerada como resecable o no resecable en funcién de
los hallazgos de la laparoscopia diagnostica, teniendo en cuenta los criterios de no resecabilidad
descritos en la tabla 6. La presencia de un Unico criterio de la lista ya fue considerada

enfermedad no resecable.

Los hallazgos concordantes entre la TC y la PET/TC y la laparoscopia diagndstica fueron
considerados verdaderos positivos y negativos respectivamente. Se realizé un seguimiento

minimo de 8 meses en cada paciente (excepto en caso de exitus).

En caso de adenopatias hipermetabdlicas patoldgicas extraabdominales o metdstasis a distancia,
se realizd biopsia cuando fue posible. En los casos en los que no fue posible la confirmacién
histopatoldgica (p ej. metastasis a distancia subcentrimétricas, imposibilidad de realizacién de
linfadenectomia paraaodrtica durante el intervalo...) se consideraron como tumorales las lesiones
y /o adenopatias que en ausencia de signos clinicos y analiticos de proceso
inflamatorio/infeccioso, tras la QT (ya fuera tras 4 ciclos de tratamiento neoadyuvante o final del

tratamiento), hubiesen desaparecido o reducido su tamafio y/o metabolismo.

El tratamiento se escogid en funcion fundamentalmente de la laparoscopia diagndstica y la
situacion clinica de las pacientes. En ocasiones los hallazgos de la PET/TC contribuyeron también
en la decisidon terapéutica. En los casos en los que la laparoscopia no encontraba criterios de
irresecabilidad (tabla 6), a las pacientes se les realizaba cirugia completa primaria. En las
pacientes consideradas no resecables, Unicamente se tomaron biopsias multiples del peritoneo y

se trataron con QTNA (3 o 4 ciclos) seguidos de cirugia de intervalo.
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5.2.4 Analisis estadistico

El grado de acuerdo entre las técnicas de imagen que estudiamos (TC abdomino-pélvico y los
hallazgos abdominales de la PET/TC respecto a la laparoscopia diagnédstica) fue analizado con el
coeficiente de Kappa de Cohen. Se tomé como referencia la tabla 14 donde aparece el valor del

coeficiente Kappa de Cohen que expresa la fuerza de concordancia entre dos pruebas: (82)

Tabla 14. Valoracién del indice Kappa

Valor de k Fuerza de la concordancia
<0.20 Pobre

0.21-0.40 Débil

0.41-0.60 Moderada

0.61-0.80 Buena

0.81-1.00 Muy buena

62



5.3 PET/TC en valoracion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante

5.3.1 Pacientes

Se han seleccionado 26 pacientes con cancer de ovario localmente avanzado, consideradas no
resecables de forma primaria. En la tabla 15 se describen las caracteristicas mas importantes de
este segundo grupo. A todas estas pacientes se les realizd una PET/TC inicial pretratamiento
(PET1) y una PET/TC de control tras 4 ciclos de QTNA (PET2). Se realizé un seguimiento minimo
de 8 meses en cada paciente (excepto en caso de exitus). El protocolo de adquisicion de la

PET/TC es el descrito en el apartado 5.4.

Tabla 15. Caracteristicas de las pacientes del grupo nimero 2.
Media (rango) afios
Edad 60.44 (45-81)
N2 de Pacientes
FIGO inicial por PET/TC 1 9
vV 17
Histologia Seroso 24
Células claras 1
Endometrioide 1
Tratamiento primario Quimioterapia neoadyuvante 26

5.3.2 Andlisis de la imagen PET/TC y definicidn de las variables

Mediante la estacion de trabajo PET/TC dedicada AW workstation (GE Healthcare) se han
obtenido los valores del volumen metabdlico tumoral (MTV), SUVmax del tumor primario
(SUVPrimario) y el mayor valor de SUVmax tumoral del estudio (SUVGlobal), tanto en la PET1 y
como en la PET2. También se ha determinado el valor del marcador tumoral Cal25 en los dias
previos al PET1 y se ha repetido la operaciéon en los dias cercanos al PET2. Se ha calculado el valor
porcentual de la diferencia de todas las variables: AMT, AMTV, ASUVglobal y ASUVprimario

siguiendo la siguiente formula:

_ PET2-PET1
T PET1
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Todas las pacientes firmaron el consentimiento informado especifico y disponen de cémo
minimo 8 meses de seguimiento tras la finalizacion del tratamiento. Se calcularon los valores de

PFS y PFI de cada paciente.

Se utilizaron los criterios del GCIG que integran el marcador tumoral Cal25 v los criterios RECIST
1.1, descritos en el apartado 1.1.7. Se definieron segun los criterios del GCIG como
respondedoras (las que presentaban respuesta completa o parcial) y no respondedoras (en el

caso de estabilidad o progresion tumoral).

Asi mismo, se consideraron sensibles al Platino aquellas pacientes que no presentaban recidiva
los 6 primeros meses en el registro seguimiento clinico. Por otro lado, se consideraron
resistentes al Platino aquellas pacientes que presentaron recidiva durante los 6 primeros meses

documentada clinicamente, tras la finalizacion del tratamiento.

Se definieron como resecables en el intervalo aquellas pacientes irresecables de forma primaria,
gue tras 3 ciclos de QT fue posible realizar la cirugia de intervalo, alcanzando reseccién completa
(RO). Se consideraron no resecables las pacientes que cumplian los criterios de resecabilidad
descritos en la tabla 6, o bien en las que Unicamente se consiguidé una cirugia subdptima (R1).

(43,44)

Se consideraron que presentaban respuesta anatomopatologica aquellas pacientes inicialmente
irresecables que, tras 3-4 ciclos de QT, en la anatomia patoldgica de la cirugia de intervalo no
presentaban enfermedad mayor de 2cm en el abdomen superior y/o bien el resultado definitivo

de anatomia patoldgica fue un estadio yp inferior o igual a llIB. (44,46)
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5.3.3 Analisis estadistico

Se ha construido un modelo de regresiéon logistica de cada variable por separado (GCIG, AMT,
AMTV, ASUVGlobal y ASUVprimario) para analizar su capacidad de predecir de la sensibilidad al
Platino, la respuesta anatomopatoldgica y la resecabilidad en el intervalo. Cada variable se ha
analizado construyendo una curva ROC. En aquellas variables que han resultado ser predictoras

(p<0.05) se ha calculado el punto de corte 6ptimo, siguiendo la férmula del indice de Youden:

J =Sensibilidad + Especificidad -1

Se compararon los valores de PFS y PFl entre los pacientes considerados sensibles al Platino
(recidiva > 6 meses) con los resistentes al Platino (recidiva <6 meses) mediante el test U de

Mann-Whitney.

5.4 Protocolo de adquisicion de la PET/TC

Los estudios PET/TC se realizaron con un equipo Discovery ST (GE Healthcare, Waukesha, WI). A
todas las pacientes se les indicé ayunas de como minimo 6 horas. Los niveles de glucosa fueron
en todos los casos menores de 150 mg/dL en el momento de la inyeccién de la FDG (3.7
MBq/kg). El periodo de incorporacién fue entre 90 y 120 minutos. Se realizé la administracion
endovenosa de furosemida (10-20 mg) una hora antes de la adquisicién del estudio, para reducir
la concentracion de FDG en el tracto urinario.

El protocolo de adquisicion disefiado se componia de un estudio TC de cuerpo entero sin
contraste yodado oral ni endovenoso (140 kV y 80 mA) y posteriormente la adquisicién de PET de
cuerpo entero (modo 3D, AQ 2-3 minutos FOV en funcién del peso). En algunas ocasiones se
realizaron también adquisiciones tardias abdomino-pélvicas.

Las imagenes de TC se utilizaron para la correcciéon por atenuacién de las imagenes PET de
emision, mediante método iterativo (OSEM). El analisis de las imagenes, incluyendo el calculo del
SUV de las lesiones, se realizo en la estacidn de trabajo con software dedicado AW workstation

(GE Healthcare).
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INVESTIGACION Y RESULTADOS
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6. INVESTIGACION Y RESULTADOS

6.1. Estadificacion inicial

6.1.1 Hallazgos de la PET/TC comparado con la TC: tumor primario, adenopatias regionales y

metastasis peritoneales

En el grupo de pacientes niumero 1, las masas anexiales fueron todas FDG-positivas en la
PET/TC (el componente sdlido); La mayoria resultaron adenocarcinomas serosos de alto
grado de malignidad, con un SUVmax promedio = 12.34 g/ml (3.7-26); Didmetro Maximo
promedio=82.18mm, Rango 34-200.

La PET/TC detecté adenopatias hipermetabdlicas metastasicas regionales segun la FIGO
2009 (paraaodrticas, pélvicas o inguinales) en 13 pacientes (una de ellas falso positivo),
mientras que la TC Unicamente en 8 pacientes (también con una paciente falso positivo).
Esta diferencia en la detecciéon de adenopatias tumorales en la mayoria de casos (4
pacientes) fue debido a que la PET/TC detecté enfermedad tumoral en ganglios

subcentrimétricos con hipermetabolismo patolégico (no considerados patoldgicos en la TC).

La PET/TC detectd nddulos peritoneales hipermetabdlicos metastasicos en 26 pacientes, y la
TC en 25 pacientes (incluyendo la TC un falso positivo). Los resultados de la anatomia

patoldgica confirmaron carcinomatosis en las 26 pacientes detectadas en la PET/TC. Tabla

16.
Tabla 16. TC Confirmacion
:a'llazgo:;de la -PET/TC ylaTC. diagnéstico PET/TC
umero de pacientes. inicial AP Seguimiento Total

Masa Primaria 27 27 27 - 27
Adenopatias regionales 8(1FP) 13(1FP) 15 - 15
Metastasis peritoneales 25(1FP) 26 26 - 26
Metastasis a distancia 7(4FP) 12(1FP) 3 8 11

FP: Falso positivo, AP:Anatomia patoldgica.
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En la tabla 17 se presentan los datos del analisis de sensibilidad, especificidad, valores

predictivos, de verosimilitud y exactitud diagndstica para la PET/TCy la TC para la deteccidn de

adenopatias regionales, metastasis peritoneales y a distancia.

Tabla 17. Parametros estadisticos de la TCy la PET/TC.

Razén de Razén de Exactitud
Tabla 17 | Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN verosimilitud | verosimilitud R L .
. . diagndstical
positiva negativa
Adenopatias regionales
TC 46.66% 91.66% 87.5% 57.89% 5.59 0.58 66.66%
PET/TC 80% 91.66% 92.3% 78.57% 9.59 0.21 85.18%
Metastasis peritoneales
TC 92.30% 0 96% 0 0.92 No 88.88%
calculable
PET/TC 100% 100% 100% 100% No 0 100%
calculable
Metastasis a distancia
TC 27.27% 75% 42.8% 60% 1.09 0.96 55%
PET/TC 100% 93.75% 91.6% 100% 16 1.06 96.29%
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6.1.2 Hallazgos de la PET/TC comparado con la TC: metastasis a distancia

6.1.2.1 Localizacion de las imagenes sospechosas de metastasis por PET/TC

La PET/TC detectd correctamente lesiones (y/o adenopatias extraabdominales)
hipermetabdlicas sospechosas de metastasis a distancia en 11/27 pacientes (40.74%),
generalmente en forma de adenopatias supradiafragmaticas (9/11 pacientes). La
localizacion mas frecuente de las adenopatias supradiafragmaticas fue el mediastino,

seguido de la regidn supraclavicular y la region de la cadena mamaria interna. Tabla 18.

La afectacion metastdsica mas frecuente (fuera de las adenopatias supradiafragmaticas) fue
pleural (7 pacientes), y con menor incidencia (una paciente en cada ocasion) hepatica,

pericardica y dsea.

La afectacidon metastasica a distancia fue posible confirmarla histopatoldgicamente en 3 de
11 pacientes. En las 8 pacientes restantes, no fue posible realizar la biopsia debido
fundamentalmente a su tamafio subcentrimétrico y/o bien a su dificil acceso para la
puncion. No obstante, tras la quimioterapia se observd desaparicion o bien disminucién de
tamafio y metabolismo en todas estas lesiones, interpretandolo como respuesta al

tratamiento.

La PET/TC presentd un Unico paciente falso positivo en forma de multiples adenopatias
mediastinicas hipermetabdlicas bilaterales, de origen reactivo en relacidon con una bronquitis
reciente. Estas adenopatias se mantuvieron sin cambios en el control PET/TC realizado tras la
guimioterapia (persistiendo hipermetabdlicas y de tamafio similar, con marcador tumoral

negativo).
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La TC detectd correctamente 3 pacientes con metdastasis a distancia:

-Una paciente con metdastasis éseas, adenopatias supraclaviculares y mediastinicas.

-Una paciente con metastasis en el pericardio, en la pleura y multiples adenopatias en la

mamaria interna, regién supraclavicular y el mediastino.

-Una paciente con una Unica lesién hepatica.

La TC mostro 4 falsos positivos para metastasis localizadas en una glandula suprarrenal, una

adenopatia subcarinal y dos lesiones en el parénquima hepatico. Estas 4 imagenes fueron

FDG negativas, mientras que el tumor primario era positivo. Se concluyd, tras el seguimiento

y los estudios con pruebas complementarias, que correspondian a un adenoma suprarrenal,

una adenopatia subcarinal inflamatoria y dos hemangiomas hepaticos respectivamente.

Tabla 18. Localizacion de imagenes sospechosa de metastasis y niumero de pacientes en cada una de ellas.

M0/M1 | Total Num. de pacientes por localizacion
pacientes
Mo 16 1 Falso positivo (adenopatias mediastinicas hipermetabdlicas en relacidon a un proceso
infamatorio pulmonar y que no se modificaron tras el tratamiento)
2 Adenopatias supradiafragmaticas exclusivamente Localizaci?nes de las
M1 11 9 adenopatias
, i L supradiafragmaticas
1 Hueso con adenopatias supradiafragmaticas (9 pacientes):
, . L. * Mediastino
5 Pleura con adenopatias supradiafragmaticas .
* Supraclavicular
1 Pleura, pericardio y adenopatias supradiafragmaticas : Zﬂx?l?arla Interna
1 Pleura exclusivamente
2 1 Higado exclusivamente
Total 27

M1: Con imagenes hipermetabdlicas sugestivas de metdstasis a distancia por PET/TC. MO: Sin M1.
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6.1.2.2 Comparacion entre pacientes con y sin imagenes sospechosas de metastasis por

PET/TC

En el analisis comparativo realizado entre las pacientes con y sin metastasis a distancia

detectadas con la PET/TC, no existian diferencias estadisticamente significativas entre SUVmax

del primario, MTV o el valor de Cal25. No obstante, si existian diferencias significativas en el

numero de areas con metastasis peritoneales, presentando mayor extension de la infiltracion

peritoneal tumoral las pacientes con metastasis a distancia. Los datos se resumen en la tabla 19.

Tabla 19. Comparacion de variables cuantitativas basadas en los hallazgos de la PET/TC de

pacientes con metastasis a distancia (M1) y sin metastasis a distancia (MO).

MO (n=14 pacientes M1(n=12 pacientes
Tabla 19. Variables analizadas entre ( B ) Me(dian & ) Significacion
las pacientes M1y MO por PET/TC Mediana DE a DE (Valor de p)
Cal25 (Ul) 290 628.49 815 638.67 0.05ns
MTV (mms) 83.42 73.95 93.40 143.44 0.41 ns
SUVmax (g/ml) 14.75 11.83 10.96 6.11 0.34 ns
o de A - -

N <.:|e areas con metastasis 45 5 63 55 535 0.04
peritoneales

DE: Desviacién estandar

Cabe destacar que existe porcentaje mayor de pacientes con adenopatias

supradiafragmaticas en el grupo de pacientes no resecables (50%, 8/16) respecto al grupo de

pacientes resecables (27.27%, 3/11).

Las pacientes que presentaban adenopatias supradiafragmaticas o lesiones hipermetabdlicas

sospechosas de metastasis a distancia presentaron un PFS y un PFl menores que las pacientes sin

estos hallazgos patoldgicos en la PET/TC, aunque sin alcanzar valores significativos. Tabla 20.

Tabla 20. Valores de PFS y PFl en funcidn de las pacientes presentaban metastasis o no en la PET/TC

. . Desviacion Significacion
N2 pacientes | Media(rango)meses estandar R
PFS MO por PET/TC 16 18.33(6-45) 10.87 0.09
M1 por PET/TC 11 12.50(7-24) 4.70 ns
PFI MO por PET/TC 16 13.78(2-37) 10.43 0.06
M1 por PET/TC 11 7.25(1-18) 5.52 ns

73




6.1.3 Cambios en la estadificacién de la FIGO y cambios en el manejo terapéutico condicionados

por la PET/TC.

6.1.3.1 Cambios en la FIGO de la PET/TC respecto a la TC

En la tabla 21 se recogen los cambios en la estadificacion de la FIGO y en el tratamiento que

resultaron de la PET/TC.

La PET/TC respecto a la TC de estadificacion inicial cambid la FIGO en 16/27 (59.25%) de las
pacientes. En 11/16 pacientes la PET/TC aumentd el estadio por metdstasis peritoneales no
sospechadas (3 pacientes) o por metastasis a distancia (8 pacientes). En 5/16 pacientes la PET/TC
disminuy6 el estadio, debido a que presentaban lesiones sospechosas de metastasis en la TC con
PET/TC negativa (2 lesiones hepaticas, 1 adenopatia mediastinica, una lesidon suprarrenal y

metastasis peritoneales). En 11 pacientes la TCy la PET/TC presentaron resultados idénticos.

Tabla 21. Cambios en el estadio de la FIGO y en el manejo terapéutico.
Cambio en la intencion del
FIGO inicial FIGO :

ihicia con N2 Pacientes Cambio de la FIGO tratamiento
por TC PET/TC No SI
1] nc 3 Aumento del 11 2 1
lnc \% 8 estadio 4 4
Inc [][e 8 . . 8 0
v v 3 Sin cambios 11 > 1
lnc Il 1 Disminucion 5 1 0
v e 4 del estadio 3 1
27 27 20 7

Clasificacion de la FIGO del 2009.
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6.1.3.2 Cambios en el tratamiento condicionados por la PET/TC respecto a la TC

Diez pacientes se trataron con cirugia primaria de citorreduccién. Las restantes 17 pacientes se

trataron inicialmente con QTNA (en dos de ellas la cirugia de intervalo no fue posible). Tabla 13.

Globalmente, la implementacion de la FDG-PET/TC modificé la intencidon terapéutica respecto a
la intencion inicial segun la TC, en 7/27 (25.9%): En 1 paciente con una lesidon sospechosa de
metastasis por TC, como la PET/TC fue negativa, se consideré no metastasica y se tratd con
cirugia primaria; las 6 pacientes restantes recibieron QTNA (5 pacientes por metastasis a

distancia detectadas por PET y 1 paciente por enfermedad peritoneal no resecable).

La biopsia de confirmacion de las lesiones hipermetabdlicas sospechosas de metastasis en la
PET/TC fue posible inicamente en 3 de 11 pacientes. A pesar de ello, la mayoria de las pacientes
con metastasis extraabdominales en la PET tenian enfermedad abdominal no resecable por
laparoscopia (9/11), por lo que no condicionaba un cambio en la actitud terapéutica (todas
tratadas con QTNA). Unicamente en dos pacientes se dio la situaciéon de presentar en la PET/TC
adenopatias hipermetabdlicas extraabdominales (prepericardicas o en la cadena mamaria
interna), de tamafio subcentrimétrico y no accesibles a biopsia. En estos dos casos las pacientes

fueron tratadas con cirugia primaria, con reseccion completa de la enfermedad abdominal.
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6.2 Resecabilidad primaria: TCy PET/TC comparado con la laparoscopia

6.2.1 Valoracion de resecabilidad por laparoscopia

En el estudio de resecabilidad realizado en el grupo de pacientes nimero 1, 11 pacientes se
consideraron resecables por el analisis laparoscépico, mientras que 16 se consideraron no
resecables de forma inicial. Una de las pacientes consideradas resecables por laparoscopia
presentaba diseminacion a distancia detectada en la TC y la PET/TC, en forma de adenopatias
supradiafragmaticas (mamaria interna, mediastino y supraclavicular), implantes metastasicos en
la pleura y el pericardio. Se definié como paciente discordante entre la imagen vy la laparoscopia.
Dado que se consiguid confirmacién de la afectacion extraabdominal por puncién de liquido
pericardico (positivo para adenocarcinoma) se eligio QTNA como primer tratamiento. El resto de
pacientes resecables por laparoscopia se trataron con cirugia primaria. Todas las pacientes
consideradas como no resecables por laparoscopia se trataron con QTNA. Posteriormente se
pudo realizar cirugia de intervalo completa en 15 pacientes. En dos pacientes no fue posible la

cirugia por progresion durante la QTNA.

6.2.2 Valoracion de la posibilidad de Resecabilidad primaria: TC abdominal comparado con la

laparoscopia

La TC abdominal fue concordante con el estadio quirurgico en el 70.4% de los pacientes (19/27).
La TC no encontré criterios de irresecabilidad en 15 de los 27 pacientes. Nueve de estas 15
pacientes resultaron verdaderamente resecables por laparoscopia. Seis pacientes se
consideraron no resecables por laparoscopia debido a la evidencia de afectacién peritoneal

masiva, no descrita como tan extensa en la TC.

Dos pacientes fueron clasificadas como no resecables por TC, por encontrar lesiones sospechosas
de metdstasis a distancia: La primera paciente presentaba una lesidon hepdtica, que resulté un
adenoma y por tanto se considerd factible la cirugia primaria (falso negativo para la TC). La

segunda paciente es la paciente descrita como discordante entre la imagen y la laparoscopia, que
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presentaba en la TC derrame pleural sospechoso (confirmado como positivo para células
malignas) y adenopatias mediastinicas, a pesar de que era resecable la enfermedad abdominal
desde el punto de vista laparoscopico. Esta paciente se traté con QTNA, seguida de cirugia de

intervalo.

Tabla 22. Tabla de contingencia Resecabilidad: TC abdominal vs Laparoscopia

Laparoscopia

No Resecable | Resecable Total de pacientes
TC No Resecable 10 2 12
Resecable 6 9 15
Total 16 11 27

Tabla 23. Medidas simétricas

Valor Error tip. asint.” | T aproximadab Sig. aproximada
Medida de acuerdo |Kappa 0.419 0.165 2.277 0.023
N de casos vélidos 27

a. Asumiendo la hipdtesis alternativa. b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

El indice Kappa de coincidencia entre la TC y la laparoscopia diagndstica fue del 0.419 (Error

tipico asintotico =0.165). Este resultado representa un acuerdo moderado. Tabla 22 y 23.

6.2.3 Valoracion de resecabilidad primaria: PET/TC abdominal comparado con la laparoscopia

La PET/TC fue concordante con el estadio quirurgico en el 85.18% de los casos (23/27: 15

pacientes resecables y 8 no resecables).Tabla 24.

De los 9 pacientes considerados resecables por PET, en realidad lo eran verdaderamente 8 por
laparoscopia, que son los que se trataron finalmente con cirugia primaria. Hubo una paciente
que la PET lo considerd resecable, pero se detecté enfermedad peritoneal metastasica miliar por

laparoscopia, mucho mas extensa que la que se evidenciaba por PET/TC.

Las 15 pacientes no resecables por PET/TC vy laparoscopia fueron tratadas con QTNA.

77



Hubo tres casos en los que la PET/TC los clasificd6 como no resecables por detectar implantes
pleurales (dos casos) o implantes peritoneales en la region subfrénica: El primero (nombrado
previamente como la paciente discordante entre imagen y laparoscopia) presentaba multiples
implantes pleurales y pericardicos, adenopatias mediastinicas y pero también infiltracion
mesentérica extensa. Esta paciente fue tratada con QTNA, seguida de cirugia de intervalo. La
segunda paciente presentaba implantes pleurales y adenopatias en la cadena mamaria interna
hipermetabdlicas tumorales. En este caso, ante la imposibilidad de confirmacion por biopsia, se
escogid la cirugia primaria como tratamiento de eleccion. En la tercera paciente, la PET/TC
detectd hipermetabolismo patologico en adenopatias prepericardicas y extensa afectacion
metastasica peritoneal, incluso en la region subfrénica. En esta ocasion se realizd un gran

esfuerzo quirurgico y se reseco toda la enfermedad peritoneal.

Tabla 24. Tabla de contingencia resecabilidad: PET/TC abdominal vs Laparoscopia

Laparoscopia Total de pacientes
No Resecable Resecable
|PET No Resecable 15 3 18
Resecable 1 8 9
Total 16 11 27

Tabla 25. Medidas simétricas

Valor Error tip. asint.’ T aproximadab Sig. aproximada
Medida de acuerdo [Kappa 0.684 0.144 3.600 0.00
N de casos vélidos 27

a. Asumiendo la hipdtesis alternativa. b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipotesis nula.

El indice Kappa de coincidencia de la PET/TC y la laparoscopia diagndstica fue del 0.684 (error

asintotico tipico=0.144). Estos resultados representan un buen acuerdo. Tablas 24 y 25.
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6.3 Valoracion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante

De las 26 pacientes del grupo de pacientes numero 2, 13 presentaron recidiva los primeros 6 meses tras la
finalizacion del tratamiento (resistentes al Platino) y 13 pacientes no recidivaron los 6 primeros meses

(sensibles al Platino).

Los valores de PFS y PFI fueron significativamente menores en las pacientes consideradas resistentes,

respecto a las pacientes consideradas sensibles.

En la tabla 26 se recogen los valores de PFS y de PFl en cada grupo.

Tabla 26. Valores de PFS y PFl segun la N2 de Media (Rango) meses Desviacion | Significacion

sensibilidad al Platino. pacientes estandar Valor de p

PFS Resistentes (Recidiva<6 meses) 13 8.54 (5-12) 1.85 0.00
Sensibles (Recidiva>6 meses) 13 15.38 (8-24) 4.46 '

PFI Resistentes (Recidiva<6 meses) 13 2.92 (1-5) 1.65 0.00
Sensibles (Recidiva>6 meses) 13 10.46 (6-18) 4.59 '

En el momento de la cirugia de intervalo fue posible la reseccién completa 6ptima en 20
pacientes. En las 6 pacientes consideradas no resecables en el intervalo una se operd, quedando
enfermedad macroscoépica (R1), y el resto de pacientes no se intervinieron (2 por mal estado

general y 3 por imposibilidad de conseguir una reseccién completa RO).

Entre todas las pacientes, Unicamente 6 presentaron disminucién del estadio FIGO en la
anatomia patoldgica tras el tratamiento de QTNA: una paciente quedd con respuesta completa

(ypTONOMO), 2 pacientes pasaron a estadio IllA y 3 pacientes estadio IlIB.
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6.3.1 Valoracién de la respuesta segun los criterios del Gynecological Cancer

Intergroup (Integracién RECIST y Cal25)

6.3.1.1 GCIG tomando como referencia la Sensibilidad/resistencia al platino

Segun los criterios CGIG, todas las pacientes quedan clasificadas como respuesta parcial
(respondedoras), aunque en realidad el 50% de ellas (n=13) recidiva durante los 6 primeros

meses tras finalizar el tratamiento QT.

Grafico 1. Respuesta mediante criterios GCIG respecto a la sensibilidad al Platino.

Método GCIG vs Sensibilidad/Resistencia al platino
14
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6.3.1.2 GCIG tomando como referencia la resecabilidad en el intervalo

Si valoramos el método GCIG con respecto a resecabilidad, existen un 23% de pacientes (n=6)

consideradas respondedoras, pero que no son resecables en el intervalo.

Grafico 2. Respuesta mediante criterios GCIG respecto a la resecabilidad en el intervalo.
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6.3.1.3 GCIG tomando como referencia la respuesta desde el punto de vista

anatomopatoldgico

Si utilizamos el método GCIG para valorar la respuesta AP, existe un 76.92% de pacientes (n=20)

consideradas respondedoras por GCIG, pero que no presentan respuesta desde el punto de vista

AP.

Grafico 3. Respuesta mediante criterios GCIG vs respuesta AP.
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6.3.2 Valoracion de la respuesta mediante marcador tumoral Cal25

6.3.2.1 Decremento porcentual del marcador tumoral Cal25 (AMT) respecto a la

sensibilidad al platino

En la tabla 27 se observa la comparacion de la variable diferencia porcentual de disminucion del

marcador tumoral (AMT) entre el grupo de los pacientes Platino resistentes y el grupo de los

Platino sensibles.

La regresion logistica muestra que no existen diferencias significativas entre las pacientes

sensibles y las resistentes al Platino en cuanto a la variable AMT (p=0.79).

Tabla 27. AMT vs

Valor de AMT (%)

Sensibilidad/Resistencia | N2 ient iacié Significacio

. / pacientes Media Mediana Desyllacnon RATEC ignificacion
al Platino tipica
Platino sensibles 13 79.25 94.44 42.67 -60-99.12 p=0.79
Platino resistentes 13 82.42 85.89 15.02 45.33-96.55 ns
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Grafico 4. AMT vs sensibilidad/resistencia al Platino. A la derecha la distribucion de la poblacion. A la

izquierda la curva ROC.
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Tabla 28. Area bajo la curva de la variable AMT respecto a sensibilidad/resistencia al Platino
Area Error tip.® | Sig. asintética’ Intervalo de confianza asintético al 95%
Limite inferior Limite superior
0.657 0.11 0.17 0.44 0.87

a. Asumiendo la hipdtesis alternativa b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipotesis nula.

6.3.2.2 Decremento porcentual del marcador tumoral (AMT) respecto a la posibilidad de
resecabilidad en el intervalo

En la tabla 29 se observa la comparacion de la variable AMT entre el grupo de los pacientes

resecables en el intervalo (n=20) y no resecables (n=6).

La regresion logistica muestra que no existen diferencias significativas en la AMT entre los

pacientes resecables y no resecables (p=0.71).

Tabla 29. AMT

Valor del AMT(%)

- Ne pacient o : Significacio
vs resecabilidad pacientes Media Desviacion tipica Mediana Rango L
Resecables 20 79.59 35.25 91.43 -60.00-99.12 p=0.71
No resecables 6 84.97 13.27 89.13 61.07-96.35 ns
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Grafico 5. AMT vs resecabilidad. A la derecha la distribucién de la poblacidn. A la izquierda la curva ROC
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Tabla 30. Area bajo la curva de la variable AMT respecto a la resecabilidad

Area | Errortip.? | Sig. asintética’ |Intervalo de confianza asintético al 95%
Limite inferior Limite superior
0.550 0.12 0.71 0.30 0.79

a. Asumiendo la hipdtesis alternativa. b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipdtesis nula.

6.3.2.3 Decremento porcentual del marcador tumoral (AMT) respecto a la respuesta AP

En la tabla 31 se presenta la comparacién de la variable AMT en el grupo de pacientes con

respuesta AP (N=6), respecto a los que no la presentan (n=20).

La regresion logistica muestra que no existen diferencias significativas en el AMT entre los

pacientes respondedores desde el punto de vista AP comparado con los no respondedores

(p=0.5).

Tabla 31. AMT vs

N2 pacientes

Valor de AMT(%)

Sienificacié
Respuesta AP Media | Desviacién tipica | Mediana Rango L
Respuesta AP 6 88.75 9.76 89.28 76.43-99.12 p=0.5

No Respuesta AP 20 78.46 35.29 90.88 -60.00-157.00 ns
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Grafico 6. AMT vs respuesta AP. A la derecha la distribucién de la poblacidn. A la izquierda la curva ROC.
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Tabla 32. Area bajo la curva de la variable AMT respecto a la respuesta AP.
Area Error tip.® | Sig. asintética’ |Intervalo de confianza asintético al 95%

Limite inferior Limite superior
0.592 0.15 0.50 0.30 0.88

a. Asumiendo la hipdtesis alternativa. b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipdtesis nula.

6.3.3 Valoracion de la respuesta mediante PET/TC, tomando como referencia la

sensibilidad/resistencia al Platino

6.3.3.1 Variable disminucion porcentual del volumen tumoral metabdlico(AMTV)

En la tabla 33 se observa la AMTV entre el grupo de los pacientes Platino resistentes y el grupo

de los Platino sensibles, formado cada uno por 13 pacientes.

La regresion logistica muestra que no existen diferencias significativas de la variable AMTV entre

el grupo de sensibles y resistentes al Platino (p=0.20).

Tabla 33. AMTV vs Ne Valor de AMTV(%)

-b-lnd d . t . = . .z . g . s
sensi | idad/resistencia pacientes | Media Mediana Desyllacnon T Significacion
al Platino tipica
Platino sensibles 13 76.96 87.97 25.4 3-94.12 P=0.20
Platino resistentes 13 63.34 72.2 26.74 7.14-96.64 ns
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Grafico 7. AMTV vs sensibilidad al Platino. A la derecha la distribucion de la poblacién. A la izquierda la curva ROC.
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Tabla 34.Curva ROC de la variable AMTV respecto a la sensibilidad/resistencia al Platino.

Area

Error tip.’

Sig. asintética’

Intervalo de confianza asintoético al 95%

Limite inferior

Limite superior

0.698

0.11

0.08

0.48

0.91

a. Asumiendo la hipdtesis alternativa. b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipdtesis nula.

6.3.3.2 Variable porcentaje de disminucion del SUVmax de todo el estudio (ASUVglobal)

En la tabla 35 se observa la variable ASUVglobal en el grupo de los pacientes Platino resistentes

y el grupo de los Platino sensibles.

La regresidon logistica muestra que existen diferencias significativas sobre el ASUVglobal del

estudio respecto a la sensibilidad al Platino (p=0.03).

Se ha calculado la curva ROC, con una AUC de 0.763. El area bajo la curva es buena, pero tiene
mucha dispersion por disponer de una N pequefia. El valor de la curva que consigue la mejor
combinacion de sensibilidad y especificidad es un ASUVglobal del 69.78% (sensibilidad 92.3%,
especificidad 61.5%).

Tabla 35. ASUVglobal vs N2 Valor de ASUVglobal (%)

S -b-lnd d . t . = . e S- cf- .z
ensi .| idad/resistencia e Media | Mediana Desyl.acwn T ignificacion

al Platino tipica

Platino sensibles 13 65.87 75.48 24.58 13.50-95.35 p=0.03

Platino resistentes 13 43.81 43.13 23.20 1.83-84.88 ns
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Grafico 8. ASUVglobal vs sensibilidad/resistencia al Platino. A la derecha la distribucién de la poblacién. A la

izquierda la curva ROC.
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Tabla 36. Curva ROC ASUVglobal respecto a la sensibilidad/resistencia al Platino.

Area | Error tip.’ Sig. asintética’ |Intervalo de confianza asintético al 95%
Limite inferior Limite superior
0.763 0.10 0.02 0.56 0.96
a. Asumiendo la hipdtesis alternativa. b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipdtesis nula.

Grafico 9.Representacién grafica de cémo clasifica el punto de corte 6ptimo calculado de la variable

ASUVglobal tomando como referencia la sensibilidad/resistencia al Platino.
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6.3.3.3 Variable porcentaje de disminucion del SUVmax del tumor primario
(ASUVprimario)

En la tabla 37 se observa la variable ASUVprimario en el grupo de los pacientes sensibles y en el

grupo de pacientes resistentes al Platino.

La regresion logistica muestra que si existen diferencias significativas sobre el ASUVprimario

respecto a la sensibilidad/resistencia al Platino (p=0.04).

Tabla 37. ASUVprimario Ne Valor del ASUVprimario (%) o
vs Sensibilidad al Platino acientes Desviacion Seificacion
P Media Mediana L . Rango
tipica
Platino sensibles 13 64.52 67.5 19.34 28.62-95.35 p=0.04
Platino resistentes 13 44.80 46.78 22.24 1.83-79.94 ns

Se ha calculado la curva ROC, con una AUC de 0.746. El area bajo la curva es buena, pero tiene
mucha dispersion por disponer de una N pequena. El valor de la curva que consigue mejor
sensibilidad y especificidad es una disminucién del ASUVprimario del 61.87% (sensibilidad del

76.9% y especificidad del 69.2%).

Grafico 10. ASUVprimario vs sensibilidad/resistencia al Platino. A la derecha la distribucién de la poblacién. A la

izquierda la curva ROC.
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Tabla 38. Curva ROC ASUVprimario respecto a la sensibilidad/resistencia al Platino.

. n B ) . ... b |Intervalo de confianza asintético al 95%
Area Error tip. Sig. asintética —— = — =
Limite inferior Limite superior
0.746 0.09 0.03 0.55 0.93

a. Asumiendo la hipdtesis alternativa. b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipdtesis nula.
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Grafico 11.Representacion grafica de cdmo clasifica el punto de corte éptimo calculado de la variable

ASUVprimario tomando como referencia la sensibilidad/resistencia al Platino.
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6.3.4 Valoracion de la respuesta mediante PET/TC, tomando como referencia la resecabilidad en

el intervalo

En la Tabla 39 se muestran los valores de cada una de las variables AMTV, ASUVglobal y ASUV
primario, en el grupo de los pacientes resecables y en el grupo de pacientes no resecables tras 4

ciclos de QTNA.

El andlisis de regresion logistica muestra que no existen diferencias significativas para ninguna de

las variables estudiadas en este apartado.

Tabla 39. Analisis de regresion logistica de las variables MTV, SUVglobal y SUVprimario, respecto a la
resecabilidad en el intervalo
Variable AMTV
Val de AMTV(% a
- OresDeesviacic’nf . Significacion GO
Media | Mediana .. Rango s curva
tipica

R bl =20 69.51 83.82 30.09 3.66-96.64

esecables (n=20) p=0.71 0.633
No resecable (n=6) 72.29 73.29 3.64 67.12-76.37
Variable SUVglobal

Valores de A SUVglobal (%)
Resecables (n=20) 59.79 69.44 26.15 1.83-95.35 b= 0.09 0.775
No resecable (n=6) 38.59 31.09 19.15 18.13-64.26
Variable SUVprimario
Valores de A SUVprimario (%)

R bl =20 59.03 63.57 22.35 1.83-95.35

esecables (n=20) p=0.09 0.767
No resecable (n=6) 40.09 35.59 19.04 18.13-64.26

88



6.3.5 Valoracion de la respuesta mediante PET/TC, tomando como referencia la respuesta

anatomopatoldgica.

En la Tabla 40 se muestran los valores de cada una de las variables AMTV, ASUVglobal y ASUV
primario, en el grupo de los pacientes respondedores y en el de no respondedores tras 4 ciclos

de QTNA, desde el punto de vista de la anatomia patoldgica.

El andlisis de regresion logistica muestra que no existen diferencias significativas para ninguna de

las variables estudiadas en este apartado.

Tabla 40. Analisis de regresion logistica de las variables MTV, SUVglobal y SUVprimario, respecto a la
respuesta AP
Variable AMTV
Valores de AMTV(% a
Desviacién( : Significacion L]
Media Mediana L. Rango la curva
tipica
Resecables (n=20) 78.34 84.94 21.74 35-94.12
No resecable (n=6) 67.70 73.96 27.55 3.66-96.64 p=0.3 0.650
Variable SUVglobal
Valores de A SUVglobal (%)
Resecables (n=20) 53.95 61.05 35.45 1.83-95.35 p=0.91 0.508
No resecable (n=6) 55.18 62.42 23.64 13.50-84.88
Variable SUVprimario
Valores de A SUVprimario (%)
Resecables (n=20) 52.46 61.05 34.28 1.83-95.35 0=0.78 0517
No resecable (n=6) 55.32 56.80 19.25 18.13-84.09

6.3.6 Variables metabdlicas predictoras de la respuesta al platino comparado con el método

GCIG

En resumen, han resultado variables predictoras para detectar la resistencia al Platino las
variables metabdlicas ASUVGlobal y ASUVprimario. En la tabla 41 se muestra el area bajo la curva
de cada una de ellas y los parametros estadisticos obtenidos. Asi mismo, también se muestran

los parametros calculados para el método Gynecologic Cancer InterGroup.
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Tabla 41. Parametros estadisticos de las variables que ha resultado significativas para la

predicciéon de la resistencia al Platino: ASUVGlobal y ASUVprimario. Se han afiadido los

parametros estadisticos del método GCIG.

Tabla 41. Sensibilidad e

p i i ., Especificidad L
Resistencia al | Areabajo | Mejor punto de Deteccion ., Eficiencia

: la curva corte (Youden) Resistentes al Deteccion vep VPN Diagnéstica
Platino . Sensibles al Platino =
Platino

ASUVGIobal 0.763 69.78 92.3 61.5 70.58 | 88.88 76.92
ASUVprimario 0.746 61.87 76.9 69.2 71.42 | 75.00 73.07
GCIG - - 0 100 0 50 50

VPP: Valora predictivo positivo, VPN:

Valor predictivo negativo, GCIG:Gynecologic Cancer Intergroup.
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7. DISCUSION

7.1 Estadificacion inicial en la neoplasia de ovario localmente avanzada: PET/TC

comparado con la TC

Actualmente, en la estadificacion inicial de la neoplasia de ovario, las técnicas de imagen
recomendadas por las principales sociedades internacionales (FIGO, NCCN, ESMO, SEGO) son la

ecografia pélvica, la radiografia simple de térax y el TC abdomino-pélvico.(5,6,14,15,29,29)

En el cancer de ovario, estas guias clinicas de actuacidon la recomiendan la PET/TC en el caso de
recidiva de la enfermedad (NCCN, ESMO, ESR, SEGO). En este contexto se han publicado valores
de sensibilidad del 72-100%, y de especificidad del 40-90%, con eficiencias diagndsticas hasta del
77-91%.(67-69,83). En un metaanalisis con 34 articulos, publicado en 2009 por Gu vy
colaboradores, se establecid que la PET/TC en la recidiva del cancer de ovario tiene una
sensibilidad acumulada de 91%, siendo mayor que la que conseguia el Cal25, TC, RM o PET cada

uno por separado. (70)

Limei y colaboradores en otro metaanalisis en el 2013 sobre la rentabilidad diagndstica de la PET
en la recidiva del cancer de ovario publicaron unos datos de sensibilidad 88.6%, especificidad
90.3%, razon de verosimilitud positiva 6.104 (IC 95%, 3.904-9.543), razén de verosimilitud
negativa 0.122 (IC 95%, 0.077%-0.192%), OR 57032(IC 95% 30764-105.73). Los autores de ambos

metaanalisis destacan el elevado VPP/LHR+, pero que el VPN/LHR- no es tan brillante. (68)

El trabajo mas reciente sobre reestadificacion de cancer de ovario se ha publicado por Caobelli
en 2015. En un grupo de 169 pacientes diagnosticadas de cancer de ovario con imagenes
sospechosas en TC/RM o aquellas que no han alcanzado la normalizacion del marcador Cal25
tras haber transcurrido como minimo 6 meses del final del tratamiento. Este estudio muestra
gue una PET/TC negativa se asocia a mayor PFS y a una mayor supervivencia global. En opinién
de los autores la PET/TC afiade un importante valor prondstico en la estimacidén de riesgo de
progresion de la enfermedad y de la mortalidad (incluso mayor que FIGO inicial). Asi mismo,
indican que el tratamiento deberia adecuarse a los hallazgos de la PET/TC. (84) Zimny vy
colaboradores publicaron que la PET es capaz de detectar recaida de forma mas precoz que la TC,
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unos 6 meses antes, y que las pacientes con PET negativa tienen un tiempo libre de recaida mas

largo. (85)

Existen trabajos prospectivos en recidiva de cancer de ovario donde la PET/TC es capaz de
cambiar el estadio en un 55-64% de las pacientes respecto a técnicas convencionales, a expensas
de localizar enfermedad adicional en adenopatias e implantes peritoneales. (67) Otros trabajos
reflejan que la realizacion de la PET/TC en la sospecha de recidiva implica un cambio en el

tratamiento entre el 24% vy el 63% de las pacientes respecto al plan previo. (67,83,86—89)

El punto fuerte de la PET/TC en oncologia es su capacidad para detectar metastasis. Esta
caracteristica es especialmente relevante en tumores localmente avanzados, debido a su mayor
probabilidad de diseminacion a distancia y la potencial repercusion en el tratamiento de estos

pacientes. (63)

Entre las principales guias clinicas de actuaciéon de las sociedades internacionales de oncologia
y/o ginecologia, la PET/TC para la estadificacion inicial se nombra en la NCCN, dénde consta que
en este contexto se puede utilizar de forma opcional en el diagndstico de pacientes con una
masa anexial indeterminada. En la caracterizacion de la masa anexial se han publicado
resultados aceptables para la PET/TC, pese a que han sido superados por la RM, usando ADNEX
score RM (n=394; Sensibilidad de 93.5% y especificidad de 96.6%). (5,90)

Nam y colaboradores en 2010 publicaron que en la caracterizacién de masa anexial, la PET/TC
para detectar malignidad presenta una sensibilidad 97.9%, especificidad 73.7%, VPP de 90.2%,
VPN de 93.3%, superiores a los valores obtenidos para la ecografia, la TC o la RM. Los hallazgos
de la PET/TC fueron concordantes con la laparoscopia en el 78% de los casos, y que en 15
pacientes (15.8%) la PET fue capaz de detectar adenopatias metastasicas extraabdominales no
sospechadas. Los autores recomiendan la PET en la estadificacion inicial del cancer de ovario,
especialmente para descartar la presencia de metastasis, ya que estas deberian ser tratadas
preferiblemente con QTNA. (91) Otros estudios como el Castellucci publicaron previamente

datos muy similares. Tabla 42.(72)

Aunque estos estudios muestran buenos resultados que la PET en la caracterizacién de la masa
anexial (distinguir entre tumor maligno y benigno) la técnica tiene dificultades para diferenciar

entre tumores borderline y benignos. (92)
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A finales del 2016 se ha publicado la guia clinica de actuacién comun de la SGO y la ASCO sobre el
la QTNA en cancer de ovario localmente avanzado, en la que por primera vez se abre la
posibilidad de completar el estudio inicial con laparoscopia y/o con pruebas de imagen (por
ejemplo la PET/TC o la RM de difusién). Recientemente también se ha introducido también esta

opcion en las guias de la NCCN. (5,23)

En nuestro estudio, la PET/TC en la estadificacion inicial de la neoplasia de ovario es capaz de
detectar las pacientes con metastasis peritoneales, adenopatias patoldogicas y metastasis a

distancia de forma mas eficiente que la TC.

En este estudio, existe una diferencia escasa en la rentabilidad diagndstica de la PET/TC respecto
la TC en la deteccion de metastasis peritoneales (eficiencia diagndstica de la PET/TC de 100%
respecto al TC de 88%). Este resultado puede explicarse por el estadio de las pacientes incluidas
en la muestra (la mayoria de pacientes presentan de inicio enfermedad avanzada con afectacion
peritoneal). En este mismo punto en el estudio de Kim y colaboradores, si que encontraban
diferencias en la deteccién de metastasis peritoneales (eficiencia PET/TC 93.5% comparado con
TC de 78.3%, p = 0.039). No obstante, Dauwen y colaboradores no encontraron diferencias entre
la PET/TC y la TC en la deteccion de enfermedad peritoneal, aunque si que detectaban
diferencias significativas a favor de la PET/TC en la deteccién de adenopatias metdstasica

retroperitoneales. (93,94)

En nuestra serie las diferencias entre la TC y la PET/TC son mas acusadas en la deteccion de
adenopatias regionales y las metastasis a distancia, especialmente en la sensibilidad, los valores
predictivos y la exactitud diagndstica, a favor de la PET/TC. En estos apartados, los resultados son

similares también a los publicados por De laco, Yoshida o Kitajima y colaboradores. (95-97)

La afectacién nodal es un factor de mal prondstico en el cancer de ovario. En 2012 Yuan y
colaboradores publicaron un metaanalisis que incluia 882 pacientes con cancer de ovario tanto
en estadificacidn inicial como en recidiva, donde se analizaba la eficiencia diagndstica de la PET o
la PET/TC comparado con la TC y la RM en la valoracidon de las adenopatias tumorales. Estos
autores concluyeron que la PET o la PET/TC es la técnica mas eficiente de las analizadas (PET o
PET/TC sensibilidad 73.2%, especificidad 96.7%, OR 90.32; TC sensibilidad 42.6%, especificidad
95%, OR 19.87; RM sensibilidad 54.7%, especificidad 88.3%, OR 12.38). Aclaran que las
limitaciones de la PET estan en relacion con la resolucién espacial de la técnica, que los tumores
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de bajo grado presentan escasa avidez por la FDG y que probablemente sea necesario un

volumen tumoral minimo para detectar por PET/TC las metastasis ganglionares. (98)

Posteriormente, Sigonelli publicé que en pacientes con cancer de ovario precoz la PET es capaz
de detectar de forma precisa la afectacién nodal regional. Reportan resultados de sensibilidad
global del 75% vy especificidad del 99.4%. La sensibilidad para la regién pélvica (63.6%) es menor
gue en la paraadrtica (82.3%). Los autores plantean la idea que dado el VPN, en el caso de que la
PET/TC de estadificacion fuera negativa para afectaciéon nodal, se podria llegar a obviar la

linfadenectomia. (99)

En nuestro analisis, en el caso concreto de las adenopatias regionales, es importante destacar
gue el motivo por el cual los parametros estadisticos de la PET/TC son mejores a la TC (eficiencia
diagndstica de la PET/TC de 85.18% respecto a la TC de 66.66%) es debido a la capacidad de
detectar enfermedad tumoral en ganglios de tamafio normal o subcentrimétricos (considerados
no patoldgicos por TC, hipermetabdlicos en la PET/TC y confirmados posteriormente en AP). La
especificidad en la caracterizacion de las adenopatias regionales para la TC y la PET/TC nos ha

resultado exactamente igual.

7.1.1 Metdstasis a distancia

En este estudio hemos encontrado que el 40.74% de las pacientes presentan lesiones o
adenopatias hipermetabdlicas por PET/TC sospechosas de diseminacidn a distancia. El lugar mas
frecuente de diseminacion a distancia son las adenopatias supradiafragmaticas, especialmente
en el mediastino y regiéon supraclavicular, seguido de la cadena mamaria interna. Estas
adenopatias supradiafragmaticas se presentaron en el 33.3% del total de pacientes. Fuera de las
adenopatias supradiafragmaticas, la siguiente region mas frecuente de metdastasis en
nuestra serie fue la pleura, y con menor afectaciéon en frecuencia el higado, el pericardio y
el hueso. Asi mismo, encontramos un porcentaje mayor de pacientes con adenopatias
supradiafragmaticas en el grupo de pacientes no resecables (50%, 8/16) respecto al grupo de
pacientes resecables (27.27%, 3/11). Pero no encontramos diferencias significativas entre el
Cal25, MTV y la presencia de ascitis entre las pacientes metastasicas y no metastasicas por
PET/TC. Sin embargo, si que encontramos diferencias en el nimero de areas abdominales con
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metastasis peritoneales. Estos resultados sugieren que las pacientes con carcinomatosis mas

extensa son las que presentan diseminacion a distancia con mayor probabilidad.

Asi mismo, encontramos que la biopsia confirmatoria de las adenopatias supradiafragmaticas en
muchas ocasiones es dificultosa, dado que habitualmente se sitdan en areas de dificil acceso, asi
como por el hecho que en su mayoria son subcentrimétricas. Otra ubicacién de metastasis que
ha generado dificultades en la confirmacidn histopatoldgica ha sido la pleura, especialmente si

existe escasa cantidad de liquido en el momento del diagnéstico.

La afectacion transdiafragmatica de las células por el sistema linfatico parece una ruta logica de
diseminacion a distancia, tal y como sugiere Hynninnen y colaboradores en su publicacién del
2012. Los autores encontraron que las pacientes con cancer de ovario (n=30; Estadios FIGO IIC-
IV), estudiadas por PET/TC pretratamiento, presentaban imagenes sospechosas de metastasis en
un 78% de los casos. Destacaban por su frecuencia la presencia de adenopatias
supradiafragmaticas hipermetabdlicas (por PET/TC 67% de los casos mientras que las TC
detectaba en el 33%). En ese estudio encontraron que las pacientes con adenopatias
supradiafragmaticas hipermetabdlicas tenian significativamente mas ascitis, valores mayores de
CA125 y mayor afectacion peritoneal en las superficies diafragmdticas, comparado con aquellas

pacientes que no presentaban adenopatias supradiafragmaticas. (100)

Bats y colaboradores publicaron que en pacientes con neoplasia de ovario localmente avanzado
y con PET/TC de estadificacion (n=53 pacientes), encontraron adenopatias supradiafragmaticas
en el 37.7% de los casos. La localizacion mas frecuente en su serie fue en el mediastino (32%).
Los autores describen un mayor porcentaje de pacientes resecables de forma primaria entre las
pacientes sin adenopatias supradiafragmaticas comparado con las que si las tienen (80%

respecto a 35%, p=0.001). (101)

Risum y colaboradores en 2012 publicaron un estudio donde describen que el 45% de las
pacientes de su serie presentaban imagenes sospechosas de metastasis a distancia por PET/TC.
Una cirugia incompleta de estadificacion, la presencia de exudado pleural, la postmenopausia, el
estadio IV por PET/TC vy la extensa afectacion mesentérica tumoral resultaron factores de mal
prondstico. La cirugia primaria incompleta fue el Unico factor prondstico independiente
estadisticamente significativo. Los autores concluyen que una PET-positiva en adenopatias
supradiafragmaticas no se asocia a peor supervivencia en su serie, pero si en el caso de
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afectacion pleural. (74)

Sin embargo, en el estudio de Fruscio y colaboradores, en el que forman tres grupos de
pacientes: A, FIGO lll por clinica y por PET, B: FIGO lll por clinica pero IV por PET, C: FIGO IV por
clinica y PET. Explican que se conseguia una tasa de resecciones dptimas similar entre los grupos
B y C, pero significativamente menores que en el grupo A. Asi mismo, consiguieron mayor
numero de remisiones completas en el grupo A. La PFS y la supervivencia global aparecen
similares en los tres grupos. Comentan que la PET/TC es capaz de detectar enfermedad
extraabdominal y que esto puede indicar enfermedad mas agresiva. Remarcan que no se ha
demostrado que las pacientes que aumentan de estadio a IV por PET/TC presenten peor
supervivencia comparado con las pacientes con estadio lll, probablemente porque la causa de la

muerte de estas pacientes es la enfermedad intrabdominal. (102)

En esta linea, en nuestro estudio de estadificacion inicial, las pacientes con imagenes
sospechosas de metastasis en la PET/TC mostraron valores menores el PFS y el PFl respecto a las
gue no mostraban imagenes patoldgicas extrabdominales, pero sin llegar a demostrar diferencias

significativas, hecho probablemente atribuible a que nuestra serie es pequefia.

7.1.2 Cambios de estadios FIGO e implicaciones terapéuticas

En este estudio, la PET/TC cambio la FIGO en el 59.25% de las pacientes (16/27) respecto a la TC
de estadificacidn inicial. La mayoria de casos (68.75%; 11/16 pacientes) la PET/TC aumento el
estadio de las pacientes por encontrar metastasis extraabdominales (8 pacientes) o afectacion
peritoneal mas extensa (3 pacientes). En las pacientes en las que la PET/TC disminuyo el estadio
(31.25%, 5/16 pacientes) fue porque presentaban lesiones sospechosas de metastasis en la TC
(con PET/TC negativa). En el 40.75% (11/27 pacientes) la PET/TC no mostré diferencias respecto

a la TC en la estadificacion inicial de las pacientes.

Los cambios en la FIGO no necesariamente traducen modificaciones en el tratamiento inicial de
estas pacientes: el tratamiento quirurgico de entrada es el mismo en los estadios FIGO Il y IIIC
resecables, y es la quimioterapia neoadyuvante en las pacientes FIGO IIIC no resecables y las

pacientes metastasicas. (6)
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Globalmente, la implementacion de la FDG-PET/TC en nuestro estudio modificd la intencién
terapéutica respecto a la intencion inicial segun la TC, en el 25.9% de los casos. Datos similares
publicaron en un estudio Fruscio y colaboradores en 2013, donde la PET/TC era capaz de
aumentar el estadio inicial en el 26.3% de los casos por encontrar enfermedad extraabdominal

(25/95 pacientes). (102)

Existen dos grupos de trabajo que plantean en la estadificacion inicial de la neoplasia de ovario
que variables metabdlicas de la PET/TC son factores predictores de mal prondstico. Nakamura en
2012 encontré que el SUVmMax del tumor primario presentaba asociacion significativa con el
estadio y la histologia. El periodo libre de enfermedad en esa serie era menor en pacientes con
valores mas elevados de SUVmax, Cal25 y proteina C reactiva. Concluian que el SUVmax
elevado era un factor predictor de mal prondstico, dado que en su serie se asociaba a peor
supervivencia global. (103) Chung y colaboradores publicaron en 2012 dos trabajos describiendo
gue en la distribucion de la actividad metabdlica en las lesiones abdominales (SUVmMax MTV o

TLG mayor en la regidén supraumbilical) se asocia a mayor probabilidad de recidiva. (104,105)

Una limitacion importante en nuestra serie en la estadificacion inicial del cancer de ovario es el
numero limitado de pacientes, asi como el hecho de que son pacientes remitidos desde multiples
centros, con la consecuente heterogenicidad poblacional que esto representa. En este sentido, el
objetivo de este estudio se focalizaba en la posible proyeccion futura de a PET/TC dentro del
algoritmo diagndstico inicial del cancer de ovario localmente avanzado y de la posibilidad de que
esta técnica aportara valor afiadido al esquema tradicional, asi como en la seleccién de la mejor

opcion terapéutica de cada paciente.

7.2 Valoracion de la resecabilidad primaria: PET/TC comparado con la TC, ambas

respecto a la laparoscopia diagndstica

Existe un interés creciente en el uso de técnicas de imagen no invasivas para la valoracion
preoperatoria en la estadificacion inicial de la neoplasia de ovario, con el objetivo de decidir si es
factible la realizacion de la cirugia primaria de debulking. La laparoscopia, como técnica
minimamente invasiva, se esta convirtiendo en el gold estandar para definir la factibilidad de

resecabilidad primaria en el cancer de ovario. Por otro lado, la laparoscopia precisa anestesia
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general y presenta dificultades para valorar el retroperitoneo, la regién posterior de las
superficies subdiafragmaticas, el mesenterio y en caso de diseminaciéon extensa de la

enfermedad, en las areas con adhesiones. (43,44,78,79,106)

La PET/TC puede ayudar a guiar en la laparoscopia diagnodstica y/o en la cirugia primaria, para
localizar areas con metastasis peritoneales en estas areas de acceso mas complejo y en
determinadas ocasiones, podria incluso condicionar el acceso quirurgico en el caso de lesiones

poco accesibles por los accesos habituales.

Existen diversos trabajos publicados sobre la capacidad de la PET/TC en la deteccidén de la
enfermedad abdominal comparada con la laparoscopia o el resultado anatomopatoldgico, tanto
en estadificacion inicial como en recidiva de neoplasia de ovario, en los que la PET/TC tiene

utilidad en la seleccidn de pacientes candidatas para la cirugia primaria o de rescate. Tabla 42.

Fagotti y colaboradores compararon, en 70 pacientes con recidiva de cancer de ovario, la
posibilidad resecabilidad valorada por PET/TC y por laparoscopia. Si bien la laparoscopia es
superior a la PET/TC para detectar enfermedad miliar, la PET/TC es superior a la laparoscopia en
detectar afectacion retroperitoneal no resecable, por lo que los autores concluyen que la unidn
de ambas técnicas es la mejor opcién (sensibilidad de 95.3%, especificidad de 59.3%, valor
predictivo positivo de 78.8%, valor predictivo negativo de 88.9% y eficiencia global de

81.4%).(73)

Ebina y colaboradores publicaron en 2014 que la PET/TC es util en pacientes con recidiva de
neoplasia de ovario, para seleccionar de forma déptima las candidatas a rescate quirdrgico. Asi
mismo, en su serie retrospectiva de 44 pacientes, las mejores candidatas para el rescate
quirurgico fueron aquellas que presentaban un intervalo libre de tratamiento igual o mayor de
12 meses, ya que la mitad de las que tenian un intervalo menor presentaban diseminacion miliar.

(71)
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Tabla 42. Resumen de los articulos publicados de la PET y PET/TC en valoracién de la resecabilidad(l)

Autor Poblacién Métodos Resultado
Shim 2014 Normograma para La citorreduccién dptima se alcanzé en 120 p (35%). Desarrollo y validacion de un
(108) establecer factores Referencia: AP abdominal normograma para predecir la
predictores de no Han construido un normograma en el que incluyen los 5 factores de la PET que les han citorreduccion incompleta en
resecabilidad resultado predictores de irresecabilidad quirdrgica primaria (afectacion diafragmatica, TOVA en las que puede ayudar
quirdrgica primaria ascitis, carcinomatosis peritoneal, afectacion del mesenterio, una relacion entre la a estratificar pacientes para
N=343 pacientes con actividad metabdlica entre el abdomen superior y el inferior) conjuntamente con un los ensayos clinicos vy
cancer de ovario indice de radicalidad quirtrgica calculado para el cirujano. Este normograma lo han seleccionar adecuadamente a
localmente avanzado validado con una poblacidn de 103 pacientes y han obtenido una muy buena las pacientes  para su
PET/TC concordancia ( kappa del 0.881) con el resultado final AP. tratamiento.
Ebina 2014 | Retrospectivo PET o PET/TC en la valoracién de la resecabilidad. La PET/TC es util en pacientes
(71) N=44 pacientes con Categorias PET: localizado (uno o dos localizaciones), mdultiple, difuso con recidiva de neoplasia de
sospecha de recidiva | Referencia: AP ovario, para seleccionar de
candidatas a rescate De los 89 estudios PET/TC, 52 (58.4 %) cambiaron en plan terapéutico previo. El nimero forma dptima las candidatas a
TC con contraste total de pacientes a las que se les practico cirugia primaria aumentd de 12 a 35. rescate quirurgico. Asi mismo,
(60 PET+29 PET/TC) La diseminaciéon miliar, no detectada por la PET se demostré en 22.2 % de las cirugias. en su serie de 44 pacientes,
Resecabilidad La enfermedad miliar se detectd en 6 de los 12 pacientes con recidiva. las mejores candidatas para el
Intervalo libre de enfermedad (TFI) fue <12meses, mientras que las pacientes con TFI 212 | rescate quirurgico fueron
meses no presentaban diseminacién miliar (p=0.0031). aquellas que presentaban un
intervalo libre de tratamiento
> 12 meses.
De laco Prospectivo PET/TC en la valoracién de la resecabilidad. PET/TC presenta Sy E
2010 (95) N=40 pacientes con Referencia: AP abdominal aceptables en la estadificacion
sospecha de Neoplasia Dividen el abdomen y la pelvis en 9 cuadrantes (total 360 cuadrantes). prequirdrgica. Debe usarse
de ovario localmente En 14/360 areas (3.8%) la valoracion quirurgica no fue posible por adherencias, por lo | combinado con la laparoscopia
avanzada que el nimero de areas exploradas por laparoscopia fue de 346. para obtener los mejores
PET/TC sin contraste Se encontr6 tumor en 308 cuadrantes y 38 libre de tumor. resultados. Existe correlacion
vs laparoscopia PET/TC y laparoscopia coinciden en 269/346 areas, que representa el 77.7%. adecuada entre SUVmaxy los
Metastasis Los FN predominantemente se localizaban en el abdomen superior. valores de la laparoscopia en
peritoneales por Se encontraron diferencias significativas entre SUVmax de lesiones superiores o | lesiones >5 mm, pero tasas
cuadrantes inferiores a 5mm (p=0.006). elevadas de FN en lesiones <5
Resecabilidad PET/TC S 78.9%, E 68.4%, VPP 95.3%. mm.
PET/TC vs laparoscopia Kappa 0.303.
Nam Prospectivo PET/TC vs laparoscopia en la deteccidn de la recidiva del cdncer de ovario Los autores recomiendan la
2010(91) N=133p sospecha de Referencia: AP abdominal PET en la estadificacién inicial
tumor anexial 25p tumor benigno + 13p tumor borderline+95p tumor maligno. del cancer de ovario,
Caracterizacion de En la caracterizacion de masa anexial: especialmente para descartar
masa anexial PET/TCS 97.9%, E 73.7%, VPP de 90.2%, VPN de 93.3%, Ex 92.1% la presencia de M1, ya que
PET/TC con contraste Ecografia S 89.7%, E 53.3%,VPP 83.3%, VPN 66.7%, Ex 83% estas deberian
vs US vs RM vs TC con TColaRM S95.2%, 53.3%, VPP 83.3%, VPN 66.7%, Ex 74%; preferiblemente ser tratadas
contraste La Ex de la PET/TC fue superior al resto de pruebas (p=0.013). con QTNA.
Los hallazgos de la PET/TC fueron concordantes con la laparoscopia en el 78% de los
casos. En 15 pacientes (15.8%) la PET fue capaz de detectar adenopatias metastasicas
extraabdominales no sospechada.
Fagotti Prospectivo/retrospec PET/TC vs laparoscopia en la deteccidn de la recidiva del cdncer de ovario La combinacién de la PET/TC
2008 tivo Referencia: AP abdominal con la laparoscopia tiene
(73) N=70 pacientes PET/TC: S 93.0%, E 55.6%, VPP 76.9%, VPN 83.3%, Ex 78.6%. mejores resultados que ambas
Recidiva en cancer de Laparoscopia: S 95%, E 64 %, VPP 80.8%, VPN 88.9%, Ex 83.1%. técnicas por separado, por lo
ovario PET/TC + Laparoscopia: S 95.3%, E 59.3%, VPP 78.8%, VPN 88.9%, Ex 81.4% que se deberian considerar
PET/TC vs laparoscopia La afectacion peritoneal detectada por PET fue concordante con la laparoscopia en 23 complementarias ya que
No consta contraste pacientes (40.3%), mientras que en 15/30pacientes fueron correctamente detectan diferentes niveles de
diagnosticados por laparoscopia (50.0%). enfermedad.
Kitajima Retrospectivo PET/TC vs laparoscopia en la deteccidn de la recidiva del cdncer de ovario PET/TC es mas exacto que la
2008(96) N=40p Referencia: AP abdominal TC en la estadificacion inicial

PET/TC con contraste
vs TC contraste
Estadificacion inicial
(excluyen 25 por tener
M1y no tratarlos en
su hospital)

Estadio | en 18 p (IA, n=9; IB, n=3; IC, n=6), Estadio Il en 7 (lIA, n=2; 1IB, n=3; IIC, n=2),
Estadio Il en 14 (A, n=1; 11IB, n=3; llIC, n=10), y estadio IV en uno.

Concordancia con AP: PET/TC 75% (30/40) comparado con TC 55% (22/40);

Andlisis por lesion:

TCS 37.6%; E 97.1%;Ex 89.7%

PET/TCS 69.4%; E 97.5%; Ex 94.0%

Existen diferencias significativas entre la sensibilidad y la exactitud (p=5.6x10-7 y
1.2x10-7)

del cancer de ovario
localmente avanzado.

S: sensibilidad, E: especificidad; VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo, Ex: Exactitud diagndstica, FP: Falso positivo, FN: Falso negativo, VN:
verdadero negativo, VP: verdadero positivo.
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Tabla 42. Resumen de los articulos publicados de la PET y PET/TC en valoracién de la resecabilidad (lI).

Autor Poblacién Métodos Resultado
Castellucci | Prospectivo PET/TC vs laparoscopia en la deteccidn de la recidiva del cdncer de ovario PET/TC afiade informacion a la
2007(72) N=55p Referencia: AP abdominal US  transvaginal, en la
Caracterizacion de 32/50 p con tumores malignos (64%) y 18/50 p con tumores benignos (36%). diferenciacion entre lesion
masa anexial PET/TC S 87%, E 100%, VPP 100%, VPN 81%y Ex 92%. benigna/malignayalaCTenla
PET/TC sin contraste vs US transvaginal S 90%, E 61%, VPP 80%, VPN 78% y Ex 80%. estadificacion inicial del cancer
ecografia transvaginal La PET/TC presentd una concordancia del 69% (22/32) respecto al resultado AP final, | de ovario.
vs TC con contraste , 2 comparado con un 53% (17/32) de los casos de la TC.
semanas antes de la IQ TC incorrectamente infradiagnosticé 4 de 6 pacientes estadio IV (no detecté metastasis
en el higado, pleura, mediastino y adenopatias supraclaviculares) que si que detectd la
PET/TC.
Kim 2004 Retrospectivo PET (sin TC) PET tiene el mismo valor
(109) Casos y controles Variable: Localizar tumor viable prondstico que la cirugia de
PET vs laparotomia de | 25 pacientes PET vs 30 pacientes con Laparotomia de Second look reevaluacion.  PET  podria
second look Referencia: AP substituir el second look en
N=55 pacientes con | Presentaron recidiva 37 de 55p pacientes de alto riesgo.
neoplasia de ovario | PFS (no diferencias significativas entre los grupos p=0.29 ns) PET 28.8+12.7 meses y
FIGO I-lI-lI-IV Second look 30.6+13.7 meses
1Q+QT DFS (no diferencias significativas entre los grupos p=0.12 ns) PET negativo 40.5+11.6
Objetivo:  Pronéstico | meses y Second look negativo 48.6+12.1meses
PFS 'y DFI (disease free
interval)
Yoshida 15p PET+TC vs TC vs laparoscopia en la deteccién de la recidiva del cancer de ovario La union de la PET + la TC
2004(97) Sospecha de cancer de | Referencia: AP abdominal mejora la exactitud en la

ovario.

TCvs PET+TC
Rentabilidad
diagnostica

FIGO (IIIC,n=6;1IB,n=1;1IC,n=2;1IB,n=1;IC,n=3; 1A, n=2)

TC se correlaciond con la estadificacion postquirdrgica en 8p (53%)

PET + TC se correlaciond con la estadificacion postquirurgica en 13 (87%).
Lesiones pélvicas: PET + TCS 76% E 82% Ex 81% vs TC S 72% E 81% Ex79%.
Lesiones extra pélvicas: PET+TC S 63% E 98% EX 93% vs TC S 24% E 95% Ex85%.

estadificacion inicial del cadncer
de ovario.

S: sensibilidad, E: especificidad; VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo, Ex: Exactitud diagnostica, FP: Falso positivo, FN: Falso negativo, VN:
verdadero negativo, VP: verdadero positivo.

De laco publicd en un estudio prospectivo en estadificacion prequirdrgica de pacientes con

neoplasia de ovario localmente avanzada, en el que la PET/TC se comparé con la laparoscopia en

la afectacién tumoral peritoneal analizada en 9 cuadrantes. Los autores describieron para la

PET/TC una sensibilidad del 78.9%, especificidad del 68.4% y VPP 95.3%, respectivamente. La

correlaciéon entre la PET/TC y la laparoscopia para el total de cuadrantes analizados fue débil

(Kappa: 0.303), aunque el 77% de los cuadrantes presentaban acuerdo de la PET/TC respecto a la

laparoscopia. Se encontraron diferencias significativas en el SUVmax de las lesiones mayores o

menores a 5 mm. (95)

La PET/TC tiene limitaciones propias de la técnica, descritas en multiples publicaciones, como es

la resolucion espacial (entorno a los 6 mm en los equipos mas modernos). Este punto puede

causar la infradeteccion de la enfermedad peritoneal miliar. Otra limitacion puede ser la

disminucién de la eficiencia diagndstica de la prueba en tumores de escasa avidez por la FDG,
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hecho bastante poco habitual en tipo seroso del cancer de ovario, pero mas frecuente en el tipo
mucinoso o células claras. En ocasiones la distribucion fisioldgica de la FDG (captacién intestinal,
urinaria) y los procesos inflamatorios pueden producir falsos positivos, patrones conocidos vy
ampliamente descritos, reconocibles por el especialista en medicina nuclear experto.

(91,95,107)

En nuestra serie en la valoracidn de la resecabilidad, los hallazgos de la PET/TC se correlacionan
mejor que la TC con la laparoscopia diagnédstica (kappa de 0.684 comparado con 0.419
respectivamente). La PET/TC fue concordante con la laparoscopia en el 85.18% de los pacientes
(23/27), mientras que la TC en un 70.4% de los pacientes (19/27). Los casos discordantes entre
la PET/TC y la laparoscopia, en términos de resecabilidad, correspondieron a pacientes
enfermedad diseminada extraabdominal detectada por PET/TC (11.11%, 3 casos) o a

carcinomatosis miliar no detectada por PET/TC (4%, 1 paciente).

Castelluci en su estudio de 2007 publicé una concordancia de la PET/TC del 69% (22/32) respecto
al resultado AP final, comparado con un 53% (17/32) de los casos de la TC. Para Kitajima 2008 la
concordancia con la AP del 75% (30/40) para la PET/TC vy del 55% (22/40) para la TC. Otros
estudios han publicado concordancias de la PET/TC respecto a la laparoscopia del 78%. (70, 89,

93,94)

Recientemente, Shim y colaboradores han creado un normograma en el que incluyen 5 factores
de la PET/TC (afectacion diafragmatica, ascitis, carcinomatosis peritoneal, afectacién del
mesenterio y la relacion entre la actividad metabdlica entre el abdomen superior y el inferior)
gue les han resultado predictores de irresecabilidad quirdrgica primaria, conjuntamente con un
indice de complejidad quirurgica calculado para el cirujano. Este normograma lo han validado
con una poblacién de 103 pacientes y han obtenido una muy buena concordancia (kappa del

0.881) con el resultado final AP. (108)
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7.3 PET/TC en la valoracion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante pacientes

con neoplasia de ovario localmente avanzada

La QTNA es una opcion terapéutica en pacientes estadio lll no resecables primariamente, pero
también en pacientes estadio IV. Esta estrategia permite mejorar la supervivencia y conseguir
mayor cantidad de cirugias dptimas de citorreduccion. Generalmente, a las pacientes tratadas
con QTNA se les practica cirugia de intervalo tras 3 o 4 ciclos, pero en ocasiones se realiza la
cirugia tras 5 o 6 ciclos. Ante este escenario, la valoracion de la respuesta de forma no invasiva
gana protagonismo, especialmente para identificar pacientes respondedoras/no respondedoras,
elegir el mejor momento de la cirugia, localizar exactamente la enfermedad para adecuar el

abordaje quirurgico e identificar los factores prondsticos. (23,110)

Kurokawa y colaboradores encontrdé correlacion estadisticamente significativa entre el grado de
captacion de la FDG en el cancer epitelial de ovario (borderline n=2, tumor benigno n=2,
neoplasia primaria ovarica n=13), el grado tumoral (Score de Gradacién histoldgica; r = 0.692, P =
0.005), tasa de proliferaciéon tumoral (medicion immunohistoquimica de MIB-1, indice de
proliferacién; r =0.457, P = 0.014), y el metabolismo de la glucosa (medicion inmunohistoquimica
de la expresion del GLUT-1; r = 0.76, P = 0.001), todos ellos biomarcadores de respuesta a la QT,
prondstico y supervivencia global en las pacientes con cancer de ovario. El andlisis de regresion
logistica reveld que la expresion de los transportadores GLUT-1 es el parametro que mejor

predice la positividad en la captacion de FDG(r = 0.76, P = 0.0004). (111)

En el estudio Cantuaria y colaboradores, reportaron que el estatus GLUT-1 es un factor
prondstico independiente para la respuesta a la QT en el cancer de ovario localmente avanzado.
Los tumores mas indiferenciados tienen tendencia de sobrexpresar GLUT-1 comparado con los
mas diferenciados (27% vs 8%; p=0.08). De las pacientes FIGO Il o IV que alcanzan respuesta
clinica completa, la sobreexpresion de GLUT1 estd asociada a un menor periodo libre de
enfermedad (DFS). La mediana de tiempo hasta la progresion fue de 30 meses en los casos GLUT-
1 fuertemente positivo (> 50% de células positivas) comparado con 60 meses en pacientes con

GLUT-1 débilmente positivo (< o = 50% de las células positivas; P = 0.024). (112)
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La combinacion de hallazgos de Kurokawa y colaboradores con los de Canturia y colaboradores
apoyan que la FDG-PET podria convertirse en un biomarcador no invasivo capaz de predecir la

respuesta a la QT, el prondstico y la supervivencia.

Los primeros estudios sobre la rentabilidad de la PET en la valoracion de la respuesta de la
neoplasia de ovario al final del tratamiento, se realizaron comparandola con la cirugia de
reevaluacion (considerada como gold estandar) en pacientes tratadas con cirugia primaria
seguida de QT. Tabla 43. Se evalud La exactitud de la PET/TC con FDG para identificar
enfermedad persistente (nodal, peritoneal o pélvica) tanto en andlisis por lesion como por
paciente. Picchio y colaboradores compararon la exactitud de la FDG-PET combinada con la TC
(PET+TC, equipos distintos) respecto a la TC. Los autores destacaron la superioridad en
sensibilidad, especificidad VPP, VPN y exactitud de la PET combinada con la TC respecto al TC de

forma aislada, en la deteccion de enfermedad tumoral viable. (113)

Sironi y colaboradores, en 31 pacientes con cancer de ovario (la mayoria adenocarcinomas
serosos papilares 25/31), encontraron un elevado VPP de la PET/TC en la deteccidon de
enfermedad persistente al final del tratamiento (89% analisis por lesion; 82% analisis por
paciente). Los autores declaran que la PET/TC podria tener un papel importante identificando
pacientes con enfermedad macroscopica, que son candidatas a tratamiento de rescate, evitando
la morbilidad asociada de la cirugia de reevaluacion. No obstante, reportan un bajo VPN (57%
analisis basado en lesion; 60% analisis basado en paciente) con falsos negativos en pacientes con
enfermedad tumoral de pequefio volumen. No obstante, la exactitud diagndstica en su serie para
lesiones mayores de 10 mm fue superior (90%). Por tanto, un estudio negativo no permite

descartar la presencia de enfermedad residual de pequefio tamano. (114)

En un estudio retrospectivo, Kim y colaboradores compararon el valor prondstico de la
valoracion posttratamiento de la FDG-PET respecto a la cirugia de reevaluacion (second look). Se
incluyeron 55 pacientes incluidos en el estudio fueron tratadas con cirugia primaria de
citorreduccion seguida de QT. Al final del tratamiento, se hicieron dos grupos, uno de 30
pacientes a los que se les realizé cirugia de reevaluacién y otro grupo de 25 pacientes a las que se
les realizé una FDG-PET. No se encontraron diferencias significativas en el intervalo libre de
progresion ni en el intervalo libre de enfermedad entre ambos grupos. Los autores concluyen

gue la PET presenta un valor prondstico similar a la cirugia de reevaluacion, y sugieren que la PET
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podria utilizarse para reemplazarla. (109)

Existen algunos estudios con PET-FDG en la valoracion de la respuesta precoz al tratamiento
neoadyuvante, como el de Avril y colaboradores del 2005, que estudiaron en la prediccién no
invasiva de la respuesta a la QTNA mediante la realizacion de una PET-FDG basal (sin TC), otra
tras 1 ciclo de QTNA y otra tras 3 ciclos de QTNA en 33 pacientes. Los autores asumieron, de
forma prospectiva, que una disminucion del SUVmax de un minimo del 20% tras el primer ciclo
era el punto de corte tedrico para considerar a las pacientes como respondedoras. Calcularon
retrospectivamente el punto de corte de disminucién del SUVmax tras el tercer ciclo, que
permitiera diferenciar de forma éptima entre respondedores y no respondedores, basandose en
la supervivencia, y resultd del 55%. Los autores encontraron una correlacion significativa entre la
respuesta metabolica tras el primer ciclo y el tercero, asi como con la supervivencia global.
También encontraron que la respuesta clinica (definida en su estudio como tumor residual en
intervalo <4 cm, regresion de la carcinomatosis y/o disminucion del valor de Cal25 >75%
respecto al basal o normalizacién completa del mismo<35 U/mL) y la respuesta desde el punto
de vista histopatoldogico mostraban una débil correlacion con la supervivencia global. Estos
autores concluyen que, pese a que la muestra es pequeia, la PET es capaz de predecir la
respuesta de forma precoz (tras el primer ciclo) y tras el tercero, y de forma mas eficiente que la
respuesta clinica, por anatomia patoldgica o por el Cal25. En el estudio también se comenta que
los respondedores desde el punto de vista metabdlico presentan mayor tasa de cirugia optima
citorreductora primaria, comparado con los no respondedores (RO 33% en respondedores y 13%

en no respondedores). (75)

Nishiyama y colaboradores, en un estudio retrospectivo evaluaron la capacidad de la PET en
predecir la respuesta del tumor primario a la QTNA en un grupo mixto de pacientes con
neoplasia ginecoldgicas localmente avanzadas (total de 21 pacientes, Unicamente 8 pacientes
con cancer de ovario), tomando como gold estandar la regresion histopatoldgica del tumor. A
todas las pacientes se les realizé una PET-FDG basal y una segunda PET entorno a los 12 dias tras
finalizar el tratamiento. El porcentaje de disminucién del SUVmax en los respondedores fue
significativamente mayor que en los no respondedores (p<0.0005). Aceptando de forma
arbitraria un SUVmax de 3.8g/ml en el estudio posttratamiento, la PET obtuvo una sensibilidad
del 90%, especificidad del 63.6% y exactitud del 76.2%. Si por el contrario se asumia un

porcentaje de cambio del SUVmax de 65% del tumor primario, la PET mostraba una sensibilidad

106



del 90%, una especificidad del 81.8%, con una exactitud del 85.7% para diferenciar entre los

respondedores y los no respondedores. (117)

Martoni y colaboradores, en pacientes con cancer de ovario localmente avanzado (no resecables
de forma primaria) calcularon el volumen metabdlico tumoral en una PET/TC basal y repitieron la
operacion tras el tercer y sexto ciclo de QTNA. Las pacientes se trataron con 6 ciclos de QT
seguidas de cirugia. El porcentaje de disminucion del SUVmMax se compard con la respuesta desde
el punto de vista histopatoldgico. Los autores encontraron que aquellas pacientes en las que el
porcentaje de disminucidon del SUVmax era del 100% tras 3 ciclos, se alcanzaba una respuesta
patoldégica completa en el 88% de ellas al final del tratamiento. Mientras que, en aquellas
pacientes en las que el porcentaje de disminucion era inferior al 100% tras 3 ciclos, Unicamente
el 24% eran respondedoras desde el punto de vista patolégico al final de los 6 ciclos de QTNA.
Estos hallazgos sugieren que las pacientes con respuesta parcial a los 3 ciclos deberian tener

cirugia de intervalo para extraer el tumor potencialmente resistente a la QT. (116)

En el estudio reciente publicado en 2016 por Vallius y colaboradores sobre la valoracién de la
respuesta a la QTNA en cancer de ovario no resecable de forma primaria, utilizaron el valor ASUV
del omento para predecir la respuesta AP (n=26). En sus resultados el valor ASUV omental mayor
a 64% (rango del -16% al —-84%), se asocia a respuesta histopatoldgica p=0.004, OR 0.9, Cl 0.84-
0.97), mientras que un ASUV inferior a 57% identifica los no respondedores. El PFS fue diferente
de forma significativa entre las pacientes con pobre respuesta AP, moderada o buena respuesta
(0.9 afios vs 1.2 afios vs 1.4 afios, respectivamente, p =0.05). En esta serie, el ASUV no se asocio

de forma significativa al PFS.(115)

En nuestro estudio, analizando el porcentaje de disminucién que de todas las variables
analizadas de la PET/TC (AMTV, ASUVGlobal y ASUVprimario), obtenidas en el estudio basal y tras
los 4 ciclos de QTNA, encontramos Unicamente que son predictoras de la sensibilidad/resistencia
al Platino ASUVGIobal y ASUVprimario. Con una disminucién del 69.78% del SUVGlobal y del
61.87% del SUVprimario se consigue clasificar de forma aceptable las pacientes en
respondedoras/no respondedoras al Platino (tabla 43) con eficiencias diagndsticas mejores
(76.62 % para el ASUVGIobal y del 73.07% ASUVprimario) que el método GCIG (50%). Sin
embargo, en nuestro analisis no hemos encontrado que estas variables sean predictoras de la

resecabilidad ni de la respuesta patoldgica.

107



TABLA 43.Resumen de los articulos publicados de la PET y PET/TC en valoracién de la respuesta en el cancer de ovario (l).

Autor Poblacién Métodos Resultado
Vallius Prospectivo 2 PET/TC (basal , 3 ciclos); Ca125, HE4 y Ki-67 ASUV omental mayor a 64% (rango-16% to-84%), se asocia a respuesta
2016(115) PET/TC Variables: ASUV del omento y los cambios | histopatoldgica p = 0.004, OR 0.9, Cl 0.84-0.97), mientras que un ASUV
N=26 pacientes histopatoldgicos tras la QTNA. inferior a 57% identifica los no respondedores.
NOLA inoperables Objetivo: Identificar los no respondedores a la | PFS fue diferente de forma significativa entre las pacientes con pobre
candidatas a QTNA por PET, que se podrian beneficiar de una | respuesta AP, moderada o buena respuesta (0.9 afios vs 1.2 afios vs 1.4
QTNA segunda linea de QT en vez de la cirugia de | afios, respectivamente, p=0.05). En esta serie el A SUV no se asoci6 a PFS.
intervalo. FDG-PET/TC pudo detectar las pacientes no respondedoras por AP.
Referencia: Respuesta AP (respuesta pobre,
moderada y buena respuesta)
Martoni Prospectivo 3 PET/TC(Basal, 3 ciclos, 6 ciclos) 21p Respondedores + 21 p no respondedores
2010(116) PET/TC Variables: SUVmax del Primario ASUV=100% tras 3 ciclos, respuesta patologica completa el 88% de las
N=42 pacientes Referencia: respuesta AP pacientes (15/17 No evidencia de enfermedad residual postquirdrgica).
NOLA candidatas AP Respondedores = Respuesta completa | ASUV<100% tras 3 ciclos, solo 24% eran respondedores al final del
a QTNA patoldgica+ minima enfermedad residual (>90%de | tratamiento (6/19 No evidencia de enfermedad residual postquirurgica)
disminucion del volumen tumoral en la cirugia ) Las pacientes con respuesta parcial a los 3 ciclos deberian tener cirugia de
AP No Respondedores= Respuesta parcial (30- | intervalo para extraer el tumor potencialmente resistente a la QT.
90%)+ estabilidad (reduccion de <30%)+ | Los pacientes que consiguen un ASUV=100, es mas probable que tengan
progresion (aumento del 25% de la enfermedad). respuesta completa AP.
Nishiyama Retrospectivo 2 PETs(Basal y final del tratamiento) 10p Respondedores +11p no respondedores
2008(117) PET Variables: SUVmax del Primario Basal=SUVmax de los R significativamente menor que los NR
N=21 pacientes Referencia: Respuesta AP ROC=SUVméx tras tratamiento 3.8 g/ml punto de corte
Grupo Mixto de AP respondedores=no tumor o enfermedad PET S 90%, E 63.6%, Ex 76.2%
tumores residual microscopica A SUV de los R significativamente mayor que los NR
Ginecoldgicos No respondedores=tumor macroscopico Punto Arbitrario A SUV=65% PET S 90%, E 81.8%, Ex 85.7%
Avril Prospectivo/ 3 PETs(Basal, 1ciclo, 3 ciclo) 1 ciclo 20%( 26p) 15p Respondedores +11p No respondedores
2005(75) Retrospectivo Variables: SUVmax del Primario 3 ciclo55%: 18p respondedores+15p No respondedores
PET Referencia: OS Buena Correlacion entre respuesta metabdlica y OS.
N=33 pacientes 20% Tras 1 ciclo arbitrario, retrospectivo 55% tras | Resp clinica y AP débil correlacion con OS.
Neoplasias de el 3¢ Mayor % de RO en los respondedores.
ovario localmente
avanzadas
candidatas QTNA
Sironi Prospectivo PET/TC Al final del tratamiento justo antes de | 17p (55%) no respondedoresy 14p (45%) respondedores.
2004(114) PET/TC laparotomia de Second look PET vs Confirmacion histoldgica Kappa=0.48
N=31 pacientes Variable: Localizar tumor viable PET/TC Andlisis por lesion: S 78%, E 75%, VPP 89%, VPN 57%, Ex 77%
N ovario FIGO II- PET vs Confirmacion histoldgica Destacan Elevado VPP y el Bajo VPN. Si lesiones >10 mm VPN 90%.
-1v Referencia: AP resultante de la Laparotomia de | Un estudio negativo no permite descartar la presencia de enfermedad
1Q+QT Second look residual de pequefio tamafio.
Respondedores=sin tumor en la histologia del
Second look
No respondedores=tumor persistente en la
histologia del Second look
Picchio Prospectivo PET+TC(equipos diferentes) Al final del | Valores de deteccion de enfermedad residual
2003(113) PET+TC tratamiento justo antes de second look 23p con enfermedad viable(16p detectables por TC y 19p detectables
TC solo Variable: Localizar tumor viable PET+TC
N=25 pacientes Referencia: Laparotomia de Second look Analisis basado en lesion:
N ovario FIGO II- PET+TC S 82.60%, E 91.67%, VPN 73.33%, VPP 95%, Ex 85.71%
-1v TC S 69.56%, E 83.33%, VPN 58.82%, VPP 88.89%, Ex 74.28%.
1Q+QT PET>TC Sobretodo en VPN
Kim Retrospectivo PET vs second look PFS PET 28.8+12.7 meses y Second look 30.6+13.7meses ; p=0.29 ns
2003(118) Casos y controles Variable: Localizar tumor viable DFS PET negativo 40.5+11.6 meses y Second look negativo

PET vs
Laparotomia de
Second look
N=55 pacientes

N ovario FIGO I-II-
n-v

1Q+QT

25 pacientes PET vs 30 pacientes con Laparotomia
de Second look
Referencia: PFS; DFI

48.6+12.1meses ; p=0.12 ns
PET tiene el mismo valor prondstico que la cirugia de reevaluacion. PET
podria substituir el second look en pacientes de alto riesgo.

NOLA: neoplasia de ovario localmente avanzada, QTNA: quimioterapia neoadyuvante, 1Q: cirugia primaria, QT: quimioterapia, AP: anatomia patoldgica, S:
sensibilidad, E: especificidad, VPN: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, Ex: exactitud diagndstica, OS: supervivencia global, PFS:
supervivencia libre de progresion, DFI: intervalo libre de enfermedad.
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Cabe destacar como punto interesante de este estudio el valor afiadido que aporta la PET/TC
respecto al método habitual a en la valoracién de la respuesta a la QTNA, teniendo en cuenta
gue es una técnica no invasiva y reproducible (los valores numéricos de las variables de obtienen
de forma semiautomatica). Asi mismo, predecir la sensibilidad/resistencia al Platino de las
pacientes puede ayudar a establecer el prondstico de las pacientes incluso antes de realizar la

cirugia de intervalo.

Por otro lado, una limitacién importante en nuestro estudio es el nimero reducido de pacientes,
lo que disminuye de forma importante la potencia estadistica de nuestros resultados, sin
embargo el resto de series publicadas hasta ahora tampoco son extensas. Por otro lado, cabe
destacar el hecho de esta serie es la Unica con el analisis de regresion logistica de la PET/TC

respecto a la respuesta al Platino, la resecabilidad y la respuesta AP.

Han aparecido radiotrazadores de nueva generacién que utilizan como diana los receptores que
se encuentran sobreexpresados en la superficie de las células del cancer de ovario. Esta
caracteristica representa la ventaja de disponer de estudios de cuerpo entero, no invasivos, en
tiempo real y la posibilidad de cuantificar “in vivo” la informacion del estado de los receptores de
las lesiones de cancer de ovario. Esta informacion tiene el poder de facilitar la estratificacién y la
monitorizacion de tratamientos basados en receptores diana. Por ejemplo dos trazadores SPECT

gue tienen como diana el receptor de folato, como son el 1111h-pTPA-folato y el POmre.

etarfolatido, han mostrado la utilidad para estratificar a las pacientes en funcién de los niveles de

expresion de folato en el cancer de ovario. (119-121)

Los receptores de estrogenos se expresan de forma habitual en los canceres de ovario
(aproximadamente el 70%), tanto en el tumor primario como en sus metastasis. El 16a-18F-
fluoro-17B-estradiol (18F-FES) es un trazador que permite evaluar de forma no invasiva la
presencia de receptores de estrogenos a en el cancer de ovario. Asi mismo, el FES tiene el
potencial de evaluar la respuesta al tratamiento hormonal, aunque aun existen pocos estudios

en este campo. (122,123)

El cancer de ovario sobreexpresa mesotelina, que a su vez interacciona sinérgicamente con

MUC16 para producir su diseminacion peritoneal. Se ha realizado el primer estudio reciente PET

en humanos utilizando anticuerpo-antimesotelina marcado con 897r (4 pacientes con cancer de
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ovario y 7 con cancer pancreatico). La media del SUVmax resulté mayor en los pacientes con
cancer de ovario que en el pancreatico. Este abordaje puede ayudar en la identificacion
pacientes con metastasis del cancer de ovario, que se podrian beneficiar de tratamiento con

anticuerpos monoclonales antimesotelina.(124)

De forma preclinica existen diversos trazadores prometedores. Sharma y colaboradores han

89
|

desarrollado el ““Zr-mAb-B43.13, un anticuerpo murino que marca el Cal25. Este radiotrazador

es capaz de marcar la diseminacion adenopatica tumoral de los tumores OVCAR3.(125)

En el estudio experimental de Jensen y colaboradores del 2013 en roedores con cancer de ovario
con PET/TC con FDG vy Fluortimidina (FLT). Se estudiaron dos grupos: un grupo control y otro
tratado con Carboplatino y Placlitaxel. Se les realizaban estudios PET antes, tras 1, 4 y 8 dias a
todos los individuos y se calculaba una relacién entre el SUVmax y el SUV medio en cada estudio.
Tanto en el estudio del cuarto dia como en el del octavo dia tras el tratamiento existian
diferencias significativas en el SUVmax con FDG en el grupo que habian recibido tratamiento
guimioterdpico respecto al grupo control. Con FLT Unicamente se observaba disminucién del
SUVmax en el dia 1 en el grupo de pacientes tratadas, pero no de forma significativa. Parece que
la FLT presenta una tendencia a detectar respuesta de forma mds precoz y transitoria, pero las

propiedades de la FDG hacen este trazador claramente mejor para valorar la respuesta. (126)

Ocak y colaboradores recientemente usaron 68Ga-DOTA-albumin—folato conjugado con FR680
para obtener imagen multimodal PET combinada con tomografia mediada por fluorescencia,
para valorar la diseminacion peritoneal de la células con expresion de receptor de folato en el

modelo murino con células MKP-L de cancer de ovario.(127)

Liu y colaboradores publicé un estudio sobre cancer de ovario e imagen multimodal combinando

PET con tomografia mediado por fluorescencia sobre la diseminacién peritoneal del cancer de

ovario en ratones usando ®4cu- pirofeoforbido—folato conjugado.(128)

En el campo de la multimodalidad, este tipo de agentes que combinan la PET con la
fluorescencia, podrian utilizarse para estadificar preoperatoriamente o delinear la extension de

la enfermedad intraoperatoria para asegurar una reseccion lo mas exhaustiva posible.
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Por otro lado, avanzando en la comprensidn de los roles que juegan los componentes del sistema
inmune, como los macrofagos y las citoquinas, en el crecimiento tumoral, puede que emerjan
nuevas dianas para la imagen molecular.

Li y colaboradores han creado recientemente el radiotrazador 99mTc-HYNIC-Aca-LSLITRL que
marca el receptor para la interleuquina-6 (IL-6R). En teoria, la obtencidn de la imagen sobre el
estatus del receptor de la IL-6 permitiria identificar pacientes que se podrian beneficiar del

tratamiento IL-6/1L-6R.(129)

Particularmente interesante parecen los estudios preclinicos focalizados en utilizar la medicina

nuclear en monitorizacion de la respuesta al tratamiento. Por ejemplo 99mTc-peptido-

ZHER2:342, una pequefia proteina que mimetiza los anticuerpos y que marca el HER2(human

epidermal growth factor receptor 2), utilizado con éxito para monitorizar el tratamiento con

Trastuzumab en roedores SKOV3.(130)De manera similar Niu y colaboradores han mostrado que

la captacion de 64Cy-DOTA-Trastuzumab puede utilizarse para monitorizar la respuesta al

tratamiento con 17-dimetilaminoetilamino- 17-demetoxigeldanamicina. (131)

Finalmente, Nagengast vy colaboradores han demostrado la utilidad del 897r-bevacizumab
permite detectar la respuesta precoz al tratamiento antiangiogénico con el inhibidor Hsp90, el

NVP-AUY922.(132)

Parece necesario realizar ensayos clinicos multicéntricos con FDG-PET/TC en la estadificacion
inicial de pacientes con cancer de ovario localmente avanzado, para poder entender el
significado exacto de la afectacion adenopatia tumoral supradiafragmatica, su asociacion con las
metastasis intra y extraabdominales, su implicacion en el prondstico y el tratamiento de las
pacientes. Asi mismo, seria interesante seguir investigando en la valoracion de la respuesta de
estas pacientes mediante FDG-PET/TC FDG, y analizar a largo plazo su supervivencia, asi como
comparar los resultados entre diferentes trazadores (FDG, FES, FLT) y su posible la correlacion

con el Cal25y el HE4.
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8. CONCLUSIONES

1. En la estadificacion inicial de la neoplasia de ovario:

1.1. La PET/TC es capaz de detectar mayor porcentaje de pacientes con metastasis respecto
a la TC (40.74% respecto a 11.11%). La localizacion mas frecuente de metdstasis a
distancia por PET/TC son las adenopatias supradiafragmaticas, seguido de la afectacion
pleural.

1.2. La PET/TC cambia la FIGO respecto al TC inicial en un 59.25% de pacientes a expensas
fundamentalmente de encontrar mas enfermedad peritoneal o a distancia.
Globalmente, la implementacién de la FDG-PET/TC en nuestro estudio modifico la

intencidn terapéutica respecto a la intencidn inicial en el 25.9% de los casos.

2. En nuestra serie en la valoracion de la resecabilidad, los hallazgos de la PET/TC se
correlacionan mejor que la TC con a la laparoscopia diagndstica (kappa de 0.684 comparado
con 0.419 respectivamente). La PET/TC fue concordante con la laparoscopia en el 85.18% de
los pacientes, mientras que la TC lo fue en un 70.4% de los pacientes. Los casos discordantes
entre la PET/TC y la laparoscopia, en términos de resecabilidad, correspondieron a pacientes
con enfermedad diseminada extraabdominal detectada por PET/TC o a carcinomatosis miliar

detectada por laparoscopia, que resultd menos evidente por PET/TC.

3. En pacientes con neoplasia de ovario localmente avanzada (no resecables de forma primaria)

es factible valorar la respuesta la QTNA mediante PET/TC:

3.1. Las variables disminucién del SUVmax del global del estudio (ASUVGlobal) o del tumor
primario (ASUVprimario), son predictoras de la sensibilidad al Platino, pero no de la
resecabilidad en el intervalo ni de la respuesta AP.

3.2. Con una disminucion del 69.78% del SUVGlobal y del 61.87% del SUVprimario se
consigue clasificar correctamente las pacientes en respondedoras/no respondedoras al
Platino, con eficiencias diagnodsticas del 76.62% para el ASUVGlobal y del 73.07% para

ASUVprimario, superiores a las obtenidas con el método GCIG (50%).
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